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Résumeé

Introduction:

Le défaut de perfusion artérielle est un facteur de risque de fistule anastomotique (FA) aprés
chirurgie colorectale. La mesure de la rigidité artérielle par la vitesse d’onde de pouls (VOP)
est connue pour refléter la qualité du réseau artériel. Le but de cette étude était d’évaluer la
valeur prédictive de la vitesse d'onde de pouls (VOP) dans la survenue d'une fistule

anastomotique apres résection colorectale.

Sujets et Méthodes/Matériels et Méthodes:

Une étude prospective monocentrique a été menée entre le ler mars 2016 et le ler mai
2017 sur tous les patients consécutifs opérés d’'une résection colorectale programmée. Les
patients étaient répartis en deux groupes selon la VOP mesurée par le pOpmetre® en
période pré-opératoire: VOP+ (VOP>10m/s) et VOP- (VOP<10m/s).

Les groupes VOP+ et VOP- étaient comparés. Le critere de jugement principal était le taux

de fistule anastomotique.

Résultats:

Un total de 96 patients était identifié, 60 dans le groupe VOP- et 36 dans le groupe VOP+.
Les patients VOP+ étaient plus a risque de présenter une FA que ceux VOP- (6.25% vs 0%)
(p=0.002). Hormis la durée d’hospitalisation, il n'y avait pas de différence dans les
complications opératoires immédiates entre les groupes. La VOP prédisait I'apparition d'une

FA avec une sensibilité et une valeur prédictive négative de 100%.

Discussion:
La mesure de la VOP pourrait étre un examen prédictif dans le dépistage précoce des FA

aprées chirurgie colorectale.



I. VERSION ORIGINALE

INTRODUCTION

Les résections coliques et rectales sont associées a un taux de morbidité compris
entre 17% et 35% [1,2]. Bien que la majorité de ces complications soient généralement sans
conséquence majeure pour le patient, la fistule anastomotique reste la complication la plus
redoutée de ce type de chirurgie. Son incidence, initialement recensée entre 1 et 26% selon
le type de chirurgie [3], a diminué par l'apparition de la réhabilitation améliorée [4]
permettant de réduire ce taux jusqu'a environ 2,9% pour certains auteurs [5].

Aux Etats-Unis, la fistule anastomotique entraine un surco(it de prise en charge
estimé a environ 20000 dollars par patient [6]. Les conséquences sont assez variables a titre
individuel puisqu’elles peuvent justifier, selon le degré de gravité de la fistule, d'une simple
antibiothérapie jusqu'a la reprise chirurgicale avec démontage de I'anastomose et dérivation
digestive. Des conséquences plus graves ne sont pas rares, puisque la prise en charge des
fistules anastomotiques (FA) s'associe a un taux de déces dans 6,8% des cas [7]. La
précocité de la prise en charge de la fistule étant corrélée a la réussite de son traitement [8],
il est donc absolument nécessaire d'identifier avant l'intervention les patients a risque, afin
de leur proposer une surveillance postopératoire rapprochée.

De nombreuses études ont analysé les facteurs de risque indépendants de FA tels que
la maladie diverticulaire [9], la chirurgie rectale sous-péritonéale [9,10], le score American
Society of Anesthesiology (ASA) de 3 a 5 [11], la chirurgie en urgence [11], le sexe masculin
[10]. Par ailleurs, le succés d'une anastomose digestive est corrélé a la qualité de la
vascularisation artérielle et, sans une perfusion sanguine suffisante, le patient est exposé a
un risque de fistule anastomotique d'origine ischémique [12]. En effet, les facteurs de risque

cardiovasculaires tels qu’un indice de masse corporelle > 30kg/m?2 [13], le tabac [14,15],
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I'nypertension artérielle [16] ou les antécédents de pathologie cardiaque et vasculaire [15]
sont également des facteurs individuels de risque de fistule anastomotique. L'étude de la
qualité du réseau artériel périphérique pourrait ainsi étre intéressante dans ce contexte.
Pour cela, la mesure de la rigidité artérielle est un indicateur pertinent recommandé par la
Société Européenne d’Hypertension et la Société Européenne de Cardiologie. Celle-ci peut
étre étudiée de maniere simple, reproductible et non invasive par le pOpmetre® (Axelife SAS,
Saint Nicolas de Redon, France). Cet appareil de mesure permet d'évaluer la vitesse de
I'onde de pouls carotido-fémorale et donc la rigidité artérielle par la mise en place d'un
capteur au pouce et a I'hallux du patient. Celui-ci est relié a un ordinateur [17] et donne un
résultat en m/s. La VOP étant corrélée a la morbidité cardiovasculaire [18] et I'altération de
la perfusion artérielle de I'anastomose étant un facteur de risque de fistule, une mesure
altérée de la VOP préopératoire pourrait aider a prédire la survenue d’une fistule
anastomotique.

Le but de cette étude était d'évaluer la valeur prédictive de la mesure de la rigidité
artérielle dans la survenue d'une FA. L'objectif secondaire était d’évaluer la capacité de la
mesure de la rigidité artérielle a prédire les suites opératoires aprés chirurgie colorectale

programmeée.



