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Résumé

Ce mémoire adresse la problématique de la présentation des résultats chirurgicaux en chirurgie
cardiaque. Les complications postopératoires sont d’étiologie et de sévérité variées, peuvent
atteindre plusieurs systemes physiologiques et nécessitent différents degrés de traitements. Elles
consistent en une source importante de morbidités pour le patient, mais ne sont toutefois pas

toujours présentées de maniére optimale dans les essais cliniques.

En effet, les complications sont actuellement rapportées dans les études de maniére hétérogene,
ce qui nuit a la recherche en compliquant les comparaisons d’études, les revues systématiques
et les méta-analyses. Plusieurs complications individuelles ont des systemes de classification
utilisés sporadiquement dans certains articles en chirurgie cardiaque, mais ceux-ci ne sont pas
déployés de maniére répandue. D’autre part, des classifications universelles s’appliquant a
toutes les complications potentielles ont été adoptées dans la littérature chirurgicale, mais n’ont

toutefois pas été implémentées en chirurgie cardiaque.

L’étude menée dans le cadre de ce travail a adapté et appliqué la classification de Clavien-Dindo
(CCD) et le Comprehensive Complication Index (CCl) pour la premiére fois en chirurgie cardiaque.
Mon étude démontre que les comorbidités importantes en chirurgie cardiaque et les chirurgies
plus complexes sont prédictives de la sévérité des complications selon ces deux échelles.
Egalement, le CCD et le CCl corrélent avec les durées de séjour aux soins intensifs et a I’hopital

apres une chirurgie cardiaque.

En conclusion, la CCD et le CCl représentent de maniere fiable la complexité de |’évolution
postopératoire en chirurgie cardiaque. Cela pourrait adresser le manque de standardisation dans
la présentation des complications dans les essais cliniques et uniformiser la maniére de rapporter
les événements adverses en chirurgie cardiaque. Cela aurait également de multiples applications
dans les initiatives d'amélioration de la qualité des soins, dans les évaluations des procédures et

des procédés, ainsi que dans I'avancement de la recherche.



Mots-clés : morbidités, complications postopératoires, présentation des résultats, chirurgie
cardiaque, pontages coronariens, remplacements de valve cardiaque, classification de Clavien-

Dindo, Comprehensive Complication Index.



Abstract

This memoir addresses the challenge of outcome reporting in cardiac surgery. Postoperative
complications are of varying etiology and severity, can affect several physiological systems and
require different degrees of treatment. They are an important source of morbidity for the patient

but are not always optimally presented in clinical trials.

Indeed, complications are currently reported in studies in a heterogeneous manner, which
hampers research by complicating study comparisons, systematic reviews and meta-analyses.
Many individual complications have classification systems that are used sporadically in some
articles in cardiac surgery, but these are not widely used. On the other hand, universal
classifications that apply to all potential complications have been adopted in the surgical

literature, but none have been implemented in cardiac surgery yet.

The study conducted as part of this work adapted and applied the Clavien-Dindo Complications
Classification (CDCC) and the Comprehensive Complication Index (CCl) for the first time in cardiac
surgery. My study shows that the important comorbidities in cardiac surgery and more complex
surgeries are predictive of the severity of complications according to both scales. Moreover, the
CCD and CClI also correlate with the lengths of stay in the intensive care unit and hospital after

cardiac surgery.

In conclusion, the CDCC and CCl reliably represent the complexity of the postoperative evolution
in cardiac surgery. This could address the inconsistency with which complications are currently
presented in surgical trials and standardize the way adverse outcomes are reported in cardiac
surgery. This would have multiple applications in quality of care improvement initiatives, in

evaluations of procedures and processes, and in advancement of research.

Keywords: morbidity, postoperative complications, outcome reporting, cardiac surgery, coronary
artery bypass graft surgery, cardiac valve replacement, Clavien-Dindo Complications

Classification, Comprehensive Complication Index.
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Introduction

Un des problemes actuels de la recherche clinique en chirurgie cardiaque est I'absence d’un
systeme structuré pour classifier et présenter les multiples complications postopératoires
susceptibles de survenir. En effet, Goldfarb et al. ont démontré une grande hétérogénéité des
résultats rapportés dans les essais cliniques et suggerent donc une uniformisation de la
présentation des résultats [1]. Bien qu’il existe des méthodes pour évaluer les complications dans

la littérature chirurgicale, aucune n’a été testée et validée en chirurgie cardiaque.

En chirurgie cardiaque, il existe des scores de risque opératoire tels 'EuroScore Il et le STS score
pouvant prédire le risque préopératoire de morbidité et de mortalité. Ceci differe d’une méthode
pour grader les complications postopératoires. Un consensus sur une telle méthode d’évaluation
est important compte tenu de la résistance qu’a témoigné la communauté scientifique face aux
précédentes tentatives de publication de mortalité opératoire en chirurgie cardiaque par centre
et par chirurgien. En 1991, le journal Newsday a poursuivi I’état de New York pour permettre la
publication des taux de mortalité ajustés pour chaque chirurgien cardiaque de I'état. Plusieurs
avaient émis comme hypothése que la présentation de ces résultats au grand public ainsi qu’aux
médecins référents inciterait les chirurgiens cardiaques a prioriser les patients a faible risque, par
opposition aux patients a haut risque qui auraient davantage besoin d’intervention [2]. Un facteur
qui a grandement influencé cette perception était le doute chez les cliniciens quant a la validité
de l'ajustement pour les risques préopératoires effectués dans ces rapports basés sur des
données administratives. Bien que les études ont démontré une amélioration du risque de
mortalité opératoire a la suite de la publication de ces rapports, une minorité de cardiologues les
utilisent en fait pour informer leurs patients sur les résultats opératoires des chirurgiens auxquels

ils sont référés [2—4].

Dans l'optique d’améliorer I'utilité des rapports de résultats pour les cliniciens et les patients,
I’évaluation uniforme des complications postopératoires aurait pour but de s’intégrer dans une
évaluation plus large et globale des procédures chirurgicales, tant au niveau de la salle

d’opération que de la prise en charge postopératoire. Cette vue d’ensemble prendrait en



considération : 1) les comorbidités et la fragilité préopératoire du patient, 2) le nombre et la
sévérité des complications intra- et post-opératoires, ainsi que 3) le bénéfice de la chirurgie pour
le patient. Une méthode standardisée pour évaluer les procédures chirurgicales aurait de
nombreux avantages au niveau de 'amélioration de la qualité des soins et de la recherche clinique
en chirurgie, cette derniére étant reconnue par son manque de rigueur comparativement aux

essais cliniques randomisés en pharmacologie et ce, depuis plusieurs années [5].

L’objectif de cette recherche est donc d’établir une méthode de présentation des résultats
chirurgicaux avec un accent sur les complications postopératoires a étre utilisée dans les essais
cliniques en chirurgie cardiague. Ce mémoire détaillera les aspects suivants, résumés ici pour

permettre au lecteur de s’attarder aux éléments d’'importance et d’intérét personnels :

Le chapitre 1 introduit la chirurgie cardiaque avec ses procédures courantes et les complications

postopératoires rencontrées;

Le chapitre 2 détaille 'argumentaire supportant 'utilité et la nécessité d’avoir un systéme

uniforme pour présenter les complications postopératoires;

Le chapitre 3 détaille les initiatives qui ont été entreprises en chirurgie cardiaque en matiére
d’évaluation des procédures, ainsi que les méthodes existantes pour classifier les complications
postopératoires, incluant la classification de Clavien-Dindo [6] et le Comprehensive Complication

Index [7] dont I'adoption en chirurgie cardiaque est proposée dans ce mémoire;

Le chapitre 4 présente le manuscrit issu de cette recherche ayant mené a adapter la classification

de Clavien-Dindo et le Comprehensive Complication Index pour la chirurgie cardiaque;

Le chapitre 5 discute des résultats du manuscrit, de la maniére par laquelle cela s’integre dans

I’évaluation des procédures et des ramifications en recherche clinique de ce manuscrit.

Puisque ce mémoire s’inscrit dans une vue d’ensemble d’améliorer I'évaluation des procédures
chirurgicales, un résumé des aspects importants a considérer dans I'évaluation globale des

procédures sera ensuite présenté, concluant ainsi ce mémoire.
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Chapitre 1 — Chirurgie cardiaque

La chirurgie cardiaque est une spécialité chirurgicale reconnue a haut risque. Elle a pour objectif
la correction chirurgicale de pathologies du cceur et des gros vaisseaux, dont |'aorte ascendante
et la crosse aortique, incluant les malformations congénitales jusqu’aux pathologies acquises avec
I’dge et le syndrome métabolique. Les procédures les plus couramment effectuées dans ce
domaine visent a traiter des pathologies comme la maladie coronarienne athérosclérotique et les
maladies valvulaires. Les deux procédures les plus courantes qui ont fait I’'objet de cette recherche

sont donc les pontages et les remplacements de valve aortique (RVA).

1.1 Les procédures

1.1.1 Chirurgie coronarienne

La chirurgie coronarienne vise a corriger I'ischémie cardiaque, un phénomene ol le cceur ne
recoit relativement pas assez de sang transportant des nutriments et de 'oxygéene a une région
du cceur. Ce débalancement entre les demandes et les apports énergétiques causent les douleurs
angineuses caractéristiques de la maladie. Un infarctus du myocarde (IM) survient lorsqu’il y a
mort des cardiomyocytes a la suite d’'une ischémie prolongée ou d’une rupture de plaque
d’athérosclérose causant une thrombose du vaisseau avec ischémie distale. Cette ischémie
cardiaque est majoritairement causée par des sténoses coronariennes dues a des dépots
d’athérome (athérosclérose), une maladie chronique menant a la formation d’'une plaque au
niveau de lintima. La maladie coronarienne athérosclérotique se produit a travers une
prolifération de matrice extracellulaire et de cellules musculaires lisses qui migrent au niveau de
la portion sous-endothéliale des vaisseaux, ainsi qu’une accumulation de lipides dont des
lipoprotéines de basse densité oxydées qui sont phagocytés par des macrophages pour formés

des foam cells [8,9].

La chirurgie coronarienne a pour but de rétablir la perfusion du myocarde distalement a une
sténose symptomatique en utilisant des conduits biologiques sains afin de détourner le flux

sanguin de la zone sténosée. Les vaisseaux principalement utilisés comme conduit sont les veines



saphenes internes prélevées au niveau de la jambe du patient, les artéeres mammaires internes
prélevées a méme le thorax du patient, ainsi que les artéres radiales prélevées au niveau des bras.
En comparant ces options, les premieres études ont démontré que I'utilisation de vaisseaux
artériels seraient préférables aux conduits veineux di a une meilleure perméabilité a long-terme
[10-12], ce qui conférent un avantage pour la survie [11-13]. En comparant les différents types
de vaisseaux, les études ont démontré que la perméabilité des arteres mammaires internes a 10
ans dépasse 90%, tandis que les veines saphénes sont perméables a environ 75% [10,14]. Dans le
cas des veines sapheénes, il y aurait possibilité d’augmenter cette perméabilité avec des
techniques chirurgicales « no-touch » visant une préservation de I'intégrité du vaisseau lors du
préléevement en minimisant la manipulation du vaisseau [14,15]. Les pontages coronariens
meéneraient également a un rétablissement ou une préservation de la fraction d’éjection du

ventricule gauche a long terme [16].

En termes de mortalité, il y existe encore un débat entourant le bénéfice de survie des chirurgies
entierement artérielles. Une étude clinique randomisé a démontré récemment que I'utilisation
d’arteres mammaires internes bilatérales n’offre pas un meilleur taux de survie comparé a une
seule mammaire interne. A cinq ans, le taux de mortalité était de 8,7% comparé a 8,4% (hazard
ratio (HR) de 1,04; p = 0.77) [17], tandis qu’a dix ans, le taux de mortalité était de 20,3% comparé
a21,2% (HR de 0,96; p = 0.62) [18]. Il demeure encore possible d’analyser les bénéfices de survie
en comparant d’autres conduits artériels a une seule artéere mammaire interne. Une comparaison
de résultats autres que les résultats combinés (composite endpoints) inclus dans ces études n’a
également pas été réalisée. De la recherche sur d’autres résultats importants pour les patients
tels les complications postopératoires serait indiquée, puisque la mortalité a long-terme est

équivalente.

A part le choix des vaisseaus, il y a également la modalité de I'opération qui peut différer selon le
choix du chirurgien, pouvant étre effectuée sous circulation extra-corporelle (CEC) ou a cceur

battant.

Les pontages sous CEC est la méthode la plus courante, représentant plus de 80% des pontages
effectués [19]. Ceci implique I'arrét du coeur et 'utilisation d’'une machine cceur-poumons visant

a remplacer I'action du coeur et des poumons pour la durée des manipulations cardiaques [9]. La
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CEC est d’ailleurs source de plusieurs complications potentielles en chirurgie cardiaque liées entre
autres a I’hypoperfusion d’organes et I'activation diffuse d’'une réponse inflammatoire lorsque le
sang entre en contact avec les surfaces non-endothéliales [20-22]. La CEC fait d’ailleurs I'objet de
recherches visant a élucider la pathophysiologie des complications et a trouver des méthodes
pour réduire les méfaits causés par I'utilisation de la CEC [21,23]. D’autre part, I'anticoagulation,
habituellement avec I'héparine non-fractionnée, est nécessaire pour assurer |'absence de
thrombose dans le circuit de la machine, étant donné que la coagulation est activée par le contact
du sang avec des matériaux non-endothéliaux. En comparaison, la chirurgie a coeur battant
nécessite de plus faibles doses d’héparine, soit la moitié de la dose, ce qui limite les pertes
sanguines peropératoires. Toutefois, elle est associée a un état prothrombotique en
postopératoire plus élevé que la CEC [24]. L'utilisation de I’'héparine peut engendrer des

complications dont la thrombocytopénie liée a I'héparine qui sera détaillée au chapitre 1.2.4.

La chirurgie a coeur battant a été développée dans le but de contourner les possibles
désavantages de la CEC en effectuant les pontages alors que le coeur continue a battre, sans la
nécessité de mettre en place une CEC. Bien que celle-ci soit réduite, la réponse inflammatoire ne
peut étre entierement évitée, car les manipulations chirurgicales et I'anesthésie maintiennent un
certain degré de réponse inflammatoire [25-27]. La sternotomie comme telle implique aussi un
bris d’os avec libération de facteur tissulaire fortement inflammatoire. Plusieurs études ont tenté
de comparer les deux méthodes afin de déterminer définitivement laquelle est meilleure, mais
un consensus n’a toujours pas été établi. Bien qu’elles aient démontré certains avantages a court
terme, les derniéres études randomisées comparant les pontages sous CEC et les pontages a coeur
battant n'ont pas démontré de différences significatives au niveau de la mortalité a long terme
[28—34]. Une de ces études, I'étude CORONARY, a rapporté un taux de mortalité a 5 ans de 14,6%
chez les patients aprés pontages a coeur battant comparé a 13,5% apres pontages sous CEC (HR
de 1,08; p=0.30). De plus, il n’y avait également pas de différence significative avec le composite
endpoint utilisé combinant mortalité, IM, AVC, nouvelle insuffisance rénale nécessitant la dialyse
et revascularisation. Pour les pontages a coeur battant, le taux était de 23,1% comparé aux
pontages sous CEC avec un taux de 23,6% a 5 ans (HR de 0,98; p=0.72) [30]. Les patients agés avec

plus de comorbidités auraient toutefois moins de morbidités et un meilleur taux de survie avec
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les pontages a coeur battant, particulierement chez ceux avec des comorbidités au niveau rénal
[35] et respiratoire [36]. Ceci serait également vrai pour la préservation de la fonction rénale
[37,38], toutefois d’autres études n’ont trouvé aucune différence a court [39-41] et long terme
[42,43]. Par contre, d’autres études ont démontré que les patients ayant des pontages a cceur
battant auraient une survie inférieure a long-terme [44-46]. Ce manque de consensus devient
encore plus important lorsqu’on considere que la chirurgie a coeur battant — qui n’est pratiquée
que dans 20-25% des cas aux Etats-Unis [19] — est une chirurgie a plus haut risque opératoire. Les
chirurgiens doivent alors effectuer une grande quantité de cas afin de cumuler 'expérience

nécessaire pour assurer les bénéfices de cette méthode pour les patients.

1.1.2 Chirurgie de remplacement valvulaire aortique

Les remplacements de valve aortique (RVA), effectués sous CEC, visent a corriger un
dysfonctionnement de la valve aortique, la valve du coeur qui s’ouvre durant la systole pour
permettre la sortie du sang vers la circulation systémique. Deux dysfonctions principales de la

valve aortique peuvent justifier le recours au RVA : la sténose et la régurgitation.

La sténose consiste en un rétrécissement de la surface valvulaire a I'ouverture de la valve, ce qui
entrave la sortie du sang du ventricule gauche (VG). Ce rétrécissement survient habituellement
en raison d’une calcification dystrophique de la valve aortique suite a des remaniements
prolifératifs et inflammatoires avec infiltration du tissu par des macrophages et lymphocytes [9].
Cette calcification peut se produire sur une valve aortique anatomiquement normale et devenir
symptomatique vers I'age de 70-80 ans [47]. Chez 1-2% de la population [48], la valve aortique
habituellement tricuspide est plut6t bicuspide, une anomalie congénitale courante avec laquelle
les patients sont symptomatiques de leur sténose aortique a un plus jeune age vers 50-60 ans
[47]. La sténose aortique augmente la post-charge du VG ce qui oblige le coeur a augmenter la
force des contractions avec élévation de la pression systolique pour maintenir la méme fraction
d’éjection du ventricule gauche (FEVG) [8]. Ceci conduit aux effets délétéres de I’hypertrophie
ventriculaire gauche concentrique avec éventuellement une dilatation et décompensation du VG.
La sténose aortique symptomatique cause de I'angine a cause de la pression augmentée dans le

VG qui comprime les artéres coronaires qui sont habituellement perfusées en diastole. Elle cause
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également des syncopes a cause d’'une diminution de la perfusion cérébrale, ainsi
qu’éventuellement de la dyspnée a I'effort en raison d’une insuffisance cardiaque par dilatation
du VG et par augmentation des pressions pulmonaires causant une transsudation de liquide
interstitiel au niveau pulmonaire [8]. Le développement de symptdmes a un impact important sur
la survie et la qualité de vie. L’angine, la syncope et la dyspnée causée par la sténose aortique
sont associés a des survies médianes de 5 ans, 3 ans et 2 ans, respectivement [49] si la sténose

n’est pas corrigée chirurgicalement en temps opportun.

La régurgitation quant a elle est associée a une incompétence de la valve qui provoque un reflux
de sang de I'aorte au VG durant la diastole, tandis que la valve aortique devrait demeurer fermée.
Ceci fait en sorte que le volume du VG augmente graduellement par hypertrophie excentrique
tout en augmentant la demande cardiaque a cause de 'augmentation du diamétre ventriculaire
et par conséquent la pression exercée sur la paroi ventriculaire selon la loi de Laplace. Cette
augmentation du volume mene ultimement au développement de l'insuffisance cardiaque
gauche avec des symptomes de dyspnée et de fatigue, ainsi qu’une augmentation des pressions
pulmonaires. Cette post-charge augmentée du ventricule droit peut entrainer de I'insuffisance
cardiaque droite avec cedéme des membres inférieurs. La régurgitation aortique survient souvent
en combinaison avec la sténose aortique, étant donné que la calcification des feuillets empéche

la coaptation appropriée de ceux-ci [9].

Lorsque le patient est atteint d’'une maladie aortique, les recommandations actuelles de
I’American Heart Association/American College of Cardiology pronent un RVA chez tout patient
symptomatique de leur maladie, que ce soit une sténose et/ou une régurgitation [50]. Le clinicien
peut également se fier aux paramétres échocardiographiques dans le diagnostic de sténose
aortique séveére, c’est-a-dire une aire valvulaire de moins de 1 cm? et un gradient moyen de
pression plus grand que 40 mmHg. Suite au diagnostic, le clinicien peut ensuite déterminer si un
RVA serait nécessaire chez un patient asymptomatique, par exemple avec une diminution de la
FEVG a moins de 50% ou conjointement a une autre chirurgie cardiaque [50]. Pour remplacer la
valve aortique, une variété d’options s’offre au chirurgien et au patient, dont la valve mécanique

et la valve biologique.
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La valve mécanique est en général plus durable, pouvant perdurer plus de 15 ans chez le patient
avec des taux de réopération en-dessous de 2% a 15 ans [51]. Cependant, la surface d’alliage de
carbone de la valve mécanique est thrombogene. Ceci met le patient a risque permanent de
présenter une thrombose de la prothése en raison du sang qui se coagule a sa surface et des
embolies causées par ces thrombus qui se détachent et vont occlure des vaisseaux sanguins
causant ischémie des organes cibles. D’ailleurs, pres de la moitié de ces embolies sont des
accidents vasculaires cérébraux (AVC), parfois avec des séquelles permanentes [52]. Pour
prévenir cette complication redoutée, les patients qui recoivent une valve mécanique sont anti-
coagulés a vie pour réduire ce risque. L'anticoagulation en soi n’est pas toujours souhaitable selon
le patient, étant donné que cela entraine un risque d’événements hémorragiques, la complication
reliée aux valves la plus fréquente et plus mortelle que les complications thrombo-emboliques a
court terme [52]. En général, la valve mécanique est préférée chez les patients en-dessous de
I’age de 60 ans [52], étant donné que la durabilité de la valve leur éviterait une réopération, bien
gue cette limite d’age tend a diminuer vers I'dge de 55-60 ans. L’anticoagulation a vie est parfois
incompatible avec des modes de vie actifs et n’est pas souhaitable chez des patients qui ne
seraient pas compliants a la médication, puisque la variabilité d’anticoagulation représente le

facteur indépendant le plus prédictif de mortalité aprés un remplacement valvulaire [53].

