N
N

N

HAL

open science

Optimisation de la prise en charge de ’appendicectomie
pour appendicite aigué non compliquée en ambulatoire
chez ’adulte

Gérard Grelpois

» To cite this version:

Gérard Grelpois. Optimisation de la prise en charge de I’'appendicectomie pour appendicite aigué non
compliquée en ambulatoire chez I’adulte. Sciences agricoles. Université de Picardie Jules Verne, 2019.

Frangais. NNT: 2019AMIE(0054 . tel-03637233

HAL Id: tel-03637233
https://theses.hal.science/tel-03637233

Submitted on 11 Apr 2022

HAL is a multi-disciplinary open access
archive for the deposit and dissemination of sci-
entific research documents, whether they are pub-
lished or not. The documents may come from
teaching and research institutions in France or
abroad, or from public or private research centers.

L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
destinée au dépot et a la diffusion de documents
scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
émanant des établissements d’enseignement et de
recherche francais ou étrangers, des laboratoires
publics ou privés.


https://theses.hal.science/tel-03637233
https://hal.archives-ouvertes.fr

UNIVERSITE

de Picardie

]Wa. :

These de Doctorat

Mention : Biologie-Santé
Spécialité : Sans spécialité

présentée a I'Ecole Doctorale en Sciences Technologie et Santé (ED 585)

de I’Université de Picardie Jules Verne

par

Gérard GRELPOIS

pour obtenir le grade de Docteur de I’Université de Picardie Jules Verne

Optimisation de la prise en charge de ’appendicectomie
pour appendicite aigué non compliquée en ambulatoire
chez adulte

Soutenue le 09 décembre 2019 aprés avis des rapporteurs, devant le jury d’examen :

M. Lilian SCHWARZ, Professeur, Université de Rouen Normandie Président
M. Arnaud ALVES, Professeur, Université de Caen Normandie Rapporteur
M. Jérémie LEFEVRE, Professeur, Sorbonne Université Examinateur
M. Karem SLIM, Professeur Associé, Université Clermont Auvergne Examinateur
M. Jean-Marc REGIMBEAU, Professeur, UPJV Directeur de thése
M. Charles SABBAGH, Professeur, UPJV Co-encadrant

CFU 23

AMIENS ?
PICARDIE ™V



LABORATOIRE DE RATTACHEMENT DE CETTE THESE

CHU Amiens-Picardie

Service de Chirurgie Digestive

Unité de Recherche Clinique « Simplification des Soins des Patients chirurgicaux
Complexes » (SSPC)

Site SUD — 1 rond-point du Professeur Christian Cabrol

80054 Amiens Cedex 1

Téléphone : (+33) 3.22.08.89.00

DIRECTEUR DU LABORATOIRE
Professeur Jean-Marc REGIMBEAU

Courriel : regimbeau.jean-marc(@chu-amiens.fr
Téléphone (secrétariat) : (+33) 3.22.08.88.93
Téléphone (ligne directe) : (+33) 3.22.08.88.97

LIEU DE RATTACHEMENT DE CETTE THESE

CHU Amiens-Picardie

Service de Chirurgie Digestive

Unité de Recherche Clinique « Simplification des Soins des Patients chirurgicaux
Complexes » (SSPC)

Site SUD — 1 rond-point du Professeur Christian Cabrol

80054 Amiens Cedex 1

Téléphone : (+33) 3.22.08.89.00

CHEF DE SERVICE

Professeur Jean-Marc REGIMBEAU

Courriel : regimbeau.jean-marc(@chu-amiens. fr
Téléphone (secrétariat) : (+33) 3.22.08.88.93
Téléphone (ligne directe) : (+33) 3.22.08.88.97

DIRECTEURS DE THESE

Professeur Jean-Marc REGIMBEAU (50 %)
Courriel : regimbeau.jean-marc(@chu-amiens.fr
Téléphone (secrétariat) : (+33) 3.22.08.88.93
Téléphone (ligne directe) : (+33) 3.22.08.88.97

Professeur Charles SABBAGH (50 %)
Courriel : sabbagh.charles@chu-amiens.fr
Téléphone (secrétariat) : (+33) 3.22.08.88.93
Téléphone (ligne directe) : (+33) 3.22.08.88.96

Page 1 sur 216


mailto:regimbeau.jean-marc@chu-amiens.fr
mailto:regimbeau.jean-marc@chu-amiens.fr
mailto:regimbeau.jean-marc@chu-amiens.fr
mailto:sabbagh.charles@chu-amiens.fr

Table des matieres

Remerciements 6
Liste des figures 8
Liste des tableaux 9
Liste des photographies 10
Liste des annexes 11
Liste des abréviations et des anglicismes 12
CHAPITRE 1
Introduction 15
Généralités 15
Description anatomo-histologique de ’appendice iléo-caecal 15
ANALOIIE c.ovverereneicrraressnnsssanessnsiosssssssssssssssssnssosssssssasssssssssssssosssssssssssssssessnssssssssssassssssssssnssssssssssnss 15
Histologie 17
Physiopathologie et constatations anatomo-pathologiques de ’AA 18
Physiopathologie 18
Constatations anatomo-pathologIQUES..........ceuieruiiseisreisreiisnecsuecssensensnisssiessecssesssesssesssassssccsn 19
Epidémiologie 20
Diagnostic de ’AA 21
Clinique 21
Scores diagnostiques d’AA 23
Scores diagnostiques de distinction entre AANC et AAC......ucceveiccvercscnercssnrsssneisssnsosssssssssssses 28
Biologique 31
Syndrome inflammatoire bioloGiqUe ........c..ecueeeeecuiinuiisuiiseiiseicsnicsnicsenssecsseessncsssecssecssesssecssens 31
Autres marqueurs biologiques 31
Tomodensitométrique 35
Echographie 36
TDM 36
Choix de I’'imagerie 37
Formes cliniques compliquées 40
Prise en charge de ’AA 41
Médicale 41
Chirurgicale 44
Hospitalisation conventionnelle 62
Prise en charge en chirurgie ambulatoire 62

Page 2 sur 216



Synthése bibliographique 70

CHAPITRE 11

Objectifs de la thése 75
Travaux effectués, validés et publiés 75
Perspectives & travaux en cours 75

CHAPITRE III

Premier article

Discussion 84
Ambulatoire et évolution en France 84
L’étude « POSAW » 87
Le projet « SniirApp » 87

But de I’étude 87
Design de I’étude 88
Population étudiée 89
Critéres d’inclusion et de non inclusion 89
Aspects réglementaires 89
Recueil de données 920
Traitement des données, méthodes statistiques 91

Deuxieme article

Données complémentaires 120
Retombées attendues 120
Aspects réglementaires 120

Accord de la Commission d’évaluation des projets de recherche 120
Accord du Comité de Protection des Personnes 121
Accord de PANSM 122
Enregistrement ClinicalTrials 123
Accord de la Commission Nationale de I’Informatique et des Libertés 123
Assurance 124
Mode de circulation des données 124
Accés aux données 124
Documents sources 124
Confidentialités des données 125
Méthodes de recueil des données 125

Page 3 sur 216



Support de recueil des dONNEES ........ueeeeerierercrcnrrnsrinssnresseresssnsssnsessssiessssrsssssssssssssassosssssssasses 125
DxCare® 126
EXCEI®.cuucinniiiiiiniininnninniiinicsnennensiissnisssessseessessseesssssssesssesssassssssssssssssssesssssssasssassssssssesssssssasssase 126
Controle et assurance qualité 127
Rapport final de la recherche 128
Vigilance 128
Définitions . 128
Role de I’investigateur 129
Modalités de notification au promoteur 131
Délai de notification au PromMOLEUY .......ccieeireecseecsrecsecseisnisssecssessseesseesseessassssessseessacssasssasssane 131
Période de notification au promoteur 131
ROIE AU PIrOMOLEUL ...ecovveiveiesniosnsossssserssansssrosasosssossssssssssssssssossssssssssssssssosasosssossssssasssssssssosssssasss 132
Déclaration des autres données de sécurité 133
Discussion 134
Etudes concomitantes publiées 134
Réductions des coiits 135
Une porosité naturelle entre la RAAC et la CA 137
Troisiéme article
Discussion 150
Apport méthodologique des études en situation de « vie réelle » 150
Comment optimiser la prise en charge en CA ? 151
Coelioscopie a 3 trocarts Versus MONOLIOCAI T .....ccecurecerercsssrsssssssssasessssrossassssssssssssossnsssssassssnss 151
Le projet « Patch-ambu » 154
Le projet « ISTPAD-2 % u.ciiiiniisviissiinseicsnicsecssecssnnsssesssecssesssssssssssssessssssssssesssssssassssssssasssasssase 157
Quatriéme article
Discussion 184
Cinquieme travail
Rationnel 187
Objectif principal 187
Objectifs secondaires 188
Critére de jugement principal 188
Critéres d’évaluation secondaires 188
Critéres de sélection des patients 189

Page 4 sur 216



CHAPITRE 1V

Annexes 195
Bibliographie 206

Page 5 sur 216



Remerciements

Je souhaite tout d’abord remercier mon directeur de thése, le Professeur Jean-Marc
REGIMBEAU, Professeur des Universités et Praticien Hospitalier, Chef du service de
Chirurgie Digestive du CHU Amiens-Picardie, pour m’avoir accueilli dans son service et dans
son Unité de Recherche Clinique « SSPC » (Simplification des Soins des Patients chirurgicaux
Complexes) et pour la confiance qu’il m’a accordée en me proposant et en acceptant d’encadrer
ce travail doctoral. Je lui suis reconnaissant pour le temps conséquent qu’il m’a accordé durant
ces 6 années de these, pour ses qualités pédagogiques et scientifiques, sa franchise et sa
sympathie. J’ai beaucoup appris a ses cotés et ne peux que le remercier pour tout cela.

J’adresse ma profonde gratitude au Professeur Charles SABBAGH, Professeur des Universités
et Praticien Hospitalier pour son aide, ses précieux conseils et pour son soutien durant ces
années de travail. Je le remercie vivement d’avoir accepté d’étre mon co-directeur de theése.

Mes remerciements s’adressent également aux Professeurs Arnaud ALVES et Lilian
SCHWARZ, Professeurs des Universités et Praticiens Hospitaliers, pour avoir accepté de
participer a ce jury de these en tant que rapporteurs.

Je remercie également tout particulierement le Professeur Jérémie LEFEVRE, Professeur des
Universités et Praticien Hospitalier ainsi que le Professeur Karem SLIM, Professeur Associé
des Universités et Praticien Hospitalier, pour avoir accepté de participer a ce jury de thése en
tant qu’examinateurs.

Je tiens a dédier ce travail de these a la mémoire du Professeur Solange MILAZZO, Professeur
des Universités et Praticien Hospitalier, Chef du Service d’Ophtalmologie du CHU d’Amiens-
Picardie. Solange, vous avez été une Amie et m’avez éminemment conseillé durant ces années
passées ensemble au CHU. Trouvez dans ces quelques lignes la marque de mon respect et de
ma profonde admiration pour la femme que vous étiez.

Enfin, je tiens a remercier ma famille et mes amis qui, avec cette question récurrente, « Et ta
these tu en es ou ? », bien qu’angoissante en période fréquente de doutes, m’ont permis de ne
jamais dévier de mon objectif final.

Diana, je ne peux commencer ces remerciements plus personnels sans te les adresser en premier
lieu. Toi qui partage ma vie depuis plus de 10 ans maintenant. Merci pour ton Amour, ton
courage, ta compréhension, ta présence indéfectible a mes cotés et pour me permettre d’étre un
jeune papa épanoui chaque jour.

Jade, tu es arrivée dans notre vie il y a maintenant plus de 2 ans mais sache que ta maman et
moi t’aimons de tout notre cceur. Avant ton arrivée, je m’étais fixé 2 objectifs que je n’ai pas
pu tenir : finir ma theése et connaitre une certaine sécurité d’emploi. Nous avons décidé avec ta
maman de quitter ta région natale pour assurer notre avenir. Du haut de tes 2 ans, tu n’es dé¢ja
plus un petit bébé mais une petite fille qui fait la fierté de ses parents tous les jours.

Bon, par moment tu es une chipie quand méme...

Papa, Maman, David et Fanny, méme si notre famille est dispersée depuis pres de 20 ans, sachez
que je vous aime et que je vous remercie pour votre soutien durant ces années passées a
travailler sur ma thése.

Dadj, tu as quitté brusquement ma vie en 2009 des suites de ta maladie, mais je me réjouis de
penser que tu as été un Ami formidable pour mes parents et que tu as agi comme un second

Page 6 sur 216



pere pour nous. Je sais que tu aurais €té fier de moi.

A mes beaux-parents, belles-sceurs, beau-frére, oncles/tantes, cousins/cousines et ma petite
mamie adorée, je vous remercie pour votre Amour et votre soutien. A 1’heure ou j’écris ces
quelques lignes, (qui sont trés loin de représenter ce que j’ai sur le cceur), je me sens confiant
et je sais que grace a vous j’arriverai a décrocher ce dernier diplome tant convoité !

Je sais que le jour de ma soutenance (pour celles et ceux qui auront pu se déplacer), vous
comprendrez enfin ce que ce projet représente pour moi. La liste est longue, mais je tiens a
remercier tout particulierement :

- Alexandre & Marie-Laure pour avoir fait de moi le parrain de votre fils « Auwuste » que
j’aime comme mon propre fils et pour m’avoir fait participer a 4 ou 5 de vos
déménagements...

- Thibault & Faustine pour tous les souvenirs que nous avons en commun, toutes ces
soirées a faire les fous en faisant fi du reste et pour la lourde responsabilité qu’a Faustine
en tant que marraine de notre princesse Jade.

- Antoine & Camille, Julien & Marie-Annick, Julien & Audrey, Julien & Catherine,
Kamel & Amandine, Romaric & Caroline, merci pour tout !

A mes chers collégues du CHU d’Amiens devenus des ami(e)s, Delphine (pour ton aide plus
que précieuse et pour ton soutien indéfectible), Stéphane, Isabelle, Alicia et Céline, j’ai
beaucoup appris durant ces années passées a vos cOtés et vous en serai toujours redevable. Vous
avez cru en moi et avez contribué d’une maniére ou d’une autre a ma réussite.

Aux internes (devenus grands) des services de Chirurgie Digestive, de Dermatologie,
d’Ophtalmologie ainsi que I’ensemble des médecins, des infirmier(e)s et des secrétaires avec
qui j’ai eu le plaisir de travailler durant ces 5 ans passées au CHU Amiens-Picardie, je vous
souhaite toute la réussite possible dans vos projets personnels et professionnels.

A mes chers collegues de formation, Fleur, Fanny, Sarah, Mélanie et Guillaume.
Merci pour ce que vous avez fait pour moi ! Je suis fier de vous avoir rencontré durant notre
formation de Chef de Projets en Recherche Clinique.

Aux étudiant(e)s qui ont eu le malheur de « subir » mon co-encadrement, Loréna (qui a fait de
la résistance), Lydie, Morgane, Audrey et Romain. J’ai apprécié vous guider temporairement
dans la bonne conduite de vos stages. Je vous souhaite tout le meilleur du monde !

A mes anciens collegues de CLINACT, Véronique, Julie, Quentin, Xavier, Sylvain et Thibaut.
Je ne suis resté que 8 mois a vos cOtés, mais je vous remercie pour m’avoir soutenu et pour
m’avoir encouragé a aller jusqu’au bout de ce projet.

A mes nouveaux collégues chez Janssen, je vous ai rejoint en mai de cette année et je ne peux
qu’étre fier de travailler avec des gens comme vous !

Merci a toutes et a tous !

Page 7 sur 216



Liste des figures

Figure n°l : Schéma des neufs quadrants abdominaux

Figure n°2 : La jonction iléo-caecale

Figure n°3 : Variations anatomiques les plus courantes de 1’appendice

Figure n°4 : Coupe transversale histologique d’un appendice non pathologique

Figure n°S : Coupe transversale histologique d’un appendice pathologique

Figure n°6 : Taux de chirurgie ambulatoire observé en 2011-2015 et objectifs 2016-2020
Figure n°7 : Taux de recours a la chirurgie ambulatoire en 2015 (pour 1000 habitants) selon
la région de résidence des patients

Figure n°8 : Evolution du taux de chirurgie ambulatoire par spécialité chirurgicale entre 2011

et 2015 en France

Page 8 sur 216



Liste des tableaux

Tableau n°l1 : Diagnostic clinique de I’AA chez 1’adulte

Tableau n°2 : Principaux scores diagnostiques d’AA utilisés

Tableau n°3 : Le score diagnostique RIPASA

Tableau n°4 : Le score de Saint-Antoine

Tableau n°5 : Variables prises en compte dans le score de Atema et al.,
Tableau n°6 : Performances diagnostiques des biomarqueurs

Tableau n°7 : Choix des différents examens d’imagerie

Tableau n°8 : Présentation du score ASA

Tableau n°9 : Score de classification peropératoire des AA selon Gomes et al., en 2012
Tableau n°10 : Score de classification chirurgicale selon le WJES

Tableau n°11 : Classification d’ Altemeier

Tableau n°12 : Correlation entre le score NNIS et le risque infectieux
Tableau n°13 : Antibiothérapies testées dans I’étude ABAP (NCT03688295)

Tableau n°14 : Indications validées au sein de ’UCA du CHU Amiens-Picardie en 2010

Page 9 sur 216



Liste des photographies

Photographies n°1 et n°2 : Préparation du dispositif de ccelioscopie et incision sous-ombilicale

Photographies n°3 et n°4 : Mise en place du dispositif complet de ccelioscopie, capture de

I’appendice et dissection du méso-appendiculaire

Photographies n°5 et n°6 : Mise en place des endoloops et section appendiculaire

Photographies n°7 et n°8 : Récupération de 1’appendice dans I’endobag et coagulation du

moignon appendiculaire

Photographies n°9 et n°10 : Sutures des orifices de trocarts de ccelioscopie et mise en place

des pansements

Page 10 sur 216



Liste des annexes

Annexe n°l : Avis de la CEPR (Professeur J-P. Triboulet/Professeur C. Vons)
Annexe n°2 : Avis favorable final de ’ANSM
Annexe n°3 : Avis favorable final du CPP Nord-Ouest 11

Annexe n°4 : Calendrier de 1’obtention des autorisations réglementaires

Page 11 sur 216



Liste des abréviations et des anglicismes

-A-
AA : Appendicite aigué
AAC : Appendicite aigué compliquée
AANC : Appendicite aigué non compliquée
AS : Ambulatory surgery

ACHBT : Association Frangaise de Chirurgie
Hépatobiliaire et de Transplantation hépatique

AFCA : Association Frangaise de Chirurgie
Ambulatoire

AL : Appendicectomie laparoscopique

ANSM : Agence Nationale de Sécurité des
Médicaments et des produits de santé

ARC : Attaché de recherche clinique

Atih : Agence technique de I’information sur
I’hospitalisation

ASA : American Society of Anesthesiologists

AUC : Area under the curve

-B-
BPC : Bonnes Pratiques Cliniques

BPI : Brief pain inventory

-C-
CA : Chirurgie ambulatoire

CEPR : Commission d’Evaluation des Projets de
Recherche

CEREES : Comité d’Expertise pour les
Recherches, les Etudes et les Evaluations dans le
domaine de la Santé

CH : Centre hospitalier
CHU : Centre hospitalo-universitaire

CIM-10 : Classification internationale des
maladies
CNAMTS : Caisse Nationale d’Assurance Maladie

des Travailleurs Salariés

CNIL : Commission Nationale de I’ Informatique et
des Libertés

CPA : Consultation pré-anesthésique
CPP : Comité de Protection des Personnes
CRP : Protéine C-réactive

CSP : Code de la Santé Publique

-D-
DCA : Day case appendectomy
DGOS : Direction Générale de I’Offre de Soins

DIM : Département d’Information Médicale

DRCI : Direction de la Recherche Clinique et de
I’Innovation

DREES : Direction de la Recherche, des Etudes, de
I’Evaluation et des Statistiques

-E-
eCRF : electronic Case Report Form

EI(G) : Evénement indésirable (grave)
EPO : Erythropoiétine

ERAS : Enhanced recovery after surgery

-F-

FID : Fosse iliaque droite

-G-

GRACE : Groupe francophone de Réhabilitation
Améliorée apres Chirurgie

-H-

HAS : Haute Autorité de Santé

Page 12 sur 216



-1I-

TIAAS : International Association for Ambulatory
Surgery

IC : Intervalle de confiance

IL-6 : Interleukine-6

IMC : Indice de masse corporelle

IPO : Infection postopératoire

IRM : Imagerie par résonance magnétique
ISO : Infection du site opératoire

ITT : Intention de traiter

-J-

JX : Jour X (X = nombre entier)

-L-

LBP : Lipopolysaccharide binding protein

-M-

MR-00X : Méthodologie de référence (X = nombre
entier)

-N-
NFS : Numération formule sanguine

NNIS : National Nosocomial Infections
Surveillance

-0-
OA : Open appendectomy

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

-P-
PCT : Procalcitonine

PHRC : Programme hospitalier de recherche
clinique

PP : Per protocole

PSSA : Péritonite stercorale secondaire a une
appendicite aigué

-R-
RAAC : Récupération améliorée apres chirurgie

RIPASA : Raja Isteri Pengiran Anak Saleha
Appendicitis

RIPH : Recherche impliquant la personne humaine

ROC : Receiver operating characteristic

-S-
SAA : Sérum amyloide A

SFAR : Société Francaise d’ Anesthésie et de
Réanimation

SFCD : Société Frangaise de Chirurgie Digestive

SNFGE : Société Nationale Frangaise de Gastro-
Entérologie

Sniiram : Systéme national d’information inter-
régimes de I’assurance maladie

SPLS : Single-port laparoscopic surgery

SSPI : Salle de surveillance post-interventionnelle

-T-
TCA : Temps de céphaline activée
TDM : Tomodensitométrie

TP : Taux de prothrombine

-U-
UAA : Uncomplicated acute appendicitis
UCA : Unité de chirurgie ambulatoire

UMCA : Unité médico-chirurgicale ambulatoire

-V-

VPN : Valeur prédictive négative

-W-

WSES : World Society of Emergency Surgery

Page 13 sur 216



CHAPITRE 1

Synthese des connaissances

Page 14 sur 216



Introduction

Dans la chirurgie sous-mésocolique, la pathologie la plus fréquemment rencontrée en situation
d’urgence chez I’adulte est I’inflammation de I’appendice (ou « appendicite aigu€ » (AA)) dont
le diagnostic pluridisciplinaire et la prise en charge sont en perpétuelles évolutions. Dans ce
travail de theése, nous effectuerons tout d’abord une description anatomo-histologique de
I’appendice en situation normale. Nous présenterons ensuite la physiopathologie de I’AA, son
épidémiologie, les outils diagnostiques et thérapeutiques a disposition du praticien afin de
garantir une prise en charge optimale, centrée sur le patient. Enfin, nous détaillerons les
nouvelles modalités et les moyens techniques possibles afin d’optimiser la prise en charge

médico-chirurgicale du patient adulte atteint d’AA.

Généralités

Description anatomo-histologique de I’appendice iléo-caecal

Anatomie
L’appendice iléo-caecal est une structure anatomique mesurant entre 5 et 12 centimetres de
longueur et de 5 a 6 millimétres de diametre en moyenne. De structure creuse et borgne, il est
le plus souvent localis¢ dans la fosse iliaque droite (FID) de 1’abdomen (Figure n°l), a
I’extrémité basse du colon droit (cecum), a 2 ou 3 centimetres en-dessous de la jonction iléo-

caecale (abouchement de I’intestin gréle dans le c6lon) (Figure n°2).
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Figure n°1 : Schéma des neufs quadrants abdominaux (7 : FID)

Source : [1]
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Figure n°2 : La jonction iléo-caecale

Source : [2]

La position de I’appendice, dans I’abdomen, peut varier d’un patient a un autre. Il existe en tout

six formes topographiques de I’appendice [3 - 15] :

Appendice latéro-cacal : il s’agit de la position la plus fréquente de 1’appendice qui est

situé le long de la face médiale du caecum (Figure n°3) ;

Appendice rétro-caecal : il flotte ou adhere au c6lon postérieur ascendant (Figure n°3z) ;
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- Appendice pelvien : il plonge dans la cavité pelvienne de la région hypogastrique et peut

étre en rapport avec d’autres structures anatomiques telles que la vessie, le rectum,

I’utérus et les ovaires (Figure n°33) ;

- Appendice méso-ceeliaque : il repose sur 1’iléon (ou passe en-dessous) et peut établir un
contact avec le mésentére (Figure n°34) ;

- Appendice sous-hépatique : il se situe sous le foie ;

- Appendice gauche : il résulte d’une malformation de I’intestin primitif et se situe alors

dans la fosse iliaque gauche de I’abdomen (situs inversus).

B

Figure n°3 : Variations anatomiques les plus courantes de I’appendice

Source : [15]

Histologie
Histologiquement, I’appendice poss¢de la méme structure et hiérarchisation cellulaire que celle
du cdlon. Sa couche musculeuse est composée d’un épithélium cylindrique de surface et de
glandes de Lieberkiihn. La sous-muqueuse contient, quant a elle, des vaisseaux sanguins, des
nerfs et des quantités variables de tissu lymphoide. En effet, au cours des dix premiéres années
de vie, le chorion et la sous-muqueuse sont colonisés par un tissu lymphoide avec de gros

follicules. Par la suite, ce tissu disparait pour ne laisser que des traces chez ’adulte (Figure

n°4).
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Figure n°4 : Coupe transversale histologique d’un appendice non pathologique

Légende : 1 = nodules lymphoides, 2 = muqueuse et 3 = débris alimentaire

Source : [16]

Physiopathologie et constatations anatomo-pathologiques de I’AA

Physiopathologie

L’obstruction de la lumiére appendiculaire par différents facteurs peut provoquer une

pullulation bactérienne responsable de I’inflammation de I’appendice appelée « appendicite

aigu€ » (AA). L’obstruction de la lumiére appendiculaire peut étre secondaire a :

Une hyperplasie lymphoide (hypertrophie du tissu ou résident les cellules
immunitaires) ;

Un stercolithe (résidu de matiéres fécales calcifiées provenant de débris alimentaires) ;
Un corps étranger, un bouchon muqueux ou un parasite ;

Une hypertrophie de la paroi en cas de maladie inflammatoire digestive (maladie de
Crohn) ;

Les bactéries qui siegent dans I’appendice ne vont donc plus pouvoir circuler et vont
s’accumuler. Elles vont alors provoquer des lésions de la muqueuse appendiculaire qui

se traduisent notamment par une inflammation plus ou moins localisée [3 - 15].
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Constatations anatomo-pathologiques

Lors d’une AA, la paroi appendiculaire (muqueuse, sous-muqueuse riche en follicules
lymphoides, musculeuse et séreuse) est progressivement envahie par la réaction inflammatoire.
La pullulation bactérienne résultante va se traduire par une augmentation du calibre de
I’appendice avec une ulcération de sa paroi allant jusqu’a la rupture de celle-ci en fonction du

moment ou le patient est pris en charge (Figure n°5).

Figure n°5 : Coupe transversale histologique d’un appendice pathologique

Légende : Fléche = ulcération de la muqueuse, de la sous-muqueuse et de la musculeuse ;
Téte de fléche = exsudats fibrino-leucocytaires tapissant la séreuse

Source : [17]

Plusieurs formes anatomo-pathologiques peuvent donc étre distinguées (de la forme la plus
simple a la forme la plus compliquée) :

- Appendicite folliculaire (hypertrophie des follicules lymphoides) ;

- Appendicite catarrhale (inflammations limitées a la muqueuse) ;

- Appendicite ulcérée ou suppurée ;

- Appendicite abcédée ;

- Appendicite gangréneuse ;

- Appendicite phlegmoneuse ou nécrotique (nécrose transpariétale).
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Epidémiologie

L’AA est considérée comme un probléme majeur de santé publique car elle représente 20 %
des étiologies de douleur abdominale aigu€ aux urgences et 50 % des urgences chirurgicales,
ce qui en fait I’'urgence abdominale la plus fréquente. La prévalence du traitement chirurgical

de I’AA était estimée en France a 120,000 interventions en 2005 et 83,400 en 2012 [18, 19].

Cette pathologie peut s'observer a tout age, mais il existe un pic de fréquence pour les patients
agés entre 10 et 19 ans [20, 21] et reste rare chez le trés jeune enfant (age < 3 ans) et le sujet
agé (> 75 ans). Le risque d’étre atteint d’'une AA croit de 6 a 10 % avec 1’age [22]. Chez les
femmes enceintes, la fréquence d’AA n’est pas augmentée (0,5 a 1/1000 grossesses), son
diagnostic reste cependant difficile a établir en raison du changement de position du caecum lié
a un utérus gravidique qui le refoule vers le haut [10].

Le sex-ratio est de 1/1, sauf entre la puberté et 1'age de 25 ans ou 1'on constate une prédominance
masculine (3/2). Sa fréquence est estimée en France a 1,3 % et son incidence a 8,8 cas/million

personnes/année [23, 24].

Le risque principal pouvant mettre en jeu le pronostic vital d’un patient atteint d’AA et entrainer
son déces est la présence d’une perforation appendiculaire, pouvant aboutir a une péritonite
généralisée (purulente ou stercorale). Le pronostic étant directement 1ié a la précocité du
diagnostic et du traitement [10]. En 2012 et selon la Haute Autorité de Santé (HAS), la mortalité
associée est de 0,1 % dans les formes non compliquées et elle est de 1,5 a 5 % en cas de
perforation appendiculaire [10]. Des données plus récentes publiées par 1’équipe de Banghu et
al., en 2015 suggérent que ce taux de mortalité, toutes formes confondues, serait de 0,09 a 0,24

% dans les pays développés et de 1 a 4 % dans les pays en voie de développement [25].
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Diagnostic de PAA

Clinique
L’AA est ’affection abdominale la plus fréquemment rencontrée et sa symptomatologie
variable nécessite une prise en charge multimodale regroupant la recherche de signes cliniques,
biologiques et tomodensitométriques a identifier au plus vite. Elle constitue en effet une
indication chirurgicale urgente afin d’éviter aux patients de graves complications évolutives
(péritonite, sepsis sévere) mais reste un vrai challenge clinique du fait de ses nombreux
diagnostics différentiels associés (pyélonéphrite, salpingite...). Les signes cliniques amenant

au diagnostic d’AA sont synthétisés dans le Tableau n°1 [3 — 15, 26 — 29].
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Au total, le diagnostic clinique de I’AA est a envisager si le patient présente :
- Des douleurs épigastriques d’intensité variable, migrantes vers la FID ;
- Une hyperthermie (température corporelle > 38,0 °C) ;
- Des douleurs a la palpation abdominale au point de Mac Burney associées au signe de
Blumberg ;
- Une défense plus ou moins intense de la FID ;

- Un signe de Rovsing positif.

11 existe, dans la littérature, de nombreux scores d’aide au diagnostic clinique de I’AA qui ont

été proposés mais leur sensibilité et leur spécificité restent faibles (Tableau n°2) [30].

Scores diagnostiques d’AA

Le score d’Alvarado a été créé en 1986 et se compose de 8 items ayant chacun une valeur de 1
ou 2 points. Le nombre total de ces points est de 10. Pour un total de points inférieur a 4, la
présence d’une AA est peu probable, pour un score compris entre 5 et 7 points, le diagnostic

d’AA est probable et devient tres probable s’il dépasse 7 points [31].

Le score de Francgois a été établi en 1991 et réparti les items en 2 groupes ; ceux en faveur de
I’AA et ceux contre. Chacun de ces items a une valeur allant de -3 a 3 points. Le nombre total
de points est de 12. Pour un score inférieur a -6, le diagnostic d’AA n’est pas possible. Pour un
score intermédiaire allant de -2 a 2, il y a un doute sur le diagnostic d’AA et celle-ci est dite

probable si le score dépasse 2 points [32].