MATERIEL ET METHODES

Patients

Il sagit d'une étude observationnelle prospective incluant tous les patients consécutifs
opérés d'une résection colique ou rectale haute programmée par coelioscopie ou laparotomie,
avec anastomose, entre le 1 Mars 2016 et le 1 mai 2017 au CHU d'Angers, France.
Les criteres de non inclusion étaient: la chirurgie en urgence, la chirurgie rectale sous-
péritonéale, les patients atteints d'une maladie inflammatoire chronique de I'intestin (MICI).
Les criteres d'exclusion secondaire étaient: (i) I'absence de mesure par I'appareil pOpmetre®
(disponibilité du matériel ou contre-indication incluant une amputation d'un membre, une
amputation de I'hallux droit et du pouce droit ou des plaies étendues des doigts et des orteils,
présence d'une arythmie cardiaque lors de la mesure, présence d'une artériopathie des
membres inférieurs de stade IV et (ii) échec de mesure.
Dix huit patients  étaient inclus dans I'étude randomisée controlée pré-TAPIOCA
(ClinicalTrial.gov NCT02815956)(p=0.95).

Le design de cette étude a été approuvé par notre comité d’éthique local.

Mesure de la vitesse d’onde de pouls [19]

Afin d'évaluer la qualité du réseau artériel des patients, la valeur de la vitesse de I'onde de
pouls était mesurée a l'aide du pOpmetre®. Il s'agit de la méthode de référence pour
déterminer la rigidité artérielle de maniére non invasive [20]. La mesure de la vitesse de
I'onde de pouls était effectuée en période pré-opératoire (la veille ou le jour de I'opération)
par trois mesures successives dans la chambre du patient avec la mise en place de deux
capteurs au pouce et a I'hallux du patient. La mesure était réalisée chez un patient au repos
en décubitus dorsal. On obtenait au bout d'une dizaine de secondes la valeur de la vitesse de

I'onde de pouls carotido-fémorale sur I'écran d'ordinateur relié a ces capteurs. La valeur de
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vitesse d'onde de pouls était considérée comme pathologique si elle était supérieure a 10m/s
[21]. A partir de cette valeur, deux groupes étaient définis : Le groupe VOP+ (>10m/s) et

VOP- (<10m/s).

Critéres de jugement / Définitions

Le critere de jugement principal était I'apparition d’une fistule anastomotique.

La fistule était suspectée cliniguement par l'apparition d'un sepsis (fievre, douleur
abdominale, écoulement fécaloide dans un drainage ou une cicatrice et apparition d'un
syndrome inflammatoire biologique). Elle était systématiquement confirmée par une imagerie
radiologique montrant un pneumopéritoine et/ou une collection intra-abdominale et/ou un
épanchement péritonéal contigu de la zone anastomotique. Les fistules de découvertes
fortuites étaient également incluses. Un scanner était systématiquement réalisé pour
confirmer la fistule.

La survenue d'une fistule anastomotique était classée en 3 grades [22]:

grade A: fistule digestive ne nécessitant pas d'acte thérapeutique

grade B: fistule digestive nécessitant un acte thérapeutique actif gérable sans reprise
chirurgicale

grade C: fistule digestive nécessitant une reprise chirurgicale



Les criteres de jugement secondaires concernaient les suites opératoires. Les suites
opératoires étudiées étaient :
e |’apparition d’'une infection de site opératoire (ISO) définie selon la définition
du Centre of Disease Control [23]. Ainsi, nous avons considéré trois types d’ISO.
Les I1SO superficielles de la plaie opératoire, les ISO profondes de la plaie
opératoire et les ISO profondes (infection d’organe/espace concernés par
l'intervention). Les fistules anastomotiques ont été inclues dans l'analyse des
ISO profondes.
e |’apparition d’'une complication postopératoire en lien avec la chirurgie, en
dehors de l'iléus postopératoire, et classée selon le grade de Dindo Clavien [24].
e La durée d’hospitalisation définie par la durée entre I'entrée et la sortie du

patient.

Analyses statistiques

Pour les variables qualitatives, les résultats seront rapportés en effectifs et
pourcentages puis comparés en utilisant le test de Chi-deux de Pearson (ou le test exact de
Fisher). Pour les variables quantitatives, les résultats seront rapportés en moyenne et
déviation standard (ou en médiane avec 25° et 75° centile) puis comparés en utilisant le test
t de Student (ou le test non paramétrique de Mann-Whitney). Une valeur de p<0.05 est
considérée comme statistiquement significative.

L'indice de Youden était utilisé pour évaluer 'efficacité du test.



RESULTATS

Population générale

A partir d’'une cohorte de 164 patients opérés d'une colectomie ou d'une proctectomie
sus péritonéale durant la période d'inclusion, 96 patients ont été inclus dans I'étude (Figure
1). 18 patients étaient également inclus dans le protocole d'étude TAPIOCA, 7 du groupe
VOP+ (30%) et 11 patients du groupe VOP- (30.6%) (p=0.95).

Cinquante-six patients étaient des hommes (58,3 %) et I'd4ge médian était de 68 ans
(32 - 89). L'indice de masse corporelle (IMC) moyen était de 25,5 £0.48kg/m2. Le score
ASA était > 2 chez trente-huit patients (39.6%). Trente-six patients avaient une VOP > 10
m/s (groupe VOP+) (37.5%) et soixante patients avaient une VOP<10 m/s (groupe VOP-)
(62.5%). Les caractéristiques démographiques de notre population générale étaient
rapportées dans le tableau 1.