La valve biologique réussit a éliminer le risque thrombo-embolique supplémentaire de la valve
mécanique, faisant en sorte qu’elle ne requiert pas d’anticoagulation a vie pour un risque
thrombo-embolique a peu pres égal [51]. Les patients avec valve biologique ont également une
survie similaire aux patients avec valve mécanique [51,54], mais les valves biologiques sont moins
durables. Bien que la valve biologique ait un taux de réopération (1,89%) a 5 ans similaire a la
valve mécanique (1,45%), les taux de réopérations a 10 ans et 15 ans augmentent a 10.5 et 21.4%,
des taux significativement plus élevés comparés aux taux de réopérations des valves mécaniques
de 1.75% et de 1.82% a 10 ans et 15 ans [51]. Ceci devient particulierement problématique chez
les jeunes adultes ayant une espérance de vie augmentée, en raison des risques de morbidités et
mortalité opératoires associés a la réopération cardiaque [55,56] et la préférence des patients a

ne pas subir de multiples chirurgies au cours de leur vie.
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En réponse aux désavantages de ces deux modalités de RVA, il y a eu un intérét accru pour la
procédure de Ross visant a offrir le bénéfice de la durabilité comme une valve mécanique, sans
nécessiter une anticoagulation a vie comme une valve biologique. Cette procédure a pour but de
remplacer la valve aortique défectueuse du patient par sa valve pulmonaire native pour ensuite
remplacer la valve pulmonaire prélevée par une homogreffe [57]. La valve pulmonaire a une
structure similaire a la valve aortique et est une structure vivante qui pourra s’adapter en position
aortique et ainsi étre un choix de valve durable. Ceci est une caractéristique désirée lorsqu’on
considére un RVA, puisque avoir une valve vivante en position aortiqgue comparée a une
homogreffe aortique donne un avantage significatif pour la survie [58]. Il y a toutefois une
disparité de résultats en ce qui concerne la procédure de Ross [59]. Certaines études indiquent
que cette procédure peut étre sécuritaire [59] et d’ailleurs offrir une survie a long terme au moins
équivalente au RVA meécanique, tout en diminuant les risques thromboemboliques et
hémorragiques [60]. C'est pourtant une procédure encore tres peu utilisée. En 2007-2009, une
procédure de Ross n’a été effectuée que dans 13 des 653 cas de RVA électifs chez les patients de
18-39 ans en Grande-Bretagne [61]. Les inconvénients qui sont habituellement évoqués est que
la procédure de Ross est une chirurgie plus complexe qui affecte deux valves (les valves aortique
et pulmonaire) plutdét qu’une seule. Prés de la moitié des patients ont une dysfonction de
I’'homogreffe pulmonaire apres 20 ans et environ 15% des patients ont une dilatation progressive
de la racine aortique menant a une régurgitation aortique, la principale cause de réintervention
sur l'autogreffe pulmonaire en position aortique [59]. Par contre, il est démontré que le taux de
réintervention chez les patients avec une procédure de Ross est similaire aux RVA mécaniques
[60] et qu’il n’y a pas de différences significatives en morbidités et mortalité périopératoires entre
ces deux procédures [62]. De plus, la courbe d’apprentissage de la procédure de Ross a été
adressée. Une étude a démontré qu’il y a une amélioration de I'efficience et de la sécurité de la
procédure apres environ 75-100 cas, tout en maintenant une mortalité opératoire acceptable

[63].

Il est reconnu que cette procédure devrait étre effectuée par des chirurgiens avec un volume de
cas adéquat pour assurer les bénéfices chez une population bien sélectionnée [59]. De plus, les

résultats périopératoires sont encore prédominants dans la perception du risque des procédures,
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ce qui serait un obstacle pour I'adoption plus répandue de la procédure de Ross [61]. Une
méthode d’évaluation permettant le suivi longitudinal des complications postopératoires
permettrait d’établir un consensus sur la sécurité et le bénéfice d’'une chirurgie telle la procédure
de Ross pour les chirurgiens ne la pratiquant pas. L'analyse des résultats a long terme en plus des

complications périopératoires faciliterait le choix du traitement optimal pour le patient.

1.2 Complications en chirurgie cardiaque

La chirurgie cardiaque est non seulement une pratique impliquant de hauts risques durant la
chirurgie elle-méme, mais également un haut risque de complications durant I’évolution
postopératoire jusqu’au congé de I’hopital. Des complications peuvent également survenir plus
tardivement. Parmi les complications en chirurgie cardiaque, il y existe principalement des

complications infectieuses, rénales, cardiaques, hématologiques, neurologiques et respiratoires.

1.2.1 Complications infectieuses

En chirurgie cardiague comme dans toutes spécialités chirurgicales, le risque infectieux est non-
négligeable. Une emphase sur [lasepsie chirurgicale en salle d’opération et sur
I’antibioprophylaxie préopératoire a pour but de réduire ce risque. Parmi les complications
infectieuses pouvant survenir apres une chirurgie cardiaque, il y a notamment des pneumonies
avec insuffisance respiratoire (chez 1,2% a 1,7% des patients), des septicémies (chez 2,2%), des
infections urinaires (chez 1,8% a 2,8%), les infections de plaies sternales (chez 0,86% a 3,4%) et
les infections d’autres plaies (jusqu’a 11,7% toutes plaies confondues) [64-66]. Ces complications
peuvent survenir dans un délai rapide suivant I'opération ou a plus long-terme. Il est d’ailleurs
nécessaire de faire un suivi apres le congé de I'hbpital pour mieux apprécier l'incidence
d’infections de plaie sternale, puisque celles-ci peuvent encore étre diagnostiquées dans les 90

jours postopératoires [67].

En premier lieu, les patients en chirurgie cardiaque sont habituellement extubés durant la période
postopératoire aux soins intensifs. La ventilation mécanique les met néanmoins a risque de
développer des pneumonies acquises sur ventilateur. La définition de cette pathologie varie selon

les sources et dans le temps, mais est maintenant considérée comme une pneumonie acquise
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apres 48 heures de ventilation mécanique et diagnostiquée aprés encore un autre 2 jours de
besoins ventilatoires augmentés sans nécessiter de preuve radiologique [68]. Le risque est alors
dépendant des définitions, se situant autour de 45,9% si la ventilation est de plus de 48 heures
avec un taux de mortalité également important a 45,7% [69]. Si le ventilateur est sevré
rapidement, le risque de pneumonie nosocomiale se situe alors entre 5.5%-8.0% dans les études
qui recherchent plus activement cette complication [70]. Une infection nosocomiale peut
également mener a une bactériémie pouvant évoluer vers le choc septique nécessitant une prise
en charge aux soins intensifs avec des antibiotiques intraveineux. Le choc septique est associée a
un taux de mortalité tres élevé variant de 34% a 28 jours jusqu’a 45% a 5 mois [71]. C'est pourtant
une complication fréquente qui se produit chez pres de 10% des patients en chirurgie cardiaque
et est associée a une augmentation du risque de mortalité a 30 jours entre 3.7 et 6.6 fois selon

que l'infection est suspectée ou confirmée, respectivement [72].

L’endocardite est une complication reliée aux remplacements de valves, étant donné que le
matériel prosthétique présente un facteur de risque au développement d’infection au niveau de
la valve remplacée. A court-terme, le risque serait de 0,4% & 1,3% avec une augmentation du
risque de 0,5% par année [73] et le risque a 10 ans est d’environ 6,0% [74]. Une étude rapporte
un risque d’endocardite a long-terme 1,54 fois plus grand chez les patients porteurs de valves
biologiques comparés aux valves mécaniques [75], alors que d’autres études rapportent un risque
similaire [76,77]. Puisque les patients porteurs de valves prosthétiques sont considérés des
patients a haut risque d’endocardite, I’American Heart Association/American College of
Cardiology et I'European Society of Cardiology recommandent une antibioprophylaxie avant des
manipulations dentaires invasives [78,79], sans toutefois que les études ne concluent a un

bénéfice clair [80].

Plusieurs facteurs de risque infectieux ont été identifiés en chirurgie cardiaque, dont les
transfusions de globules rouges qui augmentent le risque indépendamment d’autres facteurs de
risque et augmentent le risque avec le nombre de culots transfusés [81-83]. Le diabéte et
I’hyperglycémie augmentent également le risque d’infection nosocomiale et le risque d’infections
sternales [84—89]. Plusieurs études ont vérifié |'effet des infusions continues d’insuline sur les

taux d’infections et il y aurait diminution des infections sternales profondes [88,90,91]. L'usage
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des statines a aussi été considéré afin de diminuer le risque d’infections dans certaines études
[92], mais a été jugé non-efficace dans une méta-analyse sur le sujet [93]. Les efforts pour trouver
des stratégies préventives dans le cadre des infections postopératoire sont d’autant plus
intéressants que les infections augmentent le risque de mortalité a long-terme [66]. Une infection
est donc une complication, bien que parfois jugée banale, pouvant avoir un impact a long-terme

sur la survie des patients et devrait étre pris en considération dans les essais cliniques.

1.2.2 Complications rénales

Parmi les complications rénales en chirurgie cardiaque, la plus fréguente et importante est
I'insuffisance rénale aigué (IRA). Les patients ayant besoin de chirurgie cardiague sont
habituellement des patients avec une variété de comorbidités cardiovasculaires qui les mettent
également a risque d’avoir une fonction rénale sous-optimale en préopératoire dont
I’hypertension artérielle et le diabéete. D’ailleurs, la néphrosclérose hypertensive et la
glomérulosclérose diabétique sont les deux causes les plus fréquentes d’insuffisance rénale
chronique dans les pays développés [94]. Ces patients ont une fonction rénale plus fragile et sont
plus sujet a faire des IRA sur insuffisance rénale chronique [95]. Cette complication est une
manifestation de la diminution de la fonction rénale a travers une diminution du débit de filtration
glomérulaire (DFG). Celle-ci est souvent détectée en premier lieu par une augmentation de la
créatinine sérique. La créatinine est un produit de dégradation de la créatine et de la
phosphocréatine, principalement retrouvée dans la masse musculaire du patient, laquelle est
éliminée par les reins. L'augmentation de la créatinine sérique est donc utilisée comme
intermédiaire métabolique afin de pouvoir estimer indirectement le DFG a travers la clairance de
la créatinine. Un DFG estimé peut étre calculé en utilisant la créatinine sérique et différentes
équations dont la formule de Cockcroft-Gault [96], I’équation de I’étude Modification of Diet in
Renal Disease [97] et I'’équation de I'étude Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
[98]. Le dosage de la créatinine est préféré en clinique étant donné que I'utilisation de la clairance
de l'inuline, une substance exogéne dont la clairance est en principe égale au DFG, n’a pas la

facilité d’usage pour une utilisation clinique répandue [99].
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La pathophysiologie de I'IRA en chirurgie cardiaque est multifactorielle et inclurait des facteurs
dont des néphrotoxines exogenes et endogeénes, des facteurs métaboliques, I'ischémie-
reperfusion, l'activation neuro-hormonale, I'hémolyse, I'inflammation et le stress oxydatif
[23,100]. Selon la définition utilisée, les taux d’IRA peuvent grandement varier. C'est néanmoins
associé a une mortalité importante d’environ 40,9% si la créatinine double en postopératoire ce
qui se produit chez 3,4% des patients [101] ou 1,1% des patients avec des fonctions rénales
normales en préopératoire [95]. A son extréme, I'IRA peut nécessiter une dialyse temporaire chez
1,1% a 1,9% des patients [101,102]. Chertow et al. ont trouvé que ceci est associé a un taux de
mortalité a 30 jours de 63,7%, se traduisant par un rapport de cote (odds ratio) de 7,9 aprés avoir
ajusté pour les comorbidités et les autres complications postopératoires associées a la mortalité
[102]. Chez ces patients, I'initiation de la dialyse t6t dans les 24 a 48 heures postopératoires serait
associé a une diminution de la mortalité a court terme, de la durée de dialyse, ainsi que des durées
de séjour hospitalier et aux soins intensifs [103]. Toutefois, les indications de dialyse utilisées
étaient hétérogenes parmi les études, ce qui peut biaiser les résultats de la méta-analyse. Chez
les patients nécessitant la dialyse en postopératoire, la fonction rénale peut récupérer et cette
récupération représente un facteur pronostic important. Dans une étude de cohorte de patients
nécessitant la dialyse pour au moins 48 heures, le taux de survie hospitalier chez les patients qui
récuperent leur fonction rénale était de 83,1%, tandis qu’il était de 2,9% chez ceux sans
récupération qui demeurent dépendant a la dialyse jusqu’au décés ou jusqu’au congé de I'hdpital
(p<0,001) [104]. A long terme, une méta-analyse de Corredor et al. rapporte une augmentation
du risque de mortalité si les patients ne récupérent pas leur fonction rénale de base avant le
congé [105] avec un hazard ratio pour la mortalité a long-terme de 1.31 chez les patients ayant
une récupération compléte de leur fonction rénale, comparé a un hazard ratio de 2.71 chez les

patients qui n’ont pas retrouvé leur fonction rénale de base au congé de I'hopital.

L’'IRA est également une des complications en chirurgie cardiaque pour laquelle des systemes de
classification uniformes existent et sont répandus pour grader la sévérité de I'atteinte rénale.
Trois systémes issus des soins intensifs sont particulierement utilisés en chirurgie cardiaque : la
classification Risk, Injury, Failure, Loss of function and End-stage kidney disease (RIFLE) [106], la

classification Acute Kidney Injury Network (AKIN) [107] et la classification Kidney Disease:
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Improving Global Outcomes (KDIGO) [108]. Ceux-ci sont présentés dans le tableau 1. La
classification RIFLE, développée en 2004, était la premiere classification a obtenir une
approbation globale pour son utilisation en chirurgie cardiaque. C’'était une classification qui
grade les IRA en 5 grades de sévérité telle que nommé dans I'acronyme de la classification, soit R
pour risk, | pour injury, F pour failure, L pour loss of function et E pour end-stage kidney disease
(ESKD). A chacun est associé une augmentation spécifique de créatinine sérique marquant la
sévérité désignée, ainsi qu’une baisse du débit urinaire manifestant aussi la sévérité de I'IRA. Ce
principe demeure le méme avec la classification AKIN et la classification KDIGO qui ont apporté
des modifications a la classification RIFLE et ont été développées en 2007 et 2012,

respectivement. Le tableau 1 présente la comparaison entre les trois classifications.

Plusieurs études ont examiné les avantages respectifs de chaque classification pour vérifier leur
validité dans la période postopératoire en chirurgie cardiaque. Kuitunen et al. a évalué la
classification RIFLE et rapporte que le degré de la classification était un facteur de risque
indépendant pour la mortalité a 90 jours. Dans leur étude, I'incidence d’IRA était de 19,3% dont
10,9% des patients dans le grade « Risk », 3,5% des patients dans le grade « Injury » et 5,0% des
patients dans le grade « Failure » [109]. Ceci illustre entre autres comment la définition utilisée
fait varier l'incidence d’IRA. Une deuxieme étude par Bastin et al. révele que les classifications
d’AKIN et de KDIGO classifient les patients de la méme fagon et que celles-ci étaient plus
prédictives de la mortalité intra-hospitaliere [110]. Il n’y avait toutefois pas de différence
significative dans I’association avec la durée de séjour aux soins intensifs et hospitalier [110].
L'utilisation d’une seule classification d’IRA dans les études est alors importante. Cela éviterait
gue des méta-analyses subséquentes ne puissent arriver a des conclusions quantitatives parce
gue les patients des différentes études ne sont pas classifiés dans les méme catégories d’IRA

[105].
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Tableau 1. — Définitions d’IRA selon la classification RIFLE, AKIN et KDIGO

Critére de créatinine sérique Critére de débit urinaire

RIFLE
Risk Augmentation de 2>1,5-2x I'état basal ou | <0,5 mL/kg/h pour >6 heures.
diminution de DFG de >25%.
Injury Augmentation de >2-3x I'état basal ou | <0,5 mL/kg/h pour >12 heures.
diminution de DFG de >50%.
Failure Augmentation de >3x I'état basal, créatinine | <0,3 mL/kg/h pour 24 heures ou
>354 umol/L avec augmentation aigue de 244 | anurie pour 12 heures.
umol/L ou diminution de DFG de >75%.
Loss Perte compléte de fonction rénale >4 semaines.
ESKD Insuffisance rénale terminale >3 mois.
AKIN Définition d’IRA : réduction aigue (<48 heures) de fonction rénale définie par une
augmentation absolue de créatinine de >26,4 umol/L, une augmentation de 1,5x
I’état basal ou une diminution du débit urinaire (aprés exclusion de causes
réversibles dont I’"hypovolémie et I'obstruction).
Stade 1 | Augmentation de 26,4 umol/L ou de 21,5-2x | <0,5 mL/kg/h pour >6 heures.
I’état basal.
Stade 2 | Augmentation de >2-3x I'état basal. <0,5 mL/kg/h pour >12 heures.
Stade 3 | Augmentation de >3x I'état basal, créatinine | <0,3 mL/kg/h pour 24 heures ou
>354 umol/L avec augmentation aigue de 244 | anurie pour 12 heures.
umol/L ou patient requérant la dialyse.
KDIGO Définition d’IRA : augmentation de créatinine sérique de >26,5 umol/L en <48

heures, augmentation de 1,5x I'état basal dans les 7 derniers jours ou débit

urinaire <0,5 mL/kg/h pour >6 heures.
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Stade 1 | Augmentation de 1,5-1,9x I’état basal ou | <0,5 mL/kg/h pour 6-12 heures.

augmentation de 26,5 umol/L.

Stade 2 | Augmentation de 2,0-2,9x I'état basal <0,5 mL/kg/h pour 212 heures.

Stade 3 | Augmentation de 3x I'état basal, créatinine | <0,3 mL/kg/h pour >24 heures
sérique 2353,6 umol/L ou patient requérant la | ou anurie pour 212 heures.

dialyse.

1.2.3 Complications cardiaques

La chirurgie cardiaque met indéniablement un stress sur le systéme cardiovasculaire par le biais
des manipulations chirurgicales, de I'anesthésie générale et de I'utilisation de la CEC. Le profil des
patients qui subissent ces chirurgies sont aussi plus a risque d’avoir des complications cardiaques
en postopératoire par la nature de leur maladie cardiaque. On peut compter les arythmies, le

syndrome de bas débit cardiaque, le syndrome post-péricardiotomie, la tamponnade et I'IM.

L'arythmie la plus importante aprés la chirurgie cardiaque est la fibrillation auriculaire (FA) [111].
Elle se produit chez 10 a 65% des patients en postopératoire, plus souvent apres des chirurgies
valvulaires que des pontages [112—-114]. Plusieurs facteurs de risque influencent la probabilité de
développer une FA postopératoire, dont une histoire de FA paroxystique, un élargissement des
oreillettes et une maladie coronarienne athérosclérotique plus sévére [115]. Il s’agit d’une activité
électrique excentrique au niveau des oreillettes qui peut causer une décompensation cardiaque,
auquel cas une cardioversion directe immédiate est indiquée [111,116]. Sinon, jusqu’a 80% des
FA postopératoires se résolvent par cardioversion spontanée ou avec des bétabloqueurs, de
I"amiodarone, de la digoxine ou d’autres antiarythmiques dans les premiéres 24 heures [112]. Si
la FA persiste, une prise en charge avec un contréle du rythme et/ou de la fréquence peut étre
nécessaire, ainsi qu’avec de I'anticoagulation vu le risque d’AVC aprés que la FA ait persisté plus
de 48 heures [111,116]. Une activité électrique similaire peut également se produire au niveau
des ventricules avec la tachycardie ventriculaire soutenue et |a fibrillation ventriculaire. C'est une
complication beaucoup plus rare en postopératoire se produisant chez moins de 1% des patients,

mais 4,8 fois plus souvent chez les patients avec un FEVG abaissé [117]. Sa prise en charge
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immédiate requiert souvent une cardioversion directe et un antiarythmique, mais malgré la
résolution de I'arythmie, la tachycardie ventriculaire soutenue et la fibrillation ventriculaire sont

associées a une mortalité précoce augmentée a 28,9% [117].

On peut assister en postopératoire a une décompensation de fonction cardiaque, apparentée au
choc cardiogénique, nommeée le syndrome de bas débit cardiaque. Ceci se produit chez 3 a 14%
des patients selon les définitions utilisées et se produit plus souvent chez les patients avec un
FEVG abaissé en préopératoire [118,119]. Lorsque cela survient, le cceur ne parvient plus a
perfuser les organes cibles de maniéere adéquate. |l y a alors des signes d’hypoperfusion avec une
baisse de I'index cardiaque a moins de 2.0 L/min/m? et une pression systolique a moins de 90
mmHg sans hypovolémie [120]. La diminution de perfusion au niveau des reins peut entrainer
une IRA nécessitant de la dialyse, ce qui fait également parti de la définition du syndrome de bas
débit cardiaque dans certaines études [121]. L’hypoperfusion nécessite des catécholamines pour
augmenter le débit cardiaque ou une assistance cardiaque par ballon intra-aortique, left
ventricular assist device percutané ou extracorporeal membrane oxygenation [120]. Un autre
médicament étudié dans le traitement et la prévention de ce syndrome est le levosimendan : il y
aurait un avantage a utiliser le levosimendan comparé a la dobutamine pour la mortalité et les
morbidités précoces [122,123], tandis que son utilisation en prophylaxie ne diminuerait pas
I'incidence de bas débit cardiaque [121,123]. Cela demeure une complication mortelle associé

avec une augmentation du risque de déces de 29 fois avec un taux de mortalité a 24% [118].

La tamponnade est un état de choc causé par une compression du cceur par une accumulation de
sang ou de liquide dans le péricarde, comprimant le coeur et empéchant ainsi le remplissage
cardiaque en diastole. La triade de signes cliniques associée a la tamponnade est nommée la
triade de Beck et consiste en une hypotension artérielle, une pression veineuse jugulaire
augmentée et des bruits cardiaques atténués; a ceci se rajoute également le pouls paradoxal
[124-126]. Plusieurs patients développent des épanchements péricardiques en postopératoire,
variant entre 1% et 64% [127-130]. Toutefois, peu d’entre eux développeront des complications
de cette accumulation de fluide. Entre 0,8% et 8% des patients développeront une tamponnade,
ce qui se produit plus souvent chez les jeunes, aprés des remplacements valvulaires et chez les

patients sous anticoagulation en préopératoire [125,126,128,129,131]. Ceci requiert une prise en
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charge rapide pour évacuer le liquide et décomprimer les cavités cardiaques [126,132,133]. Avec
une prise en charge rapide, le taux de survie de ces patients ne devrait pas étre affecté [129], bien

que la durée de séjour hospitaliére soit augmentée [134].

