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Abréviations

AMI = artere mésentérique inférieure

ASA = American Society of Anesthesiologists
CCR = cancer colorectal

CRP = protéine C réactive

ERAS = Enhanced Recovery after Surgery

ET = écart-type

FA = fistule anastomotique

IMC = index de masse corporelle

MICI = maladie inflammatoire chronique de I'intestin
PAF = polypose adénomateuse familiale
PAG = pancréatite aigué grave

RAR = résection antérieure du rectum

RAU = rétention aigue d’urine

RT = radiothérapie

RTCT = radiochimiothérapie

VMS = veine mésentérique supérieure

VPN = valeur prédictive négative
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Introduction

Le cancer colorectal se situe au 3°™ rang, soit 20% des cancers aprés ceux de la prostate et du
sein. Cela représente 43000 cancers dont 65% sont de localisation colique. Il représente la 2°™ cause

de mortalité par cancer et les patients ont une survie de 63% tous stades confondus a 5 ans.

Les facteurs de risques connus du CCR sont les suivants: tout d’abord I'adge, en effet 9
personnes sur 10 atteintes ont plus de 50 ans; puis certaines habitudes de vie comme une
consommation importante de viandes rouge, la sédentarité, le surpoids, la consommation en alcool et
en tabac. Il existe également un risque augmenté en cas de maladie inflammatoire chronique de
I'intestin, de maladies héréditaires (comme la polypose adénomateuse familiale), de Syndrome de

Lynch mais aussi en cas d’antécédents familial de cancer du c6lon ou du rectum.

Le CCR fait partie des cancers ayant un dépistage organisé national consistant en un test
immunologique de détection de sang occulte dans les selles. Celui-ci est réalisé tous les deux ans et
s’adresse aux hommes et aux femmes de 50 a 74 ans qui ne présentent ni symptomes, ni antécédents
personnels ou familiaux de polype, cancer ni de facteurs de risques et donc considérés comme a risque

moyen de CCR.

Les patients a risque élevé sont représentés par des patients avec un antécédent personnel de
CCR ou d’adénome ; un parent au 1°" degré atteint d’'un CCR ; deux parents au premier degré atteints

d’un CCR a tout age ; patients atteints d’une MICI étendue et évoluant depuis plus de 20 ans.

Les patients a risque tres élevé sont ceux présentant notamment une PAF ou un syndrome de

Lynch.

Le diagnostic du CCR est le plus souvent fait grace a une coloscopie avec des biopsies réalisées
permettant la preuve histologique, soit aprés un test immunologique positif, soit dans un contexte de
symptomes comme des douleurs abdominales, des rectorragies, des troubles du transit, une anémie,
une altération de I’état général. Une fois le CCR prouvé, il est nécessaire de réaliser un scanner thoraco-
abdomino-pelvien a la recherche d’une extension locale et/ou a distance. Dans le cas d’'une tumeur
rectale on réalise une IRM rectale qui permet une meilleure appréciation de I'extension pariétale de la
tumeur. En fonction des résultats et de la résécabilité, plusieurs stratégies thérapeutiques peuvent étre

proposées.
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La chirurgie du CCR est associée a une morbidité importante mais les récents progres sur la
gestion périopératoire ont permis d’améliorer la qualité de vie et méme de diminuer ce taux de
morbidité. En effet, 30 000 patients sont opérés chaque année d’'un cancer colorectal avec une
morbidité pouvant atteindre jusqu’a 40% et une mortalité évaluée entre 1 et 5% (1). La morbidité peut
étre liée a des complications chirurgicales aussi bien que médicales (pulmonaires, infectieuses, rénales,

thrombo-emboliques).

On s’intéressera ici aux complications chirurgicales qui peuvent étre dues principalement a la
complication la plus redoutée qui est la fistule anastomotique (3% apreés une colectomie et 10% apres

une proctectomie) mais également les complications pariétales, hémorragiques, stomiales.

Fistule anastomotique

Définition

La fistule anastomotique est la complication la plus redoutée en chirurgie colorectale avec une
prévalence allant de 1 a 19% selon la localisation de I'anastomose ; I'anastomose grélo-grélique étant
la moins a risque et I'anastomose colo-anale la plus a risque mais également selon la localisation de la
tumeur et le contexte de chirurgie programmeée ou en urgence (2,3). Une définition et une gradation
de celle-ci a été proposée par I'International Study Group of Rectal Cancer (ISGRC) en 2010 : la FA est
une communication entre le compartiment intra et extra luminal d a un défect de la paroi intestinale
au niveau de I'anastomose (4). La fuite peut provenir de la suture ou de la ligne d’agrafes. Un abces
pelvien a proximité de I'anastomose est considéré comme étant une FA. Concernant le cancer colique,
il N’y a pas aujourd’hui de définition consensuelle et il est d‘usage d’utiliser celle de I'lSGRC par

extension.
La gradation proposée est ainsi la suivante :

- Grade A : FA radiologique, non associée a des signes cliniques ou biologiques. Elle ne
nécessite pas de thérapeutique active mais peut entrainer un retard de la fermeture
de l'iléostomie ou de la colostomie.

- Grade B : FA qui comprend I'administration d’antibiotiques et/ou la pose radiologique
d’un drain pelvien ou d’un lavage transanal.

- Grade C: FA qui nécessite une réintervention chirurgicale.

Facteurs de risques
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Certains facteurs de risque de fistule sont connus et ceux considérés comme majeurs sont les
suivants : sexe masculin, score ASA, radiothérapie préopératoire et une anastomose dite basse.
D’autres facteurs de risques peuvent étre rapportés : certains non modifiables comme une taille de la
tumeur >3cm, une maladie métastatique, le diabete, des antécédents pulmonaires ou
cardiovasculaires et une insuffisance rénale; certains pouvant étre modifiés avant l'intervention
comme le tabac, I'alcool, I'obésité, I'administration d’une corticothérapie ou d’anti-angiogéniques ou
encore la dénutrition ; et enfin des facteurs peropératoires comme une contamination, une durée
opératoire > 4h, des saignements avec ou sans nécessité de transfusion et l'utilisation d’amines

vasopressives (2,5,6). (Tableau 1).

Facteurs de risques Facteurs de risques non Facteurs de risques Facteurs
majeurs modifiables modifiables peropératoires
Sexe masculin Taille tumeur > 3cm Tabac Contamination
Score ASA Maladie métastatique Alcool Durée > 4h
Radiothérapie Diabéte Obésité Saignements
Anastomose basse Antécédent pulmonaire Corticothérapie Amine vasopressive
Antécédent cardiovasculaire | Antiangiogéniques
Insuffisance rénale Dénutrition

Tableau 1 : facteurs de risques de fistule anastomotique

Prévention

Plusieurs stratégies de prévention de la fistule en per-opératoire ont été étudiées. On sait que
pour réaliser une anastomose digestive celle-ci doit se dérouler dans les conditions adéquates, c’est-
a-dire étre réalisée sans tension, avoir une bonne vascularisation des moignons et que ceux-ci soient
congruents en cas d’anastomose termino-terminale. Ainsi, beaucoup d’études se sont intéressées a la
place de la fluorescence au vert d’indocyanine car la réalisation de celle-ci permettrait de réduire la
survenue d’une FA symptomatique due a une mauvaise vascularisation de I'anastomose (7,8). En effet,
elle permettrait la réduction du taux de fistule de 7,5% a 3,2% ainsi qu’un changement de stratégie
chirurgicale allant jusqu’a 10,6% (9). De plus, c’est une méthode reproductible, peu colteuse et sans
effets indésirables reconnus. Cela consiste en un systéme coelioscopique ou laparoscopique associant
un laser avec une longueur d’onde proche de l'infrarouge et une caméra capable de détecter la

fluorescence du fluorophore vert d’indocyanine qui est proche de celle de I'infrarouge a 800nm. Apres
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injection du vert d’indocyanine en intraveineux, la caméra permet de détecter la fluorescence émise
par le fluorophore s’il est présent en se liant a une protéine sanguine qui est rapidement métabolisée
par le foie avec une demi-vie de 3 minutes et permet alors une visualisation des artéres, veines et voies
biliaires. Ainsi, ce systéme rend possible une bonne visualisation des vaisseaux au niveau des moignons
réalisant 'anastomose. Actuellement une étude soutenue par les groupes FRENCH-GRECCAR, nommée
FLUOCOL-1, est en cours et a pour but d’étudier I'utilisation de I'angiographie peropératoire par
fluorescence verte d’indocyanine pour prévenir les fuites anastomotiques. C'est le premier essai
clinigue national, multicentrique, en simple aveugle, randomisé a 2 bras et de supériorité de phase Ill.
Le critére de jugement principal est la survenue d’une FA dans les 90 jours suivant une colectomie

gauche ou résection rectale supérieure carcinologiques avec une anastomose intrapéritonéale.