Les suites opératoires étaient marquées d’une fistule anastomotique chez 6 patients
du groupe VOP+. Par ailleurs, 11 patients (11.5%) ont eu une ISO (tableau 3). Parmi eux, 3
(27.3%) avaient une ISO superficielle de la plaie opératoire, 1 (1.04%) avait une ISO
profonde de la plaie opératoire et 7 (7.3%) avaient une ISO profonde (6 fistules
anastomotiques et un abces profond).
Une complication post-opératoire était rapportée chez 36 patients (37.5%) et un iléus
postopératoire chez 33.3% des patients. La moyenne de la durée d’'hospitalisation était de

9.8 jours.

Comparaison groupe VOP- et VOP+
Les facteurs de risques cardio-vasculaires habituels tels que I'hypertension artérielle
(30% vs 64%), la dyslipidémie (15% vs 41.7%) et le diabéte (5% vs 22%) avaient une

prévalence plus importante dans le groupe VOP+ que dans le groupe VOP- (respectivement p
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<0.001, p=0.02 et p=0.01). En revanche, le score ASA et la prévalence de I'obésité ne
différaient pas entre les deux groupes (p=0.28 et p=0.29) (tableau 1).

Les indications opératoires, le type d’intervention chirurgicale ou I'abord chirurgical
(p=0.24) ne différaient pas entre les deux groupes (tableau 2).

Les FA survenaient chez 6 patients, exclusivement dans le groupe VOP+ (16.7%). Aucun
patient du groupe VOP- n‘a présenté de FA (p=0.002). Parmi les 6 FA, 2 étaient classées de
grade A, 2 étaient classées grade B et 2 étaient classées grade C. Aucune fistule
anastomotique n'était diagnostiquée de maniére précoce (< 72H apres la chirurgie). Les
fistules anastomotiques étaient apparues entre le 6éme et le 12eme jour post-opératoire.

Les complications post-opératoires ne différaient pas de maniére significative lorsque nous
considérons la morbidité globale. Parmi les complications, une ISO avait lieu plus
fréquemment dans le groupe VOP+ (25%) que dans le groupe VOP- (3.3%) (p=0.002). Dans
le groupe VOP-, 1 patient avait un abcés de paroi superficiel et 1 patient avait un abces de
paroi profond. Dans le groupe VOP+, 2 patients avaient un abces de paroi superficiel, un
patient avait un abces profond et six patients avaient une fistule anastomotique.

Les taux de complication de stade Clavien 1-2 et Clavien 3-4 étaient similaires entre
les deux groupes (Tableau 3). Chaque patient pouvait présenter plusieurs complications. Les
complications de stade Clavien 1 et 2 incluaient un iléus réflexe (n=32), des abces de paroi
superficiels (n=3) et profonds (n=1), des fistules anastomotiques (n=3), une anémie
nécessitant une transfusion (n=5), des rectorragies (n=3), une contusion splénique (n=1),
une rétention aigiie d'urine nécessitant un sondage urinaire (n=3), une pneumopathie (n=5),
un biliome (n=1) secondaire a un geste de métastasectomie associé a la chirurgie colorectale,
un syndrome occlusif sur adhérences (n=1), des troubles du rythme cardiaque (n=1), une
infection urinaire nosocomiale (n=1). Les complications de stade Clavien 3 et 4 incluaient un

drainage radiologique pour épanchement pleural (n=1), une crise d'épilepsie nécessitant une



surveillance en unité de soins intensifs (n=1), un abcés profond sur une plaie de gréle (n=1),
et 3 fistules anastomotiques.

Aucun déces n'est rapporté dans cette série.

La durée d’'hospitalisation était de 11.6 jours dans le groupe VOP+ alors qu’elle était de 8.7

jours dans le groupe VOP- (p=0.04).

Valeur prédictive de la VOP pour la survenue de FA.

La VOP avait une sensibilité de 100 % et une spécificité de 67 % pour prédire
I'apparition d’une fistule anastomotique. La valeur prédictive négative et la valeur prédictive
positive étaient respectivement 100% et 17%. La valeur du test de Youden était de 0.67. La
médiane de la vitesse d'onde de pouls était significativement moins élevée dans le groupe
sans fistule anastomotique (8,5;6,7-10,5) en comparaison du groupe avec fistule

anastomotique (13,7; 12,2-17,2) (p = 0,002; figure 2).
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DISCUSSION

Dans cette étude analysant les données de 96 patients opérés d’une chirurgie colique
ou rectale, 38% des patients avaient une VOP pathologique. Une VOP pathologique était
significativement associée a la survenue postopératoire d'une FA. La découverte majeure de
cette étude était que la VOP avait une sensibilité de 100% pour prédire la survenue d’une FA.
Le taux de fistules anastomotiques était comparable a nos résultats puisqu’il est rapporté 7.2%
de fistule par Sammour T et al en 2017 [25]. Il est intéressant de noter qu'il existait une
relation significative entre I'apparition d'une fistule anastomotique et une vitesse d'onde de
pouls pathologique (p=0.002). Ce résultat est encourageant puisqu’il suggere que la qualité
de la vascularisation artérielle digestive occupe un role essentiel dans les suites opératoires
immédiates des patients en terme de complication anastomotique. La VOP étant développée
pour dépister les patients présentant un risque cardiovasculaire élevé [26], il existe une
différence significative entre les groupes pour la prévalence de ces co-morbidités telles que le
diabéte (p=0.02), I'hypertension artérielle (p<0.001), et la dyslipidémie (p=0.007)
prédominant dans le groupe VOP+, entre le groupe VOP- et le groupe VOP+. Ces
comorbidités sont, pour certaines, également connues pour étre des facteurs de risque de
fistule anastomotique. En effet, le diabéte a récemment été rapporté comme étant un facteur
de risque de fistule anastomotique [27], de méme que I'hypertension artérielle [26]. Les
facteurs de risque cardiovasculaires ne permettent toutefois pas de dépister de maniere
efficace les patients a risque de fistule, et c’est pour cette raison que la mesure de la VOP en
préopératoire permet de cibler les patients a risque de fistule.