Le syndrome post-péricardiotomie (SPP) est une complication majeure tres peu étudiée malgré
sa prédominance aprées une chirurgie cardiaque. Elle s’apparente au syndrome de Dressler et est
caractérisée par un minimum de deux des cing critéres cliniques suivants : une fiévre sans autres
causes, une douleur pleuro-péricardique, un frottement pleuro-péricardique, un signe
d’épanchement péricardique et/ou un épanchement pleural avec augmentation de protéine C
réactive [135]. Il s’agit d’'un phénoméne immunitaire et inflammatoire dont l'incidence varie
d’une étude a 'autre, entre 9% et 65% des patients en postopératoire [136]. En effet, il ya eu au
moins 14 définitions utilisées pour définir le SPP dans les 50 années depuis son identification dans
la littérature [136]. Il est suggéré que le SPP est provoqué par une réaction auto-immune aux
manipulations intra-opératoires du péricarde [137]. Le risque de SPP est augmenté par la
présence en préopératoire de jeune age, 'absence de diabéte, les transfusions sanguines, les
thrombocytopénies, les anémies et les taux plus bas d’interleukine-8. Le risque est aussi
augmenté par un taux postopératoire plus élevé de produits de I'activation du complément
[136,138]. Ce risque est également augmenté dans les chirurgies valvulaires [139]. Le SPP
engendre des tamponnades et des péricardites constrictives, rallonge les durées d’hospitalisation
et augmente les taux de réadmission [137,140]. Le SPP augmente de 1,7 fois le risque de mortalité
a 1an [139] et 10 fois le risque de réopération pour tamponnade [141]. Plusieurs médicaments
diminuent le risque de SPP et sont utilisés dans le traitement du SPP, tels que |'aspirine, les anti-
inflammatoires non stéroidiens, les corticostéroides et la colchicine [135,137,138]. Certains
patients requierent toutefois un drainage pleural ou une péricardiocentése pour éliminer les

épanchements réactionnels inflammatoires associés [138].

Parmi les complications cardiaques ischémiques, il y a I'infarctus du myocarde (IM) périopératoire
et postopératoire. Pour diagnostiquer I'IM périopératoire, plusieurs études suggéerent I'utilisation
des troponines | pour identifier 'occurrence d’ischémie intra-opératoire [142—-145]. La quatrieme
définition universelle de I'lM considere I'lM post-pontages comme étant un IM de type 5 lorsqu’il

y a des troponines >10 fois le 99¢ percentile de la limite supérieure, puisque la chirurgie en soi
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cause invariablement une augmentation de troponines [146]. De plus, il doit également y avoir
soit 1) 'apparition de nouvelles ondes Q pathologiques, 2) une nouvelle occlusion de greffon ou
de coronaire native a la coronarographie ou 3) une nouvelle perte de myocarde ou anomalie
régionale de la contractilité dans un territoire vasculaire a I'imagerie [146]. En raison des
définitions changeantes et I'amélioration des tests d’enzymes cardiaques, l'incidence de I'lM
associée a la chirurgie cardiaque est variable entre 2,4% et 24,1% [147-149]. |l peut étre causé
par une dysfonction du greffon, une occlusion aigué d’une coronaire native, une cardioprotection
inadéquate durant la chirurgie ou une autre cause de débalancement de I'offre d’oxygéne [150].
En effet, des coronarographies de contréle apres les chirurgies de pontages ont révélé des défauts
angiographiques dans 12% des greffons [151]. Chen et al. ont révélé que I'IM est associé avec une
augmentation des co(ts de soins, ainsi qu’une prolongation de la durée de séjour aux soins
intensifs et a I'hopital [149]. Cependant, une autre étude utilisant la troisieme définition
universelle de I'IM a plutét trouvé qu’il n’y avait pas de différence significative en durées de
séjour, mais davantage de détériorations de la fonction ventriculaire et de déces chez ces patients
[147]. La prise en charge des IM post-pontages est idéalement décidée aprés la coronarographie
en Heart Team, une équipe de professionnels combinant I'expertise de cardiologues, de
chirurgiens cardiaques et d’intensivistes. La prise en charge peut alors impliquer I'installation d’un

stent médicamenté ou une réopération par pontage coronarien pour corriger le défaut [150].

1.2.4 Complications hématologiques

La complication hématologique la plus importante en chirurgie cardiaque est le saignement. Les
complications hémorragiques peuvent nécessiter des transfusions sanguines et des réopérations
pour contréler le saignement. La prévalence de complications hémorragiques varie selon les
classifications utilisées : environ 10% des patients ont des saignements « majeurs » (nécessitant
au moins 5 culots de globules rouges) [152—-154], tandis qu’entre 2 et 6% des patients sont
réopérés [155-157]. Parmi les patients qui doivent étre réopérés, la cause du saignement est soit
des facteurs techniques reliés a la chirurgie (73%), soit des coagulopathies (13%) ou les deux

6 . La est responsable pour des coagulopathies acquises par plusieurs mécanismes
(10%) [157]. La CEC p ble pour d gulopathi quises par plusi dcani
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[158], tandis que des médicaments donnés en préopératoire notamment les antiplaquettaires

(ex. clopidogrel) augmentent le risque de complications hémorragiques [159].

L'importance des saignements comme complications s’explique par I'augmentation significative
de la morbidité et de la mortalité associée aux transfusions [152,153,156,157,160] et aux
réopérations [155,157]. Puisque les taux de transfusions sont trés variables par centre, allant de
8% a 93% des patients aprés des pontages aux Etats-Unis [161], des études ont analysé les
pratiques de transfusion pour comprendre si celles-ci sont justifiées. Hajjar et al. ont révélé que
I"utilisation restrictive de transfusions (pour maintenir un hématocrite >24%) était non-inférieure
a une utilisation libérale (pour maintenir un hématocrite 230%) [162]. Ceci a incité certains
auteurs a encourager un changement de pratique dans le but de diminuer les taux de transfusions

en postopératoire [163].

Plusieurs classifications ont été proposées pour les saignements dans des études en cardiologie
et en chirurgie cardiaque [164-180]. Ces classifications n’ont toutefois pas toutes le méme
pouvoir pronostic, ni la méme précision. Brascia et al. ont comparé le pouvoir pronostic des
classifications de saignements présentées dans six différentes études. Les classifications des
études SafeTy and Efficacy of Enoxaparin in Percutaneous coronary intervention patients, an
international randomized Evaluation (STEEPLE) [174] et Efficacy and Safety of Subcutaneous
Enoxaparin in Non-Q Wave Coronary Events (ESSENCE) [166] ne pouvaient pas prédire les
événements adverses adéquatement, tandis que le pouvoir prédictif des classifications utilisées
dans les études European registry of Coronary Artery Bypass Grafting (E-CABG) [172], Universal
Definition of Perioperative Bleeding (UDPB) [167], Study of Platelet Inhibition and Patient
Outcomes (PLATO) [180] et Clopidogrel and Aspirin Optimal Dose Usage to Reduce Recurrent
Events — Seventh Organization to Assess Strategies in Ischemic Syndromes (CURRENT-OASIS 7)
était satisfaisant. La classification d’E-CABG était celle avec le meilleur pouvoir pronostic parmi

les classifications étudiées [181].

Finalement, une autre complication hématologique retrouvée en postopératoire immédiat est la
thrombocytopénie induite par I'héparine (HIT). L’héparine non-fractionnée utilisée durant les
procédures est trés immunogene et des anticorps IgG contre le complexe héparine-facteur

plaguettaire 4 peuvent se former causant une activation plaquettaire en liant les récepteurs Fc
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des plaquettes [182]. Cette activation plaquettaire peut ensuite causer des complications
hémorragiques et thromboemboliques importantes pouvant méme entrainer le décés chez 33%
des patients [183]. Bien que 25 a 50% des patients auront des anticorps contre I’héparine apres
une chirurgie cardiaque, seulement 1 a 3% des patients développeront un HIT [182]. Les anticorps
deviennent négatifs en 50 et 85 jours selon le test utilisé, donc I'héparine non-fractionné peut
étre réutilisée de maniere sécuritaire 100 jours apres un premier épisode de HIT, puisqu’il n'y a

pas plus de récurrence en raison du manque de mémoire immune [182,184].

1.2.5 Complications neurologiques

La complication la plus redoutée en chirurgie cardiaque est I'AVC, bien que celle-ci soit
relativement rare. Cette souffrance cérébrale causée par une ischémie ou une hémorragie peut
alors causer des dommages neurologiques permanents chez le patient. La cause d’AVC
périopératoire est beaucoup plus souvent ischémique qu’hémorragique, cette derniere se
produisant dans a peu prés 1% des cas d’AVC périopératoire [185]. Parmi les causes ischémiques
principales, on retient 1) une hypoperfusion du cerveau intraopératoire par baisse de pression
systémique durant I'anesthésie générale et 2) une embolisation qui obstrue une artére cérébrale.
Le risque de faire un AVC périopératoire est plus élevé en chirurgie cardiaque comparé aux autres
types de chirurgie, surtout a cause des manipulations de I'aorte, incluant la canulation et le

clampage [185].

L’'embolisation peut provenir de plaques athérosclérotiques ou de calcifications issues de la valve
aortique ou de l'aorte ascendante qui se forment avec I'age et qui peuvent se détacher lors des
manipulations au niveau aortique en effectuant des pontages coronariens ou des RVA. Il est
également possible que I'embolisation provienne des caillots formés dans la machine de CEC ou
dans I'appendice auriculaire gauche chez des patients avec fibrillation auriculaire qui auront été
sevrés de leur anticoagulation en prévision de la chirurgie [185]. Ces caillots en circulation
peuvent aller obstruer un vaisseau cérébral produisant un AVC ischémique. A part les caillots,
toutes particules pouvant se retrouver en circulation durant une opération (ex. agrégats
cellulaires d’érythrocytes/leucocytes/plaquettes, particules graisseuses, plaques

athéromateuses, solutions de cardioplégie, poussiéres) peuvent également causer des micro-
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embolisations [186]. Une autre cause plus rare est I'embolisation gazeuse chez les patients
subissant une opération sous CEC. Ceci se produit plus souvent avec les opérations de valves et
les opérations dans le coeur gauche que les pontages étant donné que le coeur est ouvert pour
les manipulations valvulaires, permettant ainsi I’entrée en circulation d’air [187]. Notons que les
patients subissant des pontages sous CEC ont plus de complications neurologiques que les
patients subissant des procédures valvulaires en lien avec un taux plus élevé de maladie vasculo-
cérébrale et des temps de CEC prolongés [188]. L’hypoperfusion cérébrale faisant suite a une CEC
prolongée contribue a augmenter les séquelles neurologiques, et ce particulierement chez les
patients avec maladie vasculo-cérébrale antérieure [188]. Plusieurs études ont d’ailleurs
démontré que la majorité des patients assujettis a la CEC auraient des micro-embolies cérébrales
selon des études par angiographie [189,190] et par échographie transcranienne [191,192]. Les
études suggerent une corrélation entre la durée de CEC et l'incidence de complications
neurologiques, bien qu’il puisse y avoir des facteurs pouvant confondre I'effet d’'un temps de CEC

augmenté (ex. chirurgies plus complexes avec sevrages de CEC plus difficiles) [186].

Deux autres complications multifactorielles sont I'encéphalopathie et le délirium. Celles-ci se
manifestent par un temps de réveil prolongé avec ou sans altération de I’état de conscience qui
se produirait chez 2% a 57% [193] des patients. Ces taux d’incidence varient selon les définitions
utilisées et selon qu’une distinction soit faite entre I'encéphalopathie et le délirium. Le délirium
est un diagnostic psychiatrique avec une définition telle que décrit dans le DSM-V [194] (tableau
2). Celui-ci se produit plus souvent chez des patients plus agés avec plus de comorbidités, chez
les femmes, chez les patients moins éduqués et chez ceux ayant des antécédents d’AVC ou
d’ischémie cérébrale transitoire [195]. Bien que ces altérations de fonction cognitive soient
habituellement temporaires, il y a toutefois une association entre l'incidence de délirium

postopératoire et une augmentation de mortalité a court et long-terme [193].

Tableau 2. — Criteres diagnostiques de I'état confusionnel (délirium).

1) Une perturbation de I'attention (c’est-a-dire diminution de la capacité de diriger, focaliser,
soutenir et déplacer son attention) et de la conscience (diminution de I'orientation dans

I’environnement).
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2) La perturbation s’installe en un temps court (habituellement quelques heures a quelques
jours), représente un changement par rapport a I'attention et a la conscience préalables,

et tend a fluctuer en sévérité tout au long de la journée.

3) Une autre perturbation cognitive (par exemple un déficit de la mémoire, de 'orientation,

du langage, des habiletés visuospatiales ou des perceptions).

4) Les perturbations des critéres A et C ne sont pas mieux expliquées par un trouble
neurocognitif préexistant, stabilisé ou en évolution et ne doivent pas survenir dans le

contexte d’un niveau de vigilance trés réduit, comme dans un coma.

5) Mise en évidence d’apres les antécédents, I'examen physique ou les examens
complémentaires que la perturbation est la conséquence physiologique directe d’une
autre affection médicale, d’'une intoxication ou d’un sevrage d’une substance (c’est-a-dire
une drogue ou un médicament) ou d’une exposition a un produit toxique, ou est due a de

multiples causes.

Autre que I'AVC et I'encéphalopathie, il y a la possibilité d’atteinte de nerfs périphériques a
proximité de structures manipulées durant ces chirurgies, tel le nerf phrénique gauche lors de la
dissection de I'artére mammaire interne menant a une paralysie du diaphragme ipsilatérale. Des
parésies du nerf phrénique et du nerf récurrent laryngé peuvent également se produire a la suite
d’une lésion thermique aprés des techniques de protection myocardique par hypothermie [196].
La parésie du nerf phrénique peut ne pas avoir d’impact fonctionnel chez un patient avec une
fonction respiratoire normale, mais une diminution des volumes ventilatoires secondaire peut
nuire aux patients avec une maladie pulmonaire obstructive chronique et requérir une assistance
ventilatoire prolongée [196]. De maniére similaire, I'atteinte du nerf récurrent laryngé causera
une dysphonie chez les patients, mais peut dans certains cas causer une dysphagie et augmenter
le risque de pneumonie d’aspiration [196] surtout chez un patient avec une histoire de trouble de
la déglutition. Celui-ci est d’ailleurs principalement lésé dans les chirurgies de I'arche aortique en
raison de sa proximité anatomique. D’autres plexopathies avec faiblesses et douleurs,

particulierement du plexus brachial, peuvent se produire. Ceci serait dii a une canulation
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ipsilatérale de la veine jugulaire ou a une lésion d’étirement de la paroi thoracique suite a
I’écartement sternal consécutif a la sternotomie, plus souvent lors du prélévement de I'artere
mammaire interne [197,198]. Une atteinte du nerf saphéne serait également possible lors du
prélevement de la veine saphene, ce qui causerait un inconfort et une perte de sensation dans le

territoire du nerf [198].

1.2.6 Complications respiratoires

Au niveau pulmonaire, plusieurs complications peuvent compromettre la fonction respiratoire
apres une chirurgie cardiaque. Mis a part les pneumonies nosocomiales, complication infectieuse
discutée dans la section 1.2.1, ainsi que les parésies du nerf phrénique discutées dans la section
1.2.5, il existe d’autres complications pulmonaires variées : |'atélectasie, I'épanchement pleural,
I’cedeme pulmonaire, le syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA), I'embolie pulmonaire

et le pneumothorax.

En premier lieu, I'atélectasie constitue l'altération pulmonaire la plus courante aprés une
chirurgie cardiaque avec I'’épanchement pleural [199]. L’atélectasie consiste en un affaissement
du tissu pulmonaire lorsque la ventilation alvéolaire est insuffisante causant un collapsus des
alvéoles. Les étiologies de I'atélectasie sont variées, incluant I'induction de I'anesthésie générale,
la compression des lobes lors de manceuvres et I'apnée durant la CEC [199,200]. L'épanchement
pleural est également un changement postopératoire courant causant une accumulation de fluide
aux bases pulmonaires pouvant étre due a des causes variées, dont les saignements
postopératoires, |'atélectasie, I'inflammation, les pneumonies et I'cedéme pulmonaire d’origine
cardiogénique ou non-cardiogénique [199]. Ensemble, 'atélectasie et I'épanchement pleural
surviendrait chez 63% des patients [201], une incidence qui augmente avec I'utilisation des
artéres mammaires internes et avec les pleurotomies [202]. Les épanchements pleuraux sont
donc moins fréquents apres les chirurgies de valves uniquement [203]. Ces processus sont
habituellement auto-résolutifs, mais peuvent mener a une pneumonie chez certains patients
ayant de la difficulté a mobiliser leurs sécrétions. La physiothérapie pourrait étre bénéfique chez
ceux-ci, contrairement a la majorité des patients chez qui les revues de la littérature n’ont pas pu

trouver de bénéfice significatif a la physiothérapie respiratoire [204,205]. Dans les cas de gros
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épanchement pleuraux (plus de 25% de I’"hémithorax) qui se produisent chez 10% des patients,

une thoracocentese ou un drain thoracique peuvent étre utilisés [203].

L'cedéme pulmonaire posséde une pathophysiologie différente selon qu’elle soit d’origine
cardiogénique ou non-cardiogénique. L'cedéme pulmonaire cardiogénique implique une
défaillance cardiaque gauche qui méne a une augmentation des pressions au niveau pulmonaire
avec transsudation du fluide dans les alvéoles. L'cedéme pulmonaire cardiogénique nécessite
donc une prise en charge pour la défaillance cardiaque gauche qui peut étre préopératoire ou
étre engendré aprés I'opération. D’ailleurs, un FEVG diminué en postopératoire est la cause la
plus importante d’insuffisance respiratoire en postopératoire : un FEVG diminué est plus prédictif
de ventilation mécanique prolongée que la fonction respiratoire préopératoire [206]. Dans
certains cas d’cedeme pulmonaire cardiogénique, des diurétiques peuvent étre suffisants pour
diminuer la surcharge liquidienne, tandis que des inotropes ou un ballon intra-aortique peuvent

étre requis chez des patients plus critiques afin d’augmenter le volume d’éjection cardiaque [199].

D’autre part, I'c,edéme pulmonaire non-cardiogénique impligue une perméabilisation des
vaisseaux pulmonaires menant a une exsudation de fluide dans les alvéoles. Ce processus
d’exsudation peut mener au développement du SDRA, un syndrome clinique dont le diagnostic
est posé a la fois sur une image radiologique qu’un besoin augmenté en oxygéne pour maintenir
la saturation en oxygene. La définition de Berlin est utilisée pour le diagnostic et la classification
de la sévérité des SDRA selon les besoins en oxygéne (voir tableau 3) [207]. L'augmentation de la
perméabilité de I'’endothélium pulmonaire serait secondaire a la réponse inflammatoire causée
par la CEC [208,209] tel que discuté a la section 1.1.1. D’autres mécanismes par lequel I'cedéme
pulmonaire non-cardiogénique peut se produire et mener au développement du SDRA sont
I'administration de protamine, I'hypothermie, I'arrét ventilatoire per-CEC et les réactions
adverses aux produits sanguins. D’autres facteurs de risque incluent les antécédents de chirurgie
cardiaque antérieure, le choc, I'urgence chirurgicale, une FEVG diminuée et la transfusion de plus
de 4 unités de produits sanguins [210,211]. Les SDRA séveéres, parfois associés a une défaillance
multi-organique, se produisent chez moins de 2% des patients, mais sont associés a un taux de

mortalité jusqu’a 80% [199,210-214].
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Tableau 3. — Critéres du SDRA selon la définition de Berlin

Temporalité | Apparition en une semaine d’une insulte clinique identifiable, nouveaux

symptdémes respiratoires ou détérioration de symptomes respiratoires

Imagerie Opacités bilatérales pas completement expliquées par des épanchements, de

thoracique | I'atélectasie ou des nodules

Origine de Insuffisance respiratoire pas complétement expliquée par de linsuffisance
I'cedéme cardiaque ou de la surcharge; sans facteurs de risque, une évaluation objective

(ex. échocardiographie) est nécessaire pour exclure un cedéme cardiogénique

Oxygénation

Léger 200 mmHg < Pa0,/FiO; £ 300 mmHg avec PEEP ou CPAP =5 cm H,0

Modéré 100 mmHg < Pa0/FiO; < 200 mmHg avec PEEP > 5 cm H>0

Sévere Pa0,/FiO; £ 100 mmHg avec PEEP 25 cm H,0

CPAP : continuous positive airway pressure; FiO; : fraction d’oxygéne inspiré; PaO, : pression

partielle d’oxygene artériel; PEEP : positive end-expiratory pressure.

L’'embolie pulmonaire est un événement embolique qui se produit chez 0,4 a 9,5% des patients
en chirurgie cardiaque [215-217] et qui est associé a un taux de mortalité augmenté entre 18,7
et 34% [216,217]. Cela se produit moins fréquemment chez les patients aprés une chirurgie
valvulaire isolée, puisque ces patients sont anticoagulés rapidement aprées la procédure lorsque
des valves mécaniques sont utilisées [216]. L'embolie pulmonaire implique le développement de
thromboses veineuses profondes dans la jambe par I'immobilisation prolongée et I'activation de
facteurs de coagulation en cours de chirurgie. Le caillot peut ensuite emboliser et se loger dans
la vascularisation pulmonaire pour ensuite causer un espace mort ou une portion de poumon est
ventilée sans circulation sanguine associée, menant a de I’hypoxémie due a un déséquilibre entre
la ventilation et la perfusion (mismatch V/Q). Cela peut également précipiter une défaillance

cardiaque droite par augmentation des pressions pulmonaires [218]. La prise en charge de
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I’embolie pulmonaire vise donc au maintien d’un état hémodynamique stable et a la prévention
d’embolisation subséquente en anticoagulant le patient avec de I’"héparine non-fractionnée, de
I’héparine de bas poids moléculaire, de la warfarine ou des anticoagulants de nouvelle génération

(ex. apixaban, dabigatran, rivaroxaban) [218].