Le score d’Alvarado-Andersson (ou Appendicitis Inflammatory Response — AIR) est une

actualisation du score précédent et a été ¢laboré en 2008. Ce score prend en compte le taux de
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protéine C-réactive (CRP). Le nombre de points selon I’item est étendu a 3 points et le total de
points passe de 10 a 12 points. Un total de 5 points correspond a un faible risque d’AA, ce
risque devient intermédiaire si le total est entre 5 et 8 points et il devient éleve s’il excede 8

points [33].
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Entre 2009 et 2014, plusieurs études observationnelles, une étude prospective randomisée et
une revue de la littérature ont testé la sensibilité et la spécificité des scores présentés

précédemment dans le diagnostic de I’AA chez I’adulte [30, 34 - 41].

I1 apparait, d’apres ces études, que le score de Frangois est un score diagnostic reproductible et

facilement utilisable [30].

Lorsque le score d’Alvarado est compris entre 5 et 6, il est préférable d’hospitaliser et de
surveiller le patient [34]. Lorsqu’il est supérieur a 7, le diagnostic d’AA est confirmé et une
intervention chirurgicale précoce est recommandée, permettant ainsi de diminuer efficacement

le taux d’appendicectomies blanches [36, 37].

Le score AIR, quant a lui, semble étre plus performant et plus utile que le score d’Alvarado
dans le cas des patients complexes, chez les femmes, les enfants et les sujets agés [35]. Le score
AIR a été confronté au score d’Alvarado selon une analyse effectuée sur les données cliniques
de 941 patients consécutifs via 1’utilisation de courbes Receiver Operating Characteristic

(ROC) avec une aire sous la courbe (AUC) de 0,98 vs 0,82 en faveur du score AIR (p < 0,05).

D’autres études ont été parfois conduites au profit de 1’élaboration de nouveaux scores
diagnostics associant des données cliniques et biologiques, tel que le score Raja Isteri Pengiran
Anak Saleha Appendicitis (RIPASA), qui semble étre plus sensible que le score d’Alvarado,
qui est utilisé préférentiellement chez les patients asiatiques et qui est basé sur les items suivants

(Tableau n°3) [42 - 44] :
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Variables Points
Démographie
Femme 0,5
Homme 1
Age < 39,9 ans 1
Age > 40 ans 0,5
Symptomes
Douleur en FID 0,5
Migration de la douleur en FID 0,5
Anorexie 1
Nausées/Vomissements 1
Durée des symptomes < 48 heures 1
Durée des symptomes > 48 heures 0,5
Clinique
Sensibilité de la FID 1
Défense en FID 2
Douleur au rebond 1
Signe de Rovsing 2
Température corporelle > 37,0 °C et < 39,0 °C 1
Biologie
Taux de leucocytes préopératoire élevé 1
Absence de sang, neutrophiles ou de bactéries dans les urines 1
Autre information
Patient étranger 1

Tableau n°3 : Le score diagnostique RIPASA
Source : [42]

Le cut-off de ce score est de 7,5 points, sa sensibilité et sa spécificité sont respectivement de

98 % et de 81 % dans le diagnostic de I’AA chez ’adulte.

Bien que ces scores soient utilisés en pratique courante, le diagnostic d’AA s’est nettement
amélioré dans les années 2000 notamment grace a 1’utilisation en pratique courante du scanner

(TDM) [45 - 47].
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Scores diagnostiques de distinction entre AANC et AAC

Plus récemment, en 2015, 1’équipe de Lefrancois et al., celle de Atema et al., et celle de Kim et
al., ont mis au point plusieurs nouveaux scores diagnostiques basés sur 1’existence de facteurs
prédictifs cliniques, biologiques et tomodensitométriques afin de différencier les patients
atteints d’une AA non compliquée (AANC) de ceux atteints d’'une AA compliquée (AAC) [48

- 50].

Le score de Lefrancois et al., de I’Hopital Universitaire Est Parisien Saint Antoine, repose sur
une étude observationnelle, rétrospective et monocentrique portant sur tous les patients ayant
eu une AA et pris en charge chirurgicalement, entre le 1* janvier 2010 et le 31 décembre 2012.
Parmi les 468 patients inclus, 181 (39 %) sont sortis au Jour 1 (J1). Ceci a permis de déduire 5

facteurs prédictifs de I’AAC ainsi qu’une probabilité de sortie a J1 en fonction du score obtenu

(Tableau n°4) [48].
Probabilité
Variables Nombre de points Score | de sortie a
J1

Indice de masse corporelle (IMC) < 28 kg/m? 1 5 72 %

Leucocytes < 15 000/mm? 1 4 45 %

CRP < 30 mg/L 1 3 39 %

Pas de signe radiologique de perforation 1 2 20 %

Diametre de I’appendice < 10 mm 1 1 0 %

Tableau n°4 : Le score de Saint-Antoine

Source : [48]

Le score d’Atema et al., est basé sur une étude rétrospective portant sur 2 précédentes études
observationnelles, prospectives et multicentriques (OPTIMA et OPTIMAP) conduites
respectivement en 2007 et en 2010 et portant sur I’analyse des données cliniques et d’imageries
préopératoires (¢chographie ou TDM) de patients adultes atteints d’AA [49].

Un total de 395 patients a été inclus dans cette étude parmi lesquels 110 (27 %) présentaient
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une AAC, 249 (62 %) présentaient une AANC et pour les 46 patients (11 %) restants, un autre
diagnostic avait été posé. Parmi les 395 patients inclus, un diagnostic d’AA était retenu grace

au TDM chez 284 patients (72 %) et grace a I’échographie chez 312 (79 %).

Grace aux observations cliniques disponibles dans les dossiers médicaux des patients, les
auteurs ont pu mettre au point deux scores associant la clinique et la biologie aux résultats issus

de I’échographie (sur 19 points) ou a ceux constatés sur le TDM (sur 22 points) (Tableau n°S).

Variables Clinique + TDM | Clinique + échographie
Age > 45 ans 2 2
Température corporelle
<37,0°C 0 0
37,1-37,9°C 2 2
>38,0 °C 4 4
Durée apparition des symptomes > 48 heures 2 2
Taux de leucocytes préopératoires > 13 x 10°/L 2 2
Taux de CRP (mg/L)
<50 0 0
51-100 2 4
>100 3 5
Présence d’air extra-luminal a I’'imagerie 5 -
Présence de liquide péri appendiculaire a I’'imagerie 2 2
Présence de stercolithe a I’'imagerie 2 2
SCORE TOTAL 22 19

Tableau n°5 : Variables prises en compte dans le score de Atema et al.,

Source : [49]

Pour les 284 patients pour lesquels un TDM préopératoire avait été réalisé, les auteurs ont pu
constater que 150 patients avaient un score inférieur ou égal a 6. Parmi ces 150 patients, 8
d’entre eux (5 %) avaient une AAC, donnant au score une valeur prédictive négative (VPN) de

95 %.
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Pour les 312 patients pour lesquels une échographie préopératoire avait été réalisée, les auteurs
ont pu constater que 105 patients avaient un score inférieur ou égal a 5. Parmi ces 105 patients,
3 d’entre eux (3 %) avaient une AAC, donnant au score une VPN de 97 %.

Au total, les auteurs ont conclu leur étude en précisant que 95 % des cas présents dans leur

cohorte ayant une AANC ont pu étre correctement identifiés grace a 1’utilisation de ces 2 scores.

Le score de Kim et al., repose sur une étude rétrospective effectuée sur un total de 351 patients
adultes atteints d’AA et pris en charge chirurgicalement a I’Hopital d’Eulji, en Corée entre

janvier 2011 et décembre 2012 [50].

Parmi ces 351 patients, 240 (68 %) présentaient une AANC, 85 (24 %) avaient une AAC et les

26 patients restants (8 %) ne présentaient pas d’AA.

Parmi I’ensemble des éléments cliniques disponibles dans les dossiers médicaux des patients,
les auteurs ont pu constater que la présence des items suivants permet de distinguer les patients
atteints d’une AANC de ceux ayant une AAC grace a une analyse uni- puis multivariée (p <
0,001) :

- Un diametre appendiculaire constaté a I’imagerie préopératoire > 10 millimetres ;

- Une infiltration de la graisse appendiculaire a I’imagerie préopératoire ;

- La présence d’une ascite ;

- Un taux de CRP préopératoire > 50 mg/L.

Dans le cas ou un patient présente un score supérieur ou €gal a 2, le diagnostic d’AAC pouvait

étre retenu. Ce score possede une sensibilité de 89 % et une spécificité de 68 %.
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Biologique

Svndrome inflammatoire biologique

Le bilan biologique standard en cas de suspicion d’AA comprend une numération de formule
sanguine (NFS) a la recherche d’un syndrome inflammatoire avec une hyperleucocytose
(nombre de leucocytes supérieur a 10 000 éléments/mm?) et comprend un dosage de la CRP,

un ionogramme sanguin, un dosage de la créatininémie et de I’urée sanguine.

Autres marqueurs biologiques

Dans la littérature, plusieurs autres biomarqueurs candidats ont été évalués afin de démontrer

leur utilité dans le diagnostic de I’AA et dans la détermination de sa sévérité, chez 1’adulte.

Les protéines de la phase aigué sont des protéines plasmatiques dont le taux de production
hépatique est supérieur au taux de catabolisme, au cours de la réaction inflammatoire, quelle
que soit la cause de cette derni¢re. Ces protéines sont classées en 2 familles :

- Les protéines positives, dont la concentration augmente lors de I’inflammation ;

- Les protéines négatives, dont la concentration diminue lors de 1’inflammation.

Les protéines positives sont subdivisées en 3 grands groupes :
- Les protéines du groupe 1 : augmentation du taux plasmatique d’un facteur <2 ;
- Les protéines du groupe 2 : augmentation d’un facteur 2 a 10 ;
- Les protéines du groupe 3 : augmentation d’un facteur 10 a 1000 (exemples : CRP et

Sérum Amyloide A (SAA)).

Les protéines du groupe 3 ont pour principaux roles de mobiliser et d’activer les leucocytes et

de stimuler la phagocytose (nettoyage des débris cellulaires).
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En se basant sur ces différents constats, plusieurs équipes ont tenté¢ d’analyser I’intérét des
dosages préopératoires de I’IL-6, du LBP ou encore du SAA dans le diagnostic de I’AA et dans
la détermination de sa sévérité. L’équipe de Acharya et al., a récemment publi¢ une revue de la
littérature associée a une analyse médico-économique dans le but d’évaluer ’intérét clinique de
plusieurs biomarqueurs que sont : les leucocytes, la CRP, la bilirubine, la PCT, I’'IL-6 et la 5-
HIAA dans le diagnostic biologique de I’AA chez 1’adulte [S1]. Au total, les données issues de
62 études conduites entre janvier 2000 et septembre 2015 ont pu étre analysées. Les principales

données issues de cette revue de la littérature sont détaillées dans le Tableau n°6.

Prédictions Durées
Biomarqueurs Sensibilité | Spécificité de la Coiits d’obtention Reproductibilité
(%) (%) perforation (€3] du résultat (%)
(%) (h)

Leucocytes 79 55 69 2.5 1 92
CRP 76 50 78 30 1 81
Bilirubine 51 78 71 2 1 98
PCT 36 88 83 17.42 12 96
IL-6 73 72 84 15.5 168 91
5-HIAA 72 86 0 21 240 93

Tableau n°6 : Performances diagnostiques des biomarqueurs

Source : [51]

Les taux de leucocytes et de CRP, bien qu’aspécifiques, offrent un bon compromis entre
sensibilité et spécificité. La bilirubine et la PCT sont une bonne alternative pour discriminer les
patients en fonction de la forme d’AA dont ils sont atteints et permettent de prédire assez
efficacement le risque de perforation de I’appendice. En revanche, les résultats de I’IL-6 et du
5-HIAA, bien qu’intéressants, ne peuvent étre analysés en situation d’urgence vu leur durée
moyenne d’obtention des résultats. Néanmoins, la conclusion principale de cette revue de la
littérature est que parmi I’ensemble des biomarqueurs testés, aucun ne peut €tre considéré
jusqu’a lors comme spécifique de I’AA ou de sa sévérité.

La bilirubine est un pigment biliaire de couleur jaunatre, issu de la destruction de I’hémoglobine
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(hémolyse). En temps normal, les globules rouges circulent dans les vaisseaux sanguins et ont
une durée de vie d’environ 120 jours. Au terme de leur vie, ils sont détruits par la rate et le foie.
La destruction des globules rouges est un stimulus important de la production de nouveaux
globules rouges, qui est médiée par une hormone produite par les reins, 1’érythropoiétine (EPO).
Dans le cas d’une infection aigu€ (comme I’AA), qui vient perturber la synthése de I’EPO, la
moélle osseuse n’arrive plus a produire autant de globules rouges que la quantité qui est
anormalement détruite et le taux d’hémoglobine chute et s’en suit une augmentation de la

bilirubine sérique.

L’équipe de Gavrilidis et al., a trées récemment publié une revue de la littérature portant sur
I’intérét diagnostic du dosage préopératoire de la bilirubine pour différencier les AAC des
AANC [52]. Ce travail a regroupé une vingtaine d’études contenant les données de 8751
patients, inclus entre 2007 et 2017, parmi lesquels 6235 (71 %) avait une AA confirmée par
I’anatomopathologiste et 1343 patients souffraient d’une AAC (15 %). Une hyperbilirubinémie
était considérée si le taux était supérieur a 1 mg/dL (ou supérieur a 20,5 pmol/L). En poolant
I’ensemble des résultats de ces études, les auteurs ont remarqué que le dosage préopératoire de
la bilirubine posséde une sensibilité globale de 21 % et une spécificité globale de 27 %. Le taux
de bilirubine préopératoire ne peut donc étre considéré seul pour différencier les patients atteints

d’une AANC de ceux atteints d’une AAC.

D’autres équipes se sont intéressées au volume plaquettaire moyen, a la NFS dans son
ensemble, au ratio neutrophiles/lymphocytes dans le but de déterminer le caractére prédictif de
chacun de ces paramétres dans le diagnostic et dans la détermination de la sévérité de I’AA [53

- 56].
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D’apres ces études, il apparait que :

La NFS dans son ensemble ne peut étre utilisée comme marqueur prédictif d’AA chez
I’adulte, d’apres les travaux de Narci et al., [53] ;

D’apres les conclusions de Bozkurt et al., le volume plaquettaire moyen n’est pas non
plus un biomarqueur prédictif d’AA chez I’adulte [55] ;

En 2015, les travaux rétrospectifs de Fan et al., conduits chez 160 patients atteints
d’AAC et chez 160 volontaires sains et qui portaient sur 1’intérét diagnostique et
prédictif de I’utilisation de la morphologie des plaquettes, du volume plaquettaire
moyen, des taux de leucocytes, de neutrophiles, de plaquettes et d’hématocrite
préopératoires, ont permis de tirer plusieurs conclusions. Dans leur étude, il apparait
que le volume plaquettaire moyen est moindre chez les patients atteints d’AAC [54] ;
De plus, le ratio neutrophiles/lymphocytes, mis en avant par 1’équipe de Kelly et al.,
peut étre utilisé pour son caractére prédictif de la sévérité de ’AA chez I’adulte avec
une valeur seuil de 6,35 (sensibilit¢ = 85 %, spécificité = 48 % et AUC = 0,683
(Intervalle de confiance (IC) 95 % [0,634 — 0,732] ; p < 0.001). De plus, ce méme ratio
aurait un intérét dans la prévention des complications postopératoires. Parmi I’ensemble
des patients ayant eu des complications postopératoires majeures (abces profond,
infection du site opératoire (ISO)...), chez les patients souffrants d’AAC, le ratio
neutrophiles/lymphocytes était plus élevé que chez les patients souffrants d’AANC
(13,69 vs 7,29; p = 0,016). Cependant ce second résultat reste discutable, car
I’événement « complication majeure postopératoire » n’a été observé que chez peu de
patients (6,60 % des patients AAC vs 3,25 % des patients AANC). Néanmoins, cette
piste pourrait étre intéressante a suivre dans des études prospectives sur un plus grand

groupe de patients inclus [56].
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Les résultats fournis par 1’ensemble de ces analyses de tous ces biomarqueurs considérés
comme aspécifiques permettent de confirmer qu’un diagnostic d’AA, quelle qu’en soit sa
forme, ne peut se faire que sous réserve des constatations issues du diagnostic

tomodensitométrique.

Tomodensitométrique

Les radiographies d’abdomen sans préparation n’ont plus d’indication dans les douleurs
abdominales (toutes étiologies confondues) depuis 2009 selon la HAS et en accord avec les
organisations professionnelles (Société Nationale Frangaise de Gastro-Entérologie (SNFGE),

Société Frangaise de Chirurgie Digestive (SFCD)...) [57].

L’échographie abdominale est trés souvent pratiquée en cas d’urgence abdominale car il s’agit
d’une technique d’imagerie rapide, non ionisante et non invasive pour le patient. Néanmoins,
son utilisation doit étre prescrite en connaissant ses performances diagnostiques et ses limites.
Elle doit étre demandée en premicre intention chez 1’enfant ; en cas de douleurs pelviennes chez
une femme, en cas de douleurs de I’hypochondre droit et en cas de douleurs lombaires fébriles.

Ses limites, en urgence, sont liées a 1’iléus reflexe et a 1’obésité.

L’utilisation du scanner (TDM) avec ou sans injection de produit de contraste en cas d’urgences
abdominales s’est largement répandue depuis le début des années 2000. En 2015, les
performances diagnostiques du TDM ne sont plus a démontrer, avec des sensibilités/spécificités
supérieures ou égales a 90 % lorsque la bonne indication est posée, méme si I’exposition a un
rayonnement ionisant pour le patient reste sa principale limite.

Quoiqu’il en soit, a I’imagerie (TDM/échographie), ’AA se traduit par la présence d’une

structure borgne, non aérique, provenant du cecum, de plus de 7 millimeétres de diametre.
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Echographie
A I’échographie, I’appendice sain possede 4 caractéristiques [58] :

- Il est borgne et sa couche la plus interne (muqueuse) est hypoéchogéne, sa couche
intermédiaire (sous-muqueuse) est hyperéchogeéne et sa couche la plus externe
(musculeuse) est hypoéchogéne ;

- Il nait du bas-fond caecal, a 1 ou 2 centimétres sous la derniére anse iléale ;

- Il n’apas de mouvement péristaltique.

AANC
A D’échographie, ’AANC se caractérise par la présence d’une structure borgne, remplie de
liquide et aux parois épaissies (> 6 millimétres). La compression par la sonde d’échographie

permet de différencier 1’appendice, fixé, d’une anse grélique [59].

AAC
L’échographie permet de mettre en évidence différents types d’AAC sous la forme d’abcés
(masse a contours nets et a contenu liquidien), de péritonite localisée (épanchement liquidien
localisé), de péritonite généralisée (épanchement liquidien libre généralisé), de gangréne (perte
d’échogénicité de la sous-muqueuse avec absence de signal doppler) ou de perforation (perte

circonférentielle de la sous-muqueuse, épanchement localisé) [60].

TDM

AANC
AuTDM, I’AANC se caractérise par la présence d’une structure borgne, non aérique, provenant
du caecum, de plus de 7 millimetres de diametre. Ces signes peuvent s’associer a une infiltration

de la graisse péri-appendiculaire, ou a un épanchement intra-abdominal [63].
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AAC
Les signes devant faire suspecter le diagnostic d’AAC au TDM sont : la présence d’air extra-
luminal, d’un stercolithe extra luminal, d’un abcés, d’un phlegmon et/ou d’un défaut de
rehaussement de la paroi appendiculaire. Par ailleurs, dans I’essai prospectif randomisé¢ de Vons
et al, la présence de gaz extra luminal, d’un épanchement localisé ou généralisé¢ étaient des

critéres de non inclusion dans 1’étude car ils étaient évocateurs d’AAC [61].

Un abcés appendiculaire est visible au scanner sous la forme d’une zone homogene hypodense
avec contours hyperdenses, apres injection de produit de contraste [62].

Une péritonite localisée (ou généralisée), peut étre mise en évidence si un épanchement inter-
anse est localisé, dans les gouttieres pariéto-coliques, dans I’espace inter-hépato-rénal droit
(espace de Morrison) et/ou dans le cul de sac de Douglas, aprés injection de produit de contraste

[63].

Enfin, Horrow et al., ont montré que la recherche de I’un des 5 signes suivants : air extra-
luminal, stercolithe extra luminal, abces, phlegmon, défaut de rehaussement de la paroi
appendiculaire permettait de diagnostiquer une AAC avec une sensibilit¢ de 95 % et une

spécificité de 95 % [63].

Choix de ’imagerie

Une revue de la littérature et deux méta-analyses ont comparé 1’échographie et le TDM pour le
diagnostic d’AA. L’échographie avait une sensibilité comprise entre 78 % et 88 % et le scanner
abdominal, une sensibilit¢ comprise entre 91 % et 94 %. L’échographie avait une spécificité
comprise entre 83 % et 94 % et le scanner, une spécificité comprise entre 94 % et 95 % [59, 64,

65].
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Verma et al., ont conduit une étude rétrospective et monocentrique entre 2011 et 2013 pour
laquelle 2 radiologues ont revu les comptes rendus de TDM en aveugle [66].

Lors de cette étude, 102 patients ont été inclus et parmi eux 49 (48 %) patients présentaient des
signes de perforation de leur appendice (groupe 1) contre 53 (52 %) patients qui n’en
présentaient pas (groupe 2). Parmi les patients du groupe 1, 58 % d’entre eux ont bénéficié
d’une laparotomie (contre 0 % dans le groupe 2) et 42 % d’entre eux ont bénéficié d’une
intervention par coelioscopie (contre 100 % dans le groupe 2). Le taux de conversion était de

18 % dans le groupe 1 (contre 2 % dans le groupe 2).

Au total, apres I’étude des caractéristiques démographiques et cliniques de ’ensemble des
patients, il apparait que ceux du groupe 1 sont en moyenne plus agés (45 ans vs 34 ans ; p =
0,002), leur durée opératoire moyenne était plus importante (132 minutes vs 81 minutes ; p =
0,001) ainsi que leur durée moyenne de séjour (8,2 jours vs 1,5 jours ; p <0,001).
Les auteurs ont pu mettre en évidence 3 facteurs de risque tomodensitométriques de perforation
de I’appendice, que sont :

- Laprésence d’air extra-luminal (OR = 28,9 ; IC 95 % [1,6 —21,5] ; p=0,02) ;

- Laprésence d’un stercolithe dans la lumiére appendiculaire (OR =5,7 ; IC 95 % [1,4 —

8]:p=0,03);
- Une épaisseur de la paroi appendiculaire > 3 millimetres (OR = 3,2 ; IC 95 % [1,5 —

8,7]; p=10,02.

En 2016, deux revues de la littérature et deux méta-analyses des études visant a évaluer la
précision diagnostique de I’imagerie par résonnance magnétique dans I’AA ont été conduites

par les équipes de Duke et al., et par celle de Repplinger et al., [67, 68].
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Dans la premiere étude, Duke et al., ont analysé les données de 30 études conduites entre 1997
et 2015 avec un effectif total de 2665 patients inclus [67]. Dans la deuxiéme étude, qui a
regroup¢ quant a elle les données de 10 études rétro- et prospectives conduites entre 2005 et

2013 et durant lesquelles 838 patients ont été inclus [68].

Au total, dans ces deux études, les auteurs ont constaté que l’imagerie par résonnance
magnétique (IRM) a une sensibilité et une spécificité de 96 % dans le diagnostic de I’AA chez

[’adulte.

En revanche, les principales limites de leurs études résident d’une part dans la méthode de
recrutement des patients et de leur suivi au sein de ’ensemble des études qu’ils ont mis en
commun et dans 1’absence d’études comparatives entre le TDM et I’'IRM. Une étude médico-
¢conomique entre ces 2 modalités présenterait également un grand intérét pour déterminer

quelle balance bénéfices/risques est la meilleure entre ces deux options tomodensitométriques.

Cependant, nous ne pouvons pas nier que ce mode d’imagerie présente donc des résultats
semblables a ceux du TDM en termes de sensibilité et de spécificité pour la détection des AA
chez I’adulte et serait visiblement une alternative possible pour diminuer le risque d’exposition
aux produits ionisants pour les patients. Néanmoins, compte tenu du prix de I'examen et de la
faible disponibilité des machines, la place de cette technique dans la prise en charge de I'AA

reste encore anecdotique.

En conclusion, I’utilisation de I’imagerie et le choix de sa modalité (échographie, TDM...) dans
le diagnostic de I’AA doit se faire en fonction du contexte, de la topographie de la douleur, des

signes associés et des constatations issues des résultats biologiques.
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Ces différents éléments peuvent permettre au chirurgien de demander un examen radiologique
au bon moment et grace a la meilleure technique afin que le patient puisse en tirer le plus de
bénéfices possibles. Enfin, tout clinicien doit avoir a 1’esprit le principe d’ALARA « As Low
As Reasonably Achievable », tiré du code de santé publique qui stipule : « ne débuter une
stratégie d’imagerie par un examen a rayonnements ionisants que si celui-ci n’est pas

substituable par un examen non irradiant apportant les mémes informations » [69].

L’équipe de Pare et al., préconise également de suivre ce principe car selon eux, utiliser
I’échographie comme imagerie de premiére intention aurait un triple intérét. En effet, cela
diminuerait le risque d’exposition des patients aux produits ionisants, ce qui diminuerait le cott

inhérent a I’imagerie, tout en réduisant la durée du séjour des patients [70].

D’aprés PEMC, le choix de I’examen d’imagerie pourrait se faire fonction des éléments

présentés ci-dessous, dans le Tableau n°7 [S58] :

Echographie TDM

Enfant Patient obese

Femme jeune Age > 40 ans

Symptomes évoluant depuis moins de

Symptomes évoluant depuis plus de 24 heures
24 heures

Tableau péritonéal

Douleurs diffuses avec nombreux diagnostics

alternatifs envisagés

Echographie non contributive

Tableau n°7 : Choix des différents examens d’imagerie

Source : [58]

Formes cliniques compliquées

Une fois le diagnostic d’AA établi, son traitement doit €tre initi€ rapidement afin d’éviter toute

complication. Il existe plusieurs formes cliniques d’AAC [3 - 15] :
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- Plastron_appendiculaire : il correspond a une masse retrouvée lors de la palpation

abdominale, résistante, douloureuse et mal délimitée, donnant la sensation d'un «
blindage » de la paroi abdominale ;

- Abcés appendiculaire : ’accumulation de pus va former un abces individualisé sur

I’appendice ou dans la région péri-appendiculaire ;

- Péritonite appendiculaire localisée : 1’appendice (ou 1’abces) se rompt ce qui peut

engendrer une inflammation du péritoine qui sera limitée a une partie de 1’abdomen
seulement ;

- Péritonite appendiculaire généralisée : le liquide purulent (ou stercoral) va se

répandre dans I’ensemble des quadrants de la cavité péritonéale.

Prise en charge de ’AA

Médicale
Plusieurs équipes se sont intéressées au traitement médical (par antibiothérapie) de I’ AANC et
I’ont comparé au traitement chirurgical (appendicectomie). Dans la littérature, plusieurs études
ont montré des résultats encourageants en faveur de 1’antibiothérapie seule mais qui restent

cependant contrastés.

Quatre études rétrospectives ont traité 47, 471, 9 et 252 patients par des antibiotiques avec une

efficacité de 89,5 %, 89,8 %, 100 % et 84,1 % respectivement [71 - 74].

En 1995, Eriksson et al., ont comparé 2 groupes de 20 patients chez lesquels le diagnostic
d’AANC avait été posé cliniquement [75]. Dans le groupe antibiothérapie, ’efficacité¢ du
traitement était de 95 % et le taux de récidives de 35 %. Or, dans le groupe chirurgie, 15 % des

patients n’avaient pas d’AA.
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En 2006, la méme équipe a réalisé un second essai randomisé et a traité des patients atteints
d’AA sans signe clinique de perforation, soit par appendicectomie (n = 124), soit par
antibiotiques pendant 10 jours (n = 128) [76]. Dans le groupe chirurgie, il y a eu 14 % de
complications. Le traitement antibiotique a été efficace dans 86 % des cas. Le taux de récidive
a un an était de 14 %. Finalement ce sont donc 86 % des patients qui n’ont pas eu
d’appendicectomie. Les auteurs ont donc conclu qu’un traitement antibiotique seul était efficace

pour traiter les AA.

Selon la revue de la littérature de Vons et al., le traitement non chirurgical des AA reste encore

trés discuté [77].

Les résultats de la méta-analyse de 1’équipe de Kirby et al., ont été publiés en 2014 et visaient
a analyser les taux de complications post-traitement (chirurgical ou médical) de ’AANC chez
I’adulte [78]. Les auteurs ont regroupé les données de 3 études prospectives, randomisées en 2
groupes (traitement chirurgical vs traitement médical) et ils ont constaté que le taux global de
complications était moindre dans le groupe des patients pris en charge chirurgicalement que
chez ceux pris en charge médicalement (0,80 % vs 10,1 %). Les complications recherchées

¢taient des complications majeures (péritonites, abces intra-abdominaux...).

L’étude de Banghu et al., retrouve un taux d’échec du traitement médical seul dans 25 a 30 %
des cas dans la premicre année, nécessitant une réadmission avec ou sans intervention

chirurgicale associée, en cas d’AANC chez ’adulte [25].

L’équipe de Poprom et al., retrouve des résultats similaires en 2018 via une méta-analyse

portant sur 7 études randomisées comparant le traitement médical seul (utilisant des
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céphalosporines de 3°™ génération, des béta-lactamases, des pénicillines ou le
métronidazole/tinidazole) vs le traitement chirurgical dans les AANC chez I’adulte [79]. Le but
de leur méta-analyse était d’analyser la réponse au traitement, le taux global de complications,
la récurence de I’AA et la durée d’hospitalisation. Ils remarquent un taux d’échec du traitement
médical seul dans 12 a 32 % des cas mais avec un taux de complications inférieur aux patients
traités chirurgicalement allant de 23 a 86 % des cas, ce qui reste discutable. Ils n’ont pas constaté

de différence significative en lien avec la durée d’hospitalisation.

Plus récemment, en 2019, I’équipe de Podda et al., a publié les résultats d’une revue de la
litthérature, couplés a une méta-analyse portant sur la comparaison de I’efficacité du traitement
médical vs le traitement chirurgical de ’AANC chez I’enfant et chez I’adulte [80]. Les auteurs
ont analysé les résultats de 20 études, conduites entre 1995 et 2017 et ayant inclus au total de
3618 patients (1743 (48 %) ont été traités médicalement et 1875 (52 %) ont été traités
chirurgicalement). D’apres les résultats de cette étude, il apparait qu’a 1 an, les patients traités
chirurgicalement ont présenté un taux de succés de leur traitement sans complications plus
important que ceux traités médicalement (82 % vs 67 % ; p <0,0001). Chez les patients traités
médicalement, 9 % d’entre eux ont présenté un échec de leur traitement initial et ont di étre
finalement opérés et 19 % des patients de ce méme groupe ont dii étre réadmis une seconde fois
a cause d’une nouvelle AA. Le taux global de complications post-traitement était cependant

équivalent dans les deux groupes (13 %).

Dans I’AANC, il est donc encore difficile de conclure sur la place du traitement médical seul,
compte tenu de la faiblesse méthodologique des essais randomisés actuellement publiés. En
revanche, les antibiotiques semblent prendre une place de plus en plus importante dans le

traitement des AAC. L’apport d’un TDM de bonne qualité pour choisir ce traitement pourrait
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étre un ¢lément fondamental dans la prise en charge de ce type de patient.