Les fistules anastomotiques sont souvent de survenue tardive, généralement vers le
8éme jour post-opératoire [23], et donc apres la sortie habituelle des patients. L'évaluation
du sur-risque en pré-opératoire pourrait permettre une surveillance accrue de cette

population de patients et éventuellement anticiper la surveillance par des examens
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biologiques systématiques méme apres la sortie. Une anormalité d'un marqueur biologique
comme la CRP pourrait permettre de reconvoquer le patient afin de confirmer ou non la
présence d'une fistule par imagerie afin d'assurer une prise en charge optimale et précoce.
La précocité de prise en charge des fistules anastomotiques étant un facteur pronostic de
survie [8], cela permettrait de réduire les conséquences de la fistule.

L'association entre la qualité du réseau artériel et la survenue de FA avait déja été
suggérée dans quelques études. En effet, Eveno et al. [28] ont étudié la présence de
calcifications de I'aorte abdominale sur un scanner pré-opératoire comme facteur prédictif de
fistule anastomotique. En établissant un score de calcifications aortiques en 3 stades, leur
étude pilote suggérait qu'un score de calcifications aortiques élevé était corrélé avec un taux
augmenté de complications postopératoires et en particulier de fistule anastomotique.

L'étude de Vignali et al. [29] publiée en 2000 a étudié la vascularisation colique et
rectale par mini-doppler en per-opératoire pour les cancers du rectum et avait pu établir un
lien entre réduction du flux artériel et survenue de fistule anastomotique. Une corrélation
linéaire a été retrouvée entre la diminution du débit sanguin et le taux de fuite
anastomotique avec une différence significative entre les groupes fistule et absence de fistule
anastomotique (p < 0,01). Ces deux derniers examens sont plutot d’exercice contraignant et
opérateur dépendant, a la différence de la mesure de la VOP qui est simple et reproductible.

Au regard des complications post-opératoires, la vitesse d'onde de pouls n'était pas
significativement associée avec une morbidité globale augmentée, mais la prévalence
d'infection du site opératoire était plus grande dans groupe VOP+ (p=0,002). Cela pourrait
étre expliqué par une plus grande prévalence de facteurs de risque cardiovasculaire dans ce
groupe, comme le diabéte ou une population plus agée [30]. De plus, la durée
d'hospitalisation était plus longue dans le groupe VOP+ (p=0,04). Ce résultat était attendu

étant donné que la prévalence de la maladie était plus élevée dans ce groupe. Les durées
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d'hospitalisation retrouvées dans notre étude étaient plus courtes par rapport aux résultats
retrouvés dans d'autres études frangaises multicentriques (14 a 17 jours en moyenne). Les
patients dans ces autres études n'étaient cependant pas pris en charge dans un programme
de réhabilitation améliorée péri-opératoire. [31, 32]

Cette étude comporte toutefois des limites inhérentes a son caractere observationnel.
Certains patients étaient inclus dans I'étude pré-TAPIOCA (ClinicalTrial.gov NCT02815956).
La répartition était homogeéne et la différence entre les groupes non significative mais I'effet
de la stimulation tibiale transcutanée n’est pas connue sur la cicatrisation des tissus et
pourrait partiellement modifier nos conclusions. Par ailleurs, le petit nombre d’événements
ne permet pas de proposer une analyse multivariée pour ajuster les résultats aux facteurs
confondants et notamment les autres facteurs de risque cardiovasculaire. Cependant, notre
étude rapporte une sensibilité de 100% avec une valeur prédictive négative de 100%, faisant
de la VOP un excellent examen de dépistage des patients a risque d'ISO et de fistules
anastomotiques. L'effectif limité de patients surestime certainement les résultats mais
permet d'évoquer l'intérét en pratique clinique courante de la mesure de la VOP. Une étude
multicentrique de plus grande amplitude serait nécessaire pour confirmer ces résultats.

Notre étude pilote suggére qu'une mesure onde de pouls pathologique est corrélée a
une augmentation du taux de fistule anastomotique et a un allongement de la durée
d’hospitalisation. Ce nouvel outil, si son efficacité est confirmée, pourrait constituer un atout
majeur dans I'arsenal du praticien pour cibler en préopératoire les patients a risque de fistule
anastomotique et adapter leur surveillance postopératoire dans une démarche thérapeutique

personnalisée.

Conflits d’intérét : les auteurs ne déclarent aucun conflit d’intérét en lien avec cette étude.
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II. VERSION ANGLOPHONE

INTRODUCTION

Colorectal surgery is associated with a morbidity rate between 17% and 35% [1,2].
Although most complications do not usually have serious consequences for the patient,
anastomotic leakage (AL) is the most-feared complication for this type of surgery. Its
incidence rate was initially estimated at 1% to 26% depending on the type of surgery [3] but
has decreased thanks to enhanced recovery [4] which has seen this rate reduced to 2.9%,
according to some authors [5].