Finalement, le pneumothorax peut se produire en chirurgie cardiaque par des traumatismes aux
poumons lors des manipulations chirurgicales, des ruptures spontanées d’alvéoles ou des
barotraumas avec la ventilation mécanique a pression positive. La rupture d’une alvéole cause
I'entrée d’air dans |'espace virtuel entre la plévre et le poumon ou la pression négative est
nécessaire pour permettre une ventilation adéquate du poumon. Avec une entrée de pression
positive dans cet espace virtuel, il peut y avoir accumulation d’air dans cet espace et affaissement
du parenchyme pulmonaire menant a un pneumothorax sous tension avec de I’hypoxémie et/ou
une instabilité hémodynamique avec I'augmentation des pressions intrapleurales [199]. Les
pneumothorax se produisent chez 1.4% des patients [219] et sont plus fréquents chez les patients
avec maladie pulmonaire obstructive chronique [220] chez qui il y a destruction des parois
alvéolaires en emphyseme, ce qui les rendent plus fragiles et susceptibles a rompre. Les drains
médiastinaux et les drains pleuraux sont placés a la fermeture du sternum afin de permettre
I’évacuation de sang et d’air en postopératoire. Toutefois, I'insertion de drains thoraciques

supplémentaires s’avere nécessaire pour évacuer le pneumothorax chez certains patients [219].
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Chapitre 2 — Justification pour des résultats uniformes

Dans plusieurs domaines de la médecine, il est crucial de définir un langage commun lorsque I'on
désire transmettre des résultats de recherche, surtout en ce qui a trait a des essais cliniques. Le
but de la recherche en chirurgie est de pouvoir tirer des conclusions et d’arriver a des consensus
concernant les avantages et désavantages de différentes procédures. Afin de pouvoir comparer
les résultats de différentes études, il est important que les résultats soient présentés et évalués
de facon comparable dans chaque étude. Utiliser une présentation de résultats postopératoires
uniforme et standardisée deviendra encore plus importante avec la disponibilité des résultats
d’essais cliniques chirurgicaux et facilitera la comparaison de différents centres. Cela s’étend
également jusqu’a standardiser les complications qui devraient étre rapportées dans les études
ou au moins les données qui devraient étre collectées dans le cadre de la construction des études.
Si une telle standardisation n’est pas proposée et exigée de la communauté scientifique, certaines

lacunes continueront d’étre identifiées dans la recherche publiée.

Un exemple reconnu de l'application d’un systéeme standardisé dans la présentation de
complications est le Common Terminology Criteria for Adverse Events développé par la National
Cancer Institute et publié pour la premiere fois en 1982 en réponse a une demande d’établir un
systeme uniforme pour rapporter les complications [221]. Ce systeme est une classification
propre a la recherche en cancer, qui a été mise a jour a multiples reprises depuis son adoption et
qui a depuis eu un gain de popularité dans les essais cliniques d’autres domaines. Cette
classification est utilisée pour documenter et grader la sévérité de toutes complications pouvant
survenir — comme conséquence présumée ou non — a la suite d’un traitement anticancéreux de
multiples modalités. Ceci a permis d’uniformiser les définitions associées a la toxicité aigué et
chronique des thérapies en oncologie de sorte que toutes les études en oncologie présentent les
complications de facon identique. De plus, cela a pour but d’assurer la sécurité des patients et de
faciliter la précision de I'analyse des effets de nouvelles interventions thérapeutiques en
recherche oncologique. Cependant, un désavantage de ce systéme qui persiste est que, bien qu’il

soit possible de rapporter toutes les complications survenant chez les patients traités, il y a une



difficulté a résumer la toxicité liée aux traitements de maniere globale, ainsi que de statuer sur

ce qui consiste en un niveau de toxicité bas, acceptable et élevé [222].

Cette homogénéité des résultats n’a toutefois pas encore été atteinte en chirurgie cardiaque, ce
qui est associé a une variabilité en présentation de résultats, ainsi qu’a des désavantages en

recherche.

2.1 Variabilité en présentation des résultats en chirurgie cardiaque

Le probléme de la variabilité de la présentation des résultats a précédemment été examiné dans
les autres domaines chirurgicaux. Notamment, I'utilisation de différents types de termes
qualitatifs tels complications majeures/mineures varie entre les auteurs [223] et méne donc a de
la confusion quant a la définition de la complication décrite. De plus, dans une revue de la
littérature en chirurgie générale sur des complications rapportées dans la littérature, il y avait
également des définitions variables dans les études incluses [224]. Pour les infections de plaie, il
y avait 41 différentes définitions et 13 échelles de gradation parmi 82 études. De maniére
similaire, les fuites anastomotiques avaient également plusieurs définitions parmi les études avec
plus de 40 définitions en 107 études [224]. Une autre revue de la littérature chirurgicale par
Martin et al. [225] a démontré que seulement 20% des études avaient une quelconque gradation
de complications, plus souvent de type majeure/mineure sans définition supplémentaire.
D’ailleurs, I'absence de définitions standardisées était la plus grande source de variabilité entre
les études dans leur analyse. Les complications sévéres et spécifiques aux procédures étaient
sous-rapportées dans 57% des études [225]. Ce sous-rapportage est un souci en matiére de
contréle de la qualité des soins. |l devient impossible de comparer I'incidence de complications
entre études, entre procédures et entre centres, puisque les complications ne sont pas évaluées

de la méme fagon. Ceci justifie la nécessité de définitions standardisées de maniere répandue.

En chirurgie cardiague, un systeme uniforme et standardisé utilisé pour documenter les
complications n’a jusqu’a aujourd’hui pas été établi, bien qu’il existe certaines classifications pour
des procédures présentées au chapitre 3. Ceci engendre donc une grande variabilité dans la
présentation des résultats en chirurgie cardiaque. En examinant la présentation des résultats

parmi les bases de données américaines de chirurgie cardiaque, c’est-a-dire la base de données
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du Society of Thoracic Surgeons (STS) et le National Surgical Quality Improvement Program, une
institution a démontré qu’il existe des différences significatives dans les taux rapportés de
ventilation prolongée, d’insuffisance rénale et de mortalité entre les deux bases [226]. Ceci serait
dl entre autres a des définitions différentes pour plusieurs complications, ainsi qu’aux différences
en collecte de données entre les deux bases, I'une étant clinique et I'autre administrative. Les
bases de données administratives tentent toutefois d’encadrer leurs définitions de complications,
ce qui systématise davantage les données incluses mais demeure imparfait vu le nombre de

différentes bases de données et de registres de chirurgie cardiague mondialement.

De plus, Goldfarb et al. ont examiné I'état actuel de la présentation des résultats postopératoires
en chirurgie cardiaque en 2015 et ont constaté que les résultats étaient hétérogénes a travers les
études cliniques. Parmi les complications rapportées, il existait entre les essais cliniques des
définitions variables pour des complications importantes [1]. Par exemple, pour I'IM, une
complication importante en chirurgie cardiaque, huit différentes définitions ont été utilisées a
travers les études qui ont inclus cette complication avec 5/23 études n’ayant aucune définition.
De plus, des complications considérées importantes a surveiller dans la période postopératoire
sont rapportées a une fréquence variable parmi les essais cliniques inclus dans I'étude : la
mortalité (82%), I'lM (68%), le besoin de revascularisation ou réopération (65%), I'AVC ou
I'ischémie cérébrale transitoire (53%), I'IRA (32%) et les complications hémorragiques (24%). Il y
a également une tendance a utiliser des résultats combinés (composite endpoints) comme issues
dans les essais cliniques. Etant donné que les composite endpoints ont 'avantage de permettre
un plus grand nombre d’événements, ils permettent ainsi diminuer le nombre de participants
requis dans I'’étude pour arriver a un résultat significatif [227]. Plus de 14 composite endpoints

différents ont été utilisés au cours de diverses études randomisées en chirurgie cardiaque.

Une autre revue systématique visant a analyser les complications postopératoires apres les
chirurgies de pontages a également trouvé que I'hétérogénéité des résultats causait une
variabilité importante de l'incidence des complications entre les études. En effet, il était
également impossible de faire une méta-analyse de l'incidence d’'IM, d’AVC, de saignement
gastrointestinal et d’IRA étant donné que ces complications n’étaient pas assez rapportées dans

les études [148]. Nalysnyk et al. ont donc conclu que les futures études nécessiteraient des
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définitions rigoureuses de complications pour permettre d’établir un point de référence pour

I'incidence de complications [148].

Une revue de revues systématiques a aussi démontré un probléme similaire. Parmi 15 revues
systématiques en chirurgie cardiaque, il y a eu 13 différents termes et définitions utilisés pour
définir la mortalité et parmi les résultats objectifs rapportés, 50% d’entre eux n’étaient inclus
qu’une seule fois [228]. Les résultats subjectifs centrés sur le patient étaient encore moins
représentés parmi les revues systématiques. La qualité de vie a été mentionnée que 9 fois, alors

gu’un tiers des revues n’a pas pris en considération des résultats centrés sur le patient [228].

Ceci démontre bien qu’il existe une variabilité dans la présentation des résultats en chirurgie
cardiaque au niveau des bases de données nationales, des essais cliniques randomisés et en

conséquence, des revues systématiques et des méta-analyses.

2.2 Désavantages associés a I’hétérogénéité des résultats

La variabilité et I’'hétérogénéité des résultats vue en chirurgie cardiaque est un probléme qui a
été également observé dans d’autres domaines de recherche. Les désavantages liés a cette
présentation des résultats ont une répercussion importante dans l'interprétation des résultats
d’études, la possibilité de comparer les études et I'utilité des études. En effet, avec une méthode
hétérogeéne de rapporter la morbidité de procédures, il devient difficile de pouvoir établir des
standards a atteindre au niveau du degré de complications, puisque la réelle morbidité des
procédures n’est pas connue [229]. De plus, avec des définitions hétérogenes des complications
postopératoires, les méta-analyses peuvent ne pas effectuer certaines analyses ou pouvoir arriver
a une conclusion par manque de données [105,228]. De maniere importante, tout essai clinique
en chirurgie cardiaque devrait apporter de nouvelles connaissances a la littérature. Il existe cing
conditions pour s’assurer qu’un essai puisse étre informatif : 1) I'hypothése de I'étude doit
adresser une question scientifique, médicale ou de politique importante et non-résolue; 2)
I’étude doit étre concue pour fournir des preuves significatives relatives a cette question; 3)
I’étude doit étre réalisable (ex. elle doit avoir un plan réaliste pour recruter assez de patients); 4)

I’étude doit étre menée et analysée de maniére scientifiguement valide; 5) I'étude doit rapporter
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les méthodes et les résultats de maniere précise, compléte et rapide [230]. La méthode de

présenter les résultats influencera donc I'utilité d’'une étude.

Sans la présence de lignes directrices visant a uniformiser la présentation des résultats, une
hétérogénéité s’installe dans la publication d’études qui nuit a la rigueur scientifique.
Particulierement, les études avec des résultats négatifs rapporteront moins souvent leurs
résultats de maniere compléete [231-233], alors que ceux-ci sont pertinents dans la pratique et
peuvent contribuer a des méta-analyses. Il a aussi été démontré que les méta-analyses ne sont
pas immunes aux biais dans la présentation de résultats. Par exemple, 8 des 42 méta-analyses
avec résultats significatifs étudiées par Kirkham et al. devenaient non-significatives aprés avoir
ajusté pour ces biais [234]. De plus, 55% des revues systématiques n’incluaient pas les résultats
complets pour l'issue primaire. Dans la construction des études, il a été démontré qu’il y existe
un important gaspillage de ressources di a de mauvaises planifications d’essais cliniques
randomisés, de présentation incompléte des résultats et de présentation sélective des résultats
[235]. Parmi les essais cliniqgues randomisés étudiés, 68% des résultats n’ont pas été rapportés et
parmi ceux qui étaient attribuables a une mauvaise planification de I'étude, 78% d’entre eux
étaient considérés cruciaux dans le contexte de I"étude [235]. L’instauration de résultats
standards en chirurgie cardiaque serait une étape vers ce but d’instaurer un niveau de rigueur
espéré en recherche. Ceci diminuerait les biais en présentation de résultats et permettrait des

méta-analyses plus fiables [233].

Avec les implications humaines, économiques et logistiques d’essais cliniques chirurgicaux, il est
crucial de pouvoir maximiser I'utilité des résultats obtenus avec des définitions standards qui
permettent d’extraire et colliger les données entre les différents essais cliniques dans le cadre de
revues systématiques et de méta-analyses. Cela permettrait de diminuer le nombre d’essais non-
informatifs qui sollicitent les patients inutilement [230]. Quelques autres spécialités ont conclu
gue la présentation des résultats ne devrait pas étre effectuée de maniére arbitraire pour cette
raison. L'initiative Outcome Measures in Rheumatoid Arthritis Clinical Trials a établi des normes
de présentations des résultats pour la recherche en arthrite rhumatoide [236], tandis qu’une
initiative similaire a été mis en place pour la recherche en colite ulcéreuse [237]. Le besoin

pressant d’'une uniformisation de la présentation des complications postopératoires a d’ailleurs
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été évoqué en chirurgie cardiaque [1] et en chirurgie thoracique [238] par le passé, mais reste
encore a étre implémenter. La nécessité d’un enregistrement impartial des complications avec
une vérification externe en utilisant un systeme de classification des complications globales (voir
chapitre 3.3) a été proposée pour enfin établir la réelle morbidité de procédures [229]. Ceci serait

aussi nécessaire en chirurgie cardiaque.
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Chapitre 3 — Présentation de complications

Comme ce fut discuté précédemment dans la section 1.2, il existe certaines classifications de
complications utilisées en chirurgie cardiaque dans le but de mieux rapporter la sévérité de
complications postopératoires spécifiques, habituellement par type de complication comme
I'insuffisance rénale aigué avec les classifications AKIN, RIFLE et KDIGO. Celles-ci sont parfois
utilisées comme issue primaire ou secondaire dans des études, mais ceci se limite habituellement

a quelques complications répertoriées de la sorte.

Parmi les autres méthodes d’évaluation de procédures, il y a premierement des classifications de
complications par type de procédures, mais celles-ci sont souvent limitées a I'étude pilote qui lI'a
développée. En second lieu, il existe des résultats combinés (composite endpoints) couramment
utilisés qui sont plus répandus en chirurgie cardiaque pour présenter les résultats chirurgicaux.
Toutefois, une méthode prenant en considération toutes les complications pouvant se produire
chez un patient durant la période postopératoire n’a toujours pas encore été appliquée a la
chirurgie cardiaque, mais a fait I'objet de plusieurs études dans d’autres spécialités chirurgicales.

Ces méthodes de classification seront donc présentées dans ce chapitre dans un troisieme temps.

3.1 Classifications par types de procédures

Quelques études ont développé des méthodes de présentation de complications spécifiques a
des procédures. Pour les chirurgies de pontages, une étude européenne a développé une échelle
de classification des complications spécifiques aux pontages avec une gradation relative entre les
complications rapportées tel que présenté dans le tableau 4 [239]. Cette classification E-CABG a
été développée a partir de l'opinion de 24 chercheurs qui ont gradé la sévérité de 25
complications sur une échelle de 0 a 10. La médiane des scores attribuée par les chercheurs a été
utilisée comme grade plus spécifique nommé le score additif variant de 0 a 10 ou 10 correspond
au déces du patient, tandis que les complications sont également divisées en 4 grades plus
grossiers. Cette classification n’a toutefois pas été adoptée de maniere répandue depuis son

introduction dans la littérature, mais elle aura permis d’adapter certains aspects de la



classification de Clavien-Dindo présentée au chapitre 3.3.1 pour la chirurgie cardiaque. Ceci
englobe notamment I'inclusion dans les complications de grade 1 les transfusions de 1-2 culots
de globules rouges et d’autres produits sanguins et dans les complications de grade 2 les

transfusions de 3 culots et plus (voir chapitre 4).

Tableau 4. — Classification E-CABG

Scores
Grades | Complications
additifs
Grade 0 | Aucune de ces complications/interventions 0
Grade 1 | Utilisation postopératoire d’antibiotiques 2
Fibrillation auriculaire 2
Transfusion de plaquettes 2
Transfusion de plasma frais congelé ou d’Octaplas 3
Transfusion de 2-4 unités de globules rouges 3
Infection de plaie profonde de la jambe 3
Implantation de pacemaker permanent 3
Grade 2 | Fenestration péricardique pour épanchement 4
Insuffisance rénale aigué (excluant la dialyse) 4
Transfusion de 5-10 unités de globules rouges 5
Réopération pour saignement 5
Infection profonde de plaie sternale 5
Ballon intra-aortique postopératoire 5
Grade 3 | Transfusion de plus de 10 unités de globules rouges 7
Insuffisance rénale aigué nécessitant la dialyse 7

54



Médiastinite 7
Accident vasculo-cérébral (AVC) 7
Pontages ou intervention coronarienne percutané pour échec technique 7
Réopération pour instabilité hémodynamique 8
Fibrillation ventriculaire/asystolie 8
Chirurgie pour complications gastrointestinales 9
Extracorporeal membrane oxygenation postopératoire 9
Grade 4 | Déces intra-hospitalier 10

D’un autre c6té, pour les chirurgies de valve, il y a eu le développement d’'un composite endpoint
spécifique a ces procédures nommé les major adverse valve-related events (MAVRE) qui sert
d’issue pour certaines études examinant des procédures de valves [240,241]. Cette combinaison
de complications inclue la mortalité reliée a une procédure de valve, toutes les morbidités reliées
aux valves et la nécessité d’un nouveau pacemaker permanent ou défibrillateur dans les 14 jours
suivants une intervention de valve. Pour chacune de ces issues, il y a également des définitions
spécifiques pour restreindre les complications a celles qui peuvent étre directement attribuables
a une intervention de valve dans la mesure du possible. Contrairement a la classification E-CABG,
les issues MAVRE ont été utilisées dans plusieurs études analysant les résultats d’interventions

de valves.

3.2 Résultats combinés (composite endpoints)

Il y a eu quelques initiatives en chirurgie cardiaque visant a uniformiser la présentation des
résultats a travers 'utilisation de composite endpoints. Celles-ci incluent le STS, I'initiative COMET,
les major adverse cardiac and/or cerebrovascular events (MACE/MACCE) et les MAVRE tels que

discutés dans la section précédente.
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Tout d’abord, un composite endpoint est 'utilisation combinée de deux résultats ou plus dans
I'analyse d’une étude [242]. L'utilisation des composite endpoints est en augmentation dans les
études cliniques pour augmenter le nombre d’événements de l'issue et ainsi atteindre une
signification statistique plus facilement. De maniere connexe, cela permet le recrutement d’un
plus petit nombre de patients, réduisant ainsi les colts et la durée des études. Certaines études
tentent également d’utiliser un composite endpoint lorsque le choix d’une seule issue est difficile
[243]. Toutefois, il faut demeurer a I'affut de défis dans linterprétation d’un résultat
statistiguement significatif utilisant un composite endpoint, puisque toutes les composantes de
I'issue peuvent ne pas avoir un impact clinique équivalent pour les patients, alors que I'analyse
statistique en soit ne distingue pas entre ces différentes composantes [242]. Il est aussi important
de choisir des composantes qui ont une pathophysiologie associée afin que le traitement évalué
puisse influencer lincidence de chacune de maniére similaire. Sinon, une composante
cliniguement moins importante du composite endpoint pourrait influencer I'importance de I'effet
du traitement sur une composante plus importante comme la mortalité [243]. D’autres éléments
importants a considérer dans la construction d’'un composite endpoint inclut une similitude des
composantes en ce qui concerne la fréquence, la diminution du risque relatif et I'importance pour
le patient. Il faut donc demeurer vigilant dans I'interprétation des composite endpoints afin de

s’assurer que ceux-ci gardent une pertinence clinique.

3.2.1 Society of Thoracic Surgeons (STS)

Dans cette optique, le STS a établi une base de données clinique a I’échelle nationale qui est
utilisée de maniere extensive dans la recherche clinique en chirurgie cardiovasculaire et
thoracique. Le STS a inclus dans cette base certaines morbidités qui sont aussi utilisées pour leur
évaluation du risque ajusté. En plus de la mortalité opératoire, cing morbidités sont incluses dans
un composite endpoint de morbidités majeures spécifiques a la chirurgie cardiaque : I'AVC, la
ventilation mécanique prolongée, I'IRA, I'infection de plaie sternale profonde et la réopération
[244]. Dans l'introduction de ce composite endpoint, le STS a également défini chacune de ces
issues: la mortalité opératoire est définie comme étant « un déces durant la méme

hospitalisation que la chirurgie peu importe le timing ou dans les 30 jours apreés la chirurgie peu
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importe le lieu », '’AVC permanent comme étant « un nouveau déficit neurologique central qui
persiste plus de 72 heures », 'IRA comme étant « un nouveau besoin de dialyse ou une
augmentation de la créatinine sérique a plus de 2.0 mg/dL et le double du niveau de créatinine
préopératoire le plus récent », la ventilation mécanique prolongée comme étant plus de 24
heures [244]. La définition de I'infection de plaie sternale profonde suit généralement celle émise
par le Center for Disease Control and Prevention et les réopérations pour toute raison sont
incluses [244]. Bien que ceci a été introduit depuis plusieurs années, il n’y avait aucun essai
clinique qui avait utilisé ce composite endpoint parmi 34 essais cliniques étudiés [1], bien

gu’occasionnellement les définitions se chevauchent entre études.

3.2.2 MACE/MACCE

Par ailleurs, il existe certains composite outcomes qui sont plus prévalents dans la littérature en
cardiologie, dont les major adverse cardiac events (MACE) et les major adverse cardiovascular
and cerebrovascular events (MACCE) qui peuvent différer en définition selon I’étude. Dans I'étude
de Goldfarb et al., 23 sur 34 des essais étudiés ont utilisés un composite endpoint comme issue,
6 étant des variantes du MACCE et 3 étant des variantes du MACE [1]. Les MACE incluent en
général la mortalité toute-cause ou cardiovasculaire, les IM, les revascularisations et les
défaillances cardiaques, tandis que les MACCE ajoutent les AVC. Il est toutefois reconnu que ceci
ne refléte pas plusieurs complications importantes possibles aprés la chirurgie cardiaque [1]. Les

définitions d’IM varient également grandement (voir chapitre 1.2.3).