La réalisation d’une iléostomie de protection notamment aprés réalisation d’'une anastomose
dite basse, donc sous-douglassienne ou sous-péritonéale, permettrait une réduction significative du
taux de FA de 28,2% a 10,3% et donc logiquement moins de réinterventions, une durée
d’hospitalisation plus faible et une morbidité moindre (10,11). Pour surseoir a une iléostomie et ses
possibles complications (invagination, désinsertion, prolapsus, hyperdébit, affections
dermatologiques), certains se sont intéressés a la possibilité de réaliser une anastomose différée dans
le cas d’'une anastomose colo-anale aussi appelée intervention de Baulieux. Cela consiste en la
réalisation d’'une anastomose colo-anale en deux temps: le premier temps extériorise la trompe
colique a travers le canal anal et le deuxiéme temps se réalise 5 a 10 jours plus tard et permet une
anastomose colo-anale manuelle directe en se passant d’une iléostomie de protection. Ainsi, il a été
démontré une morbidité équivalente, des résultats fonctionnels semblables a 1 an ce qui permet de

proposer cette alternative dans le cas d’une nécessité d’anastomose colo-anale (12).

Conséquences

Le principal facteur pronostique est la précocité de sa reconnaissance et donc de débuter le
traitement adapté. En effet, elle est responsable d’une augmentation de la morbidité postopératoire,
d’une augmentation de la durée d’hospitalisation et elle représente la premiére cause de mortalité
(13). En plus des conséquences chirurgicales qu’elle entraine, elle n’est pas sans effet sur le plan
oncologique du patient. Plusieurs études ont démontré que la présence d’une FA aprés une chirurgie
colorectale carcinologique entrainerait une augmentation de la récidive locale ainsi qu’une diminution
de la survie globale a 5 ans (3,14). Cependant, le mécanisme responsable de ce lien reste méconnu.
Une des explications avancée serait que I'infection intra-abdominale entrainerait une augmentation
des interleukine-6 et du taux de VEGF dans le sang et donc augmenterait l'inflammation et

I’angiogenése pouvant étre responsable de 'augmentation de la récidive tumorale (15).
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Sa présence a également un impact fonctionnel et sur la qualité de vie des patients non
négligeables. En effet, le traitement de la FA étant parfois la réalisation d’une stomie si elle n’a pas été
réalisée pendant la premiere intervention, il a été prouvé que les patients avaient 8,5 fois de risque
d’avoir encore la présence de leur stomie a 1 an contrairement aux patients opérés avec des suites
simples (16). De plus, la FA est responsable de plus de 40% des stomies définitives. La présence d’une
FA symptomatique entraine des conséquences sur la qualité de vie notamment évaluées par la
présence du low anterior resection syndrome ou LARS chez les patients opérés. Le LARS associe des
troubles de la continence anale, des impériosités anales et une fragmentation des selles. Il a été
rapporté la présence d’un LARS dans 58% des cas a 3 mois de la chirurgie et dans 45,9% a 12 mois (17).
De ces observations a découlé la création du score LARS qui comporte 5 questions (18). Le score varie
de 0 a 42 et est divisé en 3 grades : absence de LARS de 0 a 20, LARS mineur de 21 a 29 et LARS majeur
de 30 a 42. Ainsi, jusqu’a 96% des patients présentant une FA symptomatique ont un LARS mineur ou

majeur (19).

Diagnostic

C'est dans ce contexte d’identification rapide de la FA qu’en 2013 une étude néerlandaise a
publié un score permettant d’aider au diagnostic précoce de la FA : le score DULK ou encore le score
DULK modifié, qui associent plusieurs items comme I’état général du patient, 'examen physique, des
signes d’infection biologique ou de dysfonction rénale et I'état nutritionnel du patient (20) (Figures A
et B). Le score de DULK modifié utilise les 4 items ci-aprés : une fréquence respiratoire > 20, une CRP
> 250, une douleur d’autre localisation que la cicatrice et une détérioration de I'état clinique. La

sensibilité de ce score était de 97% en cas de présence d’un parameétre et de 19,7% en cas de 3 tandis

......
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Scores de Dulk (Figure A) et Dulk modifié (Figure B), d’aprés Dulk et al. (20)

Le diagnostic de la FA n’est en effet pas aisé et repose sur un faisceau d’arguments cliniques,
biologiques et radiologiques, bien que tous ne soient pas systématiquement présents. Elle peut
entrainer des tableaux cliniques divers, allant de I'absence totale de retentissement clinique jusqu’au
choc septique avec mise en jeu du pronostic vital, mais également des symptomes isolés et variés
comme la présence d’'une tachycardie, de fievre, de douleurs abdominales avec ou sans défense ou
contracture, d'uniléus (13). La biologie peut mettre en évidence un syndrome inflammatoire avec une
hyperleucocytose et une augmentation de la CRP, parfois I'apparition d’une insuffisance rénale peut
étre corrélée a la présence d’une FA. Enfin, le scanner abdomino-pelvien avec injection et opacification
est 'examen le plus exhaustif et est considéré comme le gold standard pour I'exploration d’une fistule

et de ses conséquences (21).




Traitement

La prise en charge de la FA est multiple et dépend de la gradation détaillée plus haut. Dans le
cas d’une fistule asymptomatique, c’est-a-dire de grade A, il n’y a aucune thérapeutique a instaurer et

la majorité va cicatriser spontanément dans les 6 mois.

Pour les FA dites de grade B la réalisation d’un drainage radiologique ou transanal permettrait
de conserver jusqu’a 50% des anastomoses en cas de fistule (22). Pour éviter la reprise chirurgicale,
les techniques endoscopiques se sont développées avec notamment I'utilisation d’'un endosponge qui
semblerait étre une alternative mini-invasive efficace avec une bonne tolérance et qui entraine une
réduction de la morbidité, de la mortalité et de la durée de séjour hospitalier (23—26). L’endosponge
est un dispositif qui consiste a drainer la cavité au niveau de la FA par une mousse de polyuréthane a
pores ouverts reliée a un drain qui est extériorisé et raccordé a un flacon de drainage. Il permet la
réduction de la taille de la cavité via la thérapie a pression négative et doit étre changé toutes les 48 a

72h.

Enfin, dans le cas d’une FA de grade C, on peut proposer la réalisation d’une stomie si elle
n’avait pas été réalisée au cours de la premiere intervention ou un démontage de I’'anastomose avec
dérivation des matieres fécales (en fonction de la localisation de I'anastomose : iléocolostomie,
colostomie en canon de fusil ou intervention de Hartmann). Le démontage de I'anastomose n’est
justifié qu’en cas de nécrose ou de défaillance systémique car le risque de stomie définitive apres FA
en cas de réintervention est élevé et notamment en présence des facteurs de risques suivants : IMC >
35, age > 65 ans, ASA > 2, intervention de Hartmann (27). De plus, la réintervention expose au risque
de manque de longueur colique pour la réalisation d’'une nouvelle anastomose et donc la nécessité de

réaliser des artifices comme I'artifice de Toupet ou celui de Deloyer.