In the United States, AL leads to over-expenditure in healthcare and is estimated at
approx. 20,000 dollars per patient [6]. The consequences are relative to the individual
patient as they may range from simple antibiotic therapy to repeat surgery with dismantling
of the anastomosis and intestinal diversion, depending on the severity of the leakage. More
serious consequences are not rare given that the treatment of AL is associated with a death
rate of 6.8% [7]. Considering that the treatment has a higher success rate the earlier the
leakage is treated [8], it is absolutely necessary to preoperatively identify at-risk patients in
order to offer them close post-operative monitoring.

Several studies have examined independent risk factors for AL, such as diverticular
disease [9], subperitoneal rectal surgery [9,10], an American Society of Anaesthesiology
(ASA) score > 2[11], emergency surgery [11], and male sex [10]. Moreover, the success of
an intestinal anastomosis is correlated with the efficiency of the arterial vascularisation, and
without sufficient blood perfusion the patient is at risk of ischemic AL [12]. Indeed,
cardiovascular risk factors such as a body mass index > 30kg/m?2 [13], smoking [14,15],

high blood pressure [16], or a history of cardiovascular disease [15] are also individual risk
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factors for AL. An assessment of the performance of the peripheral arterial network could
therefore be of interest in this context.

To this end, measuring arterial stiffness is a relevant indicator recommended by the
European Society of Hypertension and the European Society of Cardiology. Arterial stiffness
is easy to measure, reproducible, and non-invasive when evaluated using the pOpmétre®
(Axelife SAS, Saint Nicolas de Redon, France). This measuring device measures carotid-
femoral pulse wave velocity and therefore arterial stiffness through a sensor placed on the
patient’s thumb and big toe. The sensor is connected to a computer [17] and gives a result
in m/s. Given that PWV is correlated with cardiovascular morbidity [18] and that altered
arterial perfusion of the anastomosis is a risk factor for leakage, an altered measurement of
pre-operative PWV could help predict the occurrence of ALs.

The aim of this study was to assess the predictive value of measuring arterial stiffness
for AL. The secondary objective was to evaluate extent to which measuring arterial stiffness

can predict post-operative complications after scheduled colorectal surgery.
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MATERIAL AND METHODS

Patients

This was a prospective observational study that included all consecutive patients who
underwent scheduled surgery for a colectomy or upper proctectomy by laparoscopy or
laparotomy, including anastomosis, between 1 March 2016 and 1 May 2017 in one hospital.
Primary exclusion criteria were emergency surgery, neoadjuvant chemotherapy or
radiotherapy, subperitoneal rectal surgery and need for defunctionning stoma, and chronic
inflammatory bowel disease (CIBD).

Secondary exclusion criteria were: (i) no measurement using the pOpmetre® device (due to
lack of device availability or contraindication including amputation of a limb, amputation of
the right big toe and right thumb or large wounds on fingers or toes, cardiac arrhythmia
during the measurement, or stage IV arteriopathy of the lower limbs) and (ii) failure of
measurement.

Eighteen patients from this study cohort were included in the pre-TAPIOCA randomised
controlled study (ClinicalTrial.gov NCT02815956).

Our local Ethics Committee approved the study design.

Pulse wave velocity measurement [19]

To assess the performance of the patients’ arterial network, pulse wave velocity was
measured using the pOpmetre® device. This is a reference method used to determine
arterial stiffness in a non-invasive manner [20]. Pulse wave velocity was measured prior to
surgery (the day before or on the day of the surgery) using three successive measures in the
patient’s room having placed two sensors on the patient’'s thumb and big toe. The
measurement was taken while the patient was in the dorsal decubitus position. After a few

seconds, the value of the carotid-femoral pulse wave velocity appeared on the screen of the
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computer connected to these sensors. The pulse wave velocity value was considered
pathological if it was higher than 10 m/s [21]. Two groups were defined based on this value:

the PWV+ group (> 10 m/s) and the PWV- group (< 10 m/s).

Endpoints / Definitions

The primary endpoint was the occurrence of AL.

The leak was clinically suspected with the appearance of sepsis (fever, abdominal pain, faecal
discharge from the drainage device or the scar) and biologically suspected with the
appearance of inflammation. Leakage was systematically confirmed by CT-scan that showed
a pneumoperitoneum and/or an intra-abdominal collection and/or peritoneal effusion
adjacent to the anastomotic zone.

The occurrence of an AL was classified into 3 grades [22]:

Grade A: intestinal leak not requiring treatment.

Grade B: intestinal leak requiring manageable active treatment without repeat surgery.

Grade C: intestinal leak requiring repeat surgery.

The secondary endpoints were related to post-operative complications. The post-operative
complications examined were:

- The appearance of a surgical site infection (SSI) defined according to the definition

set by the Centre for Disease Control [23]. Consequently, we took three types of

SSI into account: superficial incisional SSIs, deep incisional SSls, and deep SSlis

(infection of organ/area affected by the surgery). ALs were included in the analysis

of deep SSis.
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- The occurrence of a post-operative complication linked to the surgery, apart from
post-operative ileus, classified according to the Clavien-Dindo- classification [24].
- The length of hospital stay, defined as the duration between the patient’s

admittance and discharge.

Statistical analysis

For the qualitative variables, results were reported in numbers and percentages, then
compared using Pearson’s chi-squared test (or Fisher’s exact test). For quantitative variables,
results were reported in mean and standard deviation (or as a median with the 25 and 75t
centile), then compared using Student’s t-test (or the non-parametric Mann-Whitney U test).
A p value < 0.5 was considered statistically significant.