Chirurgicale
Historiquement, la prise en charge traditionnelle de ’AA a été décrite par George Thomas
Martin en 1887 et Charles McBurney en 1894 (inventeur du point de McBurney) selon les
modalités d’une chirurgie par laparotomie [81]. En 1983, Kurt Semm, gynécologue allemand,
a proposé¢ de réaliser cette procédure chirurgicale par ccelioscopie [82]. Le traitement de

référence de I’ AA reste 1’acte chirurgical ; a savoir I’appendicectomie.

Grace a I’évolution des techniques d’imagerie et leurs utilisations en pratique médicale courante
durant les années 2000, le diagnostic d’AA est devenu de plus en plus précis et cela a permis
de diminuer petit a petit le nombre d’appendicectomies pour AA en France. Selon un récent
rapport de la Direction de la Recherche, des Etudes, de I'Evaluation et des Statistiques (DREES)
publi¢ en 2014, ce nombre d’interventions serait passé de 162 500 en 1997 a 83 400 en 2012

[19].

Score de I’American Society of Anesthesiologists (ASA)

Dans le cas ou, le patient est pris en charge chirurgicalement, le score ASA est utilisé afin de
déterminer son état de santé préopératoire [83].

Ce score variant de 1 a 6, permet d’évaluer le risque anesthésique et d’obtenir un parametre
prédictif de mortalité et de morbidité péri-opératoire. Son utilisation permet €¢galement d’étudier
et de déterminer les facteurs interférant dans ’infection post-opératoire (IPO) et les principes
de prévention. Si ce score est supérieur ou égal a 3, il est considéré comme un facteur de risque

anesthésique et pour les IPO (Tableau n°8).
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Tableau n°8 : Présentation du score ASA

Etat du patient Score

Patient normal 1
Patient avec anomalie systémique modérée

Patient avec anomalie systémique sévere

Patient avec anomalie systémique sévere représentant une menace vitale constante
Patient moribond dont la survie est improbable sans 1'intervention

Patient déclaré en état de mort cérébrale dont on préléve les organes pour greffe
Source : [83]

QN | A |WIN

Voie d’abord chirurgicale et technique opératoire

La chirurgie ccelioscopique s’est fortement développée depuis ces 20 derni€res années jusqu’a
devenir la voie d’abord chirurgicale de premiere intention dans le traitement de diverses
affections digestives qui concernent en particularité le colon et la vésicule biliaire [84]. Dans le
cas plus spécifique de I’AA, les données factuelles disponibles dans la littérature permettent a
ce jour d’apprécier la supériorité de I’appendicectomie laparoscopique (AL) sur la laparotomie
(ou open appendectomy (OA)) dans certaines situations.

La voie coelioscopique serait a privilégier chez les femmes non ménopausées (car elle permet
d’explorer les annexes), chez les femmes enceintes, chez les patients agés, chez les sujets obeses

et chez les patients atteints de péritonite généralisée [84].

Li et al., ont publié¢ récemment une méta-analyse reprenant les résultats de 44 essais randomisés
comparant I’intervention de McBurney et la ccelioscopie [85]. Les auteurs ont retrouvé une
durée d’hospitalisation plus courte, un retour aux activités antérieures plus rapide, une
diminution des douleurs postopératoires, une diminution de 1’iléus postopératoire (= inhibition
fonctionnelle de I'activité motrice du tube digestif) et du taux d’abces de paroi dans le groupe
AL. Cependant, il y avait significativement plus d’abces profond dans le groupe AL et la durée

opératoire était plus longue. Le taux de conversions dans cette méta-analyse était de 9,51 %.
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Les résultats d’une étude nationale, rétrospective, taiwanaise regroupant les données des
patients atteints d’AA et pris en charge chirurgicalement entre 2001 et 2008 ont ét¢ publi€s par
I’équipe de Yeh et al., [86]. Au total, ce sont les données de 166 690 patients (22 252 (13 %)
patients AL vs 144 438 (87 %) patients OA) qui ont été analysées dans cette étude. Les auteurs
n’ont pas constaté de différence significative dans les 2 groupes en termes de morbi-mortalité
(0,01 % de mortalité chez les patients AL vs 0,04 % et 1,3 % de réadmissions chez les patients
AL versus 1,4 %). Cependant, il apparait dans leur étude de facon significative que la durée du
séjour serait plus courte chez les patients AL que chez les patients OA (4 jours versus 5 jours,
p < 0,001) et en particulier chez les patients 4gés de plus de 65 ans, chez les patients ayant

plusieurs comorbidités et chez les patients souffrant d’une AAC.

En 2011, I’équipe de Swank et al., a publié les résultats d’une étude monocentrique,
rétrospective, visant a évaluer les taux de complications a court (< 30 jours apres intervention)
et a long termes (> 30 jours apres intervention) de 755 patients (210 patients AL versus 545
patients OA) [87]. Au total, il apparait que les taux d’abcés intra-abdominaux, de drainage
percutané et de réadmissions, sont plus importants a court terme dans le groupe des patients AL
que dans le groupe des patients OA (6,2 %, 5,7 % et 6,7 % vs 1,5 % 1,1 % et 2,2 %) et ce, de
fagon significative. En revanche, a long terme, aucune différence statistiquement significative

n’est retrouvée pour ces 3 évenements.

Enfin, trés récemment, 1’équipe de Jaschinski et al., a publié les résultats d’une revue de la
littérature via la base de données Cochrane de 85 études randomisées ayant inclus au total 9765
patients et comparant I’AL a I’OA comme voie d’abord chirurgicale dans I’AA [88]. Parmi ces
¢tudes, 75 (88 %) d’entre elles concernaient des études réalisées chez I’adulte avec un total de

8520 (87 %) patients inclus. Dans cette analyse, les auteurs ont pu conclure que :
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- L’intensité de la douleur a J1 (gradée par les patients via I’échelle visuelle analogique)
est plus faible dans le groupe AL que dans le groupe OA. Elle est réduite de 0,75
centimeétres (sur 10) en moyenne (MD =- 0,75 ; IC 95 % [- 1,04 —- 0,45] ; faible niveau
de preuve) ;

- Le taux d’ISO est plus faible dans le groupe AL que dans le groupe OA (OR =0,42 ; IC
95 % [0,35 - 0,51] ; niveau de preuve modér¢) ;

- Le taux d’abcés intra-abdominal est cependant plus élevé dans le groupe AL que dans
le groupe OA (OR = 1,65 ; IC 95 % [1,12 — 2,43] ; niveau de preuve modéré) ;

- La durée de s¢jour était réduite d’une journée en moyenne dans le groupe AL que dans
le groupe OA (MD =-10,96 ; IC 95 % [- 1,23 — (- 0,70)] ; faible niveau de preuve) ;

- Le temps de retour aux activités quotidiennes était raccourci de 5 jours dans le groupe
AL que dans le groupe OA (MD =-4,97 ; IC 95 % [- 6,77 — (- 3,16)] ; faible niveau de

preuve).

En revanche, faute d’une trop faible quantit¢ de données, la qualit¢ de vie apres
appendicectomie (quelle que soit la voie d’abord utilisée) n’a pas pu étre explorée par les

auteurs.

Plus particulierement, chez les patients souffrants d’AAC, plusieurs travaux ont été¢ ¢galement
menés afin de déterminer quelle voie d’abord chirurgicale serait a privilégier en premiere
intention.

C’est par exemple ce que 1’équipe de Markides et al., [89] a souhaité démontrer en publiant les
résultats d’'une méta-analyse portant sur 12 études rétrospectives conduites entre 1989 et 2007
dans lesquelles 2793 patients ont bénéfici¢ d’une intervention par ccelioscopie contre 13 779
patients opérés quant a eux par laparotomie. D’apres leurs conclusions, il apparait que la durée

de séjour moyen diminue d’une journée, le taux d’ISO est moins important et le délai du switch
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vers une analgésie per os diminue d’une journée dans le groupe des patients opérés par
ceelioscopie. Dans leur étude, les auteurs n’ont pas constaté de différence significative pour le
taux d’IPO dans les 2 groupes. Cependant, la durée opératoire serait plus importante dans le
groupe ceelioscopie que dans le groupe laparotomie. Les principales limites de leur méta-
analyse reposent sur :

- Le caractere rétrospectif des études prises en compte ;

- Le fait que la définition d’une AAC n’est pas commune a tous les auteurs des études

analysées.

En 2010, I’équipe de Tuggle et al., a publi¢ les résultats d’une étude monocentrique
rétrospective portant sur I’analyse de la morbi-mortalité de I’AA en fonction de la voie d’abord
chirurgicale choisie [90]. Entre 2005 et 2007, 2790 patients (2060 (74 %) patients AL vs 730
(26 %) patients OA) souffrant d’AAC ont été pris en charge chirurgicalement selon leur base
de données. D’apres leurs résultats, il apparait que :
- Le taux de mortalité est plus faible dans le groupe AL que dans le groupe OA (0,5 % vs
1,1 %) mais ce résultat n’est pas statistiquement significatif ;
- Les taux d’ISO superficielles et d’ISO profondes sont plus faibles dans le groupe AL
que dans le groupe OA (1,7 % et 0,9 % respectivement dans le groupe AL vs 6 % et 2,1
% ;p<0,01);
- Le taux d’abces intra-abdominal en revanche est plus important dans le groupe AL que

dans le groupe OA (6,8 % vs 3,7 % ; p <0,001).

Au regard de I’ensemble des travaux précédemment cités, il apparait que I’AL est la voie

d’abord chirurgicale a privilégier quelle que soit la forme d’AA.
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Le risque de coelioconversion, pour cause de difficulté technique par exemple, peut étre réduit
si I’on en croit les résultats des travaux menés par Antonacci et al., [91].

IIs ont publié¢ récemment les résultats de leur étude prospective monocentrique menée sur 434
patients inclus entre septembre 2011 et mai 2013 et parmi lesquels 369 (85 %) ont bénéficié
d’une AL. Les auteurs ont constaté un taux de conversion de 8 % (contre 10 % selon les données
disponibles dans la littérature) et ont effectué¢ une analyse uni- puis multivariée pour déterminer
des facteurs de risque de conversion. La présence de comorbidités (et en particulier
I’hypertension artérielle (p = 0,006), les maladies cardio-vasculaires (p = 0,031) et un
antécédent de chirurgie abdominale (p = 0,0023)) (p <0,001), I’4ge (p < 0,001) et un IMC ¢levé
(p = 0,006) apparaissent comme des facteurs de risque de conversion selon leur analyse
univariée. En revanche, apres 1’analyse multivariée, il apparait que les comorbidités (p = 0,029),
la présence d’une perforation appendiculaire (p = 0,009), d’un appendice de topographie
rétrocaecale (p = 0,004), d’un abces appendiculaire (p = 0,023) et d’une péritonite généralisée

(p = 0,008) sont des facteurs de risque de conversion.

Différentes techniques chirurgicales permettent la ligature du moignon appendiculaire en
fonction des pratiques de chacun. Strzalka et al., ont inclus rétrospectivement 307 patients dans
une étude monocentrique, conduite entre janvier 2010 et décembre 2014, visant a évaluer
I’impact de 3 techniques de ligature du moignon appendiculaire sur la durée d’hospitalisation
et sur le taux de complications postopératoires [92]. Les 3 techniques évaluées étaient :

- Les agrafes endoscopiques (groupe A, n =102) ;

- Les endoclips en titane (groupe B, n = 160) ;

- Les sutures invaginées (groupe C, n = 45).
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La répartition de I’ensemble des patients dans chaqun des groupes était équivalente et était

composée de 60 a 70 % d’AANC et 30 % a 40 % d’AAC.

De cette analyse, il en ressort que 1’utilisation d’endoclips en titane permet de raccourcir la
durée d’hospitalisation a 3,6 jours en moyenne tout en ayant un taux de complications
postopératoires de 5,6 %. En revanche, 1’utilisation de la suture invaginée engendre un
allongement de la durée moyenne d’hospitalisation a 4,6 jours ainsi qu’un taux plus ¢élevé de

complications postopératoires a 6,7 %.

Une revue Cochrane publiée en 2017 par I’équipe de Mannu et al., a évalu¢ I’'impact de
plusieurs techniques de ligature de 1’appendice pendant I’ AL, chez des patients adultes atteints
d’AANC, sur la morbi-mortalité [93]. Dans cette revue, les méthodes de fermeture mécanique
par agrafes, clips ou par des dispositifs électrothermaux ont été opposées aux ligatures par
endoloops, Roeder loops ou par des nceuds intracorporels. Au total, les auteurs ont poolé
ensemble les données issues de 8 études randomisées conduites entre 1995 et 2014 et pour
lesquelles 850 patients adultes ont été inclus. Il ressort de leur analyse que le choix de la
technique parmi toutes celles qui sont proposées n’aurait pas d’influence sur le taux de
complications totales (OR = 0,97 ; IC 95 % [0,27 — 3,50] ; tres faible niveau de preuve), sur le
taux de complications peropératoires (OR = 0,93 ; IC 95 % [0,34 — 2,55] ; tres faible niveau de
preuve) et sur le taux de complications postopératoires (OR = 0,80 ; IC 95 % [0,21 — 3,13];
trés faible niveau de preuve).

En revanche, les techniques de sutures mécaniques permettent de réduire la durée opératoire de
9 minutes (MD = - 9,04 ; IC 95 % [-12,97 — -5,11] ; tres faible niveau de preuve) mais sans
avoir d’impact significatif sur la durée d’hospitalisation (MD = 0,02 ; IC 95 % [-0,12 - 0,17] ;

trés faible niveau de preuve).
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Le choix de la technique de suture de ’appendice revient donc entierement au chirurgien
opérateur.

Techniques chirurgicales utilisées

Dans le service de Chirurgie Digestive du CHU Amiens-Picardie, les patients adultes ayant une
AA prise en charge chirurgicalement sont principalement opérés, sous anesthésie générale, par
voie ceelioscopique. Les patients sont installés au bloc et I’intervention commence par une
intubation orotrachéale sans inhalation. Le patient est placé en décubitus dorsal ; le bras gauche
le long du corps, le droit en abduction 70°, vessie vide. Les points de pression sont vérifiés. La
prise en charge anesthésiologique peropératoire correspond a I’administration de Diprivan®,
de Célocurine® et de Nimbex®, concomitante a I’administration d’Augmentin®. Apres
détersion a la Bétadine® (ou a la Chlorhexidine aqueuse, si allergie) et champage stérile, le

chirurgien prépare tout le matériel de ccelioscopie (Photographie n°1). Il réalise ensuite une

incision sous-ombilicale pour installer la caméra de ccelioscopie pour I’exploration abdominale

(Photographie n°2).

Photographies n°1 et n°2 : Préparation du dispositif de ccelioscopie et incision sous-ombilicale

Une « open coelioscopy » est réalisée permettant la mise en place d’un trocart de 10 millimetres
au niveau ombilical. Aprés introduction dans 1’abdomen, un pneumopéritoine est réalisé,

d’abord a faible débit puis a débit augmenté sous contrdle visuel (12 mmHg).
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Puis, il réalise deux autres incisions (une en fosse iliaque gauche et une en sus-pubien) pour

pouvoir y introduire deux autres trocarts (Photographie n°3). Apres avoir repéré le trajet des

vaisseaux €pigastriques, un trocart de 10 millimétres est placé en fosse iliaque gauche et un
trocart de 5 millimeétres en sus-pubien. A 1’aide du trocart de 10 millimétres en ombilical, la
cavit¢ abdominale est explorée pour évaluer la gravité des Iésions. Le premier temps de
I’intervention consiste en 1’exploration de la cavité abdominale qui a pour but de rechercher un
diagnostic différentiel (salpingite, tumeurs appendiculaires ou du célon droit) et d’évaluer la
gravité de ’AA (recherche des formes compliquées : abces, péritonite localisée, péritonite
généralisée). Pour les formes compliquées, il est systématiquement réalisé un prélévement a
visée bactériologique.

A T’aide d’une pince préhensive, le chirurgien capture I’appendice et expose le méso-

appendiculaire (ou graisse appendiculaire). Il procede ensuite a une électrocoagulation sur son

ensemble (Photographie n°4).

Photographies n°3 et n°4 : Mise en place du dispositif complet de ccelioscopie, capture de I’appendice et dissection du méso-appendiculaire

Le chirurgien place ensuite deux endoloops autour de la base de I’appendice pour I’étrangler et

bien I’isoler (Photographie n°5). L’appendicectomie est ensuite réalisée par la section du

méso-appendiculaire par coagulation a la pince bipolaire par prises multiples jusqu’a la base de

I’appendice. Apres avoir dégagé la base appendiculaire et vérifié sa salubrité, deux ligatures de
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la base appendiculaire sont réalisées grace a deux endoloops de PDS. Un 3™ endoloop est mis

en place du coté appendiculaire afin de réaliser la coprostase. L’appendice est ensuite sectionné

au ciseau entre les deux endoloops (Photographie n°6).

Photographies n°5 et n°6 : Mise en place des endoloops et section appendiculaire

La piéce opératoire ainsi sectionnée est extraite via 1’utilisation d’un endobag par I’orifice de
trocart ombilical, pour étre envoyée par la suite dans le service d’anatomopathologie, pour y

étre analysée (Photographie n°7). Le moignon appendiculaire est ensuite coagulé

(Photographie n°8).

Photographies n°7 et n°8 : Récupération de ’appendice dans 1’endobag et coagulation du moignon appendiculaire

L’hémostase est vérifiée. En fin d’intervention, il est réalisé une infiltration de la peau par 20

millilitres de lidocaine 0,5 %, au niveau des coupoles diaphragmatiques ce qui permet de
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diminuer les douleurs postopératoires [94]. Les trocarts sont enlevés sous controle visuel.
Le pneumopéritoine est exsufflé par le trocart ombilical. L’aponévrose du trocart ombilical est

suturée par un point en X de Vicryl 1.

La paroi abdominale est ensuite désinfectée et le chirurgien suture les orifices de trocarts par

I’utilisation de fils résorbables (ou de colle biologique) (Photographie n®9). La peau du patient

est finalement nettoyée et le chirurgien place des pansements sur les cicatrices (Photographie
n°10). Aucun drainage de la cavité péritonéale n’est réalisé, en accord avec les

recommandations de la SFCD [95].

Photographies n°9 et n°10 : Suture des orifices de trocarts de ceelioscopie et mise en place des pansements

En cas d’intervention par laparotomie, la prise en charge anesthésiologique peropératoire
correspond a I’administration de Diprivan®, de Célocurine® et de Nimbex®, concomitante a
I’administration d’Augmentin®. L’incision cutanée est située au point de Mac Burney. Le
chirurgien commence par une dissection du plan aponévrotique superficiel puis du plan
musculaire et termine par une dissection du plan aponévrotique profond. Une fois le muscle
transverse dissocié, le plan péritonéal est disséqué. La base appendiculaire est ensuite
extériorisée et ligaturée. Apres contrdle vasculaire, le méso appendiculaire est sectionné ainsi

que I’appendice. Un tampon permet ensuite I’exploration de la région périappendiculaire et du
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pelvis. Si le tampon est contaminé par un liquide purulent, I’appendicite est considérée comme
compliquée. La paroi est fermée plan par plan (péritoine, muscle, aponévrose antérieure), il est
réalisé une infiltration de la peau par 20 millilitres de lidocaine 0,5 %. Une colle est appliquée
sur la paroi. Aucun drainage de la cavité péritonéale n’est effectué, en accord avec les
recommandations de la SFCD [95]. Une revue de la littérature Cochrane menée par 1’équipe de
Li et al., ayant pour but d’évaluer I’efficacité et la sécurité de I’absence d’un drainage abdominal
dans les AAC opérées par OA vient d’étre publiée [96]. Les auteurs ont regroupé les résultats
de 6 études randomisées ayant inclus 521 patients, conduites entre 1973 et 2013, et qui ont
comparé [’utilisation d’un drainage abdominal versus 1’absence de drainage aprés OA dans
I’AAC chez I’adulte. D’apres leurs conclusions, il s’avere que les bénéfices du drainage
abdominal restent pour le moment incertains et ceci est dii au faible niveau de preuves des

résultats constatés.

Classification chirurgicale peropératoire

C’est pendant I’intervention chirurgicale que le chirurgien opérateur peut déterminer la forme
d’AA dont est atteint son patient. La détermination peropératoire de la forme clinique d’AA a
des conséquences directes sur les suites opératoires immédiates (en termes de durée du séjour,
d’antibiothérapie postopétatoire...). Il est donc primordial que le chirurgien opérateur puisse
déterminer avec la plus grande précision possible la nature de la sévérité de I’AA dont souffre

son patient.

En 2012, I’équipe de Gomes et al., avait initialement mis au point une classification
peropératoire des AA afin de proposer une nouvelle définition des AANC et des AAC [97]. Les
formes simples correspondaients aux grades 1 et 2 alors que les formes compliquées

correspondaients aux formes dont le grade était supérieur a 2 (Tableau n°9) :

Page 55 sur 216



Grade | Constatations peropératoires

0 Normal looking appendix
1 Hyperemia and edema
2 Fibrinous exudate

3A Segmental necrosis

3B Base necrosis

4A Abscess

4B Regional peritonitis
5 Diffuse peritonitis

Tableau n°9 : Score de classification peropératoire des AA selon Gomes et al., en 2012
Source : [97]

Récemment, notre équipe a mené une étude prospective visant a évaluer la reproductibilité de
cette classification via la relecture des vidéos des interventions en aveugle par 7 membres du
staff [98]. Ainsi, entre janvier et juin 2016, les vidéos d’intervention de 40 patients opérés dans
cette période ont été analysées. Au total, une concordance parfaite entre les 7 membres du staff
a pu étre retrouvée dans 85 % des cas en utilisant cette classification. Moins de 2 quadrants
abdominaux devaient étre atteints pour différencier une péritonite localisée (grade 4B) d’une

péritonite généralisée (grade 5).

En 2015, I’équipe de Gomes et al., a proposé une nouvelle version de leur classification
peropératoire des AA qui a été validée dans 1’étude publiée par Sartelli et al., et a laquelle notre
équipe a participé [99, 100]. Un résumé de cette classification est présenté dans le Tableau

n°10 :

Non-complicated acute appendicitis

Grade 0 Normal looking appendix (endoappendicitis/periappendicitis)
Grade 1 Inflamed appendix (hyperemia and edema and/or fibrinous exudate)

Complicated acute appendicitis

Grade 2 Necrosis:

A = Segmental necrosis

B = Base necrosis

Grade 3 Inflammatory tumor:

A =Flegmon

B = Abscess less 4 cm without peritoneal free air

C = Abscess above 4 cm without peritoneal free air

Grade 4 Perforated — Diffuse Peritonitis with or without peritoneal free air
Tableau n°10 : Score de classification chirurgicale selon le WJES

Source : [99]
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L’une des difficultés majeures dans la prise en charge des patients souffrants d’AAC est la
présence d’une forme rare et trés grave d’AA : la péritonite stercorale. La péritonite stercorale
se caractérise par la présence de matic¢res fécales dans un ou plusieurs des quadrants de

I’abdomen secondaire a la rupture de l'appendice.

Récemment, notre équipe a publi¢ une étude portant sur la définition de la péritonite stercorale
généralisée secondaire a une AA (PSSA) et de la prise en charge de patients souffrant de ce
type d’AAC comparativement a des patients souffrants d’une péritonite purulente généralisée

[101].

Nous avons donc conduit une étude rétrospective monocentrique et descriptive entre janvier
2006 et janvier 2016 des patients présentant une PSSA. Pendant la période étudiée, 1343
patients ont bénéficié d’une appendicectomie pour AA et parmi ces patients, 29 (2,2 %) ont
présent¢ une PSSA. Au total, 18 (62,2 %) patients ont présent¢ des complications
postopératoires. Parmi eux, 5 (17,4 %) d’entre eux ont présenté des complications mineures
(Clavien-Dindo < III) et 13 (44,8 %) ont eu des complications majeures : 7 patients (24,1 %)
ont bénéficié d’une réintervention pour collections intra-abdominales et 6 patients (20,7 %) ont
bénéficié d’un drainage radiologique pour abces intra-abdominal. La mortalité était nulle. La
morbidité des patients atteints de PSSA est significativement plus élevée comparativement aux
autres formes d'AA (27,6 %, p = 0,0001 pour les péritonites purulentes et 4,7 %, p = 0,0001
pour les AANC). Cette morbidité était caractérisée par un taux important (44,8 %) de
complications majeures nécessitant une prise en charge invasive avec soit une reprise
chirurgicale (24,1 %), soit un drainage radiologique (20,7 %). Nous avons découvert que 1’age
du patient, la durée des douleurs ainsi qu’un taux de CRP supérieur a 65 mg/L doivent faire

évoquer ce diagnostic.
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Score d’Altemeier

La qualité de la chirurgie est évaluée par le chirurgien opérateur et est cotée a I’aide de la

classification d’Altemeier comme suit (Tableau n°11) [102] :

Classification d’Altemeier Critéres

Sans ouverture de viscéres creux

EIEEOI B AU HBIA O Pas de notion de traumatisme ou d’inflammation probable

Classe 2 : chirurgie propre | Ouverture de visceres creux avec contamination minime

contaminée Rupture d’asepsie minime

Contamination importante par le contenu intestinal
Classe 3 : chirurgie Rupture d’asepsie franche
contaminée Plaie traumatique récente datant de moins de 4 heures

Appareil génito-urinaire ou biliaire ouvert avec bile ou urine infectée

Plaie traumatique datant de plus de 4 heures et/ou avec tissus dévitalisés
Contamination fécale

Corps étranger

Viscére perforé

Inflammation aigué bactérienne sans pus

Présence de pus

Classe 4 : chirurgie sale

Tableau n°11 : Classification d’Altemeier

Source : [102]

L’intérét de ce score est qu’il permet de classer les différentes interventions chirurgicales selon
le risque de contamination et d’IPO. Couplée au score ASA et a la durée opératoire, la
classification d’Altemeier permet de calculer le score National Nosocomial Infections
Surveillance (NNIS) qui détermine le risque infectieux auquel le patient est exposé et qui se
calcule de la facon suivante [103] :

- Score ASA >3 =1 point

- Classification d’Altemeier > 3 = 1 point

- Durée d’intervention supérieure au percentile 75 = 1 point
Plus ce score est €levé, plus le patient a de risques d’étre exposé a un €lément infectieux.

La correlation entre le score NNIS et le risque infectieux est détaillée dans le Tableau n°12 :

Risque infectieux
Score NNIS 1 o
(en %)
0 1,5
1 2,6
2 6,8
3 13
Tableau n°12 : Correlation entre le score NNIS et le risque infectieux
Source : [103]
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Prise en charge postopératoire

En sortie de bloc opératoire, le patient est transféré en salle de surveillance post-
interventionnelle (SSPI), le traitement postopératoire mis en place comporte une réanimation
hydroélectrolytique : glucidion G5 % 1000 ml/12h, une analgésie post-opératoire par titration
morphine (si EVA > 3), paracétamol 1g x 4/j, Tramadol® 100 mg x 3/j, un traitement des
nausées postopératoires par ondansétron 4 mg x 4/j.

La sortie de SSPI est décidée par 1’anesthésiste selon le score d’ Aldrete (non présenté ici).

De¢s la remontée dans le service, il est proposé au patient la reprise de I’alimentation et la mise
au fauteuil. Il sera systématiquement réalisé une visite par le chirurgien et I’anesthésiste qui
prendront la décision de la sortie du patient ou de la poursuite de son hospitalisation. Lorsque
la décision de sortie est prise, il est remis au patient une ordonnance comportant des antalgiques
de pallier 2 (Ixprim® 1cp x 4/j) et une anticoagulation préventive par bas antithrombotiques,
en I’absence de facteurs de risques liés au patient (immobilité, alitement, paralysie des
membres, cancer et traitement du cancer (hormonal, chimiothérapie, ou radiothérapie),
antécédents d’évenement thromboembolique veineux, adge > 40 ans, contraception orale
contenant des cestrogénes ou hormonothérapie substitutive, traitements modulateurs des
récepteurs aux cestrogenes, pathologie médicale aigué€, insuffisance cardiaque, insuffisance
respiratoire, maladies inflammatoires de [’intestin, syndrome néphrotique, syndrome
my¢éloprolifératif, hémoglobinurie paroxystique nocturne, obésité (IMC > 30), tabagisme,
varices) et par héparine de bas poids moléculaire pour une durée de 7 jours en cas de facteurs
de risque.

I1 est également remis un arrét de travail dont la durée est modulée en fonction de ’activité du

patient et le patient sera revu dans les 30 jours suivants son intervention.
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Antibiothérapies pré-per et postopératoires

La Société Francaise d’Anesthésie et de Réanimation (SFAR) recommande une durée
d’antibiothérapie postopératoire de 2 a 3 jours pour les abces appendiculaires et les péritonites
localisées et de 5 jours pour les péritonites généralisées [104].

Cependant, ces recommandations sont remises en question ces dernieres années, notamment
par la publication d’une méta-analyse de la Cochrane [105].

Chez les patients atteints d’une AAC (hors péritonite généralisée), cette méta-analyse a montré
qu’il n’y avait aucune différence significative en termes d’infections postopératoires qu’ils aient

bénéfici¢ ou non d’une antibiothérapie postopératoire.

Ces constatations ont d’ailleurs amené notre équipe a promouvoir une recherche impliquant la
personne humaine (RIPH) de type I (recherche interventionnelle) via un financement de
Programme Hospitalier de Recherche Clinique (PHRC) national, en cours actuellement.
L’étude « ABAP » (NCT03688295) est une étude multicentrique, randomisée (antibiothérapie
vs placebo) et de phase III. L’objectif principal de cette étude est de déterminer si une
antibiothérapie postopératoire d’une durée de 3 jours est nécessaire dans le cas d’une AAC
(hors péritonite généralisée) chez des patients pris en charge chirurgicalement par ccelioscopie.

Le détail des antibiothérapies testées dans cette étude est disponible dans le Tableau n°13 :

Posologie avant Posologie pendant Posologie pendant la
Antibiothérapies
le bloc opératoire | le bloc opératoire durée d’hospitalisation
Ceftriaxone (Rocéphine®) 2 g (V) 2g (V) 2 g/j pendant 3 j (IV)
Métronidazole (Flagyl®) 500 mg (IV) 500 mg (IV) 500 mg 3x/j pendant 3 j (IV)
Lévofloxacine (Tavanic®) 500 mg (IV) 500 mg (IV) 500 mg/j pendant 3 j (IV)
M¢étronidazole (Flagyl®) 500 mg (IV) 500 mg (IV) 500 mg 3x/j pendant 3 j (IV)
(En cas d’allergie aux béta-lactamines)

Tableau n°13 : Antibiothérapies testées dans I’étude ABAP (NCT03688295)
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Complications chirurgicales

L’ AA présente une faible morbidité (0,8 % d’ISO, 8,7 % de morbidité globale comprenant des

infections postopératoires et des complications médicales [106].

A dix ans, 21 % des patients ayant eu une appendicectomie sont réhospitalisés pour une

suspicion d’occlusion sur bride et 2,7 % d’entre eux seront réopérés [77].

En 2013, une étude danoise qui a porté sur I’analyse des données de 18 426 patients opérés
entre 1998 et 2007 d’une AA a permi de constaté qu’en 10 ans [107] :

- Lerisque d’ISO est passé de 5,72 3,2 % ;

- Lerisque d’IPO est pass¢é de 2,4 a 1,1 % ;

- Lamortalité a 30 jours a diminué de 0,30 a 0,23 %.

Une étude américaine, conduite en 2015, dont le but était d’analyser les causes des réadmissions

post-appendicectomie a été publi¢e dans la revue « The American Journal of Surgery » [108].