Protéine C réactive

Généralités

La protéine C réactive ou plus communément CRP, est une protéine de la réaction
inflammatoire découverte et isolée dans les années 1930 par Tilett et Francis lors de la phase aigué
d’une infection a pneumocoque. Son nom est lié a sa propriété d’étre précipitable par un

polysaccharide pneumococcique de type C en présence de calcium ionisé.

C'est une protéine constituée de 5 sous-unités comportant chacune 206 acides aminés. Elle

est synthétisée principalement par le foie sous I'action de I'interleukine IL6 mais également par le tissu
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adipeux, et appartient a la famille des pentraxines (famille de protéine impliquée dans les réponses
immunologiques aigues). Le gene responsable de sa synthése est situé sur le bras long du chromosome

1.

Structure de la protéine C réactive, d’apres Skolstoe

Ses réles physiologiques sont I'activation de la voie classique du complément, la mobilisation
et I'activation des leucocytes et la stimulation de la phagocytose. Pour rappel, le systéme du
complément correspond a une cascade d’enzymes qui participent a la défense de I'organisme contre

I'infection.

C'est un marqueur précoce, sensible et spécifique de la réaction inflammatoire et qui est
proportionnel a son intensité. Sa cinétique est d’évolution rapide avec une demi-vie de 18 heures. Elle
apparait dans les 6 heures suivant une inflammation aigue puis atteint son taux maximum dans les 72

heures et peut disparaitre dans les 6 heures suivant I’éradication de la source.

La concentration sanguine de la CRP est normalement inférieure a 6mg/L. Au-del3, elle pose la
guestion d’une inflammation : infection bactérienne, pathologies rhumatismales, digestives, affections
malignes, nécroses ischémiques, traumatisme ou plus récemment comme marqueur prédictif du
risque cardiovasculaire via I'utilisation de méthodes tres sensibles permettant d’explorer des
concentrations trés faibles de 0,2 a 3mg/L (28). Quelques variations physiologiques de la CRP sont

connues : elle peut étre augmentée chez les femmes sous oestroprogestatifs ou les femmes enceintes
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(les oestrogénes augmentent la synthése hépatique), les fumeurs ou les patients en situation
d’obésité ; ou diminuée en cas d’activité physique réguliére, d’origine asiatique, de prise de statines

ou alors en cas de consommation d’alcool modérée du fait de son effet anti-inflammatoire.

La procalcitonine sérique, ou PCT, est un autre marqueur précoce de l'inflammation et
augmente dans les mémes délais que la CRP mais elle augmente dans les infections systémiques

d’origine purement bactériennes.

Utilisation de la CRP en chirurgie colorectale

En chirurgie colorectale, la CRP est utilisée comme marqueur précoce de complications post-
opératoires. En effet, les complications septiques sont responsables majoritairement de la morbidité
apres chirurgie colorectale. Le dosage de la CRP en routine est moins colteux et suffisamment sensible
pour éliminer les complications post-opératoires notamment les infections intra-abdominales par

rapport a une imagerie systématique.

On observe souvent un pic a 48-72h de I'intervention chirurgicale qui va ensuite diminuer chez
les patients sans complications post-opératoires. Le diagnostic précoce de celles-ci permettrait alors
de diminuer la morbidité et la mortalité qui leur est associée. Ainsi, selon le jour du dosage de la CRP
et son résultat, sa valeur prédictive négative aux alentours de 100% permet un retour a domicile

précoce et en cas de taux élevés, une complication doit étre suspectée (29).
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Dans le contexte actuel du développement de la réhabilitation accélérée apres chirurgie
(RAAC, programme ERAS) permettant une sortie rapide des patients aprés chirurgie, une étude en
2011 avait montré qu’une CRP < 125 éliminait la possibilité d’'une complication et donc permettait une

sortie d’hospitalisation précoce (30).

Malgré de nombreuses études ayant cherché un seuil de CRP permettant un retour rapide a
domicile, aucune ne s’est actuellement intéressée aux patients qui dépassaient alors ce seuil et la

conduite a tenir face a des CRP élevées.

C’est dans ce contexte que I'on s’est intéressé aux patients opérés d’un cancer colorectal avec
anastomose colorectale, et qui avaient une CRP post-opératoire anormalement élevée. L’objectif de
ce travail de thése était de pouvoir déterminer un éventuel seuil de CRP apreés la chirurgie qui serait

prédictif de facon certaine de complications post-opératoires nécessitant une réintervention.
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Matériel et méthodes

Population étudiée

Les patients étudiés sont ceux ayant été opéré d’une chirurgie carcinologique colorectale,
c’est-a-dire colectomie droite, colectomie gauche, colectomie subtotale, résection antérieure du
rectum ou coloproctectomie totale pour un cancer histologiquement prouvé avec une anastomose
digestive en chirurgie programmée de mai 2017 a mai 2021 au CHU de Besancon et a I’'H6pital Beaujon.
Tous les patients pris en charge au CHU de Besangon ont été inclus consécutivement quel que soit la
valeur de la CRP post-opératoire alors que seuls les patients de I'Hopital Beaujon avec une CRP

supérieure a 150 ont été inclus.

Les patients opérés pour pathologie bénigne, sans anastomose, en urgence ou sans suivi post-

opératoire n’étaient pas inclus.
Définition et résultats

Toutes les informations des patients du CHU de Besancon ont été collectées a partir de la base
de données ERAS, programme implanté dans le service depuis juin 2017. Ces données étaient
répertoriées de maniere prospective par les infirmieres dédiées a ce programme. Les données des

patients opérés a I'Hopital Beaujon ont été collectées a partir d’'une base de données prospective

maintenue a jour.

Dans I'étude, les données recueillies étaient les suivantes : la sexe, I'age, la corpulence, les
antécédents médicaux (cardiovasculaires, diabéte, rénaux, hépatiques, tabagisme, dénutrition) et
oncologiques (chimiothérapie et radiothérapie), les données de la maladie notamment sa localisation
sur le cadre colique, les données de la chirurgie comme le geste réalisé, le type d’anastomose, la durée
opératoire, 'abord réalisé (coelioscopie ou laparotomie), les données biologiques avec les leucocytes
et la CRP et enfin les données cliniques (morbidité selon la classification de Dindo-Clavien, la présence
d’uniléus, nécessité de réintervention, présence d’une fistule, les complications septiques) (31) (Figure

Q).

Les différents types d’anastomoses possible étaient les suivantes : iléo-colique, colo-colique,
colo-rectale, colo-anale directe ou différée, iléo-anale. Une anastomose était considérée comme basse

lorsqu’elle était réalisée sous la réflexion péritonéale ou cul-de-sac de Douglas.

Le seuil de CRP considéré comme anormalement élevé était défini de maniére arbitraire

comme supérieur a 150.
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Grade

Définition

Grade I

Tout événement post-opératoire indésirable ne
nécessitant pas de traitement médical, chirurgical,
endoscopique ou radiologique.

Les seuls traitements autorisés sont les antiémétiques,
antipyrétiques, antalgiques, diurétiques, électrolytes
et la physiothérapie.

Grade 11

Complication nécessitant un traitement médical
n’étant pas autorisé dans le grade 1.

Grade 111

Complication nécessitant un traitement chirurgical,
endoscopique ou radiologique.

ITIa

Sans anesthésie générale

IIIb

Sous anesthésie générale

Grade IV

Complication engageant le pronostic vital et
nécessitant des soins intensifs

IVa

Défaillance d’un organe

IVb

Défaillance multi-viscérale

Grade V

Déces

Figure C : classification de Dindo-Clavien

L’objectif principal de I’étude était d’évaluer I'association entre le taux de CRP observé sur le

premier prélevement (2J2) post-opératoire et la survenue d’'une complication cliniguement

significative qui conduit a la prolongation de I’hospitalisation et/ou a une réintervention en chirurgie

colorectale.