Youden's index was used to assess the test’s effectiveness.
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RESULTS

General population

Of the 164 patients who underwent surgery for colectomy or intraperitoneal
proctectomy during the inclusion period, 96 patients were included in the study (Figure 1).
Eighteen patients were also included in the TAPIOCA study protocol: 7 from the PWV+ group
(30%) and 11 from the PWV- group (30.6%) (p = 0.95)

Fifty-six patients were male (58.3 %) and the mean age was 68 years (32 - 89).
Average body mass index (BMI) was 25.5 + 0.48 kg/m2. The ASA score was > 2 in 38
(39.6%) patients. Thirty-six patients had a PWV > 10 m/s (PWV+ group) (37.5%) and 60
patients had a PWV < 10 m/s (PWV- group) (62.5%). The demographic characteristics of our
general population are reported in Table 1.

Post-operative complications were marked by the appearance of an AL in 6 patients
from the PWV+ group. Moreover, 11 patients (11.5%) had an SSI (Table 3). Among them, 3
(27.3%) had a superficial incisional SSI, 1 (1.04%) had a deep incisional SSI, and 7 (7.3%)
had a deep SSI (6 ALs and one deep abscess).

One postoperative complication was reported in 36 patients (37.5%) and postoperative ileus

was reported in 33% of patients. The average length of hospital stay was 9.8 days.
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Comparison of the PWV- and PWV+ groups

Usual cardiovascular risk factors such as high blood pressure (30% vs 64%),
dyslipidemia (15% vs 41.7%), and diabetes (5% vs 22%) were more prevalent in the PWV+
group compared to the PWV- group (p < 0.001, p=0.02 and p = 0.01, respectively).
However, the ASA score and the prevalence of obesity did not differ between the two groups
(p = 0.28 and p = 0.29) (Table 1).

Operative indications, the type of surgery, and the surgical approach (p = 0.24) did

not differ between the two groups (Table 2).

AL occurred in six cases, exclusively in the PWV+ group (16.7%). None of the patients
in the PWV- group presented with AL (p = 0.002). Among the 6 cases of AL, 2 were classified
as grade A, 2 were classified as grade B, and 2 were classified as grade C. No leaks were
diagnosed within 72 hours. ALs appeared between the 6th day and the 12th day.

Post-operative complications did not differ significantly when considering overall
morbidity (p = 0.52). However, an SSI occurred more frequently in the PWV+ group (25%)
than in the PWV- group (3.3%) (p = 0.002). In the PWV- group, 1 patient had a superficial
wall abscess and 1 patient had a deep wall abscess. In the PWV+ group, 2 patients had a
superficial wall abscess, 1 patient had a deep abscess, and 6 patients had an AL.

The rates of grade 1-2 and grade 3-4 complications according to the Clavien-Dindo
classification were similar in both groups (Table 3). Each patient could present with several
associated complications. Clavien-Dindo grade 1 and 2 complications included postoperative
ileus (n = 32), superficial (n = 3) and deep (n=1) wall abscesses, AL (n = 3), anaemia
requiring transfusion (n = 5), rectal bleeding (n = 3), splenic contusion (n = 1), acute urine
retention requiring urinary catherisation (n = 3), pneumopathy (n = 5), biloma (n = 1) due

to metastasectomy associated with colorectal surgery, intestinal obstruction on the adhesions
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(n = 1), cardiac rhythm disorder (n = 1) and nosocomial urinary tract infection (n = 1).
Clavien-Dindo grade 3 and 4 complications included x-ray drainage due to pleural effusion
(n = 1), epilepsy seizure requiring monitoring in the ICU (n = 1), deep abscess on the small
intestine wound (n = 1), and three ALs.

No deaths were reported in this study.

The length of hospital stay was 11.6 days in the PWV+ group and 8.7 days in the PWV-

group (p = 0.04).

Predictive value of PWV for the occurrence of AL

Pulse wave velocity gave a sensitivity of 100% and a specificity of 67% for predicting the
occurrence of anastomotic leakage. The negative predictive value and the positive predictive
value were 100% and 17%, respectively. Youden’s index value was 0.67. Also, the median of
the PWV was significantly lower in the group no AL (8,5;6,7-10,5) as compared to the group

AL (13,7; 12,2-17,2) (p = 0,002; figure 2).
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DISCUSSION

In this study, which examined the data of 96 patients who underwent a colectomy or
proctectomy, 38% of patients had a pathological PWV. A pathological PWN was significantly
associated with the post-operative occurrence of AL (p = 0.02). The study’s most important
finding was that PWV gave a sensitivity of 100% for predicting the occurrence of AL. The AL
rate in literature is comparable to our results, given that it was reported to be 7.2% by
Sammour T. et al. in 2017 [25]. It is also interesting to note that there was a significant link
between the occurrence of AL and pathological pulse wave velocity (p = 0.002).

Given that PWV is developed to screen patients presenting with a high cardiovascular
risk [26], there was a significant difference between the groups regarding the prevalence of
comorbidities such as diabetes (p =0.02), high blood pressure (p < 0.001), and
dyslipidaemia (p = 0.007), which were predominant in the PWV+ group. Some of these
comorbidities are also known to be risk factors for AL. Indeed, diabetes has recently been
reported as a risk factor for AL [27], as has high blood pressure [26]. Nevertheless,
cardiovascular risk factors do not screen patients at risk of leakage effectively, which is why
measuring PWV prior to surgery helps target patients at risk of AL.