3.2.3 Core Outcome Measures in Effectiveness Trials (COMET)

Alternativement, l'initiative Core Outcome Measures in Effectiveness Trials (COMET) differe de
I'utilisation habituelle des composite endpoints. COMET a pour but d’uniformiser la présentation
des résultats dans les essais cliniques de plusieurs spécialités en établissant des « core outcome
sets », un ensemble minimal de résultats qui devrait étre rapportés dans tous les essais cliniques
de la spécialité, de la pathologie ou de la population [245]. Un sondage eDelphi a donc été mis en
place pour questionner la communauté internationale afin d’obtenir un consensus chez les

chirurgiens cardiothoraciques, les anesthésiologistes, le personnel infirmier et les chercheurs
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dans le domaine sur les éléments essentiels a présenter pour les essais cliniques en chirurgie
cardiaque [246]. Parmi les 38 résultats potentiels a considérer, les quatre issues qui ont été
retenues comme étant essentielles en chirurgie cardiaque sont les mesures de mortalité, de
qualité de vie, d’hospitalisation et de complications cérébrovasculaires [247]. Les méthodes pour
mesurer ces aspects n’ont cependant pas encore été définies et la validation d’instruments de
mesures pour les quatre issues est encore en cours. De plus, I'impact de cette initiative n’a pas
encore été évalué a savoir s’il y a eu une amélioration en la qualité de la présentation des résultats

de recherche depuis la publication de ces core outcome sets.

3.3 Classification générale de complications

L’avantage de classifier la sévérité d’'une complication durant la période postopératoire émerge
du fait que cela permet une meilleure comparaison de résultats entre études et des définitions
uniformes lorsque ces résultats sont rapportés. Cependant, bien qu’il y ait des classifications pour
un grand nombre de complications postopératoires, plusieurs complications sporadiques ou
considérées non significatives par I'’équipe traitante n’ont pas de classifications. Elles sont alors
sous-rapportées et il devient difficile de grader leur sévérité, bien que cela représente des
morbidités a éviter pour le patient. Afin d’adresser ce dilemme, le concept d’une classification
uniforme pouvant s’appliquer a toutes les complications postopératoires possibles en chirurgie a
émergé. Ceci a pour but d’attribuer a toute complication un grade de sévérité ayant une définition
et une signification clinique pour les cliniciens qui évaluent et suivent ces patients. Pour remédier
aux problémes cités dans le précédent chapitre, il y a eu le développement de classification de
complications dans les autres branches du domaine chirurgical, bien que celles-ci naient jusqu’a
présent pas fait la transition vers la chirurgie cardiaque. Ces classifications incluent la
classification de Clavien-Dindo, la classification Martin/MSKCC et la classification Accordion. Un
dérivé de la classification de Clavien-Dindo compile les grades de toutes les complications
encourues par un patient individuel en un score total reflétant de maniére plus précise I'évolution

postopératoire d’un patient, soit le Comprehensive Complication Index (CCl).
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3.3.1 Classification de Clavien-Dindo

La classification la plus répandue de complications postopératoires est celle de Clavien-Dindo qui
a été développée en premier en chirurgie générale. En 1992, Clavien et al. a décrit une échelle de
complications, parfois nommée la gradation T92, comportant quatre grades et cing niveaux de
complications parmi ces grades (voir tableau 4) [223]. Par la suite, en 2004, la publication d’une
version modifiée de cette gradation [6] a permis |'établissement de la classification des
complications postopératoires maintenant connue sous le nom de la classification de Clavien-
Dindo (voir tableau 5), laquelle a depuis été utilisé de maniére répandue dans diverses branches
de la chirurgie [248]. Au moment de la rédaction de ce mémoire, la classification de Clavien-Dindo

a été citée dans 2197 articles dans PubMed Central et possede 13502 citations dans Google

Scholar.

Tableau 5. — Classification T92

Grade

Définition

Grade 1

Complications de bas risque. Requiert tout au plus une procédure au chevet.
Les traitements permis sont: antiémétiques, antipyrétiques, analgésiques,
diurétiques, électrolytes et physiothérapie. Durée d’hospitalisation requise
pour le traitement de cette complication n’excede pas le double de la durée

médiane pour cette procédure.

Grade 2

Potentiellement mortelle.

Grade 2a

Requiert traitement pharmacologique autre que les médicaments permis au
grade 1. Transfusions sanguines et nutrition parentérale totale sont incluses.
Tout patient avec une complication et une durée d’hospitalisation qui excéde
le double de la durée médiane pour la procédure et n"appartenant pas a une

catégorie plus élevée.

Grade 2b

Requiert procédures invasives : interventions chirurgicales, endoscopiques ou

radiologiques (invasives).
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Grade 3 Complications avec invalidité résiduelle ou prolongée*.

Grade 4 Déces d’un patient avec une complication.

*Exemples : accident vasculo-cérébral, perte d’organes ou de membres.

La classification Clavien-Dindo évalue la sévérité d’une complication basée sur le degré
d’effraction (invasiveness) du traitement nécessaire pour corriger la complication. Elle consiste
en une échelle de grades | a V avec sept niveaux de complications parmi ces cing grades (voir
tableau 6). Plus le traitement est invasif, plus la complication est sévere. Des complications ne
nécessitant pas de prise en charge particuliere ou des catégories de médicaments communs
durant la période postopératoire (ex. antiémétiques, analgésiques, antipyrétiques) sont identifiés
comme étant des complications de grade I. A I'autre extrémité, des complications nécessitant une
prise en charge aux soins intensifs avec des insuffisances d’organes surajoutées sont considérés
comme étant des complications de grade 1V, tandis que le déces d’un patient représente une

complication de grade V.

Plusieurs autres spécialités ont depuis évolué vers |'utilisation de la classification de Clavien-Dindo
dont l'urologie [249-257], I'otorhinolaryngologie [258-261], la chirurgie hépato-biliaire [262—-
267], la chirurgie oncologique [268], la chirurgie colorectale [269,270], la chirurgie bariatrique
[271], la chirurgie pédiatrique [263,272], la chirurgie plastique [273], la gynéco-obstétrique
[274,275], la chirurgie orthopédique [276—280], la chirurgie thoracique [281-283] et la
neurochirurgie [284]. Son utilisation a été validé dans plusieurs spécialités en vérifiant différents
aspects dont la corrélation entre le degré de sévérité des complications selon la classification avec
d’autres paramétres témoignant de la complexité de la prise en charge comme la durée de séjour
aux soins intensifs la durée d’hospitalisation. De plus, quelques études ont également vérifié la
concordance de l'utilisation de la classification de Clavien-Dindo entre chirurgiens pour que
I'application de cette méthode puisse étre établie de maniére homogéne [254,260]. D’ailleurs,
certaines équipes ont également adapté la classification de Clavien-Dindo pour l'utilisation dans
leur spécialité respective, notamment en chirurgie orthopédique [276,277] et en chirurgie

thoracique [281,282].
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Tableau 6. — Classification de Clavien-Dindo

Grade Définition

Toute déviation de I’évolution postopératoire normale sans nécessiter de
traitement pharmacologique ou d’interventions chirurgicales, endoscopiques

ou radiologiques.
Grade |

Les traitements permis sont les suivants: antiémétiques, antipyrétiques,
analgésiques, diurétiques, électrolytes et physiothérapie; les infections de plaie

ouvertes au chevet sont également incluses.

Nécessitant un traitement pharmacologique autre que les médicaments inclus

Grade Il pour les complications de grade I.

Les transfusions et la nutrition parentérale totale sont incluses.

Grade lll Nécessitant une intervention chirurgicale, endoscopique ou radiologique.

Grade llla | Intervention pas sous anesthésie générale

Grade lllb | Intervention sous anesthésie générale

Complication menacant la vie (incluant les complications du systéme nerveux
Grade IV
central)* nécessitant une prise en charge aux soins intensifs

Grade IVa | Défaillance d’un organe (incluant la dialyse)

Grade Vb | Défaillance multisystémique

Grade V Déces du patient

*Hémorragie cérébrale, accident vasculo-cérébral ischémique, hémorragie sous-

arachnoidienne, mais excluant les ischémies cérébrales transitoires.

3.3.2 Classification Martin/MSKCC

En 2002, dans le but d’uniformiser les méthodes de présentation des complications dans la

littérature chirurgicale, I'’équipe de Martin et al. a émis 10 critéres devant étre respectés par les
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publications afin de présenter les complications postopératoires de maniére adéquate (voir
tableau 7) [225]. Parmi ces critéres, 'inclusion de toutes les complications survenues et
I'utilisation d’un grade de sévérité pour les complications étaient demandées. A partir de ceci,
une autre équipe du Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC) a utilisé pour la premiere
fois une gradation de sévérité des complications telle que décrit par Martin et al. dans une étude
sur les hépatectomies [285]. Cette classification a cing grades (voir tableau 8) connue sous le nom
de classification Martin ou de classification MSKCC est également basée sur le degré
d’intervention pour corriger la complication. Celle-ci ressemble a la classification de Clavien-

Dindo décrite précédemment, mais n’a toutefois pas atteint la méme ubiquité d’utilisation.

Tableau 7. — Criteres de Martin pour la qualité de la présentation des complications

Critére Exigence

1. Définition de la méthode de | L'article indique le type de collecte de données

collecte de données prospective ou rétrospective

L'article clarifie la période de collecte des complications
2. Indication de la durée de suivi | postopératoires telle que 30 jours ou durant la méme

hospitalisation

3. Information du suivi en | L'étude indique si les complications identifiées au suivi

externe sont incluses dans 'analyse

4. Définitions des complications

fournies

L'article définit au moins une complication avec des

criteres d’inclusion spécifiques

5. Taux de mortalité et liste des

causes de déces

L'article note le nombre de patients décédés durant la

période postopératoire avec la cause de décés.

6. Taux de morbidité et nombre

total des complications

L'article note le nombre de patients avec une

complication et le nombre total de complications.

7. Inclusion des complications

spécifiques aux procédures

Pancréatectomie : fistule ou fuite pancréatique, retard de

vidange gastrique, fuite biliaire.
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(Esophagectomie : fuite anastomotique, complications

pulmonaires et cardiaques.

Hépatectomie : fuite biliaire, abcés intra-abdominal,

insuffisance hépatique.

8. Utilisation de grades de

sévérité

L'article rapporte tout systéme de gradation congu pour
clarifier la sévérité des complications, incluant « majeure

et mineure ».

9. Données sur la durée de séjour | L'étude indique la durée de séjour médiane ou moyenne.

10. Analyse de facteurs de risque

L’étude indique la méthode utilisée pour la stratification

du risque de complications.

Tableau 8. — Classification Martin/MSKCC

Grade Définition

Complications sans intervention requise ou que des interventions mineures comme
Grade 1

des antibiotiques oraux, nil per os ou monitoring de base.

Complications nécessitant des interventions modérées comme des médicaments
Grade 2 | intraveineux (ex. antibiotiques ou antiarythmiques), nutrition parentérale totale,

nutrition entérale prolongée ou insertion de drain thoracique.

Complications nécessitant une réadmission, intervention chirurgicale ou
Grade 3

intervention radiologique.

Complications causant une invalidité chronique, résection d’organe ou déviation
Grade 4

entérale.
Grade 5 | Complications causant un déces.
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3.3.3 Classification Accordion

Une autre classification qui a été utilisée de maniere variable dans la littérature chirurgicale est
la classification Accordion [286]. Cette classification a été développé en 2009 a partir d’'une étude
examinant I'utilisation des classifications de complications en recherche jusqu’a ce moment-la.
L’observation qui en découlait était que plusieurs études n’utilisaient pas I'intervalle complet de
sévérité, optant pour une contraction des grades de complications en des sous-catégories comme
majeure/mineure ou en combinant des grades comme en amalgamant les complications de grade
IVa et IVb en un seul grade IV. Il a donc été proposé d’utiliser deux types de classifications selon
la taille et la complexité de I'étude. Une de ces classifications, nommée la classification
« étendue » (voir tableau 8), permet la présentation des complications en plus de détails pour
des grosses études avec plus de complications majeures. L'autre classification, nommeée la
classification « contractée » (voir tableau 9), permet la simplification de la classification des
complications pour de plus petites études ol l'utilisation d’une classification avec plusieurs sous-
catégories de complications majeures ne serait pas aussi utile. Les auteurs de cette classification
ont également présenté des définitions pour les insuffisances d’organes dérivées du SOFA score
[287] et du principe du degré d’intervention afin de les uniformiser entre études (voir tableau 10).
De plus, les auteurs de cette classification ont également promulgué I'utilisation de tableaux pour
présenter a la fois le grade de sévérité des complications, mais également le nom des
complications en question, afin que cette information ne soit pas perdue. Cette classification a
tout de méme été utilisée dans certains articles, ayant été citée dans 83 articles dans PubMed

Central et ayant 421 citations dans Google Scholar.

Tableau 9. — Classification Accordion étendue

Grade Définition

Requiert seulement des procédures mineures invasives faites
. au chevet comme l'installation de lignes intraveineuses, de
Grade 1 : légére
sondes urinaires et de tubes nasogastriques, ainsi que le

drainage d’infections de plaies. Les traitements permis sont :
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antiémétiques, antipyrétiques, analgésiques, diurétiques,

électrolytes et physiothérapie

Grade 2 : modérée

Requiert un traitement pharmacologique autre que les
médicaments permis pour les complications mineures comme
des antibiotiques. Les transfusions sanguines et la nutrition

parentérale totale sont aussi incluses

Grade 3 : sévere — procédure | Requiert une prise en charge par une procédure

invasive sans anesthésie interventionnelle, endoscopique ou une ré-opération sans

générale

anesthésie générale

Grade 4 : sévere — opération | Requiert une prise en charge par une opération sous

sous anesthésie générale anesthésie générale

Grade 5 : sévere —

insuffisance d’organe

Voir tableau 11

Grade 6 : déces Déces postopératoire

Tableau 10. — Classification Accordion contractée

Grade Définition

Requiert seulement des procédures mineures invasives faites au chevet comme

I'installation de lignes intraveineuses, de sondes urinaires et de tubes
Grade 1:

nasogastriques, ainsi que le drainage d’infections de plaies. Les traitements
légére

permis sont: antiémétiques, antipyrétiques, analgésiques, diurétiques,

électrolytes et physiothérapie

Requiert un traitement pharmacologique autre que les médicaments permis
Grade 2 :

pour les complications mineures comme des antibiotiques. Les transfusions
modérée

sanguines et la nutrition parentérale totale sont aussi incluses
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Toutes complications requérant des procédures endoscopiques, des
Grade 3:
interventions radiologiques et des ré-opérations ou toutes complications
sévere
causant une insuffisance d’un ou plusieurs organes (voir tableau 11)
Grade 4 :
Déces postopératoire
déces
Tableau 11. — Définitions Accordion d’insuffisances d’organes
Complication Définition
Nécessité d’'un des médicaments suivants aux doses indiquées :
Norépinéphrine >0.1 pg/kg™* x min
Cardiaque

Epinéphrine >0.1 pg/kg™ x min™

Dopamine >15 pg/kg! x mint

Systeme nerveux i
Echelle de Glasgow inférieure ou égale a 6

central

Hématologique Décompte de plaquettes inférieur a 20 x 10%/L
Nécessité de plasma frais congelé pour corriger I'INR chez un patient

Hépatique avec bilirubine sérique >12 mg/dL (205 mmol/L) OU un INR >2.5 chez un
patient avec bilirubine sérique >12 mg/dL (205 mmol/L)

Rénale Nécessité de dialyse chez un patient pas sur dialyse en préopératoire
Nécessité de ventilation mécanique supérieure a 24h chez un patient
qui requiert une réintubation aprés la chirurgie OU nécessité de

Respiratoire ventilation mécanique supérieure a 72h chez un patient qui n’est pas

extubé le jour de la chirurgie. N’inclut pas les patients déja sur

ventilateur mécanique pour insuffisance respiratoire
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3.3.4 Comprehensive Complication Index

Un des désavantages des systemes de classification de complications précédemment présentés
est que la complication la plus sévere détermine le grade attribué a un patient. Ceci fait en sorte
gu’un patient ayant subi plusieurs réopérations aura un grade de complications postopératoires
équivalent a un patient n’ayant subi qu’une seule réopération pour saignement. C’est ainsi que
le prochain développement a étre survenu dans la littérature est le Comprehensive Complication

Index (CCl).

Le CCI est un systéeme de score développé a partir de la classification de Clavien-Dindo afin de
grader I'évolution postopératoire d’un patient. Dans le développement de cet index, une
premiere étude [288] visait a établir la sévérité relative des complications de différents grades
sur une échelle de 0 (aucune complication) a 100 (déces d’un patient). Un sondage a donc été
rempli par 227 patients prévus pour chirurgie abdominale, 143 infirmiers de diverses spécialités,
ainsi que 245 médecins et résidents de spécialités chirurgicales ou connexes. lls ont rapporté que
la perception de la sévérité des complications corrélait avec les grades de Clavien-Dindo pour tous
les participants. De plus, tous les types de complications d’'un méme grade de complication, sauf

I'infection de plaie, avaient une sévérité percue comme étant équivalente [288].

Par la suite, une équation a été dérivée afin de pouvoir produire un score composé de la somme
des complications chez un patient [7]. Le but de ce score était de mesurer sur une échelle de 0
(aucune complication) a 100 (déceés) I’évolution postopératoire d’un patient selon le nombre et
la sévérité des complications survenues. Le décés a été choisi de maniere arbitraire comme étant
le pire résultat possible chez un patient. Cette équation a également été développée de maniére

a étre plus pres d’une distribution normale pour faciliter les analyses en recherche.

L’analyse préliminaire qui a établi la sévérité percue par grade de complication confére donc un
avantage au CCl s'il est utilisé de la méme facon qu’un résultat combiné (composite endpoint). |l
est nécessaire que toutes les composantes d’un composite endpoint soient d’importance et
d’impact similaires pour que cela puisse constituer une représentation valide de I'expérience

postopératoire du patient [243]. De ce fait, le sondage qui a été réalisé a permis d’évaluer les
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poids relatifs des différentes complications [289], ce qui fait en sorte que le CCl intégre les

complications avec une pondération adéquate.

Depuis l'introduction du CCl, quelques études ont commencé a comparer la classification de
Clavien-Dindo au CCI. Intuitivement, il serait attendu que le CCl soit plus sensible et corrélerait
mieux avec les durées de séjour aux soins intensifs et a I’hopital, étant donné que cela représente
toutes les complications survenues chez un patient, tandis que la classification de Clavien-Dindo
ne prend en considération que la complication la plus sévére. Parmi ses études, Slaman et al. a
trouvé que le CCl corrélait mieux que la classification de Clavien-Dindo avec les durées de séjour
(Spearman’s rho = 0,663 vs. 0,646; p<0,001) et les taux de réinterventions post-cesophagectomie
(rho =0,437 vs. 0,422; p=0,01) [290]. Le CCI était aussi prédictif de la survie apres les résections
pour des cancers gastriques et colorectaux [291,292]. Notamment, les patients avec des hauts
index CCl (226,2) avaient un taux de survie spécifique au cancer gastrique de 46,3% a 5 ans,
comparé a 54,9% chez les autres patients (p=0,009) [291]. Dans une régression multivariée de
Cox, la morbidité calculée par le CCl était associé avec une augmentation du risque de mortalité
a5ans (HR de 1,22; p=0.02) [292]. L'observation que le CCl est plus sensible que la classification
de Clavien-Dindo a également été effectuée apres les pancréatectomies [293], les gastrectomies
radicales [294] et les chirurgies pour maladies inflammatoires de I'intestin [295]. Dans ces deux
dernieres études, le CCl a aussi été associé a un modeéle de cumulative sum control (CUSUM) pour
pouvoir monitorer les tendances de survenue des complications dans le temps de maniere
efficace [294,295]. De plus, Slankamenac et al. ont démontré que le CCl distingue mieux les
différences de morbidités entre groupes dans des essais cliniques randomisés publiés, révélant
une différence significative dans deux des trois essais, alors qu’aucune n’a été trouvée au moment
de la publication. Cela diminuerait aussi jusqu’a neuf fois le nombre de patients nécessaires par
essai clinique [296]. Finalement, Staiger et al. ont révélé que le CCl correle fortement avec les
co(its reliés a la procédure [297]. Ceci aurait des applications intéressantes dans I'administration

d’un hopital et dans la distribution des colts d’un systéeme de santé.

Depuis son introduction dans la littérature, le CCl a été utilisé de maniere répandue. |l est devenu
la méthode de présentations des complications dans plusieurs essais cliniqgues randomisés en

cours [298—-301] et est utilisé pour établir des benchmarks afin d’améliorer la qualité de I'acte
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[302]. Cela a également été suggéré de maniere préférentielle comme systeme de présentation
des complications en conjonction avec la classification de Clavien-Dindo [229]. Il serait donc
avantageux que ces deux échelles de classification de complications puissent étre établies dans
les essais cliniques en chirurgie cardiaque afin d’adresser la problématique de I’hétérogénéité des

résultats.

3.3.5 Classification de complications intra-opératoires

A part ces gradations de complications postopératoires spécifiques, il y a eu également une
considération plus récente de pouvoir mieux rapporter la survenue des complications intra-
opératoires, étant donné leur importance sur I’évolution du patient et leur relative absence dans
la grande majorité des publications sur les résultats chirurgicaux. Cela a commencé avec la
publication d’une classification en anesthésiologie spécifiquement pour les événements de
conscience intraopératoires (intraoperative awareness events) en 2010 [303]. Par la suite, toutes
les complications intraopératoires possibles ont été considérées dans la publication d’'une
classification des événements adverses intraopératoires (intraoperative adverse events) en 2014
a 6 grades [304], ensuite d’une autre classification inspirée de la classification de Clavien-Dindo
des complications postopératoires, connue sous le nom de CLASSIC en 2015 [305]. L’avantage de
cette derniere classification est son inclusion des complications reliées a la chirurgie et a
I’'anesthésie. Kinaci et al. ont également démontré que les événements intraopératoires selon
CLASSIC correlent avec les complications postopératoires selon Accordion, démontrant que les
complications intraopératoires ont un impact sur I’évolution postopératoire du patient [306]. Ce

serait donc une autre initiative a implémenter en chirurgie cardiaque.