Le critere de jugement principal était un critére composite défini par I'occurrence d’un des

évenements suivants :

La fistule anastomotique comme définie précédemment, et/ou

- Une réintervention chirurgicale pour une fistule, une hémorragie, une péritonite, une

nécrose, une éviscération, une occlusion et/ou

- Un drainage radiologique ou chirurgical et/ou

Le déces.
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Les objectifs secondaires étaient :

- D’évaluer l'association entre le taux de CRP maximal observé sur les deux premiers
prélevements post-opératoire et la survenue d’'une complication qui conduit a la
prolongation de I'hospitalisation et/ou une réintervention en chirurgie colorectale ;

- D’évaluer l'association entre la différence relative du taux de CRP observé entre les
deux premiers prélevements post-opératoire et la survenue d’'une complication qui
conduit a la prolongation de I'hospitalisation et/ou une réintervention en chirurgie
colorectale ;

- D’évaluer I'association entre les différents parameétres connus pré et per opératoires et
la survenue d’une complication qui conduit a la prolongation de I’hospitalisation et/ou
une réintervention en chirurgie colorectale ;

- De décrire les évenements inclus dans le critére principal a savoir la complication qui
conduit a la prolongation de I'hospitalisation et/ou une réintervention et valider les

associations identifiées avec les différents événements considérés.

Les patients du CHU de Besangon avaient principalement des CRP prélevées a J2 et a J4 tandis qu’a
I’'H6pital Beaujon celles-ci étaient prélevées plutot a J3 et J5, cela étant lié aux protocoles en vigueur
dans chaque hopital. Pour permettre une meilleure harmonisation des résultats entre les deux centres,
les CRP de J2 et J3 ont été catégorisées en un premier prélevement (P1) et les CRP de J4 et J5 en un

deuxieme préléevement (P2).
Gestion périopératoire

La gestion périopératoire était réalisée selon les recommandations francgaises en vigueur (32).
Tous les patients recevaient une immunonutrition pour une durée de 7 jours préopératoire et étaient
pris en charge dans le cadre d’un programme ERAS en vigueur (33). La veille d’'une intervention rectale,

les patients avaient une préparation digestive mécanique orale.

Au bloc opératoire pour les colectomies droites, la dissection débutait par la ligature des
vaisseaux iléo-coliques a I'origine de la VMS. Puis, par la libération pariétale du colon droit et
I'abaissement de I'angle. L'agrafage était réalisé au niveau de la derniere anse iléale et sur le colon
permettant une marge de 5cm avec la tumeur. Pour I'anastomose, celle-ci était réalisée de maniére

manuelle ou mécanique et en intra ou en extracorporel.
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Pour les colectomies gauches et résection rectale, I'approche premiere était celle des
vaisseaux avec une dissection de dedans en dehors. On réalisait une ligature haute de '’AMI et un
décrochement de I'angle gauche de maniére systématique, ce qui permet une bonne mobilisation du
colon pour réaliser une anastomose colo-rectale sans tension. Pour les tumeurs rectales on réalisait
une résection totale du mésorectum. L’anastomose colorectale était réalisée selon Knight-Griffen,
c’est-a-dire de maniére mécanique, termino-terminale avec double agrafage circulaire a I'aide d’une
pince PCEA. Apres la réalisation de I'agrafage, on réalisait un test a I’air a I'aide d’une seringue pour
vérifier I’étanchéité de I'anastomose. En cas de marge distale ne permettant pas une anastomose

mécanique, une anastomose colo-anale directe ou différée était réalisée.

En cas d’anastomose sous-péritonéale, il était systématiquement réalisé une iléostomie
latérale au niveau de I'avant derniere anse grélique au niveau du site préalablement marqué par une

stomathérapeute.

La surveillance et les prescriptions post-opératoires étaient réalisées en concertation entre le

médecin anesthésiste et le chirurgien référent selon le protocole.
Analyse statistique

Des analyses descriptives ont été utilisées pour analyser les caractéristiques de base. Les
variables quantitatives sont présentées sous forme de moyenne et d’écart-type ou sous forme de

médianes et d’interquartiles et les variables de catégories en pourcentage.

Les analyses de régression logistique univariées et multivariées ont été effectuées pour identifier les
facteurs prédictifs de récurrence, des odds ratio avec un intervalle de confiance de 95% ont été fourni.
Un p < 0,05 était considéré comme significatif. L’analyse statistique a été réalisée en utilisant SAS

version 9.4 (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA).

Dans les tableaux des analyses, le premier préléevement biologique correspond au premier
prélevement P1 réalisé entre J2 et J3 et le second prélévement correspond au prélévement P2 entre

J4 et J5.

La courbe ROC (ou receiver operating characteristic) est une représentation graphique de la
relation existante entre la sensibilité et la spécificité pour toutes les valeurs seuils possibles du
marqueur étudié. Son exploitation consiste en la détermination de I'aire sous la courbe (AUC ou area
under the curve). Dans le cas d’un test parfait I’AUC est égale a 1 ; si elle est égale a 0,5 alors le test est

qualifié d’apport nul.
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On distingue alors les tests d’apport nul lorsque I’AUC = 0,5 ; les tests peu informatifs 0,5 <
AUC<0,7; les tests moyennement informatifs 0,7 < AUC <0,9, les tests tres informatifs 0,9 <AUC< 1

et les tests parfaits avec une AUC a 1.

Le critere de Youden est un indice qui combine la sensibilité et la spécificité. Il se situe entre
0 et 1, la valeur 1 correspondant a un test parfait. Il permet d’identifier le seuil du test diagnostique
qui minimise les proportions d’individus faux négatifs et d’individus faux positifs quel que soit le

pourcentage de prévalence de la maladie dans la population.
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Résultats

Au total, 466 patients ont été inclus de mai 2017 a mai 2021. 288 patients (61,8%) ont été

opérés au CHU de Besangon et 178 (38,2%) a I’'Hopital Beaujon.

48 patients opérés a Besangon présentaient une complication cliniquement significative et 55
patients opérés a Beaujon, soit un total de 103 patients tous centres confondus. Parmi les

complications, il y a eu 8 déces, 64 réinterventions et 76 fistules anastomotiques. (Figure D)

Global population
n=466

l

Besancon Beaujon
(n=288, 61.8%) (n=178, 38.2%)

| |

l

l

Complication=0ui

Complication=Non

(n=48, 16.7%)

(n=240, 83.3%)

Complication=Oui
(n=103, 22.1%)
Décés : n=8
Ré intervention : n=64
Fistule : n=76

Figure D : flow chart

l

|
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Complication=Non
(n=123, 69.1%)

(n=55, 30.9%)

-

Complication=Non
(n=363, 77.9%)
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Caractéristiques cliniques de la population

Parmi les 466 patients 305 hommes et 161 femmes ont été inclus. L’age médian au moment

de l'intervention était de 68 ans. (Tableau 2)

Les patients avec et sans complication étaient comparables sur les caractéristiques suivantes :

IMC, diabete, tabagisme, état nutritionnel, score ASA, voie d’abord, le type d’anastomose réalisée, la

survenue d’un iléus.

Il existe une différence significative pour les complications chez les patients de sexe masculin,

avec un antécédent cardiovasculaire, antécédent de radiothérapie ou radiochimiothérapie, une durée

opératoire plus longue (respectivement p=0,0244; p=0,0407 ; p< 0,0001; p=0,0228). La durée

d’hospitalisation et la nécessité d’une réhospitalisation étaient augmentées en cas de patients

présentant une complication.