Dans cette étude, 46 960 patients ont été inclus et les auteurs ont observé un taux global de
réadmission de 3,7 %. Les principales causes de réadmissions étaient : les infections intra-
abdominales (27,3 %), les douleurs abdominales non spécifiques (7,9 %) et I’iléus (4,6 %). Les
facteurs de risque de réadmission post-appendicectomie retenus par les auteurs sont: la
perforation appendiculaire (RR = 1,38 ; p <0,01), la présence d’un sepsis préopératoire (RR =

1,30 ; p <0,01) et une cicatrice non saine (RR =1,91 ; p <0,01).

Récemment, notre équipe a participé a une €tude prospective, observationnelle, mondiale,
initiée par Sartelli et al., qui a regroupé les données de 4282 patients atteints d’AA et qui ont
¢€té inclus parmi 116 centres répartis dans 44 pays [100].

Dans cette étude, 95 % des patients ont bénéfici¢ d’une appendicectomie pour AA. Un total de
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42 % d’entre eux a bénéficié d’une laparotomie et 52 % a eu une appendicectomie par voie
ceelioscopique. Les auteurs ont décelé un taux de complications majeures (Clavien > 3) de 4,6

% et une mortalité globale de 0,28 %.

En 2018, I’équipe de Noorit et al., a mis au point un score prédictif des ISO dans les AAC [109].
Parmi les 607 patients inclus dans leur étude, les auteurs ont observé un taux d’ISO de 8,7 % et
ont pu déterminer 4 facteurs de risque, que sont : la présence d’un diabéte, une longueur de
I’incision supérieure a 7 cm, une contamination fécale peropératoire ainsi qu’une durée
opératoire supérieure a 75 minutes. En fonction du nombre de facteurs présents, les patients
sont a tres faible risque (aucun facteur, LR+ = 1,00), a faible risque (1 facteur, LR+ = 1,45), a
moyen risque (2 facteurs, LR+ = 3,32) ou a fort risque (> 2 facteurs, LR+ = 9,28) d’ISO.
S’agissant de la seule étude proposant ces 4 criteres comme étant des facteurs prédictifs d’ISO

en cas d’AAC chez I’adulte, d’autres études de validation externe sont cependant nécessaires.

Hospitalisation conventionnelle

Lors d’une prise en charge en hospitalisation conventionnelle pour un patient traité pour une
AANC par voie ceelioscopique, celui-ci reste hospitalisé pendant une durée de 2,5 a 3 jours, en
moyenne [110]. Cette durée d’hospitalisation varie en fonction de la gravité du diagnostic posé
et de I’état général du patient. La diminution de la durée de séjour est possible grace a
I’utilisation préférentielle de la technique chirurgicale de I’ AL pour AA, qui permet de diminuer

les complications postopératoires.

Prise en charge en chirurgie ambulatoire

Historique

Bien qu’il soit né depuis un peu plus d’un siecle en Ecosse, ce n’est que depuis le début des
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années 60-70 que le concept de chirurgie ambulatoire (CA) a connu un développement
considérable aux Etats-Unis. Deux motivations principales étaient alors a I’origine de ce
développement :

- Le désengorgement des lits hospitaliers ;

- La réduction des colts hospitaliers.

Durant la méme période, le développement de la CA en Europe est le plus prononcé en Grande-
Bretagne. Les pays Européens ont mis en place ce type de prise en charge novateur pour des
raisons différentes de celles des Etats-Unis :

- Excédent ou pénurie de I’offre de soins ;

- Accroissement de la demande li¢ au vieillissement de la population ;

- Contraintes économiques ;

- Evolution des pratiques professionnelles ;

- Judiciarisation de la médecine.

La définition internationale de la CA a été établie en 2003 par I’International Association for
Ambulatory Surgery (IAAS), puis a été confirmée en 2007 dans le Policy Brief publié par
I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), la Pan American Health Organisation et
I’Observatoire européen des systémes et des politiques de santé comme étant :

« A surgical day case is a patient who is admitted for an operation on a planned non-resident
basis and who nonetheless requires facilities for recovery. The whole procedure should not
require an overnight stay in a hospital bed ».

Cette définition peut également étre complétée par le fait qu’il s’agit d’une forme de prise en
charge en outpatient, c’est-a-dire une prise en charge autre que le cadre plus conventionnel de

I’hospitalisation classique, méme si le patient est admis, séjourne dans I’établissement
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hospitalier et bénéficie d’une intervention chirurgicale au bloc opératoire (a la différence du
soin externe effectué¢ en consultation).

Cette définition met un point d’honneur a différencier la CA des concepts de « extended
recovery » (€galement appelés « 23 hours », « overnight stay » ou « single night »), ou short

stay (soit une chirurgie avec une hospitalisation de 24 a 72 heures) [111].

Définitions francaises

Une premiere conférence de consensus, qui s’est déroulée en mars 1993, a permis a la France
de labelliser le vocabulaire : « La chirurgie ambulatoire est définie comme des actes
chirurgicaux [...] programmés et réalisés dans les conditions techniques nécessitant
impérativement la sécurité d’'un bloc opératoire, sous une anesthésie de mode variable et suivie
d’une surveillance postopératoire permettant, sans risque majoré, la sortie du patient le jour
méme de son intervention ».

La CA n’a donc pas pour but de développer une nouvelle technique opératoire, le geste
chirurgical est le méme que celui effectué classiquement pour les patients pris en charge en
hospitalisation conventionnelle. Le but de la CA est de repenser 1’organisation interne du
parcours de soins et de proposer au patient une prise en charge novatrice dans des conditions
d’organisation particulieres. La CA correspond donc a une modalité de prise en charge définie
par une hospitalisation de moins de 12 heures durant laquelle le patient ne passe pas la nuit a
I’hopital. Cette prise en charge médico-chirurgicale novatrice est exclusivement centrée sur le
patient et repose sur un processus de coordination des acteurs hospitaliers et de ville, de gestion
des flux et d’harmonisation des pratiques.

En France, cette activité repose sur les recommandations exposées par la SFCD, 1’ Association
frangaise de Chirurgie Hépatobiliaire et de Transplantation hépatique (ACHBT) et

I’ Association Francaise de Chirurgie Ambulatoire (AFCA) [112].
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L’instruction de la DGOS (DGOS/R3/2010/457) relative a la CA a défini le développement de

I’activité ambulatoire comme priorité nationale et ce pour plusieurs raisons :

- Cette prise en charge centrée autour du patient améliore la qualité des soins prodigués
et sa satisfaction ;

- La durée du séjour est diminuée comparativement a une hospitalisation
conventionnelle ;

- Les expositions aux infections nosocomiales sont réduites ;

- Bénéfice en termes d’optimisation et efficience de 1’organisation et des ressources des
plateaux techniques de chirurgie et satisfaction des personnels (amélioration des conditions de

travail et de la qualité de vie).

Chemin clinique de la prise en charge en CA

Le chemin clinique est une méthode d’amélioration de la qualité des soins prodigués aux
patients qui permet de les mettre en ceuvre, de pouvoir les mesurer et de les ajuster si nécessaire
[111].

Les objectifs de la description du chemin clinique sont :

La connaissance et la maitrise du processus de prise en charge ;

- L’association d’une recommandation a chaque action ;

- Laplanification et I’organisation de la prise en charge des patients de fagon consensuelle
au sein d’une équipe ;

- La coordination de I’ensemble des acteurs de 1’'unité de chirurgie ambulatoire (UCA),
particulierement dans les périodes de préparation et de suivi postopératoire des patients ;

- La simplification des prises en charge pour les professionnels et la clarification de

I’information donnée aux patients ;

- L’optimisation des ressources humaines et matérielles ;
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- L’amélioration de I’efficacité et de la qualité des soins.

Le chemin clinique utilisé pour une prise en charge compléte en CA se distingue en 4 grandes

phases que sont :

L’¢évaluation préopératoire ;

La phase opératoire ;

La phase d’autorisation de sortie ;

Le suivi postopératoire.

Prise en charge en CA et recommandations

Durant la phase d’évaluation préopératoire, 1’¢éligibilité a la CA est faite au cas par cas via une
analyse de la balance bénéfices/risques pour les patients candidats. La sélection des patients a
la CA influe sur la diminution des complications et sur la satisfaction des patients
postopératoires. Les criteres d’¢éligibilit¢ a la CA reposent sur des criteres médicaux,
chirurgicaux, psycho-sociaux et environnementaux. Tout d’abord, 1’acte chirurgical doit étre
réalisé en toute sécurité et la durée opératoire, le temps de réhabilitation précoce et de
surveillance postopératoires doivent étre pris en compte en fonction des heures d’ouverture de

I’UCA.

En ce qui concerne les critéres médicaux et chirurgicaux, il a été¢ admis que les patients ASA 1-
3 stables sont ¢éligibles a ce type de prise en charge (certains patients ASA 4 peuvent 1’étre
¢galement mais sous certaines conditions plus strictes). L’obésité et 1’dge ne sont pas des
critéres limitants.

Avant tout acte et pour qu’elle puisse étre réalisée dans les meilleures conditions possibles, la

prise en charge en CA doit étre expliquée et acceptée par le patient. Celui-ci ne devra pas

Page 66 sur 216



conduire apres son intervention, il devra donc étre raccompagné a domicile par un(e)
accompagnateur(trice) qui passera au moins une nuit si nécessaire pour le surveiller. Cet
accompagnateur doit d’ailleurs étre en mesure de pouvoir prendre des décisions pour le patient
si nécessaire. La durée du transport et la distance d’¢loignement du lieu d’habitation par rapport
a I’établissement de santé ne sont pas des facteurs d’exclusion mais doivent étre pris en compte,
de méme que I’accessibilité et I’équipement du domicile ainsi que 1’acces a un téléphone. Une
fois le diagnostic validé et la prise en charge en ambulatoire acceptée par le patient, celui-ci
bénéficiera d’une consultation pré-anesthésique (CPA), étape obligatoire du parcours de soin
des patients pris en charge chirurgicalement. Celle-ci est réalisée par un anesthésiste-
réanimateur et préférentiellement celui qui réalisera 1’anesthésie durant I’intervention
chirurgicale du patient. Le but de la CPA est, dans un premier temps, de confirmer 1’¢éligibilité
du patient a la prise en charge en CA en vérifiant notamment ses antécédents ainsi que les
traitements en cours. Dans un second temps, I’anesthésiste apportera au patient des
recommandations concernant le jeline préopératoire, les conditions de sortie et la nécessité
d’étre accompagné par un tiers pour le retour a domicile, les consignes liées aux suites

postopératoires (méthodes d’analgésie...).

La CPA est un moment d’échanges avec le patient qui doit se sentir rassuré et durant lequel il
doit comprendre que sa prise en charge est sécurisée par une équipe d’experts. Lors de I’arrivée
du patient au bloc opératoire, une check-list est utilisée afin de vérifier I’identité du patient, la
nature du geste chirurgical et les caractéristiques particulieres de certains patients (pathologies
concomitantes, possibles allergies...) afin de garantir une sécurité d’intervention optimale.

En ce qui concerne la phase opératoire, la SFAR recommande, lors de I’induction, de privilégier
des agents anesthésiants a délais d’action rapide, a durée de vie courte et a effets secondaires

réduits (en fonction du patient et de 1’acte chirurgical).
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Le choix du type d’anesthésie revient a 1’anesthésiste en fonction des considérations
chirurgicales, du patient, de son expérience ainsi que des caractéristiques de ’'UCA. L’acte
chirurgical est identique en CA et en prise en charge conventionnelle.

A la sortie du bloc opératoire, le patient passera par la SSPI puis dans la salle de repos
postopératoire dans les deux cas.

Durant la phase postopératoire immeédiate, le patient sera réalimenté et son autorisation de sortie
lui sera donnée par le chirurgien opérateur (apres accord de I’anesthésiste) aprés vérification

des paramétres suivants :

Le patient a repris des mictions et/ou un transit ;

- La réalimentation a été bien tolérée ;

- Il peut marcher seul ;

- Il n’apas fait de malaise, n’a pas eu de nausée ou de vomissement ;

- Il est apyrétique et n’est pas douloureux.

L’anticipation des étapes du chemin clinique du patient pris en charge en CA permet de mieux
appréhender les éventuelles complications postopératoires qui pourraient affecter la sortie du
patient en allongeant sa durée du séjour (douleurs, nausées ou vomissements postopératoires)
et en diminuant sa satisfaction. Afin de prévenir ces éventuelles complications, la SFAR
recommande 1’utilisation d’une stratégie anesthésiante la moins émétisante possible et par la
prise en charge de la douleur postopératoire via une approche multimodale visant & diminuer la
prise d’analgésiques de type morphinique.

En ce qui concerne la prévention de la maladie thromboembolique, méme si son incidence
globale est faible, la SFAR recommande une durée de traitement pharmacologique qui ne doit
pas étre inférieure a 5 jours et qui doit étre adaptée au cas par cas. En cas de présence d’un

risque faible, le port de bas de contention est efficace.
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Durant le suivi postopératoire, le patient est contacté par 1’équipe soignante de I’'UCA afin de
s’assurer de son état de santé¢ général (absence de douleurs, tolérance a la nourriture, capacité
de déambulation, gestion du stress et/ou de 1’anxiété) et de la bonne compréhension des
consignes postopératoires le soir et le lendemain de son intervention. Méme si la CA n’engendre
pas de demande de soins particuliers a domicile, la continuité des soins est nécessaire et doit

étre assurée selon les recommandations en vigueur [111].

Organisation de ’UCA au CHU Amiens-Picardie

Avant le déménagement du service de Chirurgie Digestive du CHU Amiens Nord vers le CHU
Amiens Sud qui a eu lieu en octobre 2014, I’'UCA était exclusivement composée de 3 chambres
non mixtes de 2 places (soit 6 places autorisées pour la prise en charge ambulatoire) qui
fonctionnaient du lundi au vendredi ; localisées dans 1’aile est et qui étaient dédiées a la prise
en charge de patients adultes éligibles a une CA. Elles fonctionnaient sur une base de 12 heures,
sans activité d’hébergement et utilisaient le plateau technique du service de chirurgie digestive.
Le personnel dédié était constitué de 6 chirurgiens, 4 anesthésistes, 2 infirmiéres et une cadre
de santé de secteur, 1 aide-soignant et 1 secrétaire dédiée.

En 2012, 443 patients ont été pris en charge en ambulatoire pour des pathologies bénignes
(hernies ; appendicites...). Dans 99,1 % des cas, les suites sont simples et dans 0,9 % des cas il

y a réhospitalisation principalement pour douleurs.

Plusieurs ¢éléments de contexte ont justifié la création de I’'UCA :
- L’évolution des techniques opératoires ;
- Une demande des patients de rester le moins possible a I’hopital ;
- Un souci économique de limitation des dépenses de santé ;

- Un moindre risque d’infections nosocomiales liées a une hospitalisation plus courte ;
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- Une amélioration de la qualité des soins dispensés dans 1’établissement ;
- La responsabilisation du patient comme acteur central de sa prise en charge ;

- La réduction de la durée d’hospitalisation.

Les conditions architecturales et fonctionnelles de I’'UCA garantissant a chaque patient les

conditions d’hygiéne et d’asepsie nécessaires ainsi que le respect de sa dignité et comprennent

des espaces spécifiques adaptés.

Svntheése bibliographique

Travaux antérieurs et fonctionnement de PUCA

Des travaux antérieurs menés par notre équipe ont permis de mieux cerner la problématique de
la prise en charge de courte durée du patient bénéficiant d’une appendicectomie pour AA. Ceux-
ci ont donné lieu a une étude prospective évaluant la faisabilit¢ de 1I’appendicectomie pour AA
avec hospitalisation de moins de 24 heures [113]. Sur les 123 patients inclus, 52 % des patients
de la population en intention de traiter (ITT) et 72,7 % des patients ¢éligibles ont bénéficié¢ de
cette modalité. De plus, il apparait que 17,8 % des patients de la population en ITT et 25 % de
la population éligible ont été pris en charge en ambulatoire. De plus, cette ¢tude a permi de
mettre au point un score prédictif de succes de sortie dans les moins de 24 heures apres
I’admission du patient. Ce score repose sur 2 items que sont : un age < 23 ans et un taux de
CRP préopératoire < 18 mg/L. Néanmoins, avant 2013, peu de données ¢€taient disponibles sur
la prise en charge en ambulatoire de pathologies en urgence telles que I’AA, intervention idéale
pour cette modalité¢ de prise en charge. En effet, il s’agit d’une chirurgie de courte durée
pratiquée en routine dont le taux de complications est faible avec peu de douleurs

postopératoires, peu de nausées ou de vomissements et qui est bien tolérée.
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Ceci a donc conduit a la création de 1’étude AppendAmbu (NCT01839435), née a la suite des

recommandations nationales instaurées par la DGOS et par I’expérience de la prise en charge
en ambulatoire de pathologies diverses dans le service de Chirurgie Digestive du CHU Amiens-
Picardie. En pratique courante, ’'UCA prenait en charge des patients a partir de 15 ans + 3 mois

révolus pour la réalisation d’interventions relevant de la CA (Tableau n°14) :

Types de chirurgie Interventions

Hernie de la région de 1’aine non compliquée
- ; Hernie ombilicale

Chirurgie pariétale ) -
Eventration de petite taille

Goni Moreno

Chirurgie des voies biliaires Cholécystectomie simple

Drainage de fistule anale
Chirurgie proctologique Encollage de fistule anale

Exploration anale sous anesthésie générale

Anneaux péri-gastriques Repositionnement de boitier

Chirurgie du reflux gastro-cesophagien -

) ) Suppression d’iléostomie temporaire
Bilan pré ou post-opératoire complexe )
Métastases hépatiques

Patients de la Fédération Médico-Chirurgicale de
Pose de porte-a-cath L o
Pathologie Digestive non hospitalisés

Actes d’endoscopies digestives hautes et

basses sous anesthésie générale

Tableau n°14 : Indications validées au sein de 'UCA du CHU Amiens-Picardie en 2010

Conformément a I’article D6124-303 du CSP, la présence minimale permanente d’un médecin
qualifi¢ ou le chirurgien sénior responsable du patient est assurée pendant les heures
d’ouverture (07h00 — 18h00) de I’'UCA.

Le recours a un médecin sénior ou a I’infirmicre concernant la prise en charge d’un patient est
possible. Ils peuvent également prendre contact avec un médecin qualifié du département
d’anesthésie du service de Chirurgie Digestive ou d’Hépato-gastro-entérologie.
Conformément a I’article D6124-303 du CSP, pendant la durée d’utilisation du secteur
opératoire, la présence d’un médecin anesthésiste réanimateur est assurée dans ce secteur

opératoire.
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Les activités des personnels soignants sont les suivantes :

Accueil des patients et de leurs familles a partir de 07h00 ;

Vérification des dossiers ;

Vérification locale de la préparation du patient ;

Prémédication suivant les prescriptions é&crites, datées et signées du médecin
anesthésiste ;

Surveillance postopératoire d’apres les prescriptions et consignes de 1’opérateur et du
médecin anesthésiste ;

Accompagnement de la contre visite du médecin sénior afin d’autoriser la sortie ;
Délivrance au patient (ou a sa famille) du bulletin de sortie avec explications des
ordonnances, de la lettre a 1’attention du médecin traitant, des recommandations sur la
conduite a tenir, des précautions a respecter et des recommandations a suivre apres
I’intervention ;

Entretien des chambres et de I’environnement du patient.

Aux termes de ’article D.6124-304 du CSP, I’'UCA est tenue d’organiser la permanence et la

continuité des soins en dehors des heures d’ouverture, y compris les dimanches et jours fériés.

L’UCA dispose de tous les moyens nécessaires de réanimation et de prise en charge des patients

ayant bénéficié d’une prise en charge par ’'UCA.

Ces moyens sont les suivants (dans le cadre du CHU) :

Service d’accueil des urgences fonctionnant 24h/24 ;

Hospitalisation conventionnelle dans le service de Chirurgie Digestive ;
Réanimation polyvalente ;

Unité de soins continus polyvalents ;

Réanimation chirurgicale ;
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- Laboratoire d’analyses médicales ;
- Pdle d’imagerie médicale ;

- Pharmacie a usage intérieur.

Le codage du séjour et les courriers sont sous la responsabilité du praticien et de 1’anesthésiste

prenant en charge le patient.

Travaux concomitants

En paralléle de I’étude AppendAmbu, une autre étude a été menée par 1’équipe de Lefrangois et
al., sur une prise en charge en ambulatoire de moins de 12 heures apres une appendicectomie
par ccelioscopie [48]. Ils ont inclus rétrospectivement tous les patients ayant eu une
appendicectomie laparoscopique (AL) entre le 1* janvier 2010 et le 31 décembre 2012. Parmi
les 468 patients inclus, 181 (39 %) sont sortis a J1. Ceci a permis également de calculer une
probabilité de sortie a J+1 en fonction du score obtenu précédemment et qui sont présentés dans

le Tableau n°4 (page n°28).

Par la suite, afin de vérifier leur score, ils ont inclus prospectivement les patients ayant une AA
entre le 1°" janvier et le 15 décembre 2013. Si un patient avait un score de 4 ou plus, une AL en
ambulatoire était envisagée, si le service d’ambulatoire était ouvert que le patient était d’accord
et qu’il n’y avait aucune contre-indication. Si le service était fermé, le patient était renvoy¢ chez
lui avec un traitement antibiotique et des analgésiques avec la programmation de sa chirurgie

le lendemain matin. Si le patient refusait, il était opéré de fagon conventionnelle.

Au total, 38 patients sur 191, soit 37 %, ont été opérés en ambulatoire de moins de 12 heures.

Le taux de succes était de 97 %.
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CHAPITRE II

Les objectifs de recherche
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Objectifs de la thése

Travaux effectués, validés et publiés

Le but de ce travail de thése était de trouver des moyens d’optimiser la prise en charge médico-
chirurgicale de ’AANC en ambulatoire (hospitalisation en moins de 12 heures) des patients
adultes opérés au sein du CHU Amiens-Picardie. Les objectifs a atteindre étaient :

- D’effectuer I’analyse de la faisabilité de la CA via a une revue de la littérature [114] ;

- D’¢écrire, de promouvoir, de mettre en place et de recruter 100 patients adultes dans le cadre
du protocole de recherche interventionnelle « AppendAmbu » (NCT01839435) qui avait pour
but d’effectuer une évaluation prospective de la faisabilit¢é de la prise en charge de
I’appendicectomie pour AANC en ambulatoire (hospitalisation de moins de 12 heures, sans nuit
passée a I’hopital), chez I’adulte [115] ;

- De vérifier P’applicabilité des recommandations émises par les résultats de 1’étude
AppendAmbu dans la vraie vie dans une étude en situation de vie réelle, sans les contraintes

liées aux études cliniques (étude « AppendAmbu 11 ») [116].

Perspectives & travaux en cours

- De chercher a optimiser le diagnostic biologique de la sévérit¢ de I’AA, pour mieux
sélectionner les patients ayant une AANC et ce, grace au dosage préopératoire de la
procalcitonine (PCT) dans le cadre d’une étude bicentrique (CHU Amiens-Picardie et CH de
Beauvais), rétrospective et prospective ;

- De rédiger un protocole d’étude non interventionnelle (hors Loi Jardé), basée sur I’exploitation
des données du Systéme national d’information inter régimes de 1’assurance maladie (Sniiram)
afin d’évaluer rétrospectivement la faisabilité de I’appendicectomie pour AA chez I’adulte entre
2011 et 2016 pris en charge en CA, en France, ceci dans le but d’analyser le profil des patients

et d’identifier les facteurs prédictifs de réussite d’une prise en charge de courte durée en moins
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de 24 heures ou d’une prise en charge en ambulatoire, de moins de 12 heures dont les résultats
seront analysés dans un travail ultérieur ;

- Enfin, le dernier travail a ét¢ de commencer a rédiger un protocole de recherche afin d’évaluer
la faisabilit¢ de la CA chez des patients adultes présentant une péritonite localisée

(étude « C.AppendAmbu »).
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CHAPITRE III

Présentation des travaux
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Premier article

Day case appendectomy in adults: a review

Article publi¢ dans la revue

International Journal of Surgery
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Even though appencectony is associated with iy morbidity and
martality, the learned societbes neverthebess state that the feasi-
hility of ambulatory surgery remains to be proven because of the
lack of intentkon-to-treat studies and differences in the definlten
of A5

To crcunweent the condtramts and difficulties of ambulatory
surgery, day-case surgery (IM5) has been suggested as an alterna-
tive, In DS, the LOS is ather than 24 b and again does ot invehe
ewernight hospitalization, This new reatment mode hag been
applied to a number of pathologies including appendectomy. In
deed. day-case appendectomy (BCA) has been describec as safe and
effective in children | 13- 15]. However the avallable data on adulis
are nod pertinent and reproducible enough o enable a consensus to
D formed. The airm of the present resiow is todiscuss the feasibility
of DCA in adults.

2 Methods
21 Definitions

Is comsidered as an ~ambulatory. surgeny” (AS] @ procedure in
which [he hospital LOS is shorter than 13 b whereas a vday case
surgery™ ( [MC5) Is characterized by a haspizal LOS shorter than 24 h
without an overnight hospitalization, Despite this difference, AS
and DCS correspond o varlations on the theme of “putpatients
SUTEETY .

The unplanped overnight admission e represents the pra-
portion of panents who are discharged more than 24 h afeer the
surgical procedure fin case of DCSY or more than 12 h after the
surgery (i case ol AS] amd are thus hospitalized for ar least one
night. The unexpected consultation rate reflects the number of AS
or DCS patients attending the emergency departmeent for & post-
operative problem. The hospital readmisskon rate Is defined as the
number of patients who are discharged from hospital after A% or
DCS bul are subsedquently readmitted, Lastly, the reogeration rage
refiects the proportion of patients who are operated on after their
pust-AS (DS discharge, The latter four items are defined as guality
indecatars for AS by the Intemational Assoctation for Ambulatory
Surgery,

22 Semrch strategy mnd sefection criteria

Three reviewers independently searched the Pubmed amd
Embase databases for prospective, retrospective or case-control
articles or DCA for appencicitis in adults published betsoeen 1993
and 2012, The search terms were “ambulatony surgery”, “day-case
SUTECryY ™. “ourpatient surgery”, “same-day surgery”, “appendicitis™
and “appendectomy”, Fven though the deliniticns af AS and DCS
differ somewhat, both were sebected because they correspond o
ouwtpatient settings. Onky fll, original articles written in English
were selected, In each selected artbeli; the references were checked
for studies not identified or listed in PubMed and Embase,

23, Datw extracton mnd annlys

The thrée reviewers extracied the followdng data from each
selected study: first authos, date, type of study, number of patients
inclmted and the inclusion amd exclusion criteria, The data wers
separated into subgroups: data related to appendicitls and the
surgical procedure (the severity of the appendicitis, surgical access,
the rate of conversion to open surgery and the mean operating
time} those related to DCS [unplanned avernight hospiralizations;
unexpected consultations; readmission; reoperation and the mean
LOSY thase relared o postoperalive oulcomes (causes of post-
operative mortality and morbidity ) and, lastly those refated to the

patbents' activities {time taken for patients to resame nocmal ac-
tivithes amd mean time to resumption of work . Patient satisfaction
was also recorded, All extracted data were recorded inoa table

24, Assessment of the quaiiny of sefected publicotions

The methadological quality of the dindcal trials was indepen-
dently evaluated by the three reviewers according o criteria pub-
lished by the Centre for Evidence-Based Medicine in Oxford [ 16]
level 1a, systematic reviews and meta-analyses of randomized,
controlled trials [RCTSY kevel 1h, incividual RCTs; level 2a, sys-
tematic reviews and meta-analyses of cohort studies; level 2b, in-
dividual cohort studies, including low-guakity RCTs: level 3a
syslermatic reviews ol cade-control studies: level I individual
case-contred studies; level 4, case series [either prospective or
retrospective]; kevel & expest apinion.

Any disagresments between the three reviewers on data quality
were resolved by consensus,

1. Results
L1 Jeberctified mnd setected publicaions

Twao himdred ancd fifty-nine refererces were consiclered as
eligible for review. Only 13 (502%) wmed out to be relevant,
English-language. full-text, original articles on appendicitis in
aclults Eight ol these studies were retrospective {lewvel 3b) [17-24L
four wese prospective (level 2b) [25-2B] and one was & case-
control stsdy [bewel 4) |29, Mo randomized  trials or meta-
analyses were in Pubsed and Embase searches, Only one
comparative study was found [20] which prevented us from per-
larming a meta-analysis, The reviews Bowchart is shown in Fig. |

3.2, Wumber of patients enrolied

One thousand three hundred and eighty-one adults with either
acute or perforated appendicitis were included in the 13 selected
studies, A total of 1152 adult patkents (B3.42%) undenwent DS
Ambulatory surgery for acute appendicitis was reported in two
Furopean retrospective stodies [ 21,259], pao American retrospective
studies |23,24] and one prospective study [28], In which a total of
112 patients were discharged during the first 12 h [27.08% of all the
adults included in the wral reviewed series). Day-case apgpendec-
tomy was mainly found in North American series (with seven
retrospective stisdies [ 172022 -24| amad two prospective studies
| 28,251 1o all, 814 patients were discharged the same day and were
thus classified as having undergone DS (53.2%5 of all the adults
inclded in the bl reviewed semes) The Last thiee selected
publications dealing with “early discharge surgery” |23.06,27]
inclhaded 243 patients (2115 of all cases of appendicitis) dis-
charged within 4657 h of surgery.

1.2 Inclusion criteria

The most frequent inclusion criteria for DCA were as follows: a
climical diagrosas of soule appendicitis; age under 652 an adult carer
available 10 moenitor the patient for the first 24 b post-discharge;
place of residence within 1 h of a hospital; active telephone line
available; ASA grade | oq 1l and good patient compllanoe,

14, Exclusion criterio
The main exclusion criteria were a5 follows; complicated

appendicitis; pregnancy of breastfeeding: unstable vital signs or
fever: pain uncontrolled by oral analgesics; objective signs of

112
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Fig.1,

diffuse peritomitis: appendectomy performed duning anather pro-
cedure; a history of aldarming surgery and sranes as a ward of court
O a prisoqer.

15 Surgical trearmens

Data on surgical treatmient are shown in Table 1L We divided the
severity of appendicits into two categories: not inflamed | 29.3%)
and inflamed [including purulent. necrotic or gangrenous appen-
dicitis] [FOEEL Patients with complicated appendicitis wers
observed in five of the 13 selected articles. Seventy-seven percent

of the DCA patients underwent laparsscopy, The mean rate ol

Conversion [0 apen surgery was 4.17%; this parameter was nol re-
parted in four articles [ 181929 24 The mean duration of appen-
dectomy wias 4614 min (range: 10—140 min).

1.6 Postoperahive manegement

Postoperative management was detalled Ino three articles
[17,22. 28 and consisted of antibeotic and analgesc adminastration.
As part of DCA, patients were given fluids and selids as soon as
possible and encouraged to mowe. On their discharge, patients
received a preseription for analgesics,

171 Unplanned overmight admissions

The anplanned overmight admission rate was 3X11%E [on the
hiasis of 9 outof 13 studies). The mast frequenst medical reasons for
wiplanned overnight admission were pain, mausea, vomiting ancl
ditficulty in {or intederance of] drinking and eating. Unplanned
awernight admissions were alse dee o socal factors (inadequate
living conditions ) amd technical Tctors [surgery perfarmed oo Late
in the day for discharge).

172 Umevpected comsultmtons

The reported unexpected consultation rate ranged from OF 1o
1LHY in four retrospective studies and twe praspective studies
117.08,2020,26- 29 with a mean rate of 3,165, The main explana-
tions given by the authors were pain, wound infection, deep ab-
scesd, weakness, nausea and vomiting, In the majority of the
selected artiches, these consultations ocowrred within the first 30
postoperative days.