3.4 Validation de classification

Malgré le développement de ces classifications de complications, un systéme semblable n’a
toujours pas été validé en chirurgie cardiaque. Le but du projet a I'origine de ce mémoire était
donc d’appliquer et de valider la classification de Clavien-Dindo pour cette spécialité. Dans ce
contexte, la grande différence entre la chirurgie cardiaque et les autres spécialités chirurgicales

est la morbidité. Plusieurs traitements utilisés seulement chez les patients les plus malades dans
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d’autres spécialités sont communs en postopératoire de chirurgie cardiaque. Il était donc
pertinent d’adapter la classification pour mieux délimiter des complications de bas grades en
incluant dans le grade | les complications dont les traitements sont couramment utilisés apres

une chirurgie cardiaque.

Si la classification de Clavien-Dindo modifiée et le CCl sont valides en chirurgie cardiaque,
certaines associations devraient également étre démontrées. Les issues étudiées étaient donc la
relation entre les deux échelles et les parameétres préopératoires, intraopératoires et
postopératoires. La présence de facteurs de risque préopératoires devraient augmenter la
morbidité postopératoire quantifiée par la classification de Clavien-Dindo et le CCl. De maniéere
similaire, une chirurgie plus complexe devrait augmenter la morbidité postopératoire. Enfin, une
augmentation de la morbidité postopératoire quantifiée devrait se refléter par une augmentation
de la durée de séjour aux soins intensifs et hospitaliere. L'étude de ces trois associations a fait
I'objet du manuscrit présenté dans le prochain chapitre. Celui-ci présente la validation de la
classification de Clavien-Dindo modifiée et le CCl en chirurgie cardiaque en démontrant la
présence d’une association entre ces deux échelles de morbidité et les paramétres
préopératoires, intraopératoires et postopératoires dans une cohorte de plus de 40 000 patients

en chirurgie cardiaque.
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Chapitre 4 — Présentation de l'article

L'article présenté dans le cadre de ce mémoire est un papier intitulé « Standardizing
Postoperative Complications — Validating the Clavien-Dindo Complications Classification to
Cardiac Surgery », sous presse dans la revue Seminars of Thoracic and Cardiovascular Surgery en
date du 23 septembre 2020. Le but de cet article était de valider pour la premieére fois en chirurgie
cardiaque la classification de Clavien-Dindo et le CCl discutés dans le précédent chapitre. Leur
utilité a été étudiée selon la corrélation entre la sévérité des complications et plusieurs
indicateurs de complexité de |’évolution post-opératoire, notamment les facteurs de risque
préopératoires, les temps chirurgicaux, les types de chirurgie et les durées de séjour

postopératoires.

L'article est présenté dans le chapitre qui suit en version intégrale tel qu’accepté avec I'accord
des co-auteurs. Celui-ci sera suivi d’un chapitre discutant des ramifications et des applications

possibles de ces résultats.

Dans le processus de préparation de cet article, j’ai développé la conception du projet en
commencant par I'idée d’améliorer I'évaluation des procédures chirurgicales en élaborant un
score de réussite en postopératoire. J'ai fait la revue de la littérature sur le sujet pour trouver les
études déja effectuées sur les classifications de complications postopératoires, dont la
classification de Clavien-Dindo et le CCl, dans d’autres spécialités chirurgicales. J’ai ensuite
modifié la classification pour la chirurgie cardiaque avec I'expertise clinique de mes co-directeurs
de recherche, puis assigné avec eux le grade approprié a chaque catégorie de complication du
registre utilisé en se fiant au traitement habituel utilisé pour corriger chaque complication. Par la
suite, j’ai appliqué ces grades aux données du registre et calculé le CCl pour chaque patient. J'ai
procédé a la description quantitative de la cohorte et aux analyses de corrélation, préparé les
figures et présenté le tout dans le manuscrit que j’ai rédigé. Les analyses mixed-effects corrigeant
pour le centre hospitalier ont été effectuées quant a elles par Dr Louis-Mathieu Stevens. Jai
ensuite effectué les modifications requises a la suite de chaque révision demandée par la revue

jusqu’a I'acceptation pour publication du manuscrit final présenté ici.
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ABBREVIATIONS
AVR: aortic valve replacement
CABG: coronary artery bypass graft

CCl: Comprehensive Complication Index

CDCC: Clavien-Dindo Complications Classification

CPB: cardiopulmonary bypass
ICU: intensive care unit

LOS: length of stay

MV: mitral valve

STS: Society of Thoracic Surgeons

TV: tricuspid valve
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More complex procedures are associated with higher Comprehensive Complication Index.
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CENTRAL MESSAGE

The Clavien-Dindo Complications Classification and the Comprehensive Complication Index
adequately measure the quantity and severity of postoperative complications in adult cardiac

surgery.

PERSPECTIVE STATEMENT

Complications are currently recorded and presented in a heterogeneous manner between
registries or studies in cardiac surgery. Applying the Clavien-Dindo Complications Classification
and the Comprehensive Complication Index could help to quantify morbidity thereby exposing
the true morbidity of cardiac surgery procedures and helping define clinical benchmarks for

quality of care improvement initiatives.
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ABSTRACT

Objective(s): Cardiac surgery lacks a method for quantifying postoperative morbidities. The
Clavien-Dindo Complications Classification (CDCC) and the Comprehensive Complication Index
(CCI) were successfully implemented as outcome reporting methods in other surgical specialties.

This study aims to validate these complication scales in cardiac surgery.

Methods: Between 2010 and 2019, we prospectively collected data on 41,218 adult patients (73%
men, mean age 67111 years) undergoing cardiac surgery at six university hospitals. Complications
were graded using the CDCC based on the complication’s treatment invasiveness with
adaptations for common treatments in cardiac surgery. CCl were calculated, representing
multiple complications on a scale of 0 (no complication) to 100 (death). Associations with
predictors of poor outcome were assessed using mixed-effects models accounting for center as a

random effect.

Results: CDCC grade was 0in 23.0%, | in 11.4%, Il in 35.3%, lllain 6.4%, lllb in 2.6%, IVa in 16.1%,
IVb in 2.1%, and V in 3.1%. Median CCl was 23 [9, 40]. A change from lowest to highest observed
CDCC grade was associated with an increase in the Society of Thoracic Surgeons mortality score
from 1.1% to 4.7%, surgery duration from 177 to 233 minutes, and hospital stay from 5.2 to 17

days (all p<0.0001). The CCl also increased with greater procedure complexity (p<0.0001).

Conclusions: Increase in CDCC/CCI is associated with greater comorbidities, surgery durations,
lengths of stay, and procedure complexity, accurately reflecting the nuances of the adult cardiac
surgery postoperative course. These have great potential for uniform outcome reporting and

quality improvement initiatives.
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INTRODUCTION

Research in surgery faces many challenges and criticisms. These challenges include
concerns over the study designs and outcomes analyzed (1-3) and the variability in postoperative
complications reporting (3—5). No uniform methods of grading and reporting all possible
postoperative complications have been used in cardiac surgery leading to inconsistent
complications reporting between studies. Among randomized controlled trials in cardiac surgery,
reported outcomes are heterogeneous with important outcomes such as myocardial infarction
(reported in 68% of trials) and death (reported in 82% of trials) being reported inconsistently (6).
The disadvantages of such heterogeneity in complications definitions and reporting have a direct
impact on the opportunity to compare studies and perform meta-analyses, to draw clinically

robust conclusions, and to report the true morbidity of procedures (7,8).

To address this issue, Clavien and colleagues have developed an easy-to-use system of
grading complications known as the Clavien-Dindo Complications Classification (CDCC) (4,9). It
has been used extensively in a wide range of surgical specialties (10-20), including non-cardiac
thoracic surgery (21-23). A more recent derivative of the CDCC known as the Comprehensive
Complication Index (CCl) has also been a promising method aimed at summarizing the
postoperative course of a patient including the total number and severity of complications (24).
This accounts for multiple complications occurring in a single patient by attributing a weight based
on the severity of the complication and producing a score on a scale of 0 (no complication) to 100
(death of the patient). Both methods encourage reporting of all complications, allow for
comparing complications between them, and quantify procedural morbidity. However, there are
currently no published studies assessing the validity and applicability of this method in cardiac

surgery.

The evaluation of postoperative complications is a component part of a larger, global
evaluation of surgical procedures. This should aim to analyze processes pertaining to surgeons,
surgical procedures, and postoperative care by examining the preoperative state of the patient
and the postoperative outcomes in evaluating the success of a surgery. The purpose of this pilot
study is to validate an adapted version of the CDCC and CCl to quantify morbidity in cardiac

surgery. This will be done by showing three different associations: (1) a higher preoperative risk
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profile should lead to increased morbidity, (2) procedural complexity should be associated with
more morbidity postoperatively, and (3) increased morbidity should correlate with clinically-

relevant outcomes such as length of stay (LOS).
METHODS
Study Patients and Operative Procedure

A retrospective review of the prospectively collected, provincial registry of the Association
des Chirurgiens Cardiovasculaires et Thoraciques du Québec was performed. The institutional
review board of each of the participating centers approved the use of this registry for this study

and waived the need for individual patient consent.

All 41,218 consecutive patients who underwent cardiac surgery between October 2010
and October 2019 at six high-volume, academic centers were included. Procedures included
isolated coronary artery bypass graft (CABG) surgery (n=22,061, 54%), isolated aortic valve
replacement (AVR, n=4,359, 11%), CABG with AVR (n=3,756, 9%), isolated mitral valve (MV)
surgery (n=2,452, 6%), valve surgery with other cardiac procedures (n=2,010, 5%), and other
combinations of procedures (n=6,580, 16%). Exclusion criteria for the registry included heart
transplantations, ventricular assist device implantations, congenital heart surgery, cardiac trauma
procedures, pericardiac windows, and isolated pericardiectomies. In this registry, 346
preoperative patient variables, 312 perioperative surgical variables, and 539 postoperative
complications and management variables were collected prospectively by residents, attendings,

and medical archivists.
Assessment of Postoperative Complications

Follow-up for postoperative complications was included until hospital discharge. The set
of complications collected prospectively as part of the registry was used. All of these
postoperative variables were assessed, considering complications as any deviation from an ideal
postoperative evolution of a patient (9). Every type of complication included in the registry were
reviewed, and CDCC grades were assigned to each type based on a consensus between three
attending cardiac surgeons (RC, IEH, LMS). The complete list is provided in the Supplementary

Methods. This treatment-based classification defines severity of complications based on the
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invasiveness of the treatment required to correct the complication. Therefore, severity of
complications was based on the invasiveness of the treatment as would be expected for each
type of complication in the clinical setting. This ranges from grade | to grade V in severity, from
least to most severe, grade V being arbitrarily defined as death of a patient. In situations where
the complication was not originally coded by invasiveness of treatment, the most likely grade for
the given complication was used; for example, pulmonary embolism was considered a grade Il
complication as patients were likely to have required anticoagulation. In situations in which
multiple complications seemed to have been included for a same clinical occurrence, the worst
complication was used; for example, pulmonary embolism in a patient who also had respiratory
failure was considered a single grade IVa complication, since the pulmonary embolism was the
likely cause of the respiratory failure. To address complications specific to cardiac surgery,
treatments that are more common in cardiac surgery compared to other surgical specialties have
been added to the grade | category, including use of antihypertensives, antiarrhythmics,
vasopressors, vasodilators, and transfusions of 1 or 2 red blood cell units (see Table 1 for modified
CDCC definitions). The decision for adding these additional complications was motivated by a
knowledge of common treatments in the postoperative evolution in cardiac surgery which differs
significantly from other surgical specialties. These do not however apply to patients for whom
routine use of these medications were already required in their baseline regimen prior to the

surgery, unless this deviates from their usual state.

The CCl equation was previously derived and tested by the team of Slankamenac et al. (24)
using weights for each complication grade as derived from previous survey of patients, nurses,
and physicians (25). The same CCl equation was used in this study to calculate the CCl for each

patient. This uses the total number of complications as graded according to the CDCC and the

following equation: CCI = \/Z Weights omp + 2, where the weights of complications are the
same as in the original publication and are presented in Table 2. The CCl scores the severity of
the complications occurring in a single patient from 0 to 100, where 0 is defined as no
complications, whereas 100 is arbitrarily defined as death of the patient. A score above 100 is
therefore theoretically possible but remains a rare occurrence, since some states could be

considered worse than death (e.g. patients cumulating several high grade complications,
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requiring several reoperations, experiencing renal failure requiring new onset of dialysis and/or

surviving from a major debilitating stroke).
Statistical Analysis

Patients with missing data for patient age, sex, major comorbidities (i.e. diabetes, chronic
obstructive pulmonary disease, chronic kidney disease requiring dialysis), date of surgery,
operative details (i.e. type and duration of surgery), postoperative outcomes, or LOS were
excluded from the analyses (n=367, 0.96%). The CDCC grades were considered ordinal variables,
while the CCl was considered a continuous variable, except in models where the CCl was
categorized as an ordinal variable to mimic CDCC grades as follows: CCI=0 (n=9,478), CCl=1-19
(n=4,684), CCI=20-29 (n=13,014), CCI=30-39 (n=3,761), CCI=40-49 (n=3,667), CCI=50-69
(n=3,864), CCI=70-89 (n=1,335), CCI=90-100 or more (n=1,405). Kruskal-Wallis tests were used to
evaluate categorical variables relative to the CCl (i.e. surgery type). Change in binary or
continuous variables by CCDC grade were assessed using mixed-effect regression models with
logit or identity link, respectively with a random-effect for the center to account for the effect of
the individual centers using PROC GLIMMIX in SAS 9.4 (SAS Institute, Cary, NC). In addition,
Spearman’s rho was used to evaluate the correlation of the CDCC and the CCl with intensive care
unit (ICU) or hospital LOS. A Spearman’s rho of 0.00 to 0.29 was deemed a negligible correlation,
0.30to 0.49 a weak correlation, 0.50 to 0.69 a moderately strong correlation, 0.70 to 0.89 a strong
correlation, and 0.9 to 1.0 a very strong correlation (26). Statistical significance was set at a =
0.05. For variables that were not normally distributed (e.g. estimated creatinine clearance,
surgical times, and LOS), a logarithmic transformation was used in mixed-effect models. In models
or correlations where the association between the CDCC/CCl and LOS was assessed, patients who
died were removed, as death does not represent the total expected LOS had the patient survived
but is attributed the highest grading in both the CDCC and the CCI. Two mixed-effect models were
built for every variable including either CDCC or CCl grade as a categorical variable to assess
estimates at each grade (like an ANOVA model), and CDCC or CCl grade as a continuous variable
to assess a linear trend, if appropriate (like a linear regression). For linear trend analyses, values
at the beginning and the end of the curve may not exactly correspond to the grade | and grade

IVb or V estimates. From all models, binary and continuous variable results are presented with a
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95% confidence interval. The percentages presented are derived from a model and does not
translate to a specific number of cases. Two authors (MH, LMS) had full access to all the data in

the study and take responsibility for its integrity and the data analysis.
RESULTS
Postoperative Complications

We included in this study 41,218 patients, 73% men, with a mean age of 67+11 years.
Overall, patients had no complications in 23.0% of cases, grade | complications in 11.4%, grade Il
in 35.3%, grade llla in 6.4%, grade lllb in 2.6%, grade IVa in 16.1%, grade IVb in 2.1%, and grade V
in 3.1%. The median CCl was 23 [9, 40], and only 19 patients (0.05%) had a score above the
superior limit of 100. The distribution of the CCl is presented in the Supplementary Figure 1. The

correlation between CDCC and the CCl was very strong (p = 0.964, p<0.0001).
Patient Characteristics and Risk Factors

Patient baseline characteristics and preoperative clinical status are presented in Table 3.
For each characteristic, the corresponding prevalence of complications according to the CDCC
grade is shown based on a mixed effects model. Significant linear trends were found between
individual surgical risk factors and the severity of CDCC grades including age which ranged from
64 years (95% Cl: 64; 65) to 71 years (71; 72) with increasing morbidity (Figure 1a, p<0.0001) and
prevalence of female sex ranging from 20% (95% Cl: 19%; 22%) to 37% (35%; 40%) (Figure 1b,
p<0.0001). Likewise, significant linear trends were also found between the Society of Thoracic
Surgeons (STS) mortality score which was higher in patients who later developed more severe
complications, ranging from 1.1% (1.0%; 1.2%) to 4.7% (4.4%; 5.0%) with increasing morbidity
(Figure 1c, p<0.0001), the STS major morbidity score ranging from 11% (10%; 12%) to 27% (25%;
28%) (p<0.0001), and the EuroScore Il ranging from 1.5% (1.4%; 1.5%) to 5.1% (4.8%; 5.3%)

(p<0.0001). Similar linear trends were found with the CCI (Supplemental Figure 1).
Perioperative Data and Type of Procedures

Median CPB time was 88 [67, 118] minutes, median aortic cross-clamp time was 67 [49,
91] minutes, and median total surgical time was 184 [150, 228] minutes. Surgery duration was

longer in patients who subsequently developed more severe complications (Figure 1d, p<0.0001).
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Based on the CDCC, these linear trends produced surgery durations ranging from 177 minutes
(162; 193) to 233 minutes (213; 255) (Figure 1d, p<0.0001), CPB durations from 80 minutes (72;
90) to 116 minutes (104; 130) (p<0.0001), and cross-clamp durations from 60 minutes (52; 69) to
84 minutes (73; 96) (p<0.0001). This was similar for the CCI with surgery durations ranging from
178 minutes (163; 194) to 262 minutes (240; 285) (Supplementary Figure 1d, p<0.0001), CPB
durations from 81 minutes (72; 90) to 135 minutes (121; 151) (p<0.0001), and cross-clamp
durations from 60 minutes (53; 69) to 95 minutes (83; 109) (p<0.0001).

The CCI by type of procedures differed between procedures with increasing morbidity for
more complex procedures (Figure 2, p<0.0001). The least morbid procedure was isolated CABG
(median CCI=20.9 [0.0, 30.8]) whereas the most morbid procedure was CABG with multiple valve
procedures (median CCl=48.1 [29.6, 67.2]).

Postoperative Lengths of Stay

Median ICU stay was 2 [1, 3] days, while hospital LOS was 6 [5, 9] days. Relative to the
CDCC, duration of ICU and hospital stay was associated with severity of complications (Figure 1e
and Figure 1f, respectively). Differences in LOS between pairwise complication grades were all
significantly different (p<0.0001), except for the difference in ICU stay between grades llla and
lllb (p=0.28). The linear trend in ICU stay ranged from 1.2 days (1.1; 1.4) to 5.4 days (4.7; 6.2)
(p<0.0001), whereas the linear trend in hospital stay ranged from 5.2 days (4.6; 5.7) to 17 days
(16; 19) (p<0.0001).

For the CCI, LOS also increased with postoperative morbidity (Supplementary Figure 1e
and Supplementary Figure 1f). Pairwise comparisons of LOS were all significantly different
(p<0.0001), except for hospital LOS between scores 30-39 and scores 40-49 (p=0.18). The linear
trend in ICU stay ranged from 1.2 days (1.1; 1.4) to 6.8 days (6.0; 7.8) (p<0.0001), whereas the
linear trend in hospital LOS ranged from 5.1 days (4.7; 5.7) to 21 days (19; 23) (p<0.0001).

Magnitude of correlation coefficients were weak for ICU stay (p = 0.428 and p = 0.472,
p<0.0001), while these were moderately strong for hospital LOS (p = 0.572 and p = 0.617,
p<0.0001) with CDCC and CCl, respectively.

DISCUSSION
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We introduce in this paper the Clavien-Dindo Complications Classification (CDCC) and the
related Comprehensive Classification Index (CClI) for use in adult cardiac surgery. We have
demonstrated that the severity of complications as evaluated by these methods increases with
(1) the prevalence of preoperative risk factors and the preoperative risk scores, (2) the surgery
complexity and duration, and (3) the postoperative ICU and hospital LOS (Figure 3). In the first
case, patients with greater risk factors and a higher preoperative risk score using modelling from
the EuroScore Il or the STS score are expected to have a greater number of complications and
more severe complications. In the second case, greater surgery complexity based on the type of
surgery or the duration of surgery is also expected to increase the postoperative morbidity
relative to simpler procedures. In the last case, having more postoperative complications is
expected to lengthen the postoperative ICU and hospital stays. These suggest that the morbidity
of the postoperative course after cardiac surgery is accurately quantified with the CDCC and the

CCl as it does in other surgical specialties.

The correlation coefficients in this study varied from weak to moderately strong. This is
consistent with the results in other surgical specialties where the strongest correlation is usually
the correlation with LOS. This correlation between LOS and CDCC varies between 0.508 and 0.646,
while the correlation between LOS and CCl varies between 0.604 and 0.721 (13,27,28). In
comparison, the results obtained for the correlations with hospital LOS in our study are
comparable (0.572 and 0.617 for the CDCC and the CCI, respectively). These suggest that the
guantity of morbidity represented by the CDCC and the CCl behaves in the same way as would be

expected of indices of complications burden.

These scales also allow for added granularity in reporting outcomes. For instance,
mediastinal wound infections can be graded based on severity: grade | for an infection opened at
the bedside, grade Il if it requires antibiotics, grade llla if vacuum-assisted closure is required,
grade lllb when using surgical debridement, grade IVb when there is an additional septic shock,
and grade V when this leads to patient death. Mediastinal wound infection which would usually
be presented as a yes or no outcome in clinical trials could instead be presented with more detail
to reflect the true morbidity of these complications more accurately. These tools could therefore

be used in cardiac surgery to address outcome reporting in a quantitative manner.

83



Importance of uniform postoperative outcomes reporting

Outcome reporting must be consistent to allow adequate comparisons between studies.
The need to report postoperative outcomes in a uniform and standardized manner is even more
important in an era where data is evermore accessible. Morbidity definitions should be uniform,
and critical outcomes like mortality should always be reported. Important variability in the
incidence of complications between studies prohibits performing meta-analyses on the
occurrence of many complications due to under-reporting (8). Incomplete and selective outcome
reporting also affects 41% and 15% of randomized controlled trials, respectively, which causes
significant waste of research which could largely be avoidable (29). A uniform method of

guantifying morbidity would thus be an improvement.