Tableau 2. Description des caractéristiques clinigues de la population globale en fonction de la

présence d’une complication cliniqguement significative post-opératoire

Age au moment de l'intervention
Moyenne (et)
Sexe
Homme
Femme
IMC
Moyenne (et)
Antécédent cardio-vasculaire
Antécédent de diabéte
Antécédent d’insuffisance rénale
Antécédent d’insuffisance hépatique
Tabagisme actif
Dénutrition
Chimiothérapie pré-op
RT ou RTCT pré-op
Score ASA
1
2
3

Population Pas de complication Complication p
Globale
n=466 n=363 n=103
n % n % n %
0.4480
66.6 (13.2) 66.9 (12.6) 65.3 (14.9)
0.0244
305 655 228 62.8 77 74.8
161 345 135 37.2 26 25.2
0.8743
26.4 (4.8) 26.3 (4.8) 26.5 (5.1)
230 494 170 46.8 60 58.2 0.0407
99 21.2 78 21.5 21 20.4 0.8098
20 4.3 18 5.0 2 1.9 0.2707
3 0.6 0 0.0 3 2.9 0.0106
53 114 41 11.3 12 11.6 0.9201
165 354 128 353 37 35.9 0.9015
87 18.7 71 19.6 16 155 0.3548
132 283 86 23.7 46 44,7 <0.0001
0.4129
69 14.8 59 16.3 10 9.7
304 65.2 230 63.4 74 71.8
91 19.5 72 19.8 19 18.5
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4
Localisation tumorale
Colon droit
Colon gauche
Colon transverse
Multiple
Rectum

Colon
Rectum
Voie d’abord
Coelioscopie
Laparotomie
Coelio-conversion
Anastomose
Iléo-colique
Iléo-rectale
Iléo-anale
Colo-colique
Colo-rectale
Colo-anale différée
Colo-anale directe
Durée opératoire (min)
Moyenne (et)
Morbidité la plus grave Dindo-Clavien
0

1
2
3
4
5
Morbidité globale
Mortalité
lléus post-opératoire
Manquant
Fistule anastomotique
Réintervention
Durée d’hospitalisation

Moyenne (et)
Réhospitalisation

Les valeurs entre paretheses indiquent des pourcentages sauf mention contraire

Population Pas de complication Complication p
Globale
n=466 n=363 n=103
1 0.2 1 0.3 0 0.0
0.0297
122 26.2 103 28.4 19 18.5
118 253 98 27.0 20 19.4
18 3.9 13 3.6 4.8
13 2.8 8 2.2 4.8
195 418 141 38.8 54 52.4
0.0136
271 58.2 222 61.2 49 47.6
195 418 141 38.8 54 52.4
0.6834
399 85.6 312 85.9 87 84.5
45 9.7 33 9.1 12 11.6
22 4.7 18 5.0 4 3.9
0.0016
139 29.8 116 32.0 23 223
3 0.6 1 0.3 1.9
8 1.7 5 1.4 2.9
18 3.9 16 4.4 1.9
187 40.1 153 42.2 34 33.0
30 6.4 20 5.5 10 9.7
81 17.4 52 14.3 29 28.2
0.0228
200.7 (76.9) 197.3 (78.2) 212.9 (71.4)
<0.0001
210 451 205 56.5 5 4.9
75 16.1 72 19.8 3 2.9
101 21.7 77 21.2 24 233
44 9.4 6 1.7 38 36.9
29 6.2 3 0.8 26 25.2
7 15 0 0.0 7 6.8
254 545 157 43.2 97 94.2 <0.0001
8 1.7 0 0.0 8 7.8 <0.0001
52 15.8 42 17.1 10 12.2 0.2949
138 - 117 - 21 -
76 16.3 0 0.0 76 73.8 <0.0001
64 13.7 0 0.0 64 62.1 <0.0001
<0,0001
10.4 (11.7) 8,2 (8.9) 18,4 (16.3)
47 10.1 20 5.5 27 26.2 <0.0001
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Caractéristiques biologiques de la population

Le Tableau 3 permet de mettre en évidence que la CRP a J4 chez les patients non compliqués
était en moyenne a 91 mg/L et que celle des patients compliqués était a 222 mg/L (p<0,0001). La CRP
du 5™ jour montrait une différence significative avec une CRP moyenne a 130mg/L pour les patients
sans complications et a 176mg/L pour les patients compliqués (p=0,0052). Les CRP a J2 seules et celles
de J3 ne mettaient pas en évidence de différence significative selon que le patient présentait une

complication ou non.

Pour le P1 la différence de CRP entre les patients compliqués et non compliqués était
significative puisque la CRP moyenne est a 132 mg/L contre 174 mg/L (p=0,0037). Les patients non
compliqués avaient plus souvent une CRP < 160 et les patients compliqués une CRP > 160 avec

p=0,0121.

Pour le P2, la CRP des patients non compliqués était en moyenne de 105mg/L contre 193 mg/L
pour les patients ayant une complication avec p<0,001. Les patients non compliqués avaient plus

souvent une CRP < 300 et les patients compliqués une CRP > 300 avec p <0,0001.

Le delta (P2-P1)/P1 représente la variation entre les dosages de P2 et P1 rapportée a la valeur
de base qui est P1. Ainsi, pour les patients présentant une complication la CRP entre le P1 et le P2
augmentait de 50% tandis qu’un patient sans complication avait plutot tendance a diminuer son taux

de CRP de 0,2 soit 20% (p<0,0001).

Tableau 3. Description des caractéristiques biologiques de la population globale et selon

complication

Population Pas de Complication p
Globale complication
n=466 n=363 n=103
n % n % n %

CRP J2 0.0414
Moyenne (et) 119.4 (77.0) 113.3(71.2) 147.6 (95.3)
Manquant 175 124 51

CRP J3 0.0401
Moyenne (et) 190.2 (89.8) 178.0 (69.8) 222.1(123.4)
Manquant 304 246 58

CRP J4 <0.0001
Moyenne (et) 112.3 (97.3) 91.0 (70.1) 222.1(137.6)
Manquant 189 131 58
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CRP J5
Moyenne (et)
Manquant
Prélevement 1 (P1)
Moyenne (et)
Manquant
Seuil P1
<160
> 160

<300
> 300

Manquant
Prélevement 2 (P2)
Moyenne (et)
Manquant
Seuil P2 (max Youden index)
<300
> 300
Manquant
Max (CRP J2, CRP J3, CRP J4, CRP J5)
Moyenne (et)
Manquant
Max (P1, P2)
Moyenne (et)
Manquant
Delta (P2-P1)/P1
Moyenne (et)
Manquant
Seuil delta (max Youden index)
<-0.3
>-0.3
Manquant

Population Pas de Complication p
Globale complication
n=466 n=363 n=103
0.0052
143.3 (84.9) 130.2 (68.3) 176.2 (110.6)
241 202 39
0.0037
141.2 (84.2) 132.8 (74.8) 174.6 (108.5)
56 35 21
0.0121
259 63.2 217 66.2 42 51.2
151 36.8 111 33.8 40 48.8
0.0007
389 949 318 97.0 71 86.6
21 5.1 10 3.0 11 134
56 - 35 - 21 -
<0.0001
123.2 (93.1) 105.0 (71.7) 193.6 (126.9)
29 16 13
<0.0001
410 93.8 339 97.7 71 78.9
27 6.2 8 2.3 19 21.1
29 - 16 - 13 -
<0.0001
163.7 (95.2) 146.3 (77.5) 226.4 (123.3)
4 1 3
<0.0001
161.0 (93.2) 145.1 (76.7) 218.6 (121.5)
4 1 3
<0.0001
-0.1(1.1) -0.2 (0.7) 0.5 (2.0)
81 50 31
<0.0001
182 473 163 52.1 19 26.4
203 52.7 150 479 53 73.6
81 - 60 - 21 -

Caractéristiques de la population selon la localisation tumorale

Le Tableau 4 présente les caractéristiques de la population en fonction de la localisation de la

tumeur, soit colique soit rectale.
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Les résultats significatifs étaient les suivants, les patients opérés d’une tumeur colique :

- Avaient plus d’iléus en post-opératoire (p=0,0007) ;

- Avaient moins de risque de complications (p=0,0136) ;

- Etaient moins réhospitalisés (p=0,0094) ;

Etaient plus dénutris que ceux opérés d’une tumeur rectale (p=0,0016) ;

- Avaient une durée d’hospitalisation plus courte : 9,3 jours contre 12 jours (p=0,0001)

Les CRP de P1 n’étaient pas significativement différentes entre les patients opérés d’un cancer

colique et ceux opérés d’un cancer rectal. Cependant, les CRP de P2 étaient significativement moins

élevées dans le groupe des localisations coliques avec une CRP en moyenne a 116mg/L contre 132mg/L

(p=0,0180).