373 Mospitn! readimissions

The reparted hospital readmission rates ranged From 0% to 5.1%
with a mwean valwe of 2.01%. The most freguent causes were wouned
infection. fever and deep vein thrombosis. The hospital admission
rate was nil or not mentioned in five of the 13 selected articles,

3.7 The chomacteristcs of DCA 274, Patient recperation gﬁ
The resperation rates ranged from 0% o 255 and averaged
The characteristics of DCA are reparted in Table 2, 063X, Reoperation was mainly related o wound abscesses and E
Tabile 1 Tahle 2 g.-?
Surpcal managemeni of appendiccis. Characterisiics of OCA g‘s
e, yias of Pean operaive Conversies  LOS (0 Faticnrs Authee, year of Unplassed  Unexpocied SBeadmiscein  Reoporation
pubEca o, [Hel| Eime [min) 1%k EETT AT pubEcation, |Hel} overnige ronsultation (1] X} 99
(x5 actmivsion (4] %} | ()
Ambulsmory appendeciomy (L% = 130 Amtiularory appesdeciemy (LOS < 12 h) 1ol
Juiin, 1964, [21] 00108y 12 <12 L ] Jain, 1584, 12| 4343 2R 18 HE 102
Duabanis, OO0, [ 0] 214 1] 4T (3161 EE Daaliaiin, 200040, [ 2] HR (AN 13 HR
Day-Coe appendecioey (105 < M 6 Day-Cose appe odecdomny (LOS < 24 ) 103
FRamash, 19493, [2%]  HR n Ll K Famesh. 19935 3185 MR [P} 1] 1‘}4
Sobweiber, (004 | 1%] 45 {30117  NH <25 R Scheeer, (004, (1] NR HR R HR 105
Brosseul, 1966, [207 36 {15~ 65) 134 =T R Brodscuk, 1996, [20] 1796 543 X 25
Alvarer, 2MEL |17] 52 {27-94) Fr) =2 o Alvapez 2000, [17] 526 1 o 1 106
Ciard, 307, [98]  WE L1 <X K Clardho, 2047, [14] 10 ] o MR 107
Gilliam R, | 2] A5 3030 nm 2204-16EY MR Cilliam, 2MHIR. [217] J6E o [£] n
Sabbugh 2017, (18] 54 n 4 537 Sabbagh 20110, [2HE 272 31 11 L] | UE
Cash. w2, {23 L113 MR L] [ ] Cash. JoR2, 223 174 HE Bl HE 10
Cash, 7003, 24| MH HH < B Cash, 103, 124| (N HE MR HE ~| “}
Ennly dischonge sppendecrany Enrly s¥scharge appendeciony
Salam, 1998, |20) Ml HE SR ES salam, 1995, 026] MR MR AN HE 111
Lopd, VR, (27 AF{A0-1H 0 4a(1E—4) &4 Lo, 1905, |27] 4h MR b NE 112
WNE ot reported; L6 ; fengeh of stay. W ; noi repocied: LoS : lengeh of sty
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peritonitis. The three described alscesiges were treated with intra-
abdominal drainage. Nevertheless, the reopesation rate was not
reparted for 7studies [181520,25 27.2%] and was mil in 4 studies
172223281

T8 Dutcosmes mfter DCA

384, Marbidity and mprraling of 04

The mortality rate was mil whereas the marbidity rate ranged
from & m 13%, with an average valee of 4.17% [ 16-22 28,29 The
main canses of morhidity were wound infections, peritonitis, minor
hleeding and hemaroma.

T2 Foliew up amd parient sarisfaction

The adults wene followed up For the first month after surgery. A
variety of fals were used (o evaluate patient safisfaction. Indeed,
patbents were varioesly questioned before discharge (26); durlng
the follow-up period (on whether shejhe was happy to have been
discharged earfy) |17.37] or at a consultation | month after the
surgical procedure | 25|, Patbents were questioned by a community
nurse {as in Ahvarez et al. [17] and Lord et al, [27]] or by the oper-
ating sungean |FEL In the [oor articles reporting nn patient Satis-
faction, the Tare ranged from 8% o 100% and averaged 9124

FHET The puifends’ gofvimes

Three publications reported the mean time to resumpeion of
work | 19.25,27] bul oty one presenrs the me taken foar patients 1o
reswme normal activitles |50 The tme taken for patents to
resumie normal actreities was 3 days (range: 2-7) whereas the
rmean [ime b resumption ol work was around B days frange: 7141
These data were collected at the postoperative consultation one
manth after surgery,

4, Discussion

These studies present DCA a: a feasible, safe altemative but their
conclusions should be considered with some caution, Most of the
studlies were refraspective, with an evidemce level of 3b ar 4. These
low ewidence levels reflect non-optimal methodologies and could
redhuce the studies power and statistical significance, The retro-
spective design may alse explain the lack of comparability between
the patient groups at the origin of the absence of results extrapo-
lation, The application of nowel statistical methods (such as the
propensity score] might help resolve these differences.

Ima Feww stuelies, patients were discharged sarly (e, after 2or 3
days). These different definitiens prevent the readers from drawing
firm conclusions as o the advantages and disadvantages of DUA
Hewewer, soime of the extracted data (sach as the mortality dd
mearbidity rates) are similar to those reported by Blangyistetal. | 30]
and Helmer et al. [11] respectively,

The high unplanned overnight admission rare appeared 0 be
mainly due to four types of factors. Medical factors {pain and
nacses) could be reduced by the establishmem of standandized
provocols. Sockal factors could be addressed by beter selection of
eligible patients. Technical factors could be enhanced by reducing
the time interval begween the admission to the emergency de-
partments and the surgical procedure. Human factors are also
involved; we suggest that the patient's fear of home discharge too
spon after appendectory could be amenuated by interventions
from specialist staff (especially nurses), who could provide reas-
swrance by explaining the patient's management sequence.

The lack of consensus on the fexsibiling of DCA in adules raises a
number of questions. Even though this procedure is not recom-
reended in adulis, some authars have made recommendatbons log
pediatric populations. In a study of a cohort of 24 children with

perlorated appendicitis, Winte of 2l concluded that outpatien:
interval appendectormy could be performed safely in most chikiren
|91 This opinion was echoed by Velhote et al, {32], The dara found
In adults (feasibilicy in around E3% of cases and a readmission rare
of %] are similar to those observed in pediatric studies [feasibility
in BEY of cases and a readmission rate of 168 Although these
findings suggest that DCA Is feasible in adults, the high proportion
of missing data is an obstacle o drawing firm diinical conclusions

Maoreover the recent studies of Cash et al. |23.24) have shown
that the morkidity associabed with DCS compared with the
“traditional™ management i+ similar. These data accentuate the
safery of DCS for appendectomy.

5. Conclusion

Diur review of maifily retrspective ssdies suggests that DCA in
adults s feasible and safe. Mevertheless, the low level of evidence,
the high proportion of missing data and the absence of a consensus
definition of DCS prevends ws Tom advocating DA inall patienise
Methodologically robust, prospective studies are reguired before
DCA cant be recommended for treatment of the general patient
poplation
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Discussion

Ambulatoire et évolution en France

Un premier bilan de I’activité de CA sur I’ensemble du territoire frangais établi par I’ Institut de
recherche et de documentation en économie de la santé (IRDES — anciennement le Centre de
recherche, d’étude et de documentation en économie de la sant¢ (CREDES)) a pu voir le jour
pour les années 1994-1995. Le taux global de CA n’était que de 20 %, avec une distribution de
’activité répartie inégalement selon le type de structure de soins (79 % des interventions en CA
¢taient réalisées dans le secteur privé versus 13 % dans le secteur public) et selon les régions

(les régions du sud et d’fle-de-France versus le reste de la France).

Depuis la publication de cette revue de la littérature, 1’ Agence technique de 1’'information sur
I’hospitalisation (Atih) a rendu un rapport en 2015 sur I’activité nationale frangaise de chirurgie
ambulatoire en suivant les indicateurs suivants [117] :

- En utilisant un panel d’indications chirurgicales élargi ;

- Et en se basant sur la nouvelle division territoriale de la France en 17 régions.

Au total, 6,2 millions de séjours liés a une chirurgie (programmée ou non) ont été réalisés et

parmi lesquels plus de 50 % sont pris en charge en ambulatoire.

Ce programme a pour objectif d’atteindre un taux de CA de 54,7 % en 2016 et de 66,2 % en

2020 comme le montre la Figure n°6 ci-dessous :
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Figure n°6: Taux de chirurgie ambulatoire observé en 2011-2015 et objectifs 2016-2020

Source : [117]

Cependant, il existe une disparité régionale du taux de recours a la CA en France métropolitaine,

variant de 45,1 et 60,7 séjours pour 1 000 habitants. Les régions ou le taux de recours est le plus

faible sont I’Ile de France et la région Centre. Mais, apres standardisation sur le sexe et I’age la

disparité régionale s’estompe. Le taux de recours national a la chirurgie ambulatoire en 2015

était de 49,1 séjours pour 1000 habitants comme I’illustre la Figure n°7 ci-dessous :
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Figure n°7 : Taux de recours a la chirurgie ambulatoire en 2015 (pour 1000 habitants) selon la région de résidence des patients

Source : [117]
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Malgré cela, les auteurs de ce rapport ont constaté que la plus forte progression du taux de CA

en 5 ans est celle de la chirurgie digestive (+ 29 %) (Figure n°8).
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Figure n°8 : Evolution du taux de chirurgie ambulatoire par spécialité chirurgicale entre 2011 et 2015 en France

Source : [117]

En 2014, le Professeur Vons publie 2 articles dont le but était de faire un état des lieux de la
place de la CA en France et sur I’évolution des techniques employées [118, 119].

Il apparait qu’en 2014, la France se situe a la derni¢re place de I’ensemble des pays de ’OCDE
qui pratique la CA (40 % des interventions sont réalisées en CA en France en 2012, vs 70 %
pour la Grande-Bretagne, les pays du nord de I’Euroge, versus 80 % aux Etats-Unis). La CA
est pourtant une méthode de prise en charge dont les exigences obligent I’ensemble du
personnel soignant a une gestion des risques optimale et a une excellente gestion des

complications postopératoires. Elle nécessite une trés bonne organisation des soins.

En 2015, Genser et al., ont publi¢ un article dans la revue Journal of Visceral Surgery qui

souligne le fait que plusieurs études concluent en la faisabilit¢ de 1’appendicectomie pour

AANC en CA mais qu’une seule étude 1’a réellement testée prospectivement [120].
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L’étude « POSAW )

Trés récemment, en 2018, 1’équipe de Sartelli et al., a publié les résultats de I’étude « POSAW »
(Prospective Observational Study on Acute appendicitis Worldwide) [100]. L’ objectif principal
de cette ¢étude était de décrire la prise en charge des différents centres de soins impliqués dans
cette étude, situés partout dans le monde. « POSAW » était donc une étude observationelle,
multicentrique dans laquelle 116 centres de soins répartis sur 44 pays conduite sur une courte
période de 6 mois, d’avril a septembre 2016. Au total, 4282 patients ont été inclus dans cette
¢tude parmi lesquels environ 50 % des patients présentaient une forme simple d’AA.
Cependant, la durée moyenne d’hospitalisation était de 3 jours (écart interquartile 2 — 5) et

seulement 4 % (n = 172) des patients ont pu bénéficier d’une prise en charge en ambulatoire.

Le projet « SniirApp »

Aux regards des éléments cités ci-dessus, nous avons eu I’idée de construire une nouvelle étude
portant sur le receuil et I’analyse des données rétrospectives francaises pour évaluer 1’evolution
du taux de CA dans I’indication de I’AA chez I’adulte afin d’en déterminer des criteres

médicaux de sélection des patients ¢€ligibles a ce type de prise en charge.

But de I’étude

L’étude « SniirApp » portait sur I’évaluation rétrospective de la faisabilité de la prise en charge
en ambulatoire de 1’appendicectomie pour AA chez 1’adulte.

L’objectif principal de cette étude correspondait a 1’analyse des profils des patients et a
I’identification de facteurs prédictifs de réussite d’une prise en charge de courte durée en moins

de 24 heures ou d’une prise en charge en ambulatoire de moins de 12 heures.
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Les objectifs secondaires de cette étude correspondent a 1’analyse :
- Des criteres qualité de la prise en charge en ambulatoire de I’appendicectomie pour
AA (taux de consultations, d’hospitalisations et d’interventions non programmeées) ;
- De la morbi-mortalité ;
- Des disparités de prise en charge en fonction des régions ;
- Des médicaments traceurs (antalgiques, antibiotiques) utilisés et liés au parcours de
soins avant, pendant et aprés I’hospitalisation ;
- De suivre I’évolution des pratiques de cette prise en charge durant toute la période de

I’étude.

L’intérét de cette étude est triple, car les résultats de cette enquéte devront permettre :

- De mieux sélectionner la population éligible a une prise en charge en ambulatoire afin
de diminuer le taux d’admissions, d’hospitalisations et d’interventions non
programmeées et de proposer cette modalité¢ de prise en charge dans des conditions
optimales de sécurité ;

- D’améliorer la qualité de la prise en charge de ces patients en se basant sur les criteres
qualité de la chirurgie ambulatoire de I’AFCA (taux d’admissions, d’hospitalisations et
d’interventions non programmeées) ;

- De faire une évaluation médico-économique de ce type de prise en charge via le

recensement des différentes dépenses liées aux soins.

Design de I’étude

Il s’agit d’une étude observationnelle, rétrospective, monocentrique (conduite uniquement dans

le service de Chirurgie Digestive du CHU Amiens-Picardie mais portant sur des données
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nationales), sur une période de 6 ans, entre le 1¥ janvier 2011 et le 31 décembre 2016. 1l s’agit

¢galement d’une étude n’impliquant pas la personne humaine (dite « hors loi Jardé »).

Population étudiée

La population cible de cette étude correspond donc aux patients présentant une AA
diagnostiquée par des examens cliniques, biologiques et morphologiques nécessitant une prise
en charge chirurgicale. Le recrutement de ces patients sera réalisé via les données disponibles

de la Caisse Nationale d’ Assurance Maladie des Travailleurs Salariés (CNAMTS).

Etant donné qu’il s’agit d’une étude descriptive, seront inclus sur une période de 6 ans, tous les

patients adultes présentant une AA et remplissant I’ensemble des critéres d’éligibilité.

Critéres d’inclusion et de non inclusion

Tout patient adulte (4ge > 18 ans) opéré d’une AA entre le ler janvier 2011 et le 31 décembre
2016 en France sera inclus dans cette étude.

En revanche, les patients mineurs (dge < 18 ans) ne seront pas inclus dans cette étude.

Aspects réglementaires

Les données des patients opérés d’AA de 2011 a 2016 seront disponibles via le codage des actes
du Sniiram France réalisé via la classification internationale des maladies (CIM-10) saisis dans
les différentes structures de soins. La CNAMTS propose des formations aux organismes
habilités a accéder au Sniiram et met a disposition des utilisateurs des outils d'aide au traitement
des données (dictionnaire des concepts et des données, forum d'échanges, centre de support,

journées d'information, clubs utilisateurs, requétes prédéfinies).
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Apres avoir validé cette formation, 1’équipe investigatrice aura a sa disposition un identifiant et

un mot de passe unique par utilisateur pour pouvoir se connecter directement au portail de la

CNAMTS de fagon sécurisée. Les données seront consultables et analysables directement via

le portail de la CNAMTS.

L’identification des patients concernés par cette étude est impossible. Les données d’intérét

sont anonymisées par la CNAMTS et par I’Atih et reposent uniquement sur la création d’un

numéro d’immatriculation généré par la base de données du Sniiram. Ce numéro

d’identification unique ne permet cependant pas de connaitre 1’identité du patient.

Recueil de données

Les données brutes collectées sont :

Sur les patients, pour chaque participant : 1’age, le sexe, le statut « couverture maladie

universelle », le diagnostic principal, le statut « affection longue durée » pour la
détermination des diagnostics secondaires associés, le code départemental et la date de
déces (si applicable) ;

Sur la consommation de soins en ville : toutes les prestations remboursées avec le

codage détaillé de la prestation (acte médicaux, biologie, dispositifs médicaux,
médicaments) via un détail par date de soins et de date de remboursement ;

Sur la consommation de soins en établissement : les séjours facturés directement a

I’ Assurance Maladie ainsi que ceux collectés par le Programme de Médicalisation des
Systemes d’Information (PMSI) pour les disciplines médecine-chirurgie-obstétrique,
soins de suite et de réadaptation, hospitalisation a domicile ;

Sur la pathologie d’intérét: diagnostic primaire et acte chirurgical codé via la

nomenclature CIM-10.
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Traitement des données, méthodes statistiques

Pour la description des caractéristiques de la population, les variables quantitatives seront
décrites a 1’aide de la moyenne + écart type et de la médiane (minimum - maximum). Les

variables qualitatives seront décrites par leur fréquence.

Pour ’analyse du critére principal, la proportion de patients avec succés de I’ambulatoire sera
exprimée en fréquences.

Pour I’analyse des critéres secondaires, les proportions d’admissions, de consultations,
d’hospitalisations et d’interventions non programmées et la mortalité seront exprimées en
fréquences.

La morbidité sera gradée selon la classification Clavien-Dindo et sera exprimée en fréquences
pour chaque grade (si possible).

Les facteurs de risque d’échec de la prise en charge en ambulatoire seront évalués via a une
analyse uni- puis multivariée. Les variables dont la p value sera inférieure a 0,1 seront incluses
dans une analyse multivariée pour déterminer des éventuelles interactions entre elles.

Si applicable, une courbe ROC sera réalisée pour chaque variable quantitative retenue dans
I’analyse univariée. Les caractéristiques prédictives (sensibilité ; spécificité ; valeurs
prédictives positive et négative ; seuil) seront également calculées grace aux courbes ROC.

L’ensemble de 1’analyse statistique sera fait avec le SPSS® version 18.

Le protocole de cette étude a pu étre finalisé mais les données n’ont cependant pas pu étre

exploitées et feront I’objet d’un travail ultérieur.
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Deuxieme article

Management of Uncomplicated Acute Appendicitis as
Day Case Surgery: Feasibility and a Critical Analysis of

Exclusion Criteria and Treatment Failure

Article publi¢ dans la revue

Journal of the American College of Surgeons
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I1 s’agit des résultats de I’étude AppendAmbu (« Evaluation prospective de la prise en charge

de l’appendicectomie pour appendicite aigué non compliquée en ambulatoire : étude en

intention de traiter ») (N° ANSM: 120202B-42, N° ID-RCB: 2013-A00170-45, N° Clinical

Trial: NCT01839435).

Article publi¢ dans la revue Journal of the American College of Surgeons, November 2016,

Volume 223, Issue 5, pages 694-703 sous le titre: « Management of Uncomplicated Acute
Appendicitis as Day Case Surgery: Feasibility and a Critical Analysis of Exclusion Criteria
and Treatment Failure ».
Ce travail a été présenté en communications orales lors des congres suivants :

- 8™ Journée Médico-Chirurgicale de Pathologie Digestive d’Amiens (14 juin 2013) ;

- 11°m congres francophone de Chirurgie Digestive et Hépato-bilio-pancréatique (du 25

au 27 novembre 2015) ;
- European Congress of ambulatory surgery AFCA TAAS (du 28 au 29 janvier 2016) ;
- European Surgical Association 23 Annual Meeting, Edinburgh, Scotland, (du 08 au 09

avril 2016).
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ABSTRACT

Background: Day case surgery (DCS) for uncomplicated acute appendicitis (NCAA) is under
evaluation. The objective of this prospective, single-center, descriptive, non-randomized,
intention-to-treat (ITT) cohort study was to assess the feasibility of DCS for NCAA with a
critical analysis of the reasons for exclusion and treatment failures and a focus on patients
discharged to home and admitted for DCS on the following day.

Stuely desion: From April 2013 to December 2015, NCAA patients meeting the inclusion
criteria were included in the study, The primary endpoint was the success rate for DCS
{length of stay <12 hours) in the I'TT population (all NCAA) and in the per-protocol (PP)
population (no pre/peroperative exclusion criteria). The secondary endpoints were morbidity.,
DCS quality eriteria, predictive factors for successful DCS, patient satisfaction, quality of life
and reasons for pre/peroperative exclusion. A subgroup of patients discharged to home the

day before surgery was also analyzed.

Results: A total of 240 patients were included. The success rate of DCS was 31.5% in the ITT
population and 91.5% in the PP population. The rate of unplanned consultations,
hospitalization and reoperation were [3%. 4% and 1% respectively. An analysis of the
reasons for DCS exclusion showed that 73% could have been modified. For the 68 patients
discharged to home on the day before surgery, the DCS success rate was 91%.

Conclusion: DCS is feasible in NCAA. A critical analysis of the reasons for exclusion from
DCS showed that it should be possible to dramatically increase the eligible population.

Key words: appendicitis, ambulatory surgery
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INTRODUCTION

Acute appendicitis (AA) s still one of the most frequent digestive emergencies, and

1231 Uncomplicated AA

appendectomy is still the reference treatment in this setting
(NCAA) often concerns voung, otherwise healthy people. Most appendectomies for NCAA
are performed laparoscopically: they require only a short stay in hospital and are associated
with a low postoperative complication rate. The feasibility of surgery with an overall length of
stay (LOS) of less than 24 hours has been evaluated in several studies ™ and was recently
reviewed 7,

Day case surgery (DCS) is defined by the french recommendations as a LOS of less
than 12 hours and the absence of overnight hospitalization '". An increasing proportion of
medical emergencies are being managed with DCS (especially in proctology ''), and a few
studies have evaluated this treatment modality for NCAA "' ¥, However, with the
exception of the study by Lefrancois et al.'", most of these studies were not performed in a
dedicated DCS department,

The ohjective of the present study was to assess the feasibility of DCS for NCAA with
a critical analysis of the reasons for exclusion from DCS and treatment failures and a focus on
patients discharged to home and admitted for DCS on the following day.

PATIENTS AND METHODS

Study design

This was a prospective, single-center. descriptive, non-randomized. intention-to-treat (ITT)
cohort study (NCTOT1839435),

Lnclusion and exclusion criteria

The preoperative inclusion criteria were a NCAA with an ASA score <3, a sufficient
understanding of the DCS procedure, an age > 18 and social security coverage. The

preoperative exclusion criteria were a complicated AA (CAA) or refusal to undergo DCS or

Lad
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contraindications for surgery or DCS or living alone or > 1h from a hospital or not being
easily contactable or a diagnosis of NCAA made between midnight and 7 am or at the
weekend and pregnancy, breastfeeding, legal guardianship or incarceration. The peroperative
exclusion criteria were the discovery of CAA or any peroperative change in the diagnosis or
associated surgical procedures (typhlectomy).
Preoperative management

The study’s objectives and procedures were first presented to the staff in emergency,
radiology, anesthesiology and surgery departments. AA was diagnosed by an experienced
digestive surgeon. CT and ultrasound assessments were performed and analyzed by a
radiologist. The choice of imaging technique was left to the radiologist. The decision to
suggest DCS and include the patient in the study was validated on consultation by an
experienced digestive surgeon and an anesthesiologist. Once the patient had been selected for
DCS, he/she was given the consultant surgeon’s on-call number and comprehensive
information on the study’s protocol and objectives. All patients received, in front of the
investigator, a single oral dose of analgesics (tramadol) and a single oral dose of antibiotics
{amoxicillin plus clavulanic acid) Depending on the time of day of diagnosis, patients were
managed in one of three different ways (Figure 1). Between midnight and 7 am, DCS was not
suggested because the DCS department was closed. Patients were admitted in the traditional
ward different from the DCS department. Between 7 am and midday, the patient was
hospitalized in the DCS department, operated on in the morning and discharged in the
afternoon. Between midday and midnight, the patient went home (patients were not admitted
after a consultation in the emergency department) and was admitted to the DCS department

the next morning, operated on in the morning and discharged in the afternoon.

Surgical procedures
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All procedures were performed laparoscopically. In accordance with guidelines .

patients with NCAA were given a single, intravenous injection of antibiotics upon induction

of general anesthesia and did not receive any antibiotics thereafter.
Postoperative management

Hospitalization in the DCS department was preoperatively organized from the
emergency. Two of the DCS department’s beds were dedicated to emergencies. I the patient
had been admitted during the DCS’s opening hours, the surgeon reserved a bed by telephone.
It the patient had been admitted outside the DCS's opening hours, the surgeon reserved a bed
for the next morning (by e-mail).

On return to the DCS department after surgery. patients were immediately refeed and
discharged to home (with a prescription for oral analgesics) if diet had been well tolerated,
with a detailed information sheet, including contact numbers for urgent advice. Each patiemt
received a telephone call from a nurse in the DCS department on the morning after discharge.
If a patient could not be discharged. he/she was hospitalized in the Dig Surg department. The
follow-up evaluation was performed in our outpatient clinic at postoperative days 7 and 30,
Patients who had a CAA discovered at surgery were admitted at the surgical ward and with a
post-operative antbiotics therapy for three days.

Endpoints
Primary endpoint

The primary endpoint was the success rate for DCS in the ITT population (all patients
with NCAA) and in the per-protocol (PP) population (the population not meeting any of the
pre- or peroperative exclusion criteria).

Secondary endpoinis
The secondary endpoints (in the PP population) were morbidity (Clavien-Dindo

classification '), the DCS quality criteria, the predictive factors for suceessful DCS ™, patient

5
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satisfaction, and quality of life (according to the SF36 questionnaire administered on
discharge). A critical analysis of the reasons for pre- and peroperative exclusion eriteria and
the reasons for postoperative failure of DUS was also performed.

Lasily, we analyzed the subgroup of patients having returned home the day betore surgery
{after consultation between midday and midnight) and having been admitted on the next
morning.

Definitions

Diagnosis of NCAA

NCAA was diagnosed il there were no signs of CAA. Preoperatively, NCAA was
diagnosed on the basis of clinical features (no treatment-refractory pain or sepsis) and/or
laboratory test results (no kidney failure). The final diagnosis of NCAA was based on imaging
findings with clear visualization of the appendix (appendix diameter =6 mm), and the absence
of signs of suspected CAA (abscess. localized or generalized fluid, fecaliths) *, A peroperative
diagnosis of NCAA was defined as the absence of abscess, localized or generalized peritonitis
or fecaliths.

DCS quality criteria

Patients having undergone DCS were reviewed against the International Association
for Ambulatory Surgery's quality criteria for DCS outcomes: unplanned overnight admission,
unplanned consultation, unplanned hospitalization and unplanned reoperation. The unplanned
overnight admission rate corresponds to the proportion of patients who were not discharged in
the evening after the surgical procedure and were thus hospitalized for at least one night. The
unplanned consultation rate corresponds to the proportion of patients attending a consultation
for a postoperative complication during the first month of follow-up, The unplanned

hospitalization rate reflects the proportion of patients readmitied afier their appendectomy.
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Lastly, the unplanned reoperation rate was defined as the proportion of patients who were

operated on after their post-DCS discharge.

Predictive factors for successful DCS (St Antoine score)'

In this score the likelihood of discharge on day one was determined according to five
pre-operatively exclusively disease-related criteria (and not related 1o the organizational
aspects): BMI < 28 Kgf'm!, preoperative C-reactive protein level < 30 mg/dL. preoperative
leukocyte count < 135,000 /mm’; diameter of the appendix < 10 mm, and no radiological signs
of perforation.

We evaluated the St Antoine score in the population of day-case patients not meeting
any of the pre-operative (n=140) or peroperative (n=13) protocol-related and organization-
related exclusion criteria (i.e. 143 out of 340). The analysis was thus performed on patients
with a preoperative CAA (n=100), with a peroperative CAA (n=12), patients with associated
procedure (n=2) and the 83 patients of the PP population leading to an analysis of 197 AA
patients not meet any of the protocol-refated and organization-related pre- or peroperative
exclusion criteria.

Ethical aspects

The study was approved by the French drug agency (Agence Nationale de Sécurité du
Médicament et dex Produits de Santé), the local independent review board (Comité de
Protection des Personnes). The study was registered on www.clinicaltrials gov as
NCTO1839435. The evaluation of the predictive factors Tor suceessful DCS (the St Antoine
score) ' and the analysis of the population having returned home the day before surgery (i.e.
afier consultation between midday and midnight) and having been admitted on the next
moming were added after registration on www.clinicaltrials.gov (following publication of the

St Antoine score in 2015).
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Statistical analysis

The recruitment target was 100 consecutive patients not meeting any of the
preaperative exclusion criteria. Quaniitative variables were reported as the mean = standard
deviation (S12) or the median (range). Qualitative variables were reported as the number
{(percentage). The principal criterion (the proportion of patients with successtul DCS) was
presented in percentages. For analysis of the secondary criteria, the proportions of unplanned
consultations, hospitalization and reoperation were reported as percentages, Morbidity
(assessed with the Clavien-Dindo classification) '* was presented as the percentage of patient
at each grade,

RESULTS
Population

Between April 2013 and December 2015, 340 patients (mean + 5D age: 35 £ 18: 181
males (533%)) were operated on for AA by laparoscopy, including 337 with histologically
confirmed AA. There were 20 conversions (6%) to laparotomy for non-dissectable adhesions
in patients with CAA. 240 of the 340 patients (70.5%) had NCAA and thus formed the ITT
population. 140 patients met at least one preoperative exclusion criterion (Table 1 and
Figure 2). Of the remaining 100 patients, 17 (17%) met at least one peroperative exclusion
criterion. Hence, 83 patients constituted the PP population (Table 2). Among these patients,
no one had a perforated or gangrenous appendicitis at surgery,

Primary endpoint

The proportion of patients with successful DCS was 31.5% (76 out of 240} in the ITT
population and 91.5% (76 out of 83) in the PP population. The proportion of patient with
successful DCS was not significantly different between patients managed between 7 am and

midday (93%) and the patients managed between midday and midnight (91%) (p=0.9).
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Necondary endpoints
Morbidity

Of the 83 patients in the PP population, 70 (84%) did not have any postoperative
complications (table 2)

DCS guality criteria

Of the 76 patients with successtul DCS. 10 (13%) had unplanned consultations (right
lower quadrant pain (n=7), and deep abscesses (n=3, treated respectively with antibiotics
{n=1), radiological drainage (n=1) and relaparotomy plus drainage (n=1)). 3 (4%) had
unplanned hospitalizations and 1 (1%) underwent an unplanned reoperation.

Validation of predictive factors for successful DCS (51 Antoine score)

When considering the 197 patients with AA and who did not meet any of the protocol-
related and organization-related pre- or peroperative exclusion criteria, the DCS success rate
was 0% (0 out of 3) for a St Antoine score of (0, 9% (3 out of 33) for a score of 1, 7% (3 out of
44) for a score of 2, 43% (21 out of 49) lor a score of 3, 74% (31 out of 42) for a score of 4,
and 75% (18 out of 24) for a score of 5 (p<0.0001).

FParient satisfaction and guality of life

In the PP population, 99% of the patients (n=82) were satisfied with DCS. The only
unsatisfied patient had not wanted to wait for the surgeon before being discharged. The SF36
evidenced good quality of life (Table 3).