AL are often diagnosed late, usually on the 8t post-operative day [23], i.e. after the
patient has usually already been discharged. Determining which patients are very high-risk
prior to the surgery could help ensure that this patient population is closely monitored and
potentially anticipate monitoring thanks to systematic biological examinations, even after the
patient has been discharged. An abnormality of a biological marker such as C-Reactive
Protein could lead to re-admitting the patient in order to confirm or refute the presence of

leakage using imaging so as to ensure optimal and early treatment. Given that early
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treatment of AL is a prognostic factor for survival [8], this could help reduce the
consequences associated with the leak.

The link between the performance of the arterial network and the occurrence of AL
has already been suggested in several studies. Indeed, Eveno et al.?8 studied calcifications in
the abdominal aorta on a pre-operative scan as a predictor of AL. By establishing an aortic
calcification score in 3 grades, their pilot study suggested that a high aortic calcification score
was correlated with a high rate of post-operative complications, particularly AL. The study by
Vignali et al. [29] published in 2000 examined colorectal vascularisation identified
intraoperatively by Mini Doppler in cases of rectal cancer and was able to determine a link
between a reduction in arterial flow and the occurrence of AL. A linear correlation was found
between reduced blood flow and the rate of AL with a significant difference between the
group with a leakage and the group without a leakage (p < 0.01). These last two
examinations are rather technically challenging and operator-dependent compared to PWV
measurement, which is simple and reproducible.

With regard to post-operative complications, PWV was not significantly associated with
overall morbidity, but the prevalence of SSIs was higher in the PWV+ group (p = 0.002).
This could partly be explained by a higher prevalence of risk factors for SSI in this group,
such as diabetes and old age [30]. Moreover, the length of hospital stay was higher in the
PWV+ group (p = 0.04). This result was expected considering that the prevalence of AL was
higher in this group. The lengths of hospital stay found in our study are shorter than those
reported in older multi-centre French studies (14 to 17 days on average). Patients were not
treated with an intraoperative enhanced recovery programme [31,32].

Nevertheless, this study contains limitations that are inherent to its observational
nature. Some patients were included in the pre-TAPIOCA study (ClinicalTrial.gov

NCT02815956). The distribution was homogenous and the difference between the groups

-23 -



was not significant, however the effects of transcutaneous tibial nerve stimulation on tissue
wound healing are unknown and could partially modify our conclusions. Moreover, the small
number of events makes it impossible to propose a multivariate analysis to adjust the results
to confounding factors, and particularly other cardiovascular risk factors. On the other hand,
our study reported a100% sensitivity with a negative predictive value of 100%, which means
that PWV is an excellent test for screening patients at risk of SSIs and AL. The limited
number of patients certainly overestimates the results, but it nevertheless points to the
benefits of measuring PWV for current clinical practices. A multi-centre study with a larger
cohort is required to confirm these results.

Our pilot study suggests that measuring pathological pulse wave velocity is correlated
with an increased rate of AL and an increased length of hospital stay. If its effectiveness can
be confirmed, this new tool could be a major asset for the practitioner to target patients at
risk of anastomotic leakage prior to surgery and to adapt their post-operative monitoring to

ensure a tailored therapeutic approach.
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Figure 2: Répartition des valeurs d'onde de pouls en fonction des groupes fistule et absence de

fistule anastomotique
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LISTE DES TABLEAUX

Tableau 1: Comparaison des caractéristiques démographiques entre les groupes VOP + et VOP-

Population
générale P
n =96

VOP- VOP+
(n =60) (n =36)

Sexe masculin 34 (56.7%) 22 (61.1%) 56 (58.3%) 0.83

Score ASA 0.28

21 (35%) 17 (47.2%) 38 (39.6%)

>2

Dyslipidémie 9 (15%) 15 (41.7%) 24 (25%) 0.007

Obésite 7 (11.7%) 7(19.4%) 14 (14.6%) 0.29

Alcool

9 (15%) 11 (30.6%) 20 (20.8%) 0.12
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Tableau 2: Comparaison des caractéristiques chirurgicales entre les groupes VOP + et VOP -

wor vore P
(n =60) (n = 36) (n = 96)
Indication
Cancer a6 (60m) 23 (63.8%) 59 (61.5%) 0.829
Polype 5 (13.3%) 8 (22.2%) 16 (16.7%) 0.272
Diverticulite 15 9006 5 (13.9%) 17 (17.7%) 0.584
AUtre 4 (6.7%) 0 (0%) 4 (4.29%) 0.293
Procédure chirurgicale
Colectomie droite* 17 (28.3%) 13 (36.1%) 30 (31.3%) 0.49
Colectomie transverse 2 (3.3%) 1 (2.8%) 3(3.1%) 1
Colectomie gauche* 4 (6.7%) 3(8.3%) 7 (7.3%) 1
Sigmoidectomie 30 (50%) 16 (44.4) 46 (47.9%) 0.59
Colectomie subtotale 2 (3.3%) 2 (5.6%) 4 (4.2%) 0.63
Protectomie haute 5 g 50 2 (5.6%) 7(7.3%) 071
AR SRR 36 (60%) 21 (58.3%) 57 (58.7%) 0.87
Voie d'abord chirurgical 0.24
i 0,
Laparotomie 12 (20%) 11 (30.6%) 23 (24%)
Coelioscopie 48 (80%) 25 (69.4%) 73 (76%)
Coelioscopie convertie 11 (21.2%) 9 (32.1%) 20 (25%) 0.28
Drainage 24 (40%) 14(38.9%) 38 (39.6%) 1
DU EECIEEle () 178 (+-6.9) 194 (+-11.8) 184 (+/-6.2) 0.21

*Un patient a bénéficié d'une colectomie gauche + une colectomie droite avec 2 anastomoses.