Tableau 4. Description des caractéristiques de la population selon la localisation de la tumeur

Age au moment de l'intervention (années)
Moyenne (et)
Sexe
Homme
Femme
IMC
Moyenne (et)
Antécédent cardio-vasculaire
Antécédent de diabéte
Antécédent d’insuffisance rénale
Antécédent d’insuffisance hépatique
Tabagisme actif
Dénutrition
Chimiothérapie pré-op
Score ASA
1
2
3-4
Voie d’abord
Coelio-conversion
Coelioscopie
Laparotomie
Type d’anastomose

Population Colon Rectum P
Globale
n=466 n=271 n=195
n % n % n %
<0.0001
66.6 (13.2)  68.2(14.2)  64.2(11.1)
0.0983
305 65.5 169 624 136 69.7
161 345 102 37.6 59 30.3
0.0055
26.4 (4.8) 26.9 (5.1) 25.6 (4.3)
230 494 139 513 91 46.7 0.3246
99 21.2 61 22.5 38 19.5 0.4314
20 4.3 15 5.5 5 2.6 0.1185
3 0.6 1 0.4 2 1.0 0.5743
53 11.4 25 9.2 28 14.4 0.0851
165 354 112 413 53 27.2 0.0016
87 18.7 40 14.8 a7 24.1 0.0107
0.0037
1 0.2 42 15.5 28 14.4
304 65.2 162 59.8 142 728
91 19.5 67 24.7 25 12.8
<0.0001
22 4.7 20 7.4 2 1.0
399 856 209 77.1 190 974
45 9.7 42 15.5 3 15
0.0005
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Manuelle
Mécanique
Stomie de protection
Durée opératoire (min)
Moyenne (et)
Complications peropératoires
Morbidité la plus grave Dindo-Clavien
0

1
2
3
4
5
Morbidité
Morbidité sévere
Mortalité
lléus post-opératoire
Manquant
Fistule anastomotique
Réintervention
Complication
CRP J2
Moyenne (et)
Manquant
CRP J3
Moyenne (et)
Manquant
CRP J4
Moyenne (et)
Manquant
CRP J5
Moyenne (et)
Manquant
Préléevement 1 (P1)
Moyenne (et)
Manquant
Seuil P1
<160
> 160

<300
> 300

Manquant
Prélevement 2 (P2)

Moyenne (et)

Manquant

119 255

347 745
183  39.3
200.7 (76.9)
19 4.1
210  45.1
75 16.1
101 217
44 94
29 6.2
7 1.5
254 545
79 169
8 1.7
52 158
138 -
76 163
64  13.7
103 221
119.4 (77.0)
175
190.2 (89.8)
304
112.3 (97.3)
189
143.3 (84.9)
241
141.2 (84.2)
56
259 632
151  36.8
389 95.0
21 5.1
56 -
123.2 (93.1)
29

53 196
218 80.4
23 85
184.1 (85.0)
11 4.1
122 45.0
42 155
64 236
23 85
15 55
5 1.9
147 542
44 162
6 22
33 239

133 -
40 148
33 122
49  18.1
118.1(77.0)
84
185.2 (85.9)
168
108.2 (97.0)
91
136.0 (77.1)
158
138.4 (81.0)
11
169  65.0
91  35.0
246  94.6
14 54
11 -
116.2 (92.2)
20

66  33.9
129  66.1
160  82.0
223.9 (56.7)
8 41
88  45.1
33 169
37 19.0
21 108
14 7.2
2 1.0
107 54.9
35  17.9
2 1.0
19 100
5 -
36 185
31 159
54 277
121.8 (77.4)
91
199.0 (96.5)
136
119.9 (98.0)
98
150.6 (91.8)
83
145.9 (89.5)
45
90  60.0
60  40.0
143 953
7 47
45 -
132.6 (93.6)
9

<0.0001
<0.0001

0.9813
0.7160

0.8931
0.6269
0.4777
0.0007

0.2860
0.2497
0.0136
0.6189

0.4733

0.2772

0.2297

0.4949

0.3120

0.7508

0.0180
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Seuil p2 0.8382
<300 410 938 236 94.0 174 936
> 300 27 62 15 60 12 64
Manquant 29 - 20 - 9 -

Max (CRP J2, CRP J3, CRP J4, CRP J5) 0.1741
Moyenne (et) 163.7(95.2) 159.4(95.5) 169.5 (94.7)
Manquant 4 3 1

Max (P1, P2) 0.1540
Moyenne (et) 161.0(93.2) 156.6(93.5) 167.0(92.7)
Manquant 4 3 1

Delta (P2-P1)/P1 0.8388
Moyenne (et) -0.1(1.1) -0.0(1.2) -0.1(0.8)
Manquant 81 28 53

Seuil delta 0.6527
<-0.3 182 473 117 482 65 458
>-0.3 203 527 126 51.8 77 542
Manquant 81 = 28 = 53 -

Durée d’hospitalisation 0.0001
Moyenne (et) 10.4 (11.7) 9.3(7.9) 12.0 (15.4)

Réhospitalisation 47 101 19 7.0 28 144 0.0094

Analyse univariée

Les données du Tableau 5 présentent la régression logistique pour tenter de prédire la

survenue de complications.

En analyse univariée, on peut remarquer qu’il y a plus de complications post-opératoires chez
les hommes (p=0,0255) ; les patients avec un antécédent cardiovasculaire (p=0,0416) ; les patients
avec un antécédent de radiothérapie ou radiochimiothérapie (p<0,0001) ; les localisations tumorales

rectales (p=0,0142) ; et en cas de complications per-opératoires (p=0,0384).
Analyse multivariée

Les analyses multivariées ont été réalisées sur les items significatifs en analyse univariée et
pertinents pour I'étude réalisée. Ainsi, on peut voir que la localisation rectale est plus a risque de

complications (p=0,0489).

On remarque également que pour chaque point de CRP en plus, on augmente le risque de

complication de 1% (p<0,0001).
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Tableau 5. Régression logistigue pour prédire la survenue de complication

Analyse univariée

Analyse multivariée

N
OR 95%ClI p OR 95%ClI p OR 95%ClI p
event
N=437 event=90 N=385 event=72
AUC: 0.7607 AUC:0.7415
0.975
Age (années) 466 103 0.991 0.2916
1.007
0.961
IMC (kg/m?) 466 103 1.005 0.8165
1.052
Sexe
Femme 161 26 1 1 1
1.071 0.841 0.712
Homme 305 77 1.754 0.0255 | 1.526 0.1649 | 1.302 0.3910
2.871 2.769 2.380
Antécédent cardio-
vasculaire
Non 236 43 1 1 1
1.018 0.928 0.872
Oui 230 60 1.584 0.0416 | 1.647 0.0885 | 1.575 0.1320
2.466 2.923 2.845
Antécédent de
diabete
Non 367 82 1
0.545
Oui 99 21  0.936 0.8098
1.607
Antécédent d’IR
Non 446 101 1
0.087
Oui 20 2 0.380 0.1988
1.663