Important variability in outcome reporting has been observed in cardiac surgery. Goldfarb
et al. have examined the current state of perioperative outcome reporting in cardiac surgery
trials. They reported significant heterogeneity with only 82% of the studies reporting on mortality,
68% on myocardial infarction, and 24% on bleeding (6). For the latter two outcomes, there were
8 different definitions among the studies. Definitions of complications often change between
studies: 13 different terms and definitions were used for mortality among 15 systematic reviews
in cardiac surgery, whereas 50% of outcomes were just reported once in the studies reviewed (7).
This variability highlights the need to develop standardized outcome reporting in cardiac surgery.
In addition, the inconsistent reporting of mortality warrants a cautionary warning against

surrogate outcomes that may not accurately represent the ideal patient outcome to measure.
Future of Outcome Reporting in Cardiac Surgery

We introduce the use of a complications classification system for the first time in cardiac
surgery. This is one way to address the issues in outcome reporting described above by
establishing a method of collecting complications data in an objective way. This is essential in
order to standardize the way outcomes are recorded in surgical trials, and for this data to be
available for systematic reviews and meta-analyses. Importantly, knowing the real morbidity of

surgeries will allow for the establishment of appropriate benchmarks for quality of care. Through
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this, it will be possible to evaluate the impact of changes in processes at team or even hospital

levels.

Other initiatives in cardiac surgery have been proposed, the most prominent being the
STS. The STS major morbidities include stroke, prolonged mechanical ventilation, acute kidney
injury, deep sternal wound infection, and reoperation (30). Unfortunately, no clinical trials has
used this composite endpoint (6). Alternatively, the Core Outcome Measures in Effectiveness
Trials initiative established minimum outcomes to be reported. These include mortality measures,
quality of life measures, hospitalization measures, cerebrovascular complications (31). However,

definitions have yet to be proposed.

Until now, cardiac surgical reports have mostly focused on a limited number of hard
outcomes. This worked for several years as cardiac surgery consists of procedures with higher
risks than other surgical specialties. However, there are limitations to this system. First, not every
important complication is included in studies. Some severe or rare complications (e.g.
gastrointestinal complications) are not commonly considered among the outcomes of studies,
even though these complications are worthy of studying as they affect patients. Second, the
current use of endpoints considers only the occurrence of a single endpoint, whereas multiple
complications in a single patient increase the morbidity and should therefore be represented in

studies.

A comprehensive system allowing for uniform grading of complications represent an easy-
to-apply method to summarize postoperative complications at the time of hospital discharge.
CDCC has been successfully used in other surgical specialties where physicians quickly master how
to apply these scales on a prospective basis. It would also standardize the data collection and
improve granularity in surgical registries, as well as help in quality improvement initiatives

through an accurate representation of morbidity.
Limitations

The main limitation of this study is that the database used did not collect data on
postoperative complications using specifically the definitions of the modified CDCC from its

inception, i.e. the invasiveness of treatment associated with the complication is not clearly
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reported. The use of a registry also brings a risk of misclassification in the data between different
centres. This is however less likely for more severe complications and was reduced through a
mixed effects model accounting for cardiac surgery centre as a random effect, thereby correcting
for possible differences in reporting between centres. Using a registry was accepted for this study
as it allowed for inclusion of a greater number of patients spanning a greater range of
complications rigorously defined for every cardiac surgery center participating in the registry. In
addition to that, it allowed this study to be a pilot study for the application of the CDCC and the
CCl to pre-existing clinical research databases. Ideally, however, the registry complication
definition and reporting should be adapted using the CDCC. Grading for complex cases could also

be reviewed at morbidity and mortality reunions as it is done in other specialties (10,21).
CONCLUSION

This modified CDCC and the CCI are associated with preoperative risk scores, surgical
durations, and LOS as would be expected. The increase in morbidity associated to more complex
procedures is also reflected by these grading scales. The CDCC and the CCl thus offer an accurate
reflection of the complexity of the postoperative evolution in cardiac surgery. This could have
multiple applications including outcome reporting, quality of care improvement, and evaluation
of existing and new procedures. The implementation of these systems in prospectively collected

databases would allow further confirmation of the present findings.
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Table 1. Modified Clavien-Dindo Complications Classification.

Grade Definition
Grade | Any deviation from the normal postoperative course without the need for
pharmacological treatment or surgical, endoscopic, and radiological
interventions
Allowed therapeutic regimens are as follows: drugs as antihypertensives,
antiarrhythmics, vasopressors, vasodilators, antiemetics, antipyretics,
analgesics, diuretics, electrolytes, and physiotherapy; also includes wound
infections opened at the bedside and transfusion of 1 or 2 units of blood
Grade Il Requiring pharmacological treatment with drugs other than those included for
grade | complications
Blood transfusions (23 transfusions) and total parenteral nutrition are included
Grade lll Requiring surgical, endoscopic, or radiological intervention
Grade llla  Intervention not under general anesthesia
Grade lllb  Intervention under general anesthesia
Grade IV Life-threatening complication (including CNS complications)* requiring IC/ICU
management
Grade IVa  Single-organ dysfunction, including dialysis (e.g. liver failure, kidney failure)
Grade IVb  Multiorgan dysfunction
Grade V Death of a patient

Adapted from Dindo et al. (9) with modifications in bold.

*Brain hemorrhage, ischemic stroke, and subarachnoid bleeding, but excluding transient

ischemic attacks

CNS: central nervous system; IC: intermediate care; ICU: intensive care unit
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Table 2. Application of the CCl using examples of patients with single complications (Patients 1-

6) and multiple complications (Patient 7).

Patient Complications Grade Weights CCl

A. Single complication

Patient 1  Nausea and vomiting I 300 8.7
Patient2 Pneumonia Il 1750 20.9
Patient 3  Pneumothorax Illa 2750 26.2
Patient4 Tamponade b 4550 33.7
Patient 5 Acute renal failure IVa 7200 42.4
Patient6 Low cardiac output syndrome with IVb 8550 46.2

acute renal failure

B. Multiple complications

Wound infection I 300
Urinary tract infection Il 1750
Deep venous thrombosis Il 1750
Gastric ulcer bleeding llla 2750
Patient 7 88.6
Acute prosthetic valve regurgitation b 4550
Tamponade b 4550
Stroke IVa 7200
Central line infection with septic shock IVb 8550

Adapted from Slankamenac et al. (24).

CCl formula: CCI = /Y, Weights omp + 2

Example of the CCl calculation with patient 7:
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CCI = V300 + 1750 + 1750 + 2750 + 4550 + 4550 + 7200 + 8550 <+ 2 = 88.6

Death is arbitrarily defined with a CCl of 100
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Table 3. Prevalence estimates (95% confidence interval) of preoperative patient characteristics by postoperative Clavien-Dindo

complications classification grades based on mixed effects models*.

Characteristic None Grade | Grade ll Grade llla Grade lllb Grade IVa Grade IVb Grade V p

EuroScore |I 1.5(1.4,1.6) 2.1(2.0,23) 2.4(2.3,25) 26(2.4,27) 23(22,25) 39(3.7,40) 58(54,6.2) 7.7(7.3,82) <.001
Hypertension 67 (64, 70) 75 (72, 77) 76 (74, 78) 72 (69, 75) 74 (71, 78) 76 (74, 78) 79 (75, 82) 79 (76,82)  <.001
Diabetes 30 (27, 32) 35 (32, 38) 34 (32, 37) 29 (26, 32) 36 (32, 40) 36 (34, 39) 44 (39, 48) 39(35,43)  <.001
PVD 6.7 (5.2, 8.5) 10 (8, 12) 10 (8, 13) 10 (8, 13) 9.4 (7.1,12.5) 12 (10, 15) 14 (11, 19) 19 (15, 24) <.001
COPD 7.7 (6.2, 9.5) 11 (9, 14) 13 (11, 16) 14 (11, 17) 13 (10, 17) 17 (14, 20) 19 (15, 24) 24 (19,28)  <.001
LVEF <30% 1.5(1.1,2.1) 1.7(1.2,2.4) 2.4(1.7,32) 20(13,3.00 2.1(1.2,35) 3.9(2.8,53) 6.3(42,93) 53(3.7,7.7) <.001
Hemoglobin 139 (137, 141) 128(125,130) 129(127,131) 129(127,131) 129(127,132) 126(124,128) 120(118,123) 118(116,120) <.001
eGFR 79 (77, 81) 72 (70, 74) 69 (67, 71) 69 (67, 72) 71 (68, 73) 65 (63, 67) 57 (55, 59) 51 (50, 53) <.001
Dialysis 0.2(0.1,0.4) 0.8(0.5,1.3) 1.1 (0.8, 1.6) 1.0(0.6,1.6) 0.6(0.3,0.4) 1.4(1.0,2.1) 1.5(0.8,2.9) 4.5(3.0,6.8) <.001
CVD 5.3(4.4,62) 7.9(6.6,9.4) 8.6(7.4,10.0) 9.0(7.4,10.8) 7.7(6.0,9.9) 10 (8, 12) 11 (9, 14) 13(11,16)  <.001
Shock 0.4(0.3,0.6) 1.0(0.7,1.4) 1.1(0.9,615  1.0(0.7,1.6) 0.7(03,1.4) 5.2 (4.1,6.6) 10 (8, 14) 14 (11,17)  <.001
Cardiac arrest 0.3(0.2,0.6) 0.3(0.1,0.6) 0.3(0.2,0.7) 0.4(0.2,0.8) 0.4(02,12) 13(0.7,26) 29(1.4,58) 4.6(24,88) <.001

* All models accounted for cardiac surgery center as a random effect; PVD = peripheral vascular disease, COPD = chronic obstructive

pulmonary disease, LVEF = left ventricular ejection fraction, eGFR = estimated glomerular filtration rate in ml/min/1.73 m2, CVD =

cerebrovascular disease (previous transient ischemic attack or stroke).
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Table 4. Examples of complications by Clavien-Dindo complications classification grade and

by organ system.

Grade Organ System Complication with Invasiveness of Treatment Rate (n=41,218)
Mild  structural valve dysfunction without
Cardiac . _ 0.07% (n=28)
reintervention
Pulmonary Phrenic nerve palsy without impact 0.2% (n=94)
Gastrointestinal lleus requiring bowel rest 1.1% (n=440)
Renal Creatinine elevation >1.5x preoperative value 15.0% (n=6,112)
Neurological Transient ischemic attack without sequelae 1.0% (n=404)
Cardiac Atrial fibrillation requiring anticoagulation 34.3% (n=14,164)
Pulmonary Pneumoniae treated with antibiotics 5.0% (n=2,041)
Il Gastrointestinal C. difficile infection treated with antibiotics 1.0% (n=409)
Renal Urinary tract infection treated with antibiotics 2.9% (n=1,200)
Neurological Delirium requiring antipsychotics 13.8% (n=5,682)
Requirement of pacemaker implantation 3.5% (n=1,433)
Cardiac
Emergent angiogram +/- PCI 0.3% (n=129)
e Pulmonary Pleural effusion requiring a thoracic drain 5.1% (n=2,082)
Gastrointestinal Gastrointestinal bleed requiring endoscopy 0.7% (n=307)
b Cardiac Reoperation (e.g. for cardiac tamponade) 6.9% (n=2,852)
Cardiac Low cardiac output syndrome 9.7% (n=4,001)
Pulmonary Respiratory failure requiring ventilation 9.8% (n=4,053)
IVa

Gastrointestinal

Neurological

Liver failure

Acute ischemic stroke
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Renal Acute renal failure requiring hemodialysis 2.6% (n=1,090)

Readmission to the ICU for impairment of 22 organ
IVb Combination systems (e.g. low output syndrome with acute renal 0.3% (n=104)

failure)

PCl = percutaneous coronary intervention.
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FIGURE LEGENDS

Video Legend. Presentation highlighting key aspects of the manuscript notably that the Clavien-Dindo Complications Classification
(CDCC) and the Comprehensive Complication Index (CCl) are associated with preoperative, perioperative, and postoperative

parameters.
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Figure 1.

Trends in preoperative, perioperative, and postoperative characteristics in patients based on the Clavien-Dindo

Complications Classification (CDCC) grade postoperatively: (a) age gradually increased with postoperative CDCC grade (p<0.0001);

(b) female sex increased with CDCC grade (p<0.0001); (c) STS mortality risk score was greater in patients who had greater morbidity

postoperatively (p<0.0001); (d) surgery duration increased with increasing complication grades (p<0.0001); (e) duration of stay in

the intensive care unit (ICU) increased with severity of complications (p<0.0001); (f) length of stay in the hospital increased with

morbidity as well (p<0.0001). Significant pairwise comparisons from one grade to another (p<0.001) are represented using * above

the curve.
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Figure 2. Box-and-whiskers plot illustrating the Comprehensive Complication Index (CCl) calculating the quantitative morbidity

sustained during the postoperative evolution based on the severity and number of complications relative to the type of surgery.

The CCl varied significantly between all types of surgery (p<0.0001). The middle horizontal line indicates the median, the borders of

the box the first and third quartiles, the whiskers the minimum and maximum values of non-outliers, and the extra dots the outliers.

CABG = coronary artery bypass graft; AVR = aortic valve replacement; MV = mitral valve surgery; TV = tricuspid valve surgery.
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Figure 3. Use of the Clavien-Dindo Complications Classification (CDCC) and the Comprehensive Complication Index (CCl) for grading

in-hospital postoperative complications was associated with preoperative risk, procedural complexity, and lengths of stay.

Validating the Clavien-Dindo Complications Classification (CDCC) and the
Comprehensive Complication Index (CCl) in cardiac surgery

41,218 patients included in a provincial registry

Underwent cardiac surgery between 2010 and 2019

Postoperative in-hospital complications graded with CDCC +
CCl to score evolution with multiple complications

For validation, increase in CDCC and CCl associated with:

. . ™ hospital
M preoperative risk M procedural complexity lengths of stay
CDCC and CCl can be tools for analyzing quantitative morbidity
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SUPPLEMENTARY METHODS

List of Registry Complications Included and Associated Clavien-Dindo Complications

Classification (CDCC) Grades
Grade | complications

- Transfusion of 1-2 red blood cell (RBC) units in the absence of reoperation for bleeding

or hypovolemic shock

- Acute kidney injury with creatinine increase greater than 1.5x preoperative value

without requiring dialysis
- Rhabdomyolysis without necessary treatment or with hydration with solutes
- Bladder retention or hematuria without further treatment
- lleus requiring bowel rest without parenteral nutrition
- Retroperitoneal hemorrhage without further treatment

- Other gastroenterological complications (including diarrhea, colitis, gastroenteritis,
cholestasis, mild perturbed liver function tests, ascites) not requiring further treatment

or treatment with rehydration
- Transient ischemic attack without further treatment
- Neuropathy requiring physiotherapy or no further treatment
- Phrenic nerve palsy requiring respiratory physiotherapy or no further treatment

- Other neurological or psychiatric complications (including anxiety symptoms,

depression symptoms, narcosis, somnolence) not requiring further treatment

- Mild structural valve dysfunction managed conservatively without reintervention or

reoperation

- Mild non-structural valve dysfunction managed conservatively without reintervention

or reoperation
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- Anticoagulation complications in the absence of more severe bleeding

- Other vascular complications (including false aneurysms, lymphedema, arterial

laceration) not requiring further treatment
- Wound dehiscence without infection or infection opened at the bedside
Grade Il complications

- Transfusion of 3 or more red blood cell (RBC) units in the absence of reoperation for

bleeding or hypovolemic shock

- Inotrope requirements for more than 24 hours without intra-aortic balloon pump

(IABP) or low cardiac output syndrome

- Perioperative myocardial infarction with increase in cardiac enzyme markers without

need for reintervention or reoperation
- Pericarditis treated with high-dose anti-inflammatory drugs and colchicine

- Postoperative atrial fibrillation requiring anticoagulation without concomitant heart

failure
- Pancreatitis requiring rehydration and antibiotics
- Cholecystitis requiring antibiotics
- Clostridioides difficile infection requiring antibiotics
- Dysphagia requiring bowel rest and parenteral nutrition
- Delirium requiring antipsychotic medications
- Convulsions requiring antiepileptic medications
- Pulmonary embolism requiring anticoagulation without respiratory failure
- Pulmonary aspiration requiring antibiotics

- Deep vein thrombosis without pulmonary embolism, requiring anticoagulation without

further intervention
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- Valve thrombosis requiring anticoagulation without reoperation

- Postoperative endocarditis requiring antibiotics without reoperation

- Deep sternal wound infection without surgical debridement requiring antibiotics
- Other wound infection requiring antibiotics

- Pneumonia requiring antibiotics without respiratory failure

- Urinary tract infection requiring antibiotics

- Bacteremia requiring antibiotics without septic shock

- Other infections requiring antibiotics without septic shock

- Heparin-induced thrombocytopenia requiring anticoagulation

- Embolism or thromboembolism other than pulmonary or cerebrovascular (e.g. blue toe

syndrome) without intervention

- Peripheral vascular disease complication (e.g. ischemia or necrosis) without

intervention
Grade llla complications

- Postoperative catheterization +/- percutaneous coronary intervention without redo

coronary artery bypass graft (CABG) surgery for myocardial infarction
- Pacemaker for conduction disorders
- Gastrointestinal bleeding requiring endoscopic intervention
- Perforated ulcer requiring endoscopic intervention
- Dissection requiring endovascular intervention
- Acute vascular occlusion requiring endovascular intervention
- Compartment syndrome requiring fasciotomy

- Deep sternal wound infection requiring vacuum-assisted closure (VAC)
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- Pneumothorax requiring needle aspiration or chest tube placement
- Empyema requiring chest drainage in the absence of septic shock
- Pleural effusion requiring needle aspiration without respiratory failure
- Hemoptysis requiring bronchoscopy without
Grade Illb complications

- Procedure under general anesthesia for any cause (including redo CABG, reoperation

for bleeding, reoperation for valve dysfunction)
Grade IVa complications (one of the following complications)

- Cardiac failure requiring increasing inotropes, IABP, ventricular assist devices (VAD), or

extracorporeal membrane oxygenation (ECMO)
- Kidney failure requiring dialysis
- Bowel ischemia requiring intensive care unit (ICU) support
- Liver failure without concomitant organ failure
- Stroke +/- coma

- Respiratory failure requiring prolonged intubation / ventilation, reintubation, or

tracheostomy
- Protamine reaction causing anaphylaxis requiring ICU management
- Readmission to the ICU for single organ
Grade IVb complications

- Multiorgan involvement combining two or more organ dysfunctions requiring ICU

management
- Readmission to the ICU for multiorgan involvement
Grade V complications

- Death from any cause
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SUPPLEMENTARY FIGURES

Supplementary Figure 1: Histogram showing the distribution of Comprehensive Complication
Index (CCl) based on the sum of the postoperative complications obtained for each patient in
the registry where 0 indicates absence of complications and 100 indicates the maximum

amount of complications (death).
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Supplementary Figure 2: Trends in preoperative, perioperative, and postoperative characteristics in patients based on the

Comprehensive Complication Index (CCl) postoperatively: (a) age gradually increased with postoperative CCl (p<0.0001); (b) female

sex increased with CCl (p<0.0001); (c) STS mortality risk score was greater in patients who had greater morbidity postoperatively

(p<0.0001); (d) surgery duration increased with increasing postoperative morbidity (p<0.0001); (e) duration of stay in the intensive

care unit (ICU) increased with severity of complications (p<0.0001); (f) length of stay in the hospital increased with morbidity as well

(p<0.0001). Significant pairwise comparisons (p<0.001) are represented using * above the curve.
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Chapitre 5 — Discussion de l'article

Ce mémoire s’inscrit dans I'objectif général d’améliorer les méthodes d’évaluation des
procédures chirurgicales. Une méthode uniforme de recherche permettrait d’évaluer les
performances chirurgicales, d’améliorer la pratique actuelle et de mieux informer les patients.
Toutes ces applications sont possibles lorsque les données sont disponibles et bien documentées.
Pour pouvoir bien évaluer les risques et les bénéfices associés a une procédure, il est donc
essentiel d’obtenir les informations pertinentes au niveau préopératoire, périopératoire et
postopératoire. Notamment, au niveau préopératoire, il faut bien connaitre quels sont les
caractéristiques et facteurs de risque attribuables a I'état clinique du patient. Au niveau
périopératoire, les éléments de la procédure dont la technique chirurgicale, I'expérience du
chirurgien et le soutien périopératoire doivent étre notés. Finalement, la prise en charge
postopératoire, les complications, I'amélioration de la qualité de vie des patients et les issues
d’intérét sont tous des aspects importants a bien recueillir dans la période postopératoire. La
disponibilité de ces données permet alors I'analyse de I'efficience des interventions médicales et

des procédés hospitaliers afin d’idéalement améliorer la prise en charge des patients.

5.1 Retour sur les résultats de I’article

L'article présenté dans ce mémoire adresse plus particulierement la question des complications
postopératoires. En utilisant la classification de Clavien-Dindo (CCD) et le Comprehensive
Complication Index (CCl), il a été possible de démontrer des corrélations et des associations
intéressantes entre la sévérité des complications postopératoires et I'état clinique préopératoire
des patients, les caractéristiques intraopératoires de la procédure et des issues concrétes de la
complexité de I'évolution postopératoire. Parmi les résultats les plus parlants, I'association entre
le choc cardiogénique et les complications de haut grade était particulierement forte avec une
prévalence de choc cardiogénique préopératoire de 0,8% parmi les patients avec une
complication de grade | en postopératoire et de 11,4% parmi ceux avec une complication de grade
IVb (p =0,150; p<0.0001). Ceci est logique étant donné que la fragilité du patient en préopératoire

mene a un plus grand risque de défaillance d’organes en postopératoire. Pareillement, la



corrélation entre les scores préopératoires de risque déja existants en chirurgie cardiaque étaient
bonnes. Notamment, le score STS médian de morbidité qui estime le risque de complications
majeures basé sur les facteurs de risque préopératoires des patients est de 13,6% chez les
patients qui auront une complication de grade I, ce qui se distingue du score médian de 28,6%

chez les patients avec complications de grade IVb (p = 0,408; p<0.0001).