Crifical analvsis of the reavons for failure of DCS
Preoperative exclusion criteria

Among the 100 patients with CAA, 75 (75%) had localized purulent peritonitis

{including 5 patients with a gangrenous appendicitis with a median duration of the symptoms

of 24 hours + 62.5 before consultation and the median length of postoperative stay of 7 days +
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3.5 and 9 patients with a perforated appendicitis with a median duration of the symptoms of
48 hours = 31, and a median length of postoperative stay of 2 days = 4.3). Among the 140
patients with NCAA, 82 (58.5%) were excluded for organizational reasons and 21 (15%)
refused DCS (Table 1).
Peroperative exclusion criteria

The reasons for peroperative exclusion were variously related to the nature of the AA
{(CAA) in 12 patients (70.5%), a diagnostic error in 3 patients (17.5%) and associated
procedures in 2 patients { 12%) (Table 1, figure 2). Among those patients, 16 (94%) had a
preoperative CT scan.
Failure of DCS

Among the 7 patients in whom DCS failed, 3 {43%) were not discharged because of
pain and 3 (43%) were not discharged because of nausea and one was discharged before any
medical advice (Table 1, figure 2). Among those patients, 6 (86%) were discharged on post-
operative day one. The last patient was discharped on the day of surgery but before any
medical advice and was considered as a failure of DCS.
Chitcomes for the patients admitted between midday and midnight

Of the 68 patients admitted between midday and midnight, the DCS success rate was
91% (n=62). None of the patients was readmitted during the night before surgery. One patient
called the surgeon during the night to check that receiving a single dose of antibiotic before
discharge from the emergency department was normal. 56 (82.5%) of the 68 patients had no
postoperative complications and 7 (10%) were Clavien 1 2 (3%) Clavien 11, 2 (3%) Clavien
[l1a, 1 (1.5%) Clavien I1lb and none Clavien IV or V,

Of the 62 patients with successtul DCS. 9 patients (14.5%) had unplanned

consultations, 3 patients (5%) had unplanned hospitalization and one patient (1.3%) had

unplanned reoperation. The SF26 evidenced good quality of life (Table 3).
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DISCUSSION

O results confirmed the feasibility of DCS for patients with NCAA (in 31.5% of the
ITT population and 91.5% of the per protocol population). The use of DCS could therefore
shorten the LOS by about two days in 31.5% of all patients admitted for appendicitis
{comesponding to 33000 nights in hospital) since the mean length of stay of appendectomy for
appendicitis is of 54 hours in the series by Lefrancois et al. %, All patients underwent imaging
{ultrasound or CT, depending on the radiologist’s choice). In fact, a CT sean was performed
in 94% of the cases and is cost-effective '”. 84% of the PP population did not have any
postoperative complications, and 99% were satisfied and reported good guality of life.
Mevertheless, confirmation of the association between DCS and good quality of life would
have required randomization to DCS or conventional care stay or an historical comparison
with the quality of life of patients with NCAA admitted in the classical surgical ward and a
short hospital stay. The frequencies of unplanned consultation (13%). unplanned
hospitalization {4%) and unplanned reoperation (1%) were low. 58% of patients with NCAA
{140 out of 240) were excluded from DCS program. Discharging patients to home before
surgery was also feasible and was associated with a DCS success rate of 91%. The hour of
midday to postpone the operation to the next day was choosen arbitrarily during the protocol
writing. In 1993, Jain et al. reported on the outcomes for 53 patients having undergone
laparoscopic appendicectomy for NCAA; the DCS success rate in the I'TT population was
46% "%, In 2010, Dubois et al. reported on the outcomes of 109 patients having undergone
laparoscopic appendicectomy for NCAA, with a DCS success rate ol 66% in the PP
population”. In Cash et al.’s 2012 study of 116 NCAA patients having undergone
laparoscopic appendicectomy. the DCS success rate in the PP population was 85% 7. In 2015,
Lefrancois et al. reported on the outcomes of a prospective cohort of 38 patients having

undergone laparoscopic appendicectomy for NCAA; the DCS success rate in the PP
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population was 100% . Only the latter study took place (in part) in a dedicated DCS
department (n=22 patients, of whom 16 were discharged to home before surgery). In our
present study, 83 patients entered the DCS program, and 68 of these individuals had been
discharged to home on the day before surgery. Lefrancois et al, also validated a predictive
score for successful early discharge (0% when the score was 0 and 92% when the score was
5); these findings were validated, for the first time by another group, in our series, in DCS
{75% of success with a score of 5). Since this score only included patients (BMI < 28) and
appendicitis related criteria (preoperative C-reactive protein level < 30 mg/dL, preoperative
leukocyte count < 13,000 /mm’; diameter of the appendix < 10 mm, and no radiological signs
of perforation) we have excluded patients with organizational reasons and who refused DCS
to validate this score.

DCS is in evolution and must be supported, by optimizing the procedures for the

current indications, and finding new indications (such as fundoplication. sleeve gastrectomy

I8, 19 TA0,0%1

and emergency procedures . %) Moreover, day-case appendectomy facilitates
organization of the operating theater and the management of emergency operations, since it
covered 31.5% of all appendectomies in an elective program.

DCS for AA is associated with the same morbidity rate as with conventional
hospitalization, as we ° and Cash et al. " have shown and is not associated with an increase
risk for perforation as shown by Kim et al. " and in the series by Ingraham et al. *', These are
arguments to explain the preoperative diagnosis of CAA in 12 patients as a mistake of the
imaging and not as an evolution of the appendicitis to peritonitis. The DCS guality criteria are
situated between the values published for hemnia (unplanned hospitalization: 3%) and those
published for sleeve gastrectomy (unplanned hospitalization: 7%) P

In the present study, we focused on a group of 68 patients admitted between midday

and midnight, discharged to home and then admitted for DCS on the following day. To the
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best of our knowledge, this is the largest reported group of patients to be discharged to home
before surgery for an emergency procedure, The success rate was high (91%) in this highly
selected group of patients, and there were no clinical events between discharge and
readmission.

One of the limitations of the present siudy related to the strict inclusion criteria (for
safety reasons); of the 340 patients operated on for AA during the study period, only 83 were
eligible for DCS (exclusion rate: 75%). The main exclusion criterion was CAA (29.5% of the
study population and 43% of excluded patients). This proportion of patients with CAA is in
line with published data (32.4% in a nationwide cohort in the UK ). To increase the number
of patients undergoing DCS, it would be necessary to (i) avoid refusals (n=21 in the present
study), {ii}) explain the program in as much detail as possible and (iii) reassure the patient by
suggesting postoperative follow-up at home with “smart devices™ or nurse follow-up at home.
It is also important to suggest DUS to patients admitted during the weekend or between
midnight and 7 am (n=52 in the present study) by discharges round the clock. This 24-hour
system has already been studied in a series of 70 patients having undergone emergency
surgery (mainly for proctology), although not in a dedicated DCS department ', It is also
necessary to select patients for DICS as accurately as possible by calculating a predictive score
as the St Antoine score ! Other exclusion eriteria for safety reasons should also be
reconsidered, with & view to increasing the number of included patients. The main eriterion is
the exclusion of ASA=3 patients (although there were none of these in the present study). We
have previously shown (in a non-AA group) that DCS-eligible patients with comorbidities did
not have an additional risk of complications after discharge on postoperative day one *. These
patients could therefore be included in a DCS program. It should nevertheless be noted that
this is a rare condition for appendicitis. In the peroperative period, DCS may also be an option

for patients with localized peritonitis (n=85 in this study), as already described by Gilliam et
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al. in study on LOS<24 h °. In the postoperative period, it is necessary to prevent nausea.
vormiting and pain (n=6 patients in the present study). By the modification of our management
of AA in favor of short-term hospitalization, we estimate that we would have been able to
increase DCS management by 200%. One could therefore argue that we could have increased
the number of included patients during the study period itself. However, we decided not to
change the protocol sice it was well aceepted and well understood by the investigating
surgeons, Nevertheless, discharge within 12 hours after emergency surgery has already been
described by Franck et al.; the latter study population included a few indications for Dig Surg
{mainly proctology) o

For patients with NCAA, the use of antibiotic therapy alone can also be considered as
an alternative to DCS appendectomy. This approach was been evaluated in randomized,
controlled trials by Vons et al.* and Salminen et al.”®. Although the failure rate (26% and
27.3%, respectively) was acceptable, antibiotic therapy alone is still not recommended.
Another major limitation of exclusive antibiotic therapy (compared with DCS) is the need for
several days of hospitalization and intravenous drug administration (4 days in the study by
Vons et al., and 3 days in the study by Salminen et al.).
Since the end of this study we are continuing to do ambulatory surgery for NCAA, Tt is now
routinely practice without any adverse event and we would recommend this to avoid an
unnecessary prolonged wait in the surgical ward for the patient before the operation.
CONCLUSION

DCS is feasible in NCAA. even when the patient is discharged to home on the day
before the operation. A critical analysis of the reasons for exclusion from DCS shows that it
should be possible to dramatically increase the eligible population. A multicenter study is now

required to confirm these outcomes in other centers.

14
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Table 1. Characteristics of the Preoperatively Excluded Patients, Peroperative Excluded Patients, and

Patients in Whom Day Case Surgery Failed.

Mensure to improve DUS

Characteristic Variahle rate/nuimber a!‘ _
supplementary patients
potentially included

Complicated appendicitis (n = 100)

Men, n (%5 47 (47

A, v, redian {rnge )

4137 (16800

B kg, median (ringe)

2562 (16, 16-400.560)

Type of peritonitis, n (%)

Inelusion of localized purulent
peritonifis

Localized punilent 75475 {n=7T5)
Creneralized purulent 2022
Localized stercoral 3 (3)
Creneralized stercoral LA
Preoperatively excluded patients (n = 1400
Related 1o DCS 31 {100y
Refosal of DS, n (%) 21068
Men 13 [62) Improving explanation of 1305
Ape, y, medion (range) 3105 {18-48) and proposing postoperative
Dristance from hospital, k. meanct SI¥ 3BE £ 19.12 follovwe-up with connecting
Hour of consultation devices (i = 21 vefusal of
midday 1o midnizht 14 (670 [IC5)
midnight 1o midday 7 (33)
Living alone, ni%) 8 (23.8)
Living =th from bospital, n (") (6.5}
- . LB
; a@ 2 ,
Consullation: madnizht 1o & ain 45 (55) gﬁ:: ek sl 2t ey
Weekend 37(45) &
Oither reasons, n (%ol 27 10y
Pregnancy 2(74) i
Ape<] K vears 24 |85 Mot applicable
Legal guardianship 1(37)
Peroperativelv excluded patients in = |7}
Men, n (%) |1 (65)
Age, v, median {range) I35 {19-01)
Hour of consullation, n (%)
T am to midday 6(35)
Middny to midnight Il B3]
I'vpe of peritonitis when present, n i %)
Localized purulent 10 (£3) lnelusion of localized purulent
Creneralized purulent 2007) peritonitis in = 10}
Localiaed stercoral LA
Creneralized stercoral iy
Mistake in dingnosis, n (%o}
Postoperative adherence 2 [0y}
{“eeal tumour 1343
Aszociated procedures, n (%6
Typhlectomy 24100
Failure of DCS (n=T)
Men, n (%) 45T

Age, V. median {riige)

2443 (18-43)

Huour of comsultation, n (%)

T am o midday f1 i Bis}

Midday i midnighi 114}
Reason for failure, o %)

"ain 343

Mz 5i43)

Discharpe without medical pdvice 1(14)

Improving the management of
postaperitive pain (=3} and
nausea (=3}

[CS, day case surgery

18
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Table 2. Characteristics of the Per-Protocol Population

Variable Total (n = §3)
Sex

Male, n (%) 49 (59)
Age, y. median (range) 28 (18-63)
BMI, kg/m’, mean + SD 24.24 + 4.81
ASA score, n (%)

1 54 (65)

2 29 (35)

3 0 (0)

4 0 ()
Preoperative CT scan, n (%) TH(94)
;glgth of stay (including emergency stay), h. mean + 2.8 452
Length of stay at the emergency, h, mean = SD 34125

Laparoscopy/Conversion, n (%)

B3 (1007 /0 (D)

Operating time, min, mean + SD 4421+17.91
Pathological confirmation of appendieitis, n (%) 83 (100)
Postoperative complications (Clavien-Dindo

classification)'*, n (%)

0 70 (84)

1 B (1
Postoperative pain 7
Vomiting 1

Il 2(2.5)

Subcutaneous abscess

Urinary tract infection
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1la 2(2.5)
Deep abscess 2

1b 1(1)
Deep abscess 1

0 (0)

\Y 0(0)

ASA, Ametican Society of Anesthesiologists

20
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Table 3. SF36 Scores for Patients in the Per-Protocol Population (n=83) and the Subgroup of
Patients Admitted between Midday and Midnight and Then Discharged to Home. Normal

Score of Each Item Is 100.

Included patients

Patients admitted

Characteristic (éan = SD) l'm$ ll:lt:ll::t'. to

| Physical component 7081192 |  69.03x1903
Physical functioning 711542847 6910+ 29.06
Body pain _ 67.90+ 26.80 64.37+26.73
General health 68.97+11.15 68,37+ 11.50
Physical role limitation 7541+ 34.00 74.50 + 34.80

| Mental health component 7629+ 16.19 7592+ 15.82

 Mental limitation 88.54+2350 | 8868+2393

Witality

59.59+£19.29

5940+ 18.73

Mental health
Social functioning

70.75+ 17.81

86.41+1939

69.84+17.80
§5.90 + 18.82

21
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Figure legends

Figure 1. Hustration of study population and procedure as a function of time of day of
comsultation. AA, acute appendicitis; CAA, complicated acute appendicitis; DCS, day case
surgery.

Figure 2, Study flowchart. AA, acute appendicitis; CAA, complicated acute appendicitis;
DCS, day case surgery; I'TT, intention-to-treat; NCAA, uncomplicated acute appendicitis; PP,

per-protocol.
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Precis
Critical analysis of reasons for exclusion from day case surgery demonstrated the possibility
to dramatically increase the eligible population. The success rate of day case surgery was

31.5% in the intention to treat population and 91.5% in the per protocol population

23
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AA (n = 340)

CAA (n= 100)
(Confirmed CAA peroperatively: n=82)

NCAA (n = 240)
(ITT population)

Preoperative exclusion criteria (n = 140)
* Helsted to DCS:

« refusal of DCS {n= 21)

* living alone (n = 8)

+ |iwing >1h from hospital {n = 2}
* Related to the study protocol

= ofganizational reasons (n = BZ)
*  Other reasons:

= pregnancy (n= 2]

* pge< 1B yearsin= 24}

* |egal puardlanship (n= 1)

Patient with no preoperative
exclusion criterla (n = 100)

Peroperative exclusion criteria (n = 17)
* Relfsted to AA
» pomplicated 8A{n= 12}
* Related to the diagnosis
= other diagnosis: (n = 3)
+  postoperative adherence (n= 2)
= cecal tumor {n = 1)
* Related to surgery
* azenciated procedures (n= 2)

PP population (n = 83)
Including 68 patients admitted
between midday and mignight and
dischorged to home

Successful DCS (n = 76) Failure of DCS (n=7)

|

Pain/nausea (n = &)
Discharge without medical
advice (n=1)
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Données complémentaires

Retombées attendues

En 2013, 120 000 appendicectomies pour AA ont ¢été réalisées en France avec une
hospitalisation conventionnelle de 2 jours en moyenne (données valables au moment de
I’écriture du protocole). Si 25 % de ces appendicectomies peuvent étre prises en charge en
ambulatoire, ce sont 30 000 jours d’hospitalisation qui pourront &tre évités. Ceci s’intégrant
dans la démarche d’amélioration des soins de la DGOS. Par ailleurs, les données obtenues
permettront d’envisager une étude multicentrique et d’établir des recommandations concernant

la prise en charge en CA de I’appendicectomie pour AA chez 1’adulte.

Aspects réglementaires

Accord de la Commission d’évaluation des projets de recherche

La Commission d’évaluation des projets de recherche (CEPR) du CHU Amiens-Picardie est
présidée par Monsieur le Professeur Olivier Ganry et a pour mission principale d’évaluer, sur
les plans scientifiques et méthodologiques, les projets de recherche impliquant des patients (ou
des volontaires sains). Le protocole AppendAmbu a été envoyé le 29 octobre 2012 a deux
experts extérieurs qui I’ont analysé et ont rendu leur avis le 29 décembre 2012 sous la forme

d’une notation sur 12 points selon 4 items sur 3 points chacun : originalité, méthodologie,

faisabilité et utilité. Le sre final est ensuite converti en une lettre comme suit :

- Entre 4 et 6 points sur 12 = lettre C = projet a rejeter

- Entre 7 et 9 points sur 12 = lettre B = projet a discuter

- Entre 10 et 12 points sur 12 = lettre A = projet a promouvoir
Le protocole AppendAmbu a été évalué par Monsieur le Professeur Jean-Pierre Triboulet
(Président de I’AFCA a cette période) et par Madame le Professeur Corinne Vons (Secrétaire

de I’AFCA a cette époque) et a obtenu la note globale de 10/12 (soit un A). La CEPR a donc
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accepté la promotion de ce protocole en date du 07 janvier 2013. Les avis des experts mandatés

par le CEPR sont disponibles en Annexe n°l1.

Accord du Comité de Protection des Personnes

Le Comité de Protection des Personnes (CPP) est une assemblée qui réunit des juristes, des
médecins, des pharmaciens, des représentants d’associations de patients et des psychologues
afin d’évaluer la dimension éthique d’un protocole de recherche clinique et de s’interroger sur
la balance bénéfices/risques pour le patient. Le protocole ainsi que ses annexes (lettre
d’information, formulaire de consentement de participation a un protocole de recherche
clinique...) ont été¢ soumis pour avis au CPP Nord-Ouest II. Le dépot initial de ce projet a été
¢valué en séance pléniére le 24 janvier 2013. Lors de notre premicre présentation, le CPP s’est
interrogé sur le risque qui pouvait étre lié au renvoi des patients a domicile (pour les patients
diagnostiqués entre 12h00 et 00h00). Nous avons donc di retravailler la bibliographie pour
démontrer que le fait de décaler I’appendicectomie jusqu’a un maximum de 24 heures apres le
diagnostic initial n’influait pas sur ’apparition de complications postopératoires et ce, grace
aux travaux publiés par Von Titte et al, Nagpal et al, Ingraham et al, et Giraudo et al [121 - 124].
Les mémes constations ont d’ailleurs été publiées tres récemment par 1’équipe de van Dijk et al

[125].

Le CPP souhaitait également qu’un kit d’antalgiques (Ixprim®) et d’antibiotiques
(Augmentin® ou Oflocet/Flagyl® en cas d’allergie a I’Augmentin®) soit remis aux patients
dont le diagnostic d’AA a lieu entre 12h00 et 00h00. Une justification de ’activité de prise en
charge en ambulatoire du service a di également étre apportée. Apres son €valuation initiale a
la CEPR, le protocole a été qualifié en « Soins courants » et a dii étre reclassé en « Recherche

biomédicale, hors produit de santé », afin de contracter une assurance si nécessaire.
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seconde fois en séance plénicre pour avis au CPP Nord-Ouest II en date du 21 février 2013.
Lors de notre seconde intervention, le CPP a pris en compte les modifications apportées a la
suite des remarques de la premiere présentation et celles émises par 1’Agence Nationale de
Sécurité du Médicament et des produits de sant¢ (ANSM).

Cependant, pour obtenir 1’avis favorable définitif, la lettre d’information et le formulaire de
consentement ont di €tre revus en détaillant un peu plus le parcours du patient. Le second
proces-verbal a été émis le 25 mars 2013. Aprés envoi aupreés d’un tiers rapporteur pour
expertise finale, la notification de 1'avis favorable du CPP Nord-Ouest II a été transmise au
promoteur de I'¢tude le 19 avril 2013. Ce protocole est enregistré au CPP Nord-Ouest II sous

le numéro : 2013/11. L’avis favorable final est disponible en Annexe n°2.

Accord de ’ANSM

L’ANSM a pour mission de valider les protocoles de recherche clinique a I’échelle nationale.
Une premiere demande d’autorisation a été adressée par le promoteur a I’ANSM avant le début
de I’étude, comprenant 1’intégralité du protocole et ses annexes en date du 07 février 2013 avec
une réponse regue le 20 février 2013. L’ANSM a jugé le protocole comme étant recevable en
précisant cependant certains points. Les remarques de I’ANSM portaient sur une justification
de P’activité de prise en charge en ambulatoire de pathologies diverses au sein du service de
Chirurgie Digestive du CHU Amiens-Picardie. Le site d’hospitalisation « unité de chirurgie
conventionnelle » pour le transit préalable des patients admis entre 00h00 et 06h00 a été
supprimé. Les kits d’antalgiques/antibiotiques ont dii étre créés pour les patients dont le
diagnostic d’AA est posé entre 12h00 et 00h0O0 a la place de I’ordonnance initialement prévue.
Une consultation de controle a 7 jours a ét€¢ ajoutée au protocole. Ces modifications ont été

redéposées le 26 février 2013 et I’ANSM a envoyé un second rapport demandant de préciser si

Page 122 sur 216



le kit d’antalgiques/antibiotiques avait pu €tre mis en place et de préciser dans le dossier patient
le nom du médecin traitant. Ces modifications ont été envoyées le 08 mars 2013 et ’ANSM a
donné son accord final le 13 mars 2013. AppendAmbu est enregistrée sous le numéro ID-RCB :

2013-A00170-45 et sous le numéro ANSM : 120202B-42. Le proces-verbal de I’autorisation

finale de I’ANSM est disponible en Annexe n°3.
Un résumé du calendrier de 1’obtention des autorisations réglementaires est disponible en

Annexe n°4.

Enregistrement ClinicalTrials

Grace aux numéros d’identification obtenus auprées de notre CPP local et de ’ANSM, I’étude

AppendAmbu a pu étre enregistrée sur le site www.ClinicalTrials.gov sous le numéro

NCT01839435.

Accord de 1a Commission Nationale de I’Informatique et des Libertés

Conformément aux Bonnes Pratiques Cliniques (BPC), I’anonymat des patients a été respecté.
En effet, un numéro de code et les initiales du patient qui s’est prété a la recherche ont été
inscrits sur tous les documents nécessaires a la recherche, ou par effacement par les moyens
appropriés des données nominatives sur les copies des documents sources, destinés a la
documentation de la recherche. Les données informatisées sur un fichier ont été déclarées a la
Commission Nationale de I’Informatique et des Libertés (CNIL) dans le cadre de la «
Meéthodologie de Référence » (MR-001) en application des dispositions de 1’article 54 alinéas
5 de la loi n°78-17 du 6 janvier 1978 modifiée relative a I’informatique, aux fichiers et aux
libertés. Ce changement a été homologué par décision du 5 janvier 2006. Le CHU d’Amiens,

promoteur de I’étude, a signé un engagement de conformité a cette MR aupres de la CNIL.
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Assurance

Cette recherche était couverte par 1’assurance en responsabilité¢ civile du CHU d’Amiens

(société SHAM, contrat numéro : 133.137).

Mode de circulation des données

Accés aux données

Conformément aux BPC :
- Le promoteur est chargé d’obtenir 1’accord de I’ensemble des parties impliquées dans
la recherche afin de garantir I’accés direct a tous les lieux de déroulement de la
recherche, aux données sources, aux documents sources et aux rapports dans un but de

contrdle de qualité et d’audit par le promoteur ;

- Les investigateurs doivent mettre a disposition des personnes chargées du suivi, du
controle de qualité ou de l'audit de la recherche biomédicale, les documents et données
individuelles strictement nécessaires a ce controle, conformément aux dispositions

législatives et réglementaires en vigueur (articles L.1121-3 et R.5121-13 du CSP).

Documents sources

Les documents sources étant définis comme tout document ou objet original permettant de
prouver l'existence ou l'exactitude d'une donnée (ou d'un fait) enregistrée au cours de 1’étude
clinique, ceux-ci seront conservés pendant 15 ans par l'investigateur ou par I'hopital s'il s'agit

d'un dossier médical hospitalier.
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Confidentialités des données

Conformément aux dispositions concernant la confidentialité des données auxquelles ont acces
les personnes chargées du controle de qualité d’une recherche biomédicale (article L.1121-3 du
CSP), conformément aux dispositions relatives a la confidentialité des informations concernant
notamment la nature des médicaments expérimentaux, les essais, les personnes qui s'y prétent
et les résultats obtenus (article R. 5121-13 du CSP), les personnes ayant un acces direct doivent
prendre toutes les précautions nécessaires en vue d'assurer la confidentialité des informations
relatives aux médicaments expérimentaux, aux essais, aux personnes qui s'y prétent et

notamment en ce qui concerne leur identité ainsi qu’aux résultats obtenus.

Ces personnes, au méme titre que les investigateurs eux-mémes, sont soumises au secret
professionnel (selon les conditions définies par les articles 226-13 et 226-14 du code pénal).

Pendant la recherche biomédicale ou a son issue, les données recueillies sur les personnes qui
s’y prétent et transmises au promoteur par les investigateurs (ou tout autre intervenant

spécialis€) seront rendues anonymes.

Méthodes de recueil des données

Support de recueil des données

Un electronic Case Report Form (eCRF - support de recueil des données disponible sur
Internet), a été utilisé dans le cadre de cette étude. Ce cahier d’observation €lectronique, nommé
« SPOT », a été mis en place au CHU Amiens-Picardie par la Direction de la Recherche
Clinique et de I’Innovation (DRCI). Une trame de ’eCRF a d’abord été congue sous une version
papier et a été validée par I’Investigateur principal.

Cette trame a ensuite ét¢€ retranscrite sous format électronique avec 1’aide de la cellule de data

management de la DRCI. Les tests de controle de cohérence des données seront intégrés au
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format €lectronique.

Il requiert uniquement une connexion Internet et un navigateur. Une fonction d’audit (4udit
Trail) a été intégrée au cahier électronique permettant ainsi de suivre toute modification de
données de 1’¢étude. Cette fonction permet également d’identifier clairement la personne ayant
fait la modification ainsi que la date (une justification peut éventuellement &tre intégrée en
commentaire).

Tous les acces nécessitaient I’association d’un nom d’utilisateur a un mot de passe (« signature
¢lectronique ») et les données de santé ont été saisies en mode crypté SSL 128 bits. L’eCRF est

disponible via I’adresse internet : https://spot.chu-amiens.fr

Toutes les informations requises par le protocole devaient étre consignées dans 1’eCRF. Les
données ont été recueillies au fur et & mesure de leur obtention et enregistrées dans ces cahiers
de facon explicite par un Attaché de Recherche Clinique (ARC). Chaque donnée manquante
devait étre codée et ce caractére manquant devait étre justifié.

L'investigateur principal reste responsable de 1'exactitude, de la qualité et de la pertinence de

toutes les données qui ont été saisies.

DxCare®
Il s’agit d’un logiciel produit par la société Medasys permettant d’avoir acces au dossier médical
¢lectronique des patients. Il regroupe tous les passages du patient a 1’hopital (consultations,
hospitalisations, interventions), ainsi que tous les comptes rendus associés. L’acces peut se faire
de tous les ordinateurs du CHU grace a un identifiant ainsi qu’un mot de passe uniques. Chaque
navigation sur le contenu du dossier médical est ainsi tracée via une piste d’audit (audit trail).

Excel®

C’est un logiciel tableur-grapheur développé par la société Microsoft. Il nous a permis de créer
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notre base de données et de I’analyser. La version utilisée était la version disponible dans le

pack Microsoft Office® datant de 2013.

Controle et assurance qualité

L’ARC, représentant du promoteur, a effectué des visites du centre investigateur de facon
réguliére et comme suit :

- Visite d’ouverture du centre (avant le début de I’étude) : dans le centre investigateur,

pour une mise en place du protocole et prise de connaissance avec les différents
intervenants de la recherche biomédicale ;

- Lors des visites suivantes : les cahiers d'observation ont été revus au fur et 4 mesure

de I'é¢tat d'avancement de la recherche par I’ARC. L'investigateur principal du centre
ainsi que les autres investigateurs, qui incluent ou assurent le suivi des personnes
participants a la recherche, se sont engagés a recevoir I’ARC a intervalles réguliers.

Lors de ces visites et en accord avec les BPC, les éléments suivants ont été revus :

Vérification de la conformité des formulaires de consentements complétés

et signés par les patients inclus et les investigateurs ;

- Respect du protocole et des procédures définis pour la recherche ;

- Examen des documents sources et confrontation avec les données reportées
dans I’eCRF ;

- Vérification et suivi de la déclaration des événements indésirables graves

(EIG)

- Visite de cloture du centre : ’ARC collecte les documents de la recherche

biomédicale et procede a 1’archivage.
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Rapport final de la recherche

Le rapport final de la recherche, prévu a l'article R. 1123-60 du CSP, a été rédigé en fin d’étude
et comprenait notamment :

- Une description des objectifs de la recherche ;

- Une description des patients se prétant a la recherche ;

- Une description de la méthodologie et de la conception de la recherche biomédicale ;

- Une description des situations non conformes au protocole ;

- Une évaluation de la sécurité (qui prend en compte notamment les effets indésirables graves
et les EIG) ;

- Une appréciation critique de la recherche en relation avec ses objectifs ;

- Les résultats de la recherche tels que mentionnés a l'article R. 1123-60 du CSP, notamment
une analyse descriptive ou statistique des données.

Le rapport final a donc pris en considération les données de toutes les personnes s'étant prétées

a la recherche.

Vigilance
La surveillance du patient pris en charge dans I’étude s’est déroulée a partir de son inclusion
dans I’étude jusqu’a la fin de sa participation. Chaque éveénement indésirable (EI) a été suivi
jusqu’a sa complete résolution, a une stabilisation a un niveau jugé acceptable par
I’investigateur ou a un retour a 1’état antérieur en fonction de la date de sortie du patient de
I’étude.
Définitions
El : toute manifestation nocive survenant chez une personne qui se préte a une recherche
biomédicale que cette manifestation soit liée ou non a la recherche ou au(x) médicament(s)

expérimental (aux) sur le(s)quel(s) porte cette recherche.
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EIG : la gravité est définie par 'une des situations suivantes :

- Déces du patient ;

- Mise en jeu du pronostic vital (menace vitale immédiate, au moment de 1’événement, et
ce, indépendamment des conséquences qu’aurait une thérapeutique correctrice ou
palliative) ;

- Incapacité ou handicap important ou durable ;

- Hospitalisation ou prolongation d’hospitalisation ;

- Malformation/anomalie congénitale.

Evénement potentiellement grave : événement clinique indésirable ou résultat de laboratoire a

caractere grave ou considéré comme tel par 1’investigateur

Intensité : ’intensité des EI a été évaluée par ’investigateur selon la classification suivante :

- Légere (de grade 1) : EI généralement transitoire et sans retentissement sur les activités
normales ;
- : EI suffisamment génant pour retentir sur les activités normales ;

- Sévere (de grade 3) : EI modifiant considérablement le cours normal des activités du

patient, ou invalidant, ou constituant une menace pour la vie du patient.

Role de Pinvestigateur

L’investigateur devait notifier au promoteur, sans délai, a compter du jour ou il en a
connaissance, tous les EIG survenus dans ’essai. Cette notification initiale faisait I’objet d’un
rapport €crit et devait étre suivie rapidement par un (ou des) rapport(s) complémentaire(s)

écrit(s) détaillé(s).
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Chaque EIG devait étre décrit sur le formulaire a cet effet (« Déclaration Initiale d’Evénement
Indésirable Grave » ou « Déclaration de Suivi d’Evénement Indésirable Grave ») en essayant
d’étre le plus exhaustif possible.
Les informations a transmettre étaient les suivantes :
- Identification du patient (numéro, code, date de naissance, date d’inclusion, sexe, poids,
taille) ;
- Gravitée de I’El ;
- Date de début et de fin de I’EI ;
- Description claire et détaillée de I’El (diagnostic, symptdmes, intensité, chronologie,
actions entreprises et résultats) ;
- Evolution de I’EI ;
- Maladies en cours ou antécédents pertinents du patient ;
- Traitements concomitants et correcteurs de I’El recus par le patient ;
- Lien de causalit¢ de D’EI avec le(s) médicament(s) expérimental (aux), le(s)

comparateur(s), les éventuels traitements associés, la recherche ou d’autres criteres.

L’investigateur devait également joindre au rapport d’EIG, a chaque fois que possible :
- Une copie du compte-rendu d’hospitalisation ou de prolongation d’hospitalisation ;
- Eventuellement, une copie du rapport d’autopsie (en cas de déces du patient) ;
- Une copie de tous les résultats d’examens complémentaires réalisés, y compris les
résultats négatifs pertinents en y joignant les valeurs normales du laboratoire ;

- Tout autre document qu’il juge utile et pertinent.