Tableau 3: Comparaison des complications post-opératoires entre les groupes VOP - et VOP +

VOP - VOP + Total
(n = 60) (n = 36) (n = 96) P
Morbidité globale 27 (45%) 18 (50%) 45 (46.9%)  0.67
Fistule anastomotique 0 6 (100%) 6 (6.25%)  0.002
Infection du site opératoire 2 (3.3%) 9 (25%) 11 (11.5%) 0.002
complications Dindo-Clavien (n=45)
Gradelet2 ) (88%) 15(833%) 39(86.7%) 067
Grade 3et4 3 (12%) 3 (16.7%) 6 (13.3%) 0.67
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Abstract

Background Arterial perfusion defects are a risk factor for anastomotic leakage (AL) following colorectal surgery.
Measuring arterial stiffness using pulse wave velocity (PWV) is known to reflect the performance of the arterial
network. The objective of this study was to assess the predictive value of PWYV for AL after colorectal surgery.
Methods A prospective monocentric study was conducted on all consecutive patients who underwent colorectal
surgery scheduled between March 1, 2016 and May 1, 2017. Patients were divided into two groups according to the
PWV which was measured preoperatively using the pOpmétre® device: PWV+ (PWV > 10 m/s) and PWV—
(PWV =< 10 m/s). We then compared the PWV+ and PWV— groups. The primary endpoint was the AL rate.
Results A total of 96 patients were studied, including 60 in the PWV — group and 36 in the PWV <+ group. Patients in
the PWV -+ group were more at risk of presenting with AL than those in the PWV — group (6.25 vs 09%) (p = 0.002).
There was no difference in immediate postoperative complications between the two groups apart from the length of
hospital stay. PWV predicted the appearance of AL with a sensitivity of and a negative predictive value of 100%.
Conclusion Measuring PWV could be a used as a predictive examination in the early detection of AL after colorectal

surgery.
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JAOUEN Romain

Valeur prédictive de la vitesse d’onde de pouls dans la survenue de fistule
anastomotique apreés chirurgie colorectale

Introduction: Le défaut de perfusion artérielle est un facteur de risque de fistule anastomotique (FA)
aprés chirurgie colorectale. La mesure de la rigidité artérielle par la vitesse d’onde de pouls (VOP) est
connue pour refléter la qualité du réseau artériel. Le but de cette étude était d'évaluer la valeur
prédictive de la vitesse d’onde de pouls (VOP) dans la survenue d'une fistule anastomotique apres
résection colorectale.

Sujets et Méthodes/Matériels et Méthodes: Une étude prospective monocentrique a été menée
entre le ler mars 2016 et le 1er mai 2017 sur tous les patients consécutifs opérés d'une résection
colorectale programmeée. Les patients étaient répartis en deux groupes selon la VOP mesurée par le
pOpmétre® en période pré-opératoire: VOP+ (VOP>10m/s) et VOP- (VOP<10m/s). Les groupes
VOP+ et VOP- étaient comparés. Le critére de jugement principal était le taux de fistule
anastomotique.

Résultats: Un total de 96 patients était identifié, 60 dans le groupe VOP- et 36 dans le groupe VOP+.
Les patients VOP+ étaient plus a risque de présenter une FA que ceux VOP- (6.25% vs 0%)
(p=0.002). Hormis la durée d’hospitalisation, il n'y avait pas de différence dans les complications
opératoires immédiates entre les groupes. La VOP prédisait I'apparition d’une FA avec une sensibilité
et une valeur prédictive négative de 100%.

Conclusion: La mesure de la VOP pourrait étre un examen prédictif dans le dépistage précoce des FA
aprés chirurgie colorectale.

Mots-clés : Fistule anastomotique, vitesse d'onde de pouls, rigidité artérielle, chirurgie colorectale

The predictive value of pulse wave velocity for anastomotic leakage after colorectal
surgery

Background: Arterial perfusion defects are a risk factor for anastomotic leakage (AL) following
colorectal surgery. Measuring arterial stiffness using pulse wave velocity (PWV) is known to reflect the
performance of the arterial network. The objective of this study was to assess the predictive value of
pulse wave velocity (PWV) for anastomotic leakage after colorectal surgery.

Methods: A prospective monocentric study was conducted on all consecutive patients who underwent
colorectal surgery scheduled between 1 March 2016 and 1 May 2017. Patients were divided into two
groups according to the PWV which was measured preoperatively using the pOpmeétre® device:
PWV+ (PWV > 10 m/s) and PWV- (PWV £ 10m/s). We then compared the PWV+ and PWV- groups.
The primary endpoint was the AL rate.

Results: A total of 96 patients were identified, including 60 in the PWV- group and 36 in the PWV+
group. Patients in the PWV+ group were more at risk of presenting with AL than those in the PWV-
group (6.25% vs 0%) (p = 0.002). There was no difference in immediate post-operative
complications between the two groups apart from the length of hospital stay. Pulse wave velocity
predicted the appearance of anastomotic leakage with a sensitivity of and a negative predictive value
of 100%.

Conclusion: Measuring PWV could be a used as a predictive examination in the early detection of AL
after colorectal surgery.

Keywords : Anastomotic leakage, colorectal surgery, pulse wave velocity, morbidity, arterial stiffness
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