Au niveau intraopératoire, les durées opératoires correlent positivement avec les complications
suggérant que les procédures prenant plus de temps sont potentiellement compliquées par des
difficultés intraopératoires menant a plus de complications postopératoires : le temps total de
chirurgie menant a une complication de grade | est de 173 minutes, tandis que pour les
complications de grade IVb, c’est plutét de 209 minutes (p = 0,243; p<0.0001). De plus, les
chirurgies plus complexes avec plusieurs interventions concomitantes sont particulierement a
risque de causer des complications plus séveres. En comparant les CCl pour une procédure de
routine en chirurgie cardiaque comme des pontages isolés a un cas de pontages avec plusieurs

interventions valvulaires, ceux-ci sont de 12,2 et 44,7, respectivement (p<0.0001).

En postopératoire, tel qu’attendu, les complications tant au niveau de leur quantité que leur
sévérité étaient associées a la durée de séjour aux soins intensifs et la durée d’hospitalisation
postopératoire totale. En effet, le séjour aux soins intensifs est de 1 jour pour les complications
de grade | et de 8 jours pour les complications de grade Vb, tandis que la durée d’hospitalisation
est de 6 jours pour les complications de grade | et de 20 jours pour les complications de grade
IVb. Les corrélations avec le CCl sont également bonnes pour le séjour aux soins intensifs (p =
0,478; p<0.0001) et la durée totale d’hospitalisation (p = 0,620; p<0.0001). Ceci vient davantage
valider l'utilisation du CCD et du CCl en chirurgie cardiaque, puisqu’il est logique que les
complications plus séveres prennent plus de temps a adresser dans la prise en charge

postopératoire aux soins intensifs et a I'étage.

Trouver des associations logiques entre les éléments préopératoires, périopératoires et
postopératoires et les classifications de complications proposées dans ce manuscrit permet de
valider que cela reflete adéquatement la quantité et la sévérité des complications survenues. La
simplicité et la clarté du systeme permettrait une application uniforme et standardisée qui

améliorerait la présentation des résultats en recherche clinique en chirurgie cardiaque. De plus,
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le CCD et le CCI offre la possibilité de grader une méme complication avec différents grades de
sévérité selon le traitement nécessaire pour le patient. Ceci menerait a une granularité des
complications rapportées qui n’est pas encore instituée de maniére répandue. Par exemple, une
FA transitoire ne nécessitant pas d’anticoagulation est considérée une complication de grade |,
une FA nécessitant une anticoagulation est alors considérée une complication de grade Il, une FA
avec un bloc auriculoventriculaire complet nécessitant I'installation d’un pacemaker permanent
est une complication de grade llla et une FA causant une défaillance cardiaque nécessitant prise
en charge aux soins intensifs avec catécholamines est une complication de grade IVa. Ceci fait une
différence dans I'évolution des patients, mais n’est pourtant pas un niveau de détail rapporté
dans les études présentement sauf exception. Il serait donc important de pouvoir représenter
ceci dans les études cliniques afin de pouvoir mieux identifier I'incidence de complications de

haut grade et viser a réduire celles-ci.

5.2 Limitations de l’article

Dans toute étude, il est important de reconnaitre les limitations. Celles-ci ont été abordées
sommairement dans le manuscrit en soi, mais seront reprises de maniere plus élaborée ici.
D’abord, les deux échelles ont été appliquées de maniére rétrospective. En effet, les
complications dans le registre utilisé ont été collectées prospectivement avec des définitions
établies au préalable aupres des centres participants. Le CCD et le CCl ont donc été appliqués
selon le traitement habituel qui serait employé dans la moyenne des cas de chaque complication.
Par exemple, les pneumonies ont été considérées des complications de grade Il en I'absence de
variables indiquant la présence d’'une complication respiratoire plus sévere telle I'insuffisance
respiratoire. L’application de la classification a donc été instaurée selon le jugement des
chirurgiens cardiaques, puis appliquer globalement a la cohorte selon les grades présentés en
Supplementary Material de l'article. Ceci differe de la maniére que ces échelles seraient
employées en pratique, puisque les complications seraient analysées en fonction des traitements
utilisés pour chaque complication chez chaque patient. On perd alors une partie de la granularité
qui est recherchée par I'application de ces systemes. De plus, les définitions utilisées par le

registre peuvent ne pas concorder exactement a celles utilisés par le CCD et le CCl, c’est-a-dire le
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degré invasif du traitement utilisé. Dans les implémentations futures de ces systemes, il faudrait
que ce soit fait de maniére prospective. Tel que mis en place dans d’autres spécialités
[248,281,283], I'idéal pour évaluer les résultats chirurgicaux serait d’enregistrer les complications
tandis qu’elles se produisent au quotidien avec révision des cas plus complexes aux réunions de
morbidités et de mortalité. Ceci permettrait de bien documenter la sévérité des complications et
permettre de distinguer entre deux complications identiques mais ayant eu un impact différent
sur I’évolution du patient. Cela permettrait potentiellement d’obtenir de meilleures corrélations
que celles obtenues dans cette étude. L'établissement d’une base prospective permettrait
également une meilleure surveillance de la qualité des soins dans le centre. Les initiatives pour
I'amélioration de la qualité des soins peuvent ensuite étre évaluées par le biais d’'une diminution
de la morbidité monitorée par ces bases prospectives. Cependant, un avantage d’avoir utilisé la
classification de Clavien-Dindo de maniére rétrospective dans cette étude de validation est que
cela démontre la faisabilité d’appliquer ces méthodes de quantification de la morbidité sur des

bases de données rétrospectives, ce qui élargit les possibilités.

Concernant la méthode avec laquelle les complications ont été gradées, il est aussi important de
reconnaitre qu’avec le CCD, le grade applicable le plus élevé est attribué a une complication
donnée. Par exemple, si un patient a un saignement plus abondant qui nécessite une transfusion
de trois culots de globule rouge, ceci est considéré un grade Il. Si le méme patient, continue a
perdre du sang et qu’il est réopéré pour ce saignement, on considere cela alors un grade lllb.
Toutefois, si la perte de sang est tellement grande que ce méme patient subit alors un choc
hypovolémique nécessitant des amines, cela concorde alors avec une complication de grade IVa.
Cela consiste en la méme complication de saignement, mais selon I’évolution, celle-ci est
considérée plus grave et on ne comptabilise plus les autres grades inférieurs précédemment
attribués. La possibilité d’apporter cette distinction était limitée dans le registre par le fait qu'’il
était plus difficile de comprendre les liens de causalité entre différentes complications qui se sont
produites. Néanmoins, des efforts ont été fournis pour minimiser I'impact d’un dédoublement
des complications en considérant les complications dans un méme systéme comme pouvant avoir
mené a une complication plus sévere. Par exemple, les embolies pulmonaires étaient considérées

comme une complication de grade Il en fonction du traitement anticoagulant nécessaire, mais
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ceci était converti en complication de grade IVa si une défaillance respiratoire c’était également

produite chez le méme patient, potentiellement causée par I'embolie pulmonaire.

Par ailleurs, le registre utilisé n’a pas de suivi a long terme. Ceci limite quelque peu les analyses
possibles utilisant le CCD et le CCI, notamment I'évaluation de leur potentiel prédictif pour les
futurs événements adverses. Ceci était une application intéressante qui a été explorée dans
d’autres spécialités pour la prédiction de mortalité a long terme [291,292]. En fonction des scores
obtenus durant I’hospitalisation postopératoire des suivis personnalisés au patient pourrait étre
offert en fonction de son risque de subir des événements adverses. Dans cette optique, non
seulement il serait intéressant d’implémenter une base de données prospective utilisant le CCD
et le CCl, mais également continuer le suivi des patients a long terme. Les événements adverses
pourraient alors également étre enregistrés avec le CCD et le CCl pour en faire une variable
modulable dans le temps qui permettrait des études a long terme utilisant ces méthodes de
standardisation des complications. Il serait alors possible d’évaluer les résultats d’une procédure
alan,5anset 10 ans en utilisant le CCl comme échelle de complications cumulatives. Cela ouvre
des possibilités pour la surveillance et I'amélioration de la qualité des soins, ainsi que pour la

comparaison de résultats de procédures.

5.3 Contrer les biais actuels en recherche clinique

L’'origine de cette recherche ressort d’un objectif de réduire les biais en recherche clinique issu
de la présentation des résultats chirurgicaux. Notamment, certaines équipes peuvent introduire
un biais dans la littérature a travers leur expertise chirurgicale permettant d’assurer de bons
résultats pour des procédures a haut risque qui ne sont pas nécessairement reproductibles. Ces
bons résultats peuvent également survenir d’'une sélection attentionnée des patients a plus bas
risque chirurgical, ce qui peut diminuer la validité externe des études. Ces biais doivent étre
éliminés afin de pouvoir comparer directement les bénéfices des procédures chirurgicales, de
déterminer les procédures a privilégier selon le profil des patients, de préciser les risques
procéduraux et de spécifier la formation chirurgicale nécessaire pour obtenir des résultats

acceptables et sécuritaires.
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Certaines techniques en recherche permettent de contrbler pour ces biais, dont les propensity
scores pour tenter de comparer des groupes de patients a profil plus similaires, les analyses
multivariées pour controler pour des facteurs de risque et les analyses par cumulative sum control
chart (CUSUM) pour analyser les résultats en fonction du nombre de cas effectués par les
chirurgiens. Dans I'optique de controler pour I'influence de chirurgiens « expert » dans les études
cliniques en chirurgie cardiaque qui obtiennent d’excellents résultats pour une procédure, la
méta-analyse demeure un autre outil intéressant pour analyser un plus grand nombre de cas
provenant de plusieurs centres et de plusieurs chirurgiens. Toutefois, pour compléter des méta-
analyses, il est important d’obtenir des issues qui sont rapportées de maniére semblable parmi
les études publiées tel que discuté dans le chapitre 2 de ce mémoire. Avec une application
systématique d’'une méthode de présentation des complications postopératoires comme le
systéme proposé dans le manuscrit, il sera possible de mieux comparer les études entre elles et
faire des méta-analyses tout en contrélant les complications postopératoires en fonction de I'état

clinique préopératoire du patient et de I'expertise du chirurgien.

5.4 Futures investigations et applications en recherche

A l'aide d’une méthode standardisée comme le CCD et le CCl pour grader et quantifier les
complications postopératoires, il existe plusieurs applications intéressantes de ce systeme. Deux
futures investigations a envisager pour explorer les applications possibles du CCD et du CCl sont
dans la prédiction du risque opératoire et dans la prédiction de mortalité a long terme. En premier
lieu, un peu a la maniére que les scores STS et I'EuroScore Il correlent avec la sévérité et la
guantité de complications postopératoires, il serait possible de développer un score de risque
plus spécifique qui serait davantage prédictif des complications postopératoires tel que gradées
par le CCD et le CCl. Les avantages issus d’une telle initiative se retrouvent dans la planification
préopératoire d’une chirurgie pour un patient avec un éventail particulier de comorbidités et dans
I’évaluation du risque opératoire pour bien informer le patient. En tenant compte du score de
risque préopératoire du patient, il serait également possible d’ajuster les taux de complication en

fonction de I'état préopératoire des patients dans les études et d’étre plus vigilant a I'apparition
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de complications lors de la prise en charge postopératoire aux soins intensifs et a I’étage selon le

cas.

En deuxieme lieu, le CCl pourrait étre un parameétre a prendre en considération pour le suivi a
long terme. En effet, tel que mentionné, une investigation supplémentaire qui validerait une
application supplémentaire du CCl en chirurgie cardiaque serait de vérifier si les complications
durant I'hospitalisation postopératoire sont prédictives de la morbidité et la mortalité a long
terme. D’ailleurs, il a déja été démontré chez des populations subissant des chirurgies de
résection pour des cancers gastriques et colorectaux que le CCl corréle avec les ré-admissions
hospitaliéres et une augmentation de la mortalité a long terme [291,292]. Cela servirait d’un
indicateur pouvant guider le suivi des patients, étant donné que le nombre et le degré des
complications peuvent témoigner de la fragilité du patient soit préopératoire (I'ayant prédisposé

a faire plus de complications), soit postopératoire (I’ayant fragilisé davantage aprés la chirurgie).

Un avantage supplémentaire d’utiliser le CCD et le CCl dans la recherche clinique est la possibilité
de réduire les tailles d’échantillon dans les essais cliniques. L'utilisation de cette échelle
catégorielle (CCD) ou continue (CCI) rendra plus facile la comparaison des groupes a I’étude versus
I'utilisation de variables binaires dont l'incidence est plus rare comme la mortalité. Ceci a été
démontré dans le domaine de la chirurgie générale avec le CCl [296]. Dans trois essais cliniques
randomisés, il n’y avait pas de différences significatives entre les groupes de traitement avec les
analyses statistiques et les issues originales de ces études. Cependant, apres avoir appliqué le CCI
a ces études, une différence significative a été trouvée entre les groupes de traitement dans deux
des essais cliniques randomisés [296]. De plus, en effectuant des calculs de taille d’échantillons
pour ces études, la taille d’échantillon nécessaire pour trouver une différence significative en
utilisant le CCl était au moins deux fois moins grandes que les échantillons nécessaires en utilisant
les issues spécifiques des études [296]. Ceci est particulierement important dans des spécialités
comme la chirurgie cardiaque ou les essais cliniqgues randomisés sont rares et difficiles a mettre

en place.

Enfin, une application qui sera davantage mise en évidence dans les années a venir est
possible grace a I'utilisation de l'intelligence artificielle et de I'apprentissage automatique. En

utilisant une base de données avec suffisamment de cas pour en faire une source fiable
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d’information, il serait possible de programmer des réseaux de neurones artificiels visant a
déterminer les complications selon les caractéristiques préopératoires des patients, de la
chirurgie proposée, des parameétres intra-opératoires et du volume de cas par chirurgien et par
hopital. Cela permettrait une optimisation de la procédure a privilégier afin de minimiser le risque
de morbidités. Cependant, ceci dépend de la facon que les complications sont encodées dans la
base de données, ce qui réaffirme I'importance de la standardisation des complications avec un
systéeme tel que présenté dans ce mémoire. De plus, il serait possible de prédire les complications
pour un patient individuel au-dela de ce que peuvent faire les modéles logistiques actuels, comme
ce fut développé dans d’autres spécialités [307]. En utilisant cette initiative seule, cela permettrait
une évaluation critique de la pratique actuelle en chirurgie cardiaque tant au niveau opératoire
que dans la sélection des patients et dans la prise en charge postopératoire. A partir de cela, toute
initiative en amélioration de la qualité des soins pourra étre évaluée dans sa capacité de diminuer

les taux de morbidités postopératoires vis-a-vis les résultats actuellement obtenus.

Bien s(ir, dans une époque ou l'intelligence artificielle se voit attribuer des capacités a accomplir
toutes taches, il est important de se rappeler et de reconnaitre les limites de cette nouvelle
avenue de recherche. Entre autres, il faut que le modele développé soit validé dans une
population autre que celle qui aura servi a son développement. Ceci rend d’autant plus important
le besoin de définir une facon standardisée de présenter les variables dans la base de données. Il
sera également important que I'algorithme ne soit pas suradapté (overfitted), ce qui limiterait son
application en dehors de la population d’entrainement. En contrepartie, il faudra que les cliniciens
soient a I'affGt des critéres d’inclusion pour qu’ils puissent vérifier si leur patient respecte les
critéres d’inclusion pour que I'algorithme puisse étre appliqué. Globalement, il faut demeurer
critique des études utilisant des principes d’intelligence artificielle et étre adéquatement informé
pour pouvoir en comprendre les conclusions [308], puisqu’il est indéniable que celles-ci vont se

multiplier dans les années a venir.
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Conclusion

Ce mémoire a adressé la question de la présentation des complications postopératoires en
chirurgie cardiaque. Celles-ci sont actuellement présentées de maniere variable, ce qui nuit a la
comparaison d’études et aux méta-analyses. Des méthodes de standardisation des complications
a travers |'application de la classification de Clavien-Dindo et du CCl en chirurgie cardiaque sont
donc proposées. Ceci s’inscrit dans un objectif global d’améliorer I'évaluation des procédures
chirurgicales. Pour conclure ce mémoire, les éléments importants qui devraient étre considérés

dans ce but sont donc :

1) Aspect préopératoire : il est nécessaire d’évaluer adéquatement le patient durant la période
préopératoire, en prenant en considération tous les facteurs de risque inhérents au patient, a son
état clinigue immédiat et a la procédure suggérée. Ce tout peut étre synthétisé en un score de
risque préopératoire, comme I'EuroScore 2 ou les scores du STS. Dans le but d’améliorer la
précision des prédictions de morbidités et de mortalité, des études devraient viser a ajuster les
risques attribuables aux facteurs de risque connus et inconnus, ce qui sera un domaine potentiel
pour I'application de I'apprentissage automatique pour analyser les profils de patients et prédire

les complications possibles en conséquence [307];

2) Aspect périopératoire : il est nécessaire de prendre en considération tous les éléments de la
chirurgie et de la prise en charge anesthésiologique. Ceux-ci incluent la technique chirurgicale,
I’expertise et les habiletés techniques du chirurgien, I'équipement et les greffons utilisés, les
modalités de I'anesthésie générale et de la CEC, les médicaments donnés et les déviations d’une
pratique optimale de la chirurgie. Tous ces aspects demeurent importants, puisque cela peut
avoir un impact direct sur I’état du patient et I'incidence de complications postopératoires. Ce
sont entre autres les particularités de la procédure et du chirurgien qui peuvent compliquer
I’évaluation de l'innovation chirurgicale, puisque la complexité de la procédure et I'expertise
chirurgicale peuvent limiter la possibilité d’effectuer des essais cliniques a grande échelle [309].
Des possibilités pouvant ouvrir la voie vers I’évaluation de la technique chirurgicale incluent des

scores de complications intraopératoires similaires a la classification de Clavien-Dindo [304,305],



des analyses CUSUM pour la courbe d’apprentissage chirurgicale [310] ou des méthodes

d’évaluation par enregistrement vidéo pour monitorer les gestes chirurgicaux [311,312];

3) Aspect postopératoire : il est capital qu’un systéme uniforme et standardisé de complications
postopératoires soit établi en chirurgie cardiaque, puisque cela facilitera la comparabilité des
études et les méta-analyses entre chirurgiens, entre procédures, entre centres hospitaliers. Au-
dela de ceci, les résultats chirurgicaux ne peuvent se résumer qu’aux complications
postopératoires, étant donné qu’une grande proportion du bienfait d’une opération pourrait se
manifester par une amélioration des symptomes, de la qualité de vie et de la survie des patients.
Certaines mesures subjectives de I'expérience du patient comme des questionnaires sur la qualité
de vie ou sur les symptomes persistants aprés la chirurgie sont disponibles [313], mais restent a
étre implémentées de maniere plus répandue en recherche. Cela a été discuté dans certains
articles comme étant des pistes d’études supplémentaires a implémenter dans les bases de
données [314,315]. Il sera éventuellement envisageable d’ajouter au CCl une valeur numérique
représentative de I'amélioration de la qualité de vie et des symptOmes en post-opératoire pour

mieux représenter les résultats chirurgicaux.

Dans le but d’adresser ces trois éléments dans I’évaluation globale des procédures chirurgicales,
le présent mémoire a fait part de la recherche qui a été effectuée dans le but d’adopter un
systeme uniforme et standardisé de présentation des complications postopératoires en chirurgie
cardiaque. Cela ne constitue qu’une étape mineure dans I'ensemble, en espérant que cela pousse
la recherche clinique vers une meilleure compréhension de chaque élément contribuant au
succeés d’une procédure chirurgicale. L’évaluation de I'innovation chirurgicale en soit nécessite
une attention constante et assidue en utilisant des méthodes comme les recommandations IDEAL
qui suggerent des étapes spécifiques a suivre pour l'innovation chirurgicale (voir tableau 12)
[316]. Il demeure que plus de recherche et de discussions seront nécessaires afin d’adopter un
systeme d'évaluation de la qualité des soins chirurgicaux de maniére répandue, étant donné que
cela pourrait constituer un point contentieux, mais un point qui devra néanmoins étre adressé
pour améliorer les pratiques chirurgicales. Ce serait donc un tournant décisif ainsi d’adresser les
critiques exigeantes qui déplorent la qualité de la méthodologie actuelle et qui prénent

I"amélioration des études pour obtenir un réel apergu de I'efficacité des traitements [317,318].
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Tableau 12. — Etapes pour I'innovation chirurgicale

1ldea 2a Development 2b Exploration 3 Assessment 4 Long-term study
Purpose Proof of concept Development Learning Assessment Surveillance
Number and typesof ~ Single digit; highly selected Few; selected Many; may expand to mixed; Many; expanded indications All eligible
patients broadening indication (well defined)
Number and types of ~ Very few; innovators Few; innovators and someearly ~ Many; innovators, early Many; early majority All eligible
surgeons adopters adopters, early majority
Output Description Description Measurement; comparison Comparison; complete Description; audit, regional
information for non-RCT variation; quality assurance; risk
participants adjustment
Intervention Evolving; procedure inception Evolving; procedure Evolving; procedure refinement;  Stable Stable
development community learning
Method Structured case reports Prospective development Research database; explanatory ~ RCT with or without additions/ Registry; routine database (eg,
studies or feasibility RCT (efficacy trial); ~ modifications; alternative designs  SCOAP, STS, NSQIP); rare-case
diseased based (diagnostic) reports
Outcomes Proof of concept; technical Mainly safety; technical and Safety; clinical outcomes Clinical outcomes (specificand ~ Rare events; long-term

Ethical approval
Examples

achievement; disasters; dramatic
SUCCesSes

Sometimes
NOTES video®

procedural success

Yes

Tissue engineered vessels’

(specific and graded); short-term
outcomes; patient-centred
(reported) outcomes; feasibility
outcomes

Yes

Italian D2 gastrectomy study®

graded); middle-term and long-
term outcomes; patient-centred
(reported) outcomes; cost-
effectiveness

Yes
Swedish obese patients study®

outcomes; quality assurance

No

UK national adult cardiac surgical
database®

RCT=randomised controlled trial. SCOAP=Surgical Clinical Outcomes Assessment Programme. STS=Society of Thoracic Surgeons. NSQIP=National Surgical Quality Improvement Program. NOTES=natural orifice
translumenal endoscopic surgery.

Table: Stages of surgical innovation
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