Ces documents étaient anonymisés et portaient le numéro d’identification du patient.
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Modalités de notification au promoteur

Tout EIG, quelle que soit sa relation de causalité avec la recherche (a 1’exception de ceux qui
sont recensés dans le protocole comme ne nécessitant pas une déclaration immédiate), devait
étre déclaré par fax au 03.22.66.71.99.

Le centre de pharmacovigilance (Centre Régional de Pharmacovigilance — CHU Sud Amiens)

¢tait également prévenu par mail, a I’adresse suivante : pharmacovigilance(@chu-amiens.fr.

Délai de notification au promoteur

Tout EIG devait impérativement étre déclaré¢ sans délais des la prise de connaissance de sa
survenue au promoteur de I’étude. La déclaration initiale pouvait étre suivie de compléments
d’informations pertinents dans les 8 jours en cas d’événement fatal ou menagant le pronostic

vital et dans les 15 jours dans les autres cas.

Période de notification au promoteur

L’investigateur a la responsabilité de noter et de rapporter tous les EIG survenant pendant
I’ensemble de I’étude :

- A partir de la date de signature du consentement ;

- Pendant toute la durée de suivi du participant prévue par I’essai ;

- Et jusqu’a 4 semaines (ou > 4 semaines en tenant compte des caractéristiques

pharmacologiques des médicaments expérimentaux) apres la fin du suivi du participant.

Par ailleurs, quel que soit le délai de survenue apres la fin de I’étude, tout EIG susceptible d’étre
imputable a la recherche devait étre déclaré au promoteur des lors qu’aucune autre cause que la

recherche ne pouvait raisonnablement lui étre attribué.
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Role du promoteur

Conjointement a I’investigateur, le promoteur s’est engagé a évaluer le lien de causalité entre
I’EI et la recherche. Il évaluait si I’EI est attendu ou inattendu et procédait immédiatement aux
déclarations réglementaires, notamment a I’autorité compétente et au CPP, au pharmacien
référent concernant la pharmacovigilance des essais cliniques au CHU (Professeur Jean-Marc

Chillon), et informait les investigateurs.

De plus, le promoteur devait évaluer la causalité des EIG et leur caractere attendu ou non. En
cas d'évaluation différente du promoteur et de l'investigateur, les deux avis devaient étre
mentionnés sur la déclaration adressée a l'autorité compétente si cette déclaration est nécessaire.
Le promoteur devait également déclarer tous les EIG inattendus (EIGI) a Eudravigilance (base
de données de pharmacovigilance Européenne), a I’ANSM, au CPP et aux investigateurs.

La déclaration réglementaire devait étre faite dans un délai maximum de :

- 7 jours calendaires pour les EIGI fatals ou menagant le pronostic vital et des
informations complémentaires devaient €tre recherchées et transmises dans un nouveau
délai de 8 jours ;

- 15 jours calendaires pour tous les autres EIGI. De méme, des informations
complémentaires pertinentes doivent étre recherchées et transmises dans un nouveau

délai de 8 jours.

A la date anniversaire de 1’autorisation d’essai délivrée par les Autorités de Santé, le promoteur
devait rédiger un rapport de sécurité comprenant :
- Laliste des EIG susceptibles d'étre liés a I’étude incluant les EIGI et les EIG attendus ;

- Une analyse concise et critique de la sécurité des patients se prétant a la recherche.
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Ce rapport devait étre soumis a I’investigateur principal pour approbation et étre ensuite envoyé

aux autorités compétentes dans les 60 jours suivant la date anniversaire de 1’autorisation d’essai.

Déclaration des autres données de sécurité

I1 s’agit de toute donnée de sécurité ou tout fait nouveau qui pourrait modifier significativement
I’évaluation du rapport des bénéfices/risques de 1’essai, ou qui pourrait conduire a envisager
des modifications de la conduite de 1’essai, comme par exemple :
- Toute augmentation cliniquement significative de la fréquence d’apparition d’un effet
indésirable grave attendu ;
- Des suspicions d’EIGI survenus chez des participants ayant terminé 1’essai et qui sont
notifiés par I’investigateur au promoteur, ainsi que des rapports de suivi éventuels ;
- Tout fait nouveau concernant le déroulement de 1’essai clinique, lorsque ce fait nouveau

est susceptible de porter atteinte a la sécurité des participants.

A titre d’exemple :
- Un EIG susceptible d’étre 1i¢ aux investigations et aux procédures de diagnostic de
I’essai et qui pourrait modifier le déroulement de cet essai ;

- Un risque significatif pour la population de I’essai.

Le promoteur devait effectuer la déclaration a I’ANSM et au CPP concerné des que possible et
au plus tard dans les 15 jours calendaires a compter du moment ou le promoteur en a eu
connaissance. Des informations complémentaires pertinentes doivent étre transmises, dans un

nouveau dé¢lai de 8 jours.
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Discussion

Etudes concomitantes publiées

Dans le courant de I’année 2013, 1’équipe australienne de Poh et al., a publié les résultats d’une
étude rétrospective monocentrique conduite chez 539 patients, opérés entre juillet 2010 et juin
2012, qui avait pour but de démontrer que la création d’une UCA pour y prendre en charge des

patients candidats a une CA ne les exposait pas a plus de complications postopératoires [126].

Entre 2012 et 2013, 588 patients mineurs ont été pris en charge chirurgicalement pour une AA,
d’aprés une étude monocentrique américaine publiée par Aguayo et al., [127]. Les auteurs
confirment qu’une sortie le méme jour que celui de I'intervention chez des enfants atteints
d’AANC est sans danger pour eux. Ils n’ont pas constaté de différence significative en termes
de taux de réadmissions non programmeées (0,7 % chez les patients pris en charge en CA vs 1,9
% chez les patients pris en charge conventionnellement), de consultations non programmées
(5,4 % dans les deux groupes) ou en termes de complications postopératoires (0,7 % vs 2,6 %).

Les principaux obstacles selon eux sont les heures d’intervention et les habitudes des centres.

En 2017, I’équipe de Hobeika et al., a cherché a démontrer I’efficacité du score de « Saint-
Antoine » dans la détermination de 1’¢éligibilité de patients adultes atteints d’AA et candidats a
une CA [128]. Pour ce faire, ils ont inclus prospectivement tous les patients adultes ayant un
diagnostic d’AA entre janvier 2013 et juin 2015. Le diagnostic d’AA était confirmé par
I’imagerie (TDM et/ou échographie) et les patients candidats a une CA étaient ceux ayant un
score de « Saint-Antoine » de 4 ou de 5/5. Au total, 102 patients ont bénéficié d’une
appendicectomie pour AA durant la période de temps étudi¢e parmi lesquels 92 (90 %) d’entre
eux €taient en succes de leur prise en charge en CA. Parmi ces patients, 60 d’entre eux ont été

reconvoqueés le lendemain du jour de leur diagnostic d’AA et les 42 autres patients ont été pris
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en charge en CA le méme jour que celui de leur diagnostic.

Le délai moyen de sortie autorisée apres I’intervention était de 5 heures en moyenne, le jour de
I’intervention. La durée moyenne d’hospitalisation compléte en CA était de 8 heures environ.
Dans les suites postopératoires, les auteurs ont dénombré un taux de consultations non-
programmeées de 1 % (contre 13 % dans AppendAmbu) et 7 % de réadmissions. Les deux
conclusions principales de ce travail sont que le score de « Saint-Antoine » est reproductible et
fiable pour distinguer les patients AAC des patients AANC et que la CA pour AANC chez
I’adulte diminue la durée d’hospitalisation sans augmenter la morbi-mortalité connue dans le

cadre de la prise en charge classique.

Plus récemment, en 2018, I’équipe de Gignoux et al., a publié les résultats de leur étude portant
sur 185 patients adultes opérés d’'une AA durant la période de janvier 2015 a juin 2016 [129].
Le but de leur étude était de comparer les patients atteints d’AANC ou d’AAC en termes de
caractéristiques démographiques, de prise en charge globale et de suites postopératoires. Parmi
leur population initiale de patients, 109 (59 %) étaient ¢éligibles a la CA et leur durée moyenne
d’hospitalisation était de 8,5 heures. Dans les suites postopératoires, les auteurs ont remarqué
que les patients pris en charge en CA étaient moins a risque de développer des complications
que les patients pris en charge conventionnellement (12 % vs 20 % ; p = 0,029). La présence
d’un stercolithe appendiculaire serait le facteur de risque susceptible d’exposer les patients a un

risque 4 fois supérieur de réhospitalisation non programmée.

Réductions des coiits

D’autres équipes ont porté des projets visant a évaluer la réduction possible des colits engendrés

par les interventions et les hospitalisations tout en gardant a I’esprit la sécurité des patients.
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C’est notamment dans ce sens que les équipes de Costa-Navarro et al., et de Di Saverio et al.,

ont conduit récemment leurs études [130 - 131].

Costa-Navarro et al., ont inclus prospectivement 142 patients adultes opérés d’une AA, dans
une étude monocentrique conduite entre février 2011 et février 2012 [130]. Le but de leur étude
¢tait de comparer les colts engendrés par 1’hospitalisation de leurs patients en fonction de la
voie d’abord chirurgicale (AL vs OA) choisie par leur chirurgien opérateur. Parmi les 142
patients, 99 (70 %) ont bénéficié¢ d’une OA et 43 (30 %) ont bénéficié¢ d’'une AL. Au total, la
durée moyenne d’hospitalisation des patients OA était de 3,8 jours et cofitait 1799 € tandis que
celle des patients AL était de 2,6 jours et coltait 1081 €. Les taux de complications des patients
AL et OA étaient de 5 et de 20 % respectivement. Parmi les patients OA, les auteurs ont
dénombré 6 patients souffrants d’un d’abceés intra-abdominal, 1 patient souffrant d’une
décompensation cardiaque, 1 patient ayant une insuffisance rénale aigué et 8 ISO superficielles
(dont 4 réadmissions). Dans le groupe AL, 1 patient a eu un abces intra-abdominal et 1 autre

patient a eu une fistule qui a été traitée médicalement.

Di Saverio et al., ont, quant a eux, comparés les données de 210 patients adultes souffrants
d’AA inclus prospectivement dans une étude monocentrique conduite entre 2008 et 2013 [131].
Parmi ces 210 patients, tous opérés par le méme chirurgien, 112 (53 %) d’entre eux ont
bénéfici¢ d’une AL et 98 (47 %) ont bénéficié¢ d’une OA. Les auteurs ont évalué 1’impact du
choix de la voie d’abord sur la durée d’hospitalisation, le coft total de I’intervention et celui de
I’hospitalisation, le délai du retour aux activités quotidiennes et 1’acceptabilité¢ de ’aspect
esthétique de la cicatrice par les patients évaluée par le questionnaire POSAS, pour « The
Patient and Observer Scar Assessement Scale » (plus le score est bas, meilleure est

I’acceptabilité). Il en résulte que les patients opérés par AL ont une durée d’hospitalisation
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moyenne plus courte que celle des patients OA (1,7 jours vs 3,3 jours ; p <0,01), un cott total
de D'intervention plus ¢levé (148 € vs 68 €; p < 0,01) contrebalancé par un colt total
d’hospitalisation plus faible (1346 € vs 2535 € ; p <0,01).

De plus, le retour aux activités quotidiennes était plus rapide dans le groupe AL que dans le
groupe OA (2,1 jours vs 6,6 jours ; p <0,01) et I’acceptabilité de 1’aspect de la cicatrice par les
patients ¢était meilleure dans le groupe AL que dans le groupe OA (score total POSAS de 10,9

vs 29,6 ; p<0,01).

En conclusion, une diminution de la durée d’hospitalisation engendrée par le choix de ’AL

comme voie d’abord chirurgicale entraine a fortiori un coit total d’hospitalisation plus faible.

Une porosité naturelle entre la RAAC et la CA

Parallelement a la CA, certains pays autorisent depuis le début des années 2000, la mise en
place du systéme récupération rapide apres chirurgie (RAAC) (ou fast-tracking ou enhanced
recovery after surgery (ERAS)) au sein du parcours de soins dans le cas d’une chirurgie
programmeée. Ce concept de prise en charge accélérée a été introduit initialement par 1’équipe

de Moiniche et al., en 1995 dans le cadre de la chirurgie colique programmée [132].

Au méme titre que la CA, la RAAC comprend un ensemble de mesures pré-, per- et
postopératoires déstinées a réduire I'impact de la chirurgie afin d’améliorer les suites

postopératoires en termes de confort, morbi-mortalité et de durée de séjour [133].

Avant le jour de l’intervention programmée, comme pour la CA, le patient recoit une
information compléte sur les modalités de sa prise en charge, de son admission jusqu’a ses

suites postopératoires lors d’une consultation préopératoire. Certaines équipes permettent
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méme au patient de venir visiter les locaux dans lesquels se déroulera sa prise en charge, ceci
dans le but de réduire un potentiel stress i€ a sa future hospitalisation. Pendant I’intervention,
un anesthésiant d’élimination rapide est utilisé et est couplé a un analgésique local afin de

réduire les douleurs postopératoires.

Dans les 24 heures consécutives de son intervention, le patient est déperfusé, réalimenté et le

traitement contre la douleur se fait per os uniquement.

Avant sa sortie, qui a lieu le lendemain ou le surlendemain maximum du jour de I’intervention,
le patient est réexaminé par le chirurgien opérateur et par I’anesthésiste selon des critéres de
sortie strictes (absence d’hyperthermie, de douleurs...). Si le patient répond a ces criteres, il
peut regagner son domicile. Et c’est d’ailleurs depuis son domicile que ses suites

postopératoires vont étre surveillées par I’équipe soignante.

De la méme fagon que pour la CA, une surveillance téléphonique médicale et paramédicale sera
mise en place des le lendemain du retour a domicile du patient. De son coté le patient peut a
tout moment joindre 1'équipe qui répondra a ses questions et organisera sa prise en charge en

cas de probleme.

I1 a été démontré que dans le cadre d’une chirurgie colique, la RAAC a permis de diminuer la
durée et le colt du séjour des patients, le taux de complications postopératoires ainsi que le
risque d’infections nosocomiales.

Depuis la mise en application du décret n® 2012-969 du 20 aolt 2012, la RAAC est venue
compléter le parcours de soins des patients pris en charge en CA en optimisant les chemins

cliniques impliqués dans cette prise en charge multimodale en les limitant au strict
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indispensable. Ce décret a permis de fixer les nouvelles conditions techniques de

fonctionnement des structures alternatives a I’hospitalisation.

Créé en 2014, le Groupe francophone de Réhabilitation Améliorée apres Chirurgie (GRACE)

a pour principale mission de contribuer a I’implémentation et a la diffusion des

recommandations de bonnes pratiques de la RAAC en France, en Belgique et en Algérie.
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Management of Uncomplicated Acute
Appendicitis as Day Case Surgery: Can
Outcomes of a Prospective Study Be Reproduced
in Real Life?

Charles Sabbagh, MD, rhD, Loréna Masseline, Msc, Gérard Grelpois, M, Alexandre Neouba, mD,
Jeanne Dembinski, MD, Jean-Marc Regimbeau, MD, PhD

BACKGROUND: 'The feasibility of day case surgery (DCS) appendectomy for uncomplicated acuse apperaicitis
[UCAA) was eviluated by the prospective AppendAmbu (Feasibiliy of Outpatient Appen-
decoomy for Acute Appendicitis) study (Clinical Trals.gov 1D WOCTO1839435). The aim
aof this study was o cvaluare the real-life feasibiliny of DHCS for UCAA.

This single-cenrer, rewrospective, non-interventonal snedy was conducred afver the Appen-
dAmbu study and included UCAA only. The primary end poine was DS success rare (ie
lemgth of seay <712 hours) in the intention-to-trear population (all patients with UCAA) and
in the per-protwcol population (population with UCAA and no preoperative and intra-
operative exclusion eriteria), The secondary end points were w0 determine the DCS quality
criteria to evaluate and compare the morbidicy and monality of DCS and conventional
haspitalization for UCAA (Clavien, Comprehensive Complication Index) and o externally
validare the 51 Anrmoine criveria for rhe sclecrion of parens for DCS,

From January 2006 o Seprember 2007, rwo hundred and ninery-six patienes: underwent
aperations for acute appendicitis, The proportion of patients with successful DCS manage-
ment was 27% in the intention-to-treat population and 93% in the per-protocel pepulation
The unplanned consultation rare was 15%, the unplanned hospialization rate was 4%, and
the unplanned reoperation rate was 0%. The postoperatve morbidity of patenis managed by
DCS was not different from that of paticnts managed in conventional hospitalizarion. The
DS success rare was 0%, with 2 St Anroine score of 1, and 80% of parients had a St Antaine
scote of 3 {p < (LMIT),

Dray case surgery constinuees progress in surgery as a result of enhanced recovery programs. I
avoids umnecessary prelonged hospitalization, (] Am Coll Surg 2019 m:1-%, € 2019 Pub-
lished by Elsevier Inc. on behalf of the American College of Surgeons. )

STUDY DESIGN:

RESULTS:

CONCLUSIONS:

Acure appendicitis (AA) is currently one of the most com-
mon digestive emergencies, and appendecromy remains
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laparoscopy, with a short hospital stay and few postoper-
ative complications, Uncomplicated AA can therefore bea
good indication for day case surgery (DCS), The feasi-
bi]iry af a |¢ng:]‘| af sty <24 hours has been evaluared
in several previous studics™ and a review of the licerarure
and DCS, which corresponds 1o a length of sty <12
hours withour overnight hospializtion, has also been

hitps: # Adolorg /80,104 8.4 jameolisurg, A1 504, 0371
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Abbreviations and Acronyms

AA = acute appendicitis

CAA complicared scure appendicitis
CRP = Cerenctive progein

nes = du.].' case SUrgery

ITT = intenton w treat

e per proocol

LICAA = uncomplicirad acure appendicitis

validared recently.”” "' The AppendAmbu (Feasibility of
Ourparient Appendecromy for Acure Appendicitis) study
(NCTO1839435) was the only study on DCS (together
with the study by Lefrancols and colleagues™) based on
i PIUEFtCti.\'L‘: cohort, with intenton-to-trear (ITT) anal-
veis, This methodology is the best avatlable to evaluae
the feasibility of DCS, bur might induce a bias, as the pro-
weol could arrificially increase the DCS rare and mighe
not accurarely reflect the situacion in clinical pracrice,

The aim of this non-inerventional study was 1o eval-
uate the real-life feasibility of DCS for UCAA.

METHODS
Study design

This study (AppendAmbu [1) was 2 single-center, retro-
spective, non-interventional study performed during a
peried aflter the single-center, prospective, descriptive,
non-randomized, cohorr, and ITT AppendAmbu seudy
{Clinical Trialgov 1D NCTO1839435).

Inclusion and exclusion criteria
The inclusion and exclusion criteria were the same as
thase of the AppendAmbu study."'

Precperative inclusion criveria were the following:

Relared o AA: UCAA diagnosed on the basis of clin-
ical, laboratory, and imaging criteria (C1 scan or
ultrasound),

Relared ro DS American Society ."l.nc-.srl'u:ﬁ'iuﬂugg.r
scote <3, parient with sufficient understanding  and
good compliance with the DCS procedure, availabilicy
of another person o spend the night ar the patient's
home in the event of an emergency, living less than 1
!'ICI'LI:I FFDI.T.I 4 J'LDSP;HII.. HTII'I :tbli‘.' 11 ] bl: mnl‘.a{.‘b::d.

Precperative exclusion criteria were the ﬁ:“nw]ng:

Relared to AA: complicared AA (CAA) on the basis of
clinical fearures (sepsis). laboratary signs (renal failure), or
radiologic signs {abscess, localized or gencralized periro-
nitis, fecaliths, or pneumoperitoneum on CT scan or
dltrasound),

Related o DES: patient's refusal of DCS, contraindica-
tion to DCS (pain refractory o usual painkillers, another

persan . rot available o spcnd the nfghl: ar the pﬁﬁn:'nr's
hame in the event of an emergency, living more than |
hour From a hospital, and unable 1o be contacred).

Relared o this specific stidy: diagnosis of UCAA be-
rween 12 muoand 7 am, acending the emergency depart-
IMENC over tl'it 'r'-'lfl':kvl.'l'll'j.

Intraoperative exclusion criteria were the lh”m-.ri.ng'.

Relared ro AA: the presence a CAA (abseess. localized
or generalized peritonicis. or fecaliths),

Relared o the diagnosis: intraoperative finding of an
aleernarive diagnosis.

Relared 1o operstion: associated surgical procedure
leolectomy, cecectomy, or adnexectomyl.

Preoperative management

All physicians in the emergency, radiology, anesthesi-
ology, and surgery departments were aware of the DS
management of UCAA, as all were involved in the Appen-
dAmbu rrial,

The diagnosis of UCAA or CAA was established by the
digestive surgeon in the emergency department. The diag-
nosis was based on dinical, ]abura.mr_',', and mdiu|ug.iv:
data. The CT scan and ulerasound were performed and
examined by a radiologist. The decision 1w propose
DCS and include the patient in che study was raken
and validared on admission by the digestive surgean and
the anesthesiologist, After being selecred for DCS man-
EEC]TEEI'IT U:I'- LJC_II!L.I’h Pﬂ.tifnbﬁ rtu:i'r'l:d iJl.'tE:ilt'd. III'IFUITI'I.H:.;.UI'I
al‘.lnut 'I:I'.IC PI'D[DDLTL I'J.'IE L}{.‘S progrin, :I.nd I‘J‘u.' DH-CHH
surgeon's telephone number. All patients received a single
dose of analgesic (rramadol hydrochlonde!/ paraceramol)
and anribiotic (amoxicillin and clavalanic acid 1,000
mg, or ofloxacin 200 mg + meronidazole S mg
when the patient was allergic o penicillin. Parents
ook their rearment in the presence of the investigator.
Three management plans were defined according 1w the
fme of parent's diagnosis (Fig. 1), If the patenc was
admirted berween 12 ruand 7 as, DCS was not pro-
posed because che DICS deparrment was not available, If
the patient was admimed berween 7 amoand 12 am,
DCS was proposed. the patient was admiced o the
DS department and anderwent the procedure in the
morning and was discharged in the afternoon, I the pa-
tient was admitted between 12 ans and 12 pu, che patient
wits discharged home and asked to return to the DS
department the next morning ro undergo the procedure
and was discharged in the afiernoon.

Anesthesia protocol
Mo premedication was administered before anesthesia. In
the operating room, patients were pretreated with an

inspired oxygen fracoion of 1 for 5 minutes. General
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Preaparative exdusion criteria Diagnoats of AA |
[__em [ |
Sulection for DCS I
| e o i
| cansultaticn with suroson and anasin aist |
- - o —
[ o and middey | Atmission betwoen medday and midnight |
- "\-u,___‘ 'I.
[ Midnight -7 am | | 7 am = mickclay | i Antibjotiesianalgesics al the omargency |
l | depariment ard dischargs fo homs
i .
| mopcs | | DCS dopartment Acmitted e the DCS department
s &1 7 am the feflowing day
Peroperative exclusion criteria B e
R B Snre Totacas [ Appendacioeny
Otiner dEagroses X
[ DCS duparmant
] tud murgical p dures T
| Foliw-ug visit

Figure 1. Study popuiation and patient Row according 1o the time of diagnosis, A8, acule appendicitis; CAA,

complicated acute appendicitis; DCS, day case sungery.

anesthesia was induced with propofol (2.5 mgllky), sufen-
tanil (0.5 Pg'ke), and rocuroniom (L6 mg/ke) to facli-
wre tracheal intwhation. An 1V dose of 2 g cefazolin was
administered ar induction. Aneschesia was maineained
with 4% o 6% desflurane and 0.1 w0 0,25 g kg' min”'
remifentanil. Mechanical venrilation was adjusted to main-
tain arterial oxygen saturation =%3% and CO; berween 30
and 35 mmHg with an inhaled oxygen concentration of
50%. Neuromuscular blockade was reversed in every case
with neostgmine bromide 40 pgi'ke and amopine 1 mg
or su.gamm:ndcu 2 w4 mgfkg when the train-of-four
ratio was =2, Postoperative analgesia was ensured by a
combination of nefopam 20 mg, ramadal 100 mg, and
aceraminophen 1 g Padents received an IV injection of
dexamethasone 8 mg and droperidol 0L625 mg on induc-
ton of anesthesia and ondansetron 4 mg postoperatively
to prevent postoperative nausea and vomiting. Transverse
abdominal plane block and incision infiliration were not
systemarically performed. When a nasogastric wbe was
placed during operation, ivwas always removed in the aper-
ating room at the end of the operation. Urinary ube and
abdominal deain were never used. The parient was asked
toy urinate before the intervention.

Operative management
Regardless of the type of appendicitis (UCAA or CAA),
patients were asked to urinate before anesthesia o avoid

the need for a bladder catheter. Appendectomics were

performed laparoscopically using the 3-port technigue
(1 at the umbilicus, 1 in the left inferior quadrant. and
1 in the suprapubic position). All of abdominal cavity
was explored ro derermine whether or not AA was compli-
cared, Whenever possible, a pus sample was taken intrao-
peratively for bacteriologic examination and additional
antibiotic therapy in the presence of postoperative infec-
tious complications. Appendectomy was performed with
coaguladen of the mesoappendix and secdon of the
appendix at its root using an endoloop. The surgical spec-
imen was removed in a h:tg and abdominal drains and
masogaseric rubes were not used.

For parients with UCAA, in accordance with the
French Sociery of Anesthesia and Resuscitaton Medi-
cine's guidelings, ' patients were given a single IV injec
ton of amoxicillin plus davalanic acid (2 g or
ofloxacin 200 myg + metronidazole 500 mg {when the pa-
rient was allergic to penicilling on induction of general
anesthesia and did not receive any antibiocics chereaker.

Postoperative management

Afrer operation, all parients who had been admimed be-
rween 7 oA and 12 AM or berween 12 am and 12 pu
were systematically transterred 1o the DCS department.
Pacients admired berween 12 1 and 7 am were hospial-
ized in the conventional ward, Admassion o the [MCS
dcpartrnl:ut wis urga.niacd p:mprrariw:iy in the emer-
gency department. Two DICS beds are devored o
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emergencies {mainly for d'lgcs:ivc and orthopaedic apera-
tions), When the patient was admicrted on the day of aper-
arion, the surgeon called the DCS deparcment o book a
bed for the patient and, when the patient was admitted in
the evening or in the night, the surgeon sent an email w
baok a bed for the next morning.

During the postoperative period, on arrival at the DCS
department, a clear liquid dier was commenced immedi-
arcly after operation, and a soft dicr was introduced 2
hars later, Pacients were discharged home with oral anal-
gesia when they rolevared a liquid dier. ¥hen the patient
was unable o be discharged. he or she was admired w the
Department of Digestive Surgery, When the patient was
able to be discharged, he or she was given a degiled infor-
martion sheer providing instroctions. including contace
numbers for urgent advice in an emergency, The ele-
phone numbers connected to the DCS specialise nurse
during normal working hours (8 asi 1o 6 i} and o the
on-call surgical team ouside of these times. Patients
were advised o contact the wam by elephone or in per-
son if they experienced any of the following symproms:
TEILsER, VOmiting, abdominal distension, or fever. Each
patient was contacred by n:]:'ph.ﬂn: by a nurse 24 hours
afrer discharge fromy the DS deparcment. The fallow-
up asscssment was performed in che ourparient clinic on
postoperative days 7 and 30,

Primary end point

The primary end poinr was the DCS success rate (length
of stay <12 hours) in the ITT population {all parienes
with UCAA) and in the per-protocel (PP population
[population with UCAA and no presperative or intrao-
perative exclusion criteria). The DS success rare in this
study (AppendAmbu 1) was compared with the DOS
success rare in the AppendAmbu study,

Secondary end points
The secondary end points were the following;

1. Determine the DCS qualiy criteria (ie the rare of un-
planned consultations, unplanned hospitalizations, un-
planned reoperations) and to compare these rates with
r}lﬂ-&il: DFT.'I'IE' .IalPPEﬂLL"lmbll #I:I.I.I'I:r’.

2. Evaluate and compare the morhidity and morralisy of
DCS for UCAA with the morbidicy and martalicy of
conventional hospitalization for UCAA using Clavien
classification * and the Comprehensive Complicarion
Index,”" For evaluation of this end point, patents of
the current siudy (AppendAmbu 1} and patienes of
the Apptnd.-'—"u.mbu 5h|.d:|.' mu.n:agﬂ.{ |:r:,' DCE were
pooled and compared with padens managed by

conventional operation  during  the same  period
{mainly due to organizational contraindications to
DCs).

Externally validate the 5t Antoine score'” for the selec-
tion of patents for DCS based on evaluation of the
pooled AppendAmbu and AppendAmbu 1 populations.
Patients with preoperative UCAA (n = 100 in Appen-
dAmbu and n = 95 in AppendAmbu [T}, patients with
intraoperative CAA (n = 12 in AppendAmbu and n =
30 in AppendAmbu 11}, paricnes with an associated pro-
cedure (n = 2 in AppendAmbu and n = 7 in Appen-
dAmbu [}, and the PP population (n = 83 in
AppendAmbu and n = 57 in AppendAmbu 11} were
included in this analysis. The overall population
r:-nmpri:i:d 386 paricnts, The St Anmine score was nor
available for 59 of these pafi:nm and was cherefore
analvzed for 327 patients.

Diagnosis of uncomplicated acute appendicitis

The diagnosis of UCAA was established in the absence of
any signs of CAA, Preoperatively, UCAA was defined on
the basis of clinical examination (pain not refractory to
wsual painkillers, noe sepsis) and labosaiory parameters
(oo signs of renal failure). The definitive diagﬂusis of
LCAA was based on C1 scan or ulrasound and required
clear visualization of the appendix {appendiz diameser =6
mm ), and absence of any of the following criteria of CAA
tabscess, localived or pencralized peritonins, fecalichs, or
preumoperitencum).’ The intaoperative diagnosis of
UCAA was defined by the absence of abscess, localized
or generalized peritonitis, or fecaliths, Clear liguid in
the right iliae fossa or pelvis was not considered to be a

sign of CAA

Day case surgery quality criteria

The quality critena used in this study were the Inerna-
tional Association for Ambulatory Surgery (www.iaas-
meid.com) qualiry indicators for DCS ourcomes (e un-
planned overnighe admission, unplanned consulrarion,
unplanned hospitalization, and unplanned reoperation)
in patients in whom DCS management was sucoessful,
The unplanned overnight admission rate corresponds o
the proportion of patients who were not discharged in
EI'!I: n:w:ning afn:r Ihl: TUFEJCEI prn-c\:durl: ﬂﬂd ".’r'l'l:l'.\ Were
hospitalized for ar least 1 night. The unplanned consulta-
tion rare represents the proportion of patient atending a
consultation for a postoperative complication during the
first month of Follow-up, The unplanned hospializaton
rate corresponds o the proportion ol patients who were
readmiteed afrer ;lp].lrnd:.'::tr.':ln_'.'. F!II'LHIIJ-". the ul'ip]a.rll:::d
reoperation rate is defined as the proportion of patdents
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who were underwent operations atter their pos-DCS
discharge.