Tabagisme actif
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Non 413 91 1
0.523
Oui 53 12 1.036 0.9195
2.053
Dénutrition
Non 301 66 1
0.652
Oui 165 37 1.029 0.9013
1.625
Chimiothérapie pré-
op
Non 379 87 1
0.418
Oui 87 16 0.756 0.3560
1.368
RT ou RTCT pré-op
Non 334 57 1
1.645
Oui 132 46 2.599 <0.0001
4,108
Score ASA 0.1821 0.5138 0.2455
0-1 70 10 1 1 1
0.941 0.598 0.646
2 304 74 1.930 1.466 1.594
3.961 3.593 3.932
0.675 0.361 0.306
3-4 92 19 1.562 1.081 0.928
3.612 3.234 2.816
Localisation
Colon/Multiple 271 49 1 1 1
1.117 1.003 0.999
Rectum 195 54 1.735 0.0142 | 1.686 0.0489 | 1.736 0.0505
2.696 2.836 3.016
Type d’anastomose
Manuelle 119 28 1
0.546
Mécanique 347 75 0.896 0.6640
1.470
Stomie de protection
Non 283 52 1
Oui 183 51 1.716 1.104 0.0165
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2.669

L 1.000
D t
uree operatolre 166 103 1.003 0.0699
(min) 1.005
Complications
peropératoire
Non 447 95 1
1.054
Oui 19 8  2.695 0.0384
6.888
1.002
CRP J2 291 52 1.005 0.0045
1.009
1.002
CRP J3 162 45  1.006 0.0068
1.010
1.009
CRP J4 277 45 1.012 <0.0001
1.016
1.003
CRP J5 225 64 1.006 0.0004
1.010
1.003
Prélevement1(P1) 410 82 1.006 0.0001
1.008
1.007 1.007
Prélevement 2 (P2) 437 90 1.010 <0.0001 | 1.010 <0.0001
1.012 1.012
1.006
Max (CRPJ2,13, 14, /o0 100  1.009 <0.0001
15) 1.011
1.006
Max (P1,P2) 462 100 1.008 <0.0001
1.011
1.402 1.415
Delta (P2-P1)/P1 385 72 2.023 0.0002 2.070 0.0002
2.919 3.026

Courbes ROC

Les figures suivantes représentent les courbes ROC pour les modeles de régression logistique

univariés P1 et P2.
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La premiere courbe, figure E, représentant le préléevement P1 présente une aire sous la
courbe a 0,6042. Le maximum du critére de Youden est atteint pour une CRP a 160, avec une valeur
estimée a 0,23. Ainsi, le prélevement a P1 n’est pas suffisamment discriminant pour anticiper une

éventuelle complication. De plus I’AUC a 0,6 détermine un test peu informatif.

Receiver Operating Characteristic Curve
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Figure E : courbe ROC de P1

La deuxieme courbe, figure F, représentant le prélevement P2 présente une aire sous la courbe a
0,7186. Le maximum du critere de Youden est atteint pour une CRP a 299, avec une valeur estimée a

0,38. Avec un seuil de CRP arrondi a 300 on a une sensibilité estimée a 49% et une spécificité a 89%.
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Sensitivity (True positive rate)
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Figure F : courbe ROC de P2
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Discussion

Notre travail montre que les patients les plus a risque de complications sont ceux avec un
antécédent cardiovasculaire, de radiothérapie ou radiochimiothérapie, de sexe masculin, une durée
opératoire longue avec une durée moyenne de 212 minutes ou encore des complications per-
opératoires, ce qui est en accord avec les données de la littérature (2). Sur le plan biologique, on peut
remarqguer que les patients qui se compliquaient ou qui nécessitaient une réintervention, avaient une
CRP qui augmentait de 50% entre le prélévement P1 et le prélévement P2 tandis que les patients sans

complication post-opératoire avaient une CRP en diminution de 20% en moyenne.

Par ailleurs, les patients ayant des interventions pour des tumeurs de localisation rectale
étaient plus a risque de complications par rapport a ceux ayant des interventions pour des localisations

coliques, bien que ceux-ci soient plus dénutris.

Cependant, 'analyse a I'aide des courbes ROC ne met pas en évidence de seuil de CRP qui
serait suffisamment sensible pour détecter tous les patients ayant une complication et suffisamment
spécifique pour ne pas réintervenir chez des patients qui n’auraient pas de complications. En effet,
avec une CRP seuil de 300, CRP ayant le critére de Youden au maximum a 0,38, la sensibilité estimée
est de 49% et la spécificité de 89%. Ces chiffres permettent de dire que I'on opere peu de patients pour
cause non justifiée, soit 1 sur 10, mais que I'on manque presque 1 patient sur 2 qui présente une
complication cliniquement significative, c’est-a-dire nécessitant une réintervention, lorsque la CRP est

supérieure ou égale a 300.

En pratique courante, une CRP < 125 permet de faire sortir un patient sans arriere-pensée de
complications d’autant plus si celui-ci est asymptomatique. En cas de CRP > 125 la réalisation d’un
scanner abdomino-pelvien est préconisée, bien qu’un scanner considéré comme normal n’élimine pas
formellement une complication intra-abdominale (34). Le but de notre étude était de voir s'il était
possible de mettre en évidence un seuil de CRP qui permettrait de prendre en charge plus précocement
les patients avec une CRP post-opératoire élevée. Peu d’études en ce sens ont été réalisées méme si
plusieurs avaient déja émis l'intérét d’un cut-off de CRP pouvant étre utile a la prédiction de
complications post-opératoires, et notamment de la FA complication la plus redoutée (35). D’autres
études se sont intéressées a la PCT, plus souvent utilisée en réanimation, et ont montré que le dosage
de celle-ci, bien que les valeurs soient plus élevées en cas de complications, n’était pas plus
discriminant que le dosage de la CRP mais son ajout permettait d’améliorer la prédiction de la

détection de la FA (36,37).
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Finalement, avec ces résultats, on remarque que la CRP seule n’est pas suffisante pour prédire
la survenue de complications, puisqu’aucun seuil ayant une spécificité et une sensibilité suffisante n’a
pu étre mis en évidence. La CRP est un trés bon marqueur prédictif de sortie précoce mais pas
forcément des complications possibles en post-opératoires, et notamment celles nécessitant une
réintervention. Certains patients peuvent présenter des taux de CRP trés élevés sans que ceux-ci ne

soient liés a des complications graves.

En effet, le tableau 6 présente les patients avec une CRP considérée comme anormalement
élevée avec un seuil choisi 300 et qui ne présentait pas de FA. Ainsi, on peut remarquer que les CRP
pouvaient étre trés élevées en présence d’une pneumopathie, d’un iléus, d’une pancréatite aigué,
d’une nécrose colique, d’une infection urinaire, d’'une rétention aigue d’urine, d’un abceés de paroi ou

parfois méme sans étiologie retrouvée pour 10 patients.

Cependant sur les 48 patients ayant une CRP > 300, 27 avaient une FA dont une tardive a J21 ;
17 patients ont été repris (15 pour une FA, 1 pour une nécrose colique et 1 pour une pancréatite aigué
grave) et au total 38 patients avaient un évenement post-opératoire en ayant une CRP tres élevée, ce
qui établit tout de méme qu’une CRP élevée est souvent concomitante d’une complication, qu’elle soit
grave ou non, et doit faire I'objet d’examens complémentaires plus approfondis en fonction des

constations cliniques et biologiques du patient.

Cette étude a plusieurs limites. Tout d’abord c’est une étude rétrospective a partir de bases de
données pouvant avoir des données manquantes. Le fait de regrouper les dosages de J2-J3 et de J4-J5
en deux dosages distincts permettait une meilleure analyse et une meilleure lecture des résultats mais
cela entraine alors une moins bonne discrimination et moins de possibilités de détecter I'évenement
si la CRP non regroupée est plus pertinente, dans le cas ou le patient aurait eu un dosage sur deux
jours consécutifs. De plus, on peut également souligner un manque de puissance dans cette étude du

fait d’un faible nombre d’événements rapporté.

Notre étude évoque le fait que le dosage de la CRP n’est pas suffisant pour évoquer une
complication et envisager une reprise chirurgicale sans autres examens paracliniques. Afin d’améliorer
la prise en charge des patients, I'utilisation de protocoles de surveillance post-opératoire pourrait étre
utile, comme cela a pu étre fait dans une étude néerlandaise qui a élaboré un algorithme permettant
une reconnaissance précoce et une prise en charge des complications apres pancréatectomie et

permettant alors une réduction de 50% de la mortalité (38). Cette étude publiée en 2022 avait pour
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but de reconnaitre de maniére précoce les prémices d’une complication avant qu’elle entraine une
dégradation clinique. Les parameétres suivants étaient surveillés de maniére quotidienne : fréquence
cardiaque, température, quantité et aspect du drainage ainsi que le dosage de I'amylase, les leucocytes
et la CRP, la clinique du patient. En fonction des valeurs des parameétres et la présence d’un ou plusieurs
étaient jugé I'indication de la réalisation d’un scanner, I'indication de I'introduction d’antibiotiques et

la gestion des dispositifs de drainage.

Ainsi, dans le cadre de la chirurgie colorectale, certaines caractéristiques des patients associées
a plus de complications comme évoquées plus haut pourraient participer a I'élaboration d’un score en
se basant sur les parametres significatifs associées aux complications et en association avec le taux de

CRP et des parameétres hémodynamiques.
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Le tableau ci-dessous expose les caractéristigues des patients avec des CRP > 300.

Taux de CRP Caractéristiques Reprise Taux de CRP Caractéristiques Reprise

Femme avec IMC a 58,9 Homme avec IMC a 27,9

3603 12 Diabete, ATCD cardiovasculéire, dénutrie Non 354 3 12 ATCD carrjiiovasculaire e't diabete . Non
Colectomie gauche par coelioscopie Colectomie gauche coelio-convertie
Pas de FA, pas de complications autre Pas de FA, pas de complications
Femme avec IMC a 24,3 Homme avec IMC a 36,2

31234 Tabac et Qénutrie ' . Non 3083 )4 ATCD carrjiiovas'culaire et diabéte., dénutri Non
Colectomie gauche par coelioscopie Colectomie droite par laparotomie
Pas de FA, pas de complications Pas de FA
Homme avec IMC a 20,2 Homme avec IMC a 28

342312 Chimiothérapie' . Non 332302 ATCD carrjiiovasculaire e't diabete t?t dénutri Non
Colectomie droite par laparotomie Colectomie gauche coelio-convertie
Hématome surinfecté drainé radiologiquement Infiltration graisse mésentérique au TDM
Femme avec IMC a 24,7 Homme avec IMC a 27,5

303312 Dénutrie . ' . ' Non 33935 ATCD cardiO\'/ascuIa.ire Non
Colectomie droite par coelioscopie RAR par coelioscopie
Pas de FA, pas de complications Pas de FA mais infection urinaire
Homme avec IMC a 25,6 Homme avec IMC a 23,7

332305 Dénutri . ' . ' Non 373305 Radiochimiot'hérap?e Non
Colectomie droite par coelioscopie RAR par coelioscopie
Pas de FA Pas de FA mais RAU et abcés de paroi
Homme avec IMC a 23,7 Homme avec IMC a 22,7

31733 Dénutri . . Non 3383 6 ATCD cardioYasculaire et diabéte Non
Colectomie totale par laparotomie RAR par coelioscopie
Pneumopathie Pas de FA mais infection urinaire
Homme avec IMC a 27,5 Homme avec IMC a 24,5

30633 Tabac, radioc?himithérapie Non 30433 Radiochimiot'hérap?e Non
RAR par coelioscopie RAR par coelioscopie
Iléus + pneumopathie Pas de FA, pas de complication autre
Homme avec IMC a 30,1 Homme avec IMC a 24,2

3883 12 Dénutri, radi'ochimi.othérapie oui 30733 ATCD carrjiiovasculaire, chim.iothér.apie Non
RAR par coelioscopie Colectomie gauche par coelioscopie
PA nécessitant une laparostomie Iléus + pneumopathie
Homme avec IMC a 26,4 Homme avec IMC a 26

313312 ATCD cardiO\'/ascuIa.ire, diabeéte, tabac, dénutri, radiochimiothérapie Non 2863 12 Radiochimiot'hérap?e oui
RAR par coelioscopie RAR par coelioscopie
Pas de FA, pas de complications Pas de FA mais nécrose colique
Homme avec IMC a 22,9 Homme avec IMC a 24,3
Dénutri ATCD CV cardiovasculaire diabéte, dénutri, chimiothérapie

390aJ4 Colectomie droite par coelioscopie Non 377a)2 Colectomie droite par coelioscopie Non
Pas de FA, pas de complications Pas de FA, collection péri-hépatique
Homme avec IMC a 27,8
Aucun ATCD

37432 Non

Coloproctectomie totale coelio-convertie
Pas de complications pas de FA
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Conclusion

Une CRP anormalement élevée dans les premiers jours post-opératoires est souvent
concomitante d’'une complication en chirurgie colorectale. Malgré son role établi dans la sortie précoce
des patients hospitalisés, la CRP utilisée de maniére isolée ne semble cependant pas étre un marqueur

fiable pour prédire de facon certaine une réintervention chirurgicale nécessaire.
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Titre de la thése : Une CRP post-opératoire anormalement élevée permet-elle de prédire de
fagon certaine une complication en chirurgie colorectale ?

Résumé :iu

Introduction : La chirurgie colorectale est associée a une morbidité allant jusqu’a 40% mais de
nombreux progrés de gestion péri-opératoire ont permis diminuer ce taux et d’améliorer la
qualité de vie. La complication la plus redoutée reste la fistule anastomotique qui peut avoir de
nombreuses conséquences, notamment un risque augmenté de stomie définitive, un
allongement de la durée d’hospitalisation ; elle est de plus la premiére cause de mortalité. Un
dosage de la CRP < 125mg/l au 4°™ jour post-opératoire élimine la plupart du temps une
complication et permet ainsi une sortie précoce. Cependant, aucune étude ne s’était intéressée
a la prise en charge des patients avec une CRP post-opératoire élevée.

Matériel et méthodes : Tous les patients majeurs opérés électivement d’une chirurgie
colorectale carcinologique avec une anastomose digestive ont été inclus de mai 2017 a mai
2021 dans 2 centres. L’objectif était d’évaluer I'association entre un taux de CRP observé et la
survenue d’une complication cliniquement significative conduisant a une réintervention et/ou une
prolongation de I'hospitalisation.

Résultats : 466 patients ont été inclus dont 103 avec une complication (réintervention, fistule
anastomotique et/ou déces). Les patients les plus a risque de complications sont ceux avec un
antécédent cardiovasculaire (p=0,04), une radiothérapie ou radiochimiothérapie préopératoire
(p<0,0001). La CRP a J4 était plus élevée en cas de complications (221 vs 178, p<0,0001) et
les patients compliqués augmentaient en moyenne de 50% leur CRP entre le premier et le
deuxieme préléevement (p<0,0001). L'analyse de la courbe ROC de P2 présente un critére de
Youden maximum pour une CRP a 300, avec une sensibilité et une spécificité associées de
49% et 89% respectivement.

Conclusion : une CRP anormalement élevée dans les premiers jours post-opératoires est
souvent concomitante d’'une complication en chirurgie colorectale mais utilisée de maniére
isolée elle ne semble pas étre un marqueur fiable pour prédire de fagon certaine une
réintervention chirurgicale nécessaire.

Mots clés : CRP ; chirurgie colorectale ; complication ; post-opératoire
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