Predictive factors of success of ambulatory surgery
(5t Antoine’s score)

This score was constructed in the overall p::puL’lrion of
patients with AA o determine the day | successtul
discharge rare according to the following 3 criteria relared
to AA exclusively {and not o research or organizational
eritecia-or DCS): BMI <28 kg/m’, preoperative C-reactive
protein (CRIY level <30 mgfdl, preoperative leukocyte
count < 15000/mm”; diamerer of the appendix
<10 mm, and no radiologic signs of perforation (ie no
abscess and no local periconitis on CT scan), The absence
of any of these criteria corresponds to a 0% day-1 discharge
rate, and the presence of all 3 criteria corresponds o a 92%
day-1 discharge rate,

Ethical approval

This rerrospective study (AppendAmbu 11) was reported
o the Commission Marional de I'lnformarion e des Lib-
ertés (Srudy DRCI T181), The AppendAmbu seudy was
approved by the Agence Nationale de Séeuried du Médi-
cament et des Produits de Santé, the Comicé de Protec-
ton des Personnes-Mord Ouest [ Ethics Commirree,
and the Commission Mational de 'Informardion er des
Libertés.  The study was  registered  ar
Clinical Trials.gov (ID NCT01839435),

WA,

Statistical analysis

The characreristics of the smdy population are described
in terms of mean + S0 and median I:mngc:l for UG-
tive variables and frequency and 95% CI for qualicarive
variables. For analvsis of the primary end point, che
DCS success rate is reporred with a 95% CL For analysis
aof the secondary end poines, the unplinned consultation,
unplanned readmission, and unplanned reoperation rates
are reported as percencages. The morbidity (assessed by
Clavien-Dindo classification) is expressed as a percenrage
tor each rank. Statistical analysis was performed with 5AS

Table 1. Characteristics of the .ﬁ.upend.ﬂmbu and_.-!n.l_:lnend.ﬂ.mbu Il P'a_p_luiatlons

software, version 2.2 {SAS Instiure), A p value = 0.05
was considered to be saristically significant,

RESULTS

Population

From Jamuary 2016 o Seprember 2017, two hundred and
ninety-six  patients  underwent  operation  for  AA,
comprising 176 men (39%) with a mean age of 38 =
18 years. All procedures were performed by laparoscopy
without conversion, Among these 296 parients, 201
(68%) had UCAA (ITT population) (Table [} Among
the paticnts with UCAA, 107 (53%) padents presented
preaperative exclusion criteria and 94 (47%) met the pre-
operative inclusion criteria of this study,

Thirty-seven (18%) of these 94 patients presented
intraoperative cxclusion crieeria (Fig. 2}, The remaining
57 {28%) paticnts presented no preoperative or intraoper-
arive exclusion criteria (PP population). The PP popula-
rion represents 19.2% (57 of 296 parients) of the entire
population of patents undergoing operations for AA,
Thirry-one (34%) of these 57 patients were admited be-
tween 12 an and 12 pyoand were discharged home before
the operation.

Primary end point

The proportion of patients with successful DCS manage-
ment [:ﬂl.ppr:n-;in"l.ml:!u 1L stud}'} ws 27% (54 of 201) in the
I'TT population and 95% {54 of 57) in the PP popula-
tion. In the AppendAmbu srudy, the success rare was
32% in the I'TT population and %2% in the PP popula-
tion. The success rate was not significantdy different be-
rween AppendAmbu [T and AppendAmbu in the ITT
population {p = 0.2) of the PI' population (p = 0.2),
The success rate of patients discharged home before the
operation (n = 31) was 1000,

Secondary end points

Day case surgery quality criteria
Fighr of the 54 {15%) parients with successful DCS man-
agement  atended  an unplanned  consultation  for

Characteristic AppendAmbu study (n — 340) AppendAmbu Il study {n — 298) p Value
Male sex, n (%) 181 {53) 176 {59} 0.1
Agpe, v, mean + 50 35+ 14 38+ 18 6,04
B, kﬁ-‘m". mean £ S0 4+ 6 25+ 8 (L
Time of consulation, n (%) 0.2

Midnighe o 7 4 72 {21) 74 {25)

7 an o mid-day 32 {9 34 412)

Mid-day o midnighe 236 (70 187 (03]
Complicated acuwe appendicitis, n (%) 100 (29) %5 (32) 0.4
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Acute appendicitis (n = 296)

Preoperative complicated acute
appendicitis (n = 95)

Preoperative non-complicated
acute appendicitis (n = 201)
(ITT population)

Preoperative exclusion criteria (n = 107)
* Relatsd to DCS:

+ refusal of DCS 0= 19)

* living alone {n = B}

* living >1h from hospital [n = &)

= Relatad to the study protocol:

= organizational reasons [n = 63)
= Dther reasons:

= pregnancy [n=1]

«  age < 1B years {n =Hj

= |egal guardanship (n =4}

Peroperative exclusion criteria (n = 37)
= Related to Ad:
* comphicated AA (n = 30)
+ Related Lo surgery:

Patient with no preoperative
exclusion criteria (n = 94)

* associsted procedures {n = 5
« Anaphilactic shock [n=2)

PP population (n=57)

Suc:ussfuIDCSln:Edil I Failure of DCS (n = 3) I

l Pain/nausea (n = 3) I

FAgwre 2. Study flowchart. A8, acule appendicitis; DCS, day case surgery; PP, per protocol; [TT, istenticn-to-treat

vomiting (n = 1}, right lower quadrant pain (with no lab-
oratory or CT abnormalities) (n = 5), and decp abscess
treared by antbiotics {n = 1) and treared by radiclogic
drainage (n = 1), Two patients (4%) with abscess who
attended an unplanned consultation subsequently had
an unplanned hospitalization, No patients tequired an
unplanned  reoperation. The unplanned  consultanon
{p = 0.8), unplanned hospitalizadon {p = 0.9), and

unplanned recperation {p = (.9) rares were nor signif-
cantly different berween the AppendAmbu and Appen-
dAmbu 11 studies.

Maorbidity

Postoperative morbidity sccording to the Dindo-Clavien
classification of patients managed by DCS (Append Ambu
and AppendAmbu Il populations) (n = 140) was not

Page 146 sur 216



Vol m, Mo m, w2019

Sablagh et al

Acute Appendicitls as Day Case Sugery 7

significantly different from thar of patienss managed by
conventional hospitalizadon (n = 256) during the same
study period (p = (1.7}, According o the Comprehensive
Complication  Index  cassificanon,  postoperative
morbidiny was lower afeer DCS than after conventional
aperation (3.77 vs 0.48; p = 0.0009) {Table 2).

Validation of factors predictive of success of day
case surgery (5t Antoine score)

The DS rate for the 327 patients, according to the 5t
Antoine score, was 0% (0 of 7) for padenes with a
St Antaine score of 0, 6% (2 of 31) for patient with a 56
Antaine score of 1, 9% (7 our of 78) for parients wirth a
St Antoine score of 2, 37% (29 of 79 for patients with
a 5t Antoine seore of 3, 68% (32 of 77) for patients with
a 5t Antoine score of 4, and 80% for patienes with a 5S¢
Antoine score of 5 (28 of 35} (p < 0.0001).

DISCUSSION
The AppendAmbu study confirmed the feasibility of DTS
for UCAA with a 31.5% success rate in the ITT popula-
tion and a HL.53% success rate in the PP populasion, bur
these results could be relared w the contexr of the proro-
col, This sudy (AppendAmbu [1) confirms the real-lite
feasibilicy of DCS for UCAA with a 27% success rate
i the ITT population and a 95% success raee in the PP
population, and confirms the high suceess raze in selected
patients. Appendecromy for UCAA 15 a good indicanion
for DS, bur remains challenging, as emergency digestive
surgery procedures are usually not managed by DOCS, Dis-
charging a patient before operation can be a source of anx-
iety for the surgeon and for the patient. The
AppendAmbu study was designed 1o build a rgorous pro-
tocol for the DCS management of emergencies by
reducing the anxiety in relation o DCS.

These ourcomes are probably due o the use of a dedi-
cared DMCS circuir in the [MCS departmens, with 12 howrs

opening and patients must be discharged ar the end of the
opening of the DCS department, as any of the other pa-
rients managed in DCS, v is an impormant point, as the
development of DCS must be supponted by optimizing
validared elective indications and by proposing new elec-
tive indications, such as fundoplication and sleeve gastrec-
tomy, " as well as emergency procedures. """ The
IS reams are trained in the management of DOS,
which should improve the success rate. The DCS rare
remained stable bur did nor increase compared with the
AppendAmbu study,

The main issue remains how to increase the DCS rate,
a5 the safery of DCS for UCAA makes it a challenging
strategy For antibiotic cherapy because ancibiotc therapy
I'l:t'll]jl'i:ﬁ. haﬁpira]i.utinn for 5 d.'J,}'s and is associared with
up ro 29%; of Failures,

Chne of the limirarions of this study is thar, for sateoy rea-
soms, the inclusion criteria were limived and only 37 of the
296 (19.2%) patients undergoing operations for appendi-
citis during the study period were eligible for DCS, The PI*
population represents only 19.2% of the entire population.
In real life, ro increase the number of patients managed by
DICS, this procedure must be clearly explained 1o the pa-
tients before the operagion o avoid refusal (n = 1% in
this study), Despite the ream’s exwensive experience, the
DICS refusal rate remains high, which also highlighes the
need vo include the patient in the decision-maling process,
which cannot be performed without the patient’s consent
and understanding based on adequare informarion ahout
the mF:r_',' of DS, ﬂnmp]imt:d AA, which Tepresents
abour one-third of all patients undergoing operations for
appendiciris (32.4% in a nationwide cohorr in the UK),
might also be suitable for DCS, Tt could be paricularly use-
ful in patients with localized pentonitis (pus in no more
than 2 guadrants), as recently reporeed by our team in a
dedicated video survey study (Mariage and m“:ag‘uﬂ.‘, un-
published daga, 2009}, for whom a straegy withour

Table 2. Comparison of the Morbidity and Mortality of Uncomplicated Acute Appendicitis Managed by Day Case Surgery and

Conventional Hospitalization

Variable Day case surgery” (n — 140) Conventlonsl hospitalization (n = 256) p Value
Clavien classification, n (%) .7
i 116 (32) 215 (R4}
1 Fd (110 A1 {4}
> 2101 B (3
_}.:.ll 3[:—:':' £ ‘1_ ].!_.?]
Ab 3 (4) 3 {Z)
ke 00 200
4b [ 0 {0]
s o () L {0.3)
Comprehensive Complicanon Index, mean (513} 577 (0—53.8) S48 (0—555) I E)

'.ﬁ.ppend.kmhu and .*.ppcnd."n.mhll 1 >.r|.|;|:.' p|5|u||m'ncm'i.
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postaperative antihiotic therapy is currently being studied
in the ABAP (The Value of Post-operative Antibiotic Ther-
apy After Laparoscopic Appendectomy for Complicared
Acure Appendicitis [Other Than for Generalized Perigo-
nieis]) crial; Clinical Trials gov ID NCTO3688295). How-
EVET, tilt 'TJ\'.'ER;:IEUI'.I Ufun.cump]ican:d :IF‘]:H:ﬂdifitiS rc:maimi
unclear. In our stud:r, it was defined as the absence of ab-
scess, localized ar generalized peritonitis, Fecaliths, or pneu-
moperitoneum. It should be noted thar the definition of
localized periconitis is controversial in terms of the macro-
scopic aspect of the liquid (from serosity w0 pus) and the
number of quadrants contaminated by pus. It is therefore
easier to firse define uncomplicated appendicitis (ie
catarrhal appendicitis withour any liquid in the abdomen)
and then define complicated appendicitis as any appendi-
citis that is not uncomplicated, Tt should also be noted
that in a recenr reporr on a randomized contralled rrial in
children, St Peter and colleagues’ defined complicared
appendicitis as appendicitis with a hole in the appendix
or with fecaliths; this excluded abscesses and local perito-
nitis from the definition becawse the later condinons
were assaciated with a lower rate of postoperative compli-
carions than the former conditions (14% vs 1A%, respec-
tively), MNevertheless, St Perer and colleagues” stady is the
only one to have specified the nature of complicared appen-
dicitis: all other studies have referred o “complicared
appendicitis” withour giving any details,. However, the
tisk of postoperative complications is not iself @ contzan-
dication w DCS, as r_‘ump[ic:ltinm can !up[_'!::m:d afrer
padent discharge even in madidonal hospitalization, and
muost patients with CAA have a preserved general condition
and might be good candidates for DCS,

Patients suitable for DCS appendectomy must be care-
fully selected during the preoperative period using a DCS
success predictive score. To increase the number of
patients undergoing DCS, it would alse be necessary w
reassure the patient by suggesting postoperative follow-
up at home with “smart devices" or home nurse follow-
up. It is also imporcant 10 propose DCS o patienes
admirred over the weekend or beoween midnighr and 7
A by allowing around-the-clock discharge.”

[nn the current study, we also externally validated the St
Antoine score,” which is very useful o ensure cbjective pa-
tient selection. This score included 2 BMI <28 kga'm"., pre-
apetative CRIP level <30 mgfdl, preoperative leukocyte
count < 15,000/mm"; diamerer of the appendiz <10
mm, no radiologic signs of perforation. In this sdy. the
success rate ranged from 0% for 2 score of 0 ro 80% fora
score of 5. Day case surgery is therefore proposed o pa-
tients with a 5t Antoine score of 4 or 3. Among chese
data, CRP level is not usually ordered in the workup of
appendicits; however, some data suggest than CRI s valid

in distinguishing complicated and uncomplicared appen-
dicitis, In 1999, Grénroos and colleagues™ evaluared
CRF in a cohorrof 300 parients and found thar CRP value
wiks stuperion o leukocyte count in reflecting complicated
appendicitis, In their study, the mean value of CRP was
a9 mgﬂ'].. in mmplimn:d appcndi::lris and 31 mgﬂ.. in un-
mmpfic:[:ﬁ appendicitis.” In addition, in a puhlir_':::inn
by our group, we found that age younger than 23 years
and CRI* < 18 mg/L were associated with a predicrive pos-
itive value of 100% for a length of stay <24 hours,’

CONCLUSIONS

It is legitimate to question the purpose of DCS appendec-
comy. Day case surgery constitutes 4 progres in surgery as
i resule of enhanced recovery programs. Day case surgery
avoids unnecessary prolonged hospimlizaton and allows
EI'I.E P:Ilil:nt Loy Sray ar J'Iﬂm: Eﬂffl.}"., as [hl:]': 15 No excess
risk of complications,
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Discussion

Cette nouvelle étude nous confirme que la prise en charge en CA chez des patients adultes
opérés de leur AANC reste faisable en situation de vie réelle et ne comporte pas plus de risques
pour les patients que ceux pris en charge en hospitalisation conventionnelle. Les résultats
présentés ici prouvent que notre équipe continue de proposer la prise en charge en CA chez des
patients hautement sélectionnés et plusieurs pistes sont a explorer afin d’augmenter le nombre

de patients ¢ligibles a ce type de nouvelle modalité.

Apport méthodologique des études en situation de « vie réelle »

Les méthodologies utilisées en recherche clinique sont diverses et permettent de répondre a
plusieurs cas de figure possibles. Les principaux types d’essais sont les essais comparant des
stratégies a visée diagnostique, thérapeutique ou pronostique. La prise en charge des patients
sélectionnés pour participer a ces études cliniques n’est pas le reflet de la prise en charge
médicale classique. Elle est en effet impactée par un biais comportemental des patients qui se

rendent a un rythme encadré a leurs rendez-vous de suivi et ont une meilleure observance.

L’émergence de nouvelles technologies, comme les objets connectés, vont offrir des
opportunités de monitoring infinies permettant le receuil continu de données provenant

directement des patients qui deviennent eux-mémes acteurs de leur propre prise en charge.

Aujourd’hui, les nouvelles technologies permettent de traiter des masses de données beaucoup
plus importantes et donc d’évaluer un traitement dans la “vraie vie”, sur tous les patients ou
presque. C’est cela qu’on appelle la « real life evidence » ou études en vie réelle.

Les études en vie réelle sont donc complémentaires aux essais cliniques ; elles permettent, en

premier lieu, d’observer dans quelle mesure les conditions des essais sont vérifiées dans la vraie
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vie (dosage, conditions de prescription, observance...). Par ailleurs, elles peuvent porter, si
I’information est facilement accessible, sur des populations numériquement plus importantes,
ce qui peut permettre de mettre en évidence des effets non repérables dans les essais cliniques,
du fait des effectifs limités de patients inclus. Il est ainsi largement admis qu’en matiére de
sécurité et d’effets indésirables, les observations en vie réelle sont essentielles en complément
des essais cliniques — et ce d’autant plus que les résultats des essais sont difficilement
transposables a la population globale, les patients les plus a risque d’effets indésirables, patients

fragiles, a comorbidités multiples, n’étant souvent pas inclus.

Comment optimiser la prise en charge en CA ?

Coelioscopie a 3 trocarts versus monotrocart

En 2010, I’équipe de Vidal et al., a évalué prospectivement, I’intéret d’une alternative a la
coelioscopie classique utilisant 3 trocarts [134]. Il s’agit d’une technique chirurgicale basée sur
I’utilisation d’un seul trocart de ccelioscopie (single-port laparoscopic surgery — SPLS) placé
dans la région sus-pubienne, conservant ainsi I’intégrité de la région ombilicale. Dans leur étude
monocentrique, conduite entre septembre 2009 et décembre 2010, les auteurs ont analysé les
données de 20 patients espagnols adultes atteints d’AA (13 AAC et 7 AANC), tous ASA L.

I1 en résulte que la durée opératoire moyenne était de 40 minutes et aucune conversion ou ajout
de trocart supplémentaire n’a été nécessaire. Dans les suites postopératoires, aucun patient n’a
eu de complication et les auteurs concluent que 1’aspect esthétique de la cicatrice était bien
toléré par les patients. Les limites de leur étude résident cependant dans le fait qu’aucun groupe
contrdle n’a été inclus en parallele dans leur étude et qu’il s’agit d’une étude monocentrique

avec un faible effectif.
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Une étude coréenne réalisée par I’équipe de Kim et al., [135] et publiée en 2015, avait également
pour but d’évaluer I’intérét du SPLS chez 60 patients adultes pris en charge chirurgicalement
pour une AA (37 AANC et 23 AAC) entre mars 2013 et juin 2014. La durée opératoire moyenne
¢tait de 50 minutes et la durée moyenne d’hospitalisation était de 1 jour. Aucun patient n’a
bénéfici¢ d’une conversion vers une laparotomie ou de 1’ajout de trocart de ccelioscopie
supplémentaire. Les auteurs ont cependant relevé un taux de complications postopératoires
d’environ 8 % (rétention urinaire (n = 1), iléus (n = 1), abces intra-abdominal (n = 1), ISO (n =
1) et pneumonie (n = 1). Le point faible majeur de leur étude est qu’il manque également un

groupe controle pour confronter les données recueillies.

Deux autres études, randomisées cette fois, publiées en 2013 dans la revue Annals of Surgery,
portaient sur 1’utilisation du SPLS versus celle de la coelioscopie classique (a 3 trocarts) chez
des patients adultes opérés de leurs AA. Ces études ont été publiées par les équipes de Lee et
al., et de Frutos et al., [136, 137].

Dans la premiere étude, 230 patients atteints d’AA ont été inclus et randomisés dans 2 groupes.
116 patients ont été randomisés dans le groupe « ccelioscopie a 3 trocarts » et 114 autres ont été
randomisés dans le groupe « SPLS » [136]. Cette étude a été conduite entre mars 2010 et
septembre 2011, I’objectif principal était d’évaluer la douleur et les complications
postopératoires liées a ces deux procédures et les objectifs secondaires étaient d’évaluer les
données peropératoires (voie d’abord utilisée, taux de conversion, durée opératoire...), le
recours aux analgésiques, la durée moyenne d’hospitalisation et I’aspect esthétique des
cicatrices engendrées par la chirurgie. D’aprés les auteurs, il n’y a pas eu de différence
significative entre les deux groupes de patients en termes de complications globales, d’ISO,
d’IPO ou d’aspect esthétique des cicatrices. En revanche, dans le groupe SPLS, les auteurs ont

denombré 10 % de recours a I’ajout de trocarts supplémentaires.
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La durée moyenne de I’intervention, du s¢jour et le taux de recours aux analgésiques n’étaient

pas significativement différents dans les 2 groupes.

Dans la seconde ¢tude, conduite entre septembre 2009 et décembre 2010, un total de 184
patients atteints d’AA a été inclus et randomisé dans 2 groupes [137] :
- 91 patients ont été randomisés dans le groupe SPLS ;

- 93 patients ont été randomisés dans le groupe cceliocopie classique.

L’objectif principal de cette étude était d’évaluer la faisabilité et la sécurité d’emploi de la
SPLS. Les auteurs ont remarqué que la durée opératoire moyenne était plus importante dans le
groupe SPLS que dans le groupe ccelioscopie classique (38 minutes vs 32 minutes ; p = 0,02).
Les douleurs postopératoire, évaluées via des échelles analogiques de la douleur, étaient
moindres dans le groupe SPLS que dans le groupe coelioscopie classique (2,76 vs 3,78 ; p <
0,001). En revanche, aucune différence significative n’a été observée en ce qui concerne la

durée d’hospitalisation et les complications postopératoires.

Enfin, en 2011, I’équipe de Rehman et al., a publi¢ les résultats d’une méta-analyse portant sur
I’intérét du SPLS vs la ccelioscopie classique comme voie d’abord chirurgicale en cas de
suspicion d’AA [138]. Malheureusement, faute d’un trop faible nombre d’études, les auteurs

ont été dans 1’incapacité de déterminer la supériorité d’une technique par rapport a une autre.

D’autres études sont donc nécessaires pour pouvoir conclure sur I’apport réel du SPLS dans le

traitement chirurgical de I’AA chez 1’adulte.

D’autres axes d’amélioration sont donc a rechercher afin d’optimiser la prise en charge en CA

de ’AA chez ’adulte.
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Le projet « Patch-ambu »

La télésurveillance médicale a pour but de permettre a un professionnel médical d'interpréter a
distance les données nécessaires au suivi médical d'un patient et, le cas échéant, de prendre des
décisions relatives a la prise en charge de ce patient. L'enregistrement et la transmission des
données peuvent étre automatisés ou réalisé€s par le patient lui-méme ou par un professionnel
de santé.

A T’heure ou cette modalité de surveillance a distance se développe de plus en plus, nous avions
eu le projet de renforcer I’ensemble du parcours de soins des patients pris en charge en CA pour
leur AANC dans le cadre d’une étude pilote nommée « Patch-ambu ».

Cette étude visait donc a évaluer 1’utilisation pré-, per- et postopératoire d’un patch connecté
monitorant en continu des signes vitaux (rythme cardiaque et ses variations, fréquence
respiratoire, température cutanée, nombre de pas et angle du corps) de patients pris en charge

en CA pour AANC.

L’article 78 de la loi « Hopital, patients, santé, territoires », du 21 juillet 2009, a reconnu la
télémédecine comme une pratique médicale a distance mobilisant des technologies de
I’information et de la communication. Cette définition figure désormais au CSP. La
téelémédecine ne se substitue pas aux pratiques médicales actuelles mais constitue une réponse
aux deéfis auxquels est confrontée I’offre de soins aujourd’hui (acces aux soins, démographie

médicale, décloisonnement du systéme).

La télémédecine et ’ambulatoire sont placées depuis peu comme priorités nationales aux yeux
de la DGOS (articles L.6316-1 du Code de la santé publique et instruction DGOS/R3 n°2010-
457 du 27 décembre 2010) et c’est sur ces directives dont nous nous sommes inspirés pour

développer cette étude pilote.
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Le suivi de ces parametres se fait 24h/24, 7 jours sur 7, s’effectue au domicile du patient et
I’ensemble des données est centralisé sur une plateforme en ligne téléchargeable sur un support
de type tablette ou sur un smartphone. L’investigateur peut directement communiquer avec le
patient et lui envoyer des questionnaires de qualité de vie, des échelles visuelles analogiques
afin de quantifier les douleurs ressenties aprés la chirurgie. La plateforme sert également de
réseau social et pourrait permettre aux patients de discuter directement de leur prise en charge

et de leur santé entre eux.

Parcours du patient

Les patchs ont une durée de vie de 5 jours et seront placés comme suit :
- Le patient est admis aux urgences, le diagnostic d’AANC est établi sur la base de criteres
cliniques, radiologiques et biologiques. Une prise en charge en ambulatoire est proposée
et acceptée par le patient qui se verra remettre un patch pour surveiller la nuit a domicile
avant la chirurgie (période préopératoire) ;
- Le patient est convoqué le lendemain des 7 heures dans I’'UCA pour y étre opéré dans
la journée avec une sortie le jour méme (aprés accord du patient, du chirurgien et de

I’anesthésiste). Le patch reste posé durant la durée du séjour (période peropératoire).

Le patient est suivi via le patch durant 3 jours postopératoires et sera revu en consultation de

contrdle 7 jours apres son intervention (période postopératoire).

Ce projet de recherche clinique plurithématique et novateur devait étre réalisé conjointement
avec les services d’accueil des urgences, d’imagerie, d’anesthésie-réanimation, d’anatomie et
cytologie pathologiques et dans le service de chirurgie digestive. La durée de I’étude était fixée

a 1 an et I’effectif attendu pour cette recherche était de 60 patients.
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L’objectif principal de cette étude est d’évaluer I’intérét d’un tel patch dans la prise en charge

en ambulatoire de 1’appendicectomie pour AANC chez I’adulte.

Les objectifs secondaires sont d’évaluer la qualité¢ de la CA, d’identifier parmi les variables
suivies au cours du temps si elles peuvent constituer ou non des facteurs de risques d’échec de

la prise en charge en CA et la qualité de vie des patients a domicile.

Si 25 % des patients peuvent étre pris en charge en ambulatoire (données du service), ce sont
60,000 jours d’hospitalisation qui pourraient étre économisés. Ceci s’ intégrant directement dans
la démarche d’amélioration de la qualité des soins promue par la DGOS et dans la thématique
de Simplification des Soins, axe de recherche majeur du service de Chirurgie Digestive du CHU

Amiens Picardie.

Notre expérience passée et cette nouvelle idée novatrice, aurait ainsi pu aboutir, sur le long
terme, a I’¢laboration d’un parcours de soins type de 1’admission des patients aux urgences au
suivi postopératoire en impliquant ’ensemble des acteurs médicaux, paramédicaux et les

patients eux-mémes.

Cette collaboration active s’intégrant pleinement dans le développement d’une médecine

moderne, personnalisée et centrée sur le patient ancré dans son quotidien.

Malheureusement, suite a un défaut de financement, ce projet n’a jamais pu étre promu au CHU

Amiens-Picardie, mais il permettrait de renforcer la sécurité du parcours de soins du patient

adulte pris en charge en CA pour son AANC.
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Le projet « ISIPAD-2 »

Bien que le projet « Patch-ambu » n’ait pu voir le jour, nous avons continué nos recherches sur
I’optimisation de la prise en charge des patients adultes atteints d’AANC, candidats a une CA.
Le projet « ISIPAD-2 » a pour but de sécuriser le retour & domicile des patients par une visite
infirmiere a JO et a J1 d’une intervention chirurgicale programmée, validée en CA. Et d’assurer
a domicile le suivi postopératoire des patients issus de la filliere de la CA en coordination entre

le patient, les UCA et I’infirmier libéral expérimentateur.

Les objectifs de ce projet étaient multiples :

Sécuriser le retour a domicile des patients « fragiles » physiquement, psychiquement et

socialement par 2 visites d’infirmier libéral a domicile ;

- Favoriser I’acces a la CA pour ces patients actuellement peu éligibles a ce mode de prise
en charge ;

- Favoriser le décloisonnement ville/hdpital indispensable au développement de la CA ;

- Faciliter 1’¢élargissement du champ de la CA aux interventions aujourd’hui réalisées

majoritairement en hospitalisation et aux actes de haute technicité ;

- Prise en charge multimodale de la douleur.

La sélection des patients €ligibles a un tel dispositif repose sur plusieurs critreres :
- Des criteres psychosociaux et/ou environnementaux : patients fragiles (personnes agées,
personnes isolées, profils anxieux...) ;
- Des criteres chirurgicaux ;

- Des critéres de sélection liés aux choix de I’infirmiére.

En pratique, cette organisation s’accomode préférentiellement avec des patients ayant une CA

programmeée et nous avons voulu tester ce dispositif dans des conditions d’urgence.
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Organisation du parcours de soins

1) La veille de ’intervention

- L’UCA contacte le patient et lui rappelle de contacter I’infirmiére en charge de son retour
a domicile et des soins postopératoires (ce qui n’est pas applicable dans notre cas a cause
du caracteére imprévu de 1’urgence) ;

- Le patient contacte I’infirmiére libérale a son cabinet.

2) Le jour de ’intervention

- L’UCA contacte I’infimiére avant le retour a domicile du patient pour lui donner
quelques ¢éléments en lien avec I’intervention et les suites postopératoires immédiates du
patient et confirme ensuite son heure de sortie ;

- L’infirmiére effectue une premicre visite au domicile du patient afin de :

- Lui faire un rappel des consignes postopératoires ;

- L’éduquer par rapport au traitement antalgique ;

- Anticiper des éventuelles complications ;

- Compléter la fiche de liaison postopératoire UCA/infirmieére ;
- Contacter éventuellement le médecin généraliste du patient ;

- Demander une réhospitalisation si besoin.

3) Lelendemain de ’intervention

- Lors de ’appel du lendemain, le référent de I’'UCA récolte 1’avis du patient sur la
démarche du projet « ISIPAD-2 » et compléte la checklist associée a 1’appel du
lendemain ;

- L’infirmiére effectue une seconde visite au domicile du patient afin de :

- Réaliser éventuellement des soins qui auraient été préscrits ;
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- Compléter la fiche de liaison postopératoire UCA/infirmiére ;
- Contacter ’'UCA en cas de probléme ;
- Contacter éventuellement le médecin généraliste du patient ;

- Demander une réhospitalisation si besoin.

Les bénéfices de la mise en place du projet « ISIPAD-2 » sont multiples pour les infirmiéres du
dispositif et pour I’établissement de soins :
- Cela permet d’éviter d’avoir a gérer les problémes en suite opératoire a domicile sans
information médicale et sans anticipation ;
- De connaitre les nouvelles interventions et les risques associés ;
- Avoir la possibilité de se former en e-learning avec a terme une formation DPC-
validante ;
- Etre identifiés comme des partenaires fiables dans le parcours patient ;

- Participer au décloisonnement ville/hopital.

Malheureusement, nous avons rencontré 2 problémes majeurs nous empéchant de monter un
projet de recherche avec les infimieres de ce dispositif. Le premier probléme est un probléeme
organisationnel. L’ensemble du parcours du patient dans le dispositif « ISIPAD-2 » repose sur
le caracteére programmé de sa future prise en charge en CA. Les pathologies en urgence ne sont
pour le moment pas dans le scope des indications validées pour un support des infimieres du

dispositif « ISIPAD-2 ». Le second probléme était un défaut de financement.
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ABSTRACT

Background: Complicated acute appendicitis (CAA) is challenging to diagnose in adults patients. CAA
is defined by the presence of a perforated appendicitis, extraluminal fecaliths, abscesses and/or localized
peritonitis (pus in one or two abdominal quadrants). Day case appendectomy (DCA) is validated method
for the management of uncomplicated acute appendicitis (UAA). Procalcitonin (PCT) may help in this

diagnosis and in the DCA proposal.

Patients and Methods: Between January 2010 and December 2016, 1941 adults’ patients were operated

for acute appendicitis in this bicentric study, and 398 (21 %) among them have benefited from a
preoperative PCT assessment and were included in this study. The primary objective was to assess the
correlation between serum PCT levels and CAA. The secondary objectives were to evaluate the
correlation between the PCT results and DCA success and to evaluate its associated predictive risk
factors. To evaluate the correlation between the PCT results and majors’ postoperative complications

(Clavien score > 3) and to evaluate its associated predictive risk factors.

Results: PCT levels were higher in CAA group (n = 162) than the other one (n = 236) (0.21 vs 0.08
pg/L, p < 0.001). The PCT levels were mildly correlated to CAA (Pearson’s r = 0.189, p < 0.001),
negatively correlated to DCA success (Spearman’s rho = - 0.143; p = 0.04) and moderately correlated
to major postoperative complications (Clavien’s score > 3) (Pearson’s r = 0.309, p < 0.001).

CRP (RR =0.992 [0.996 — 0.998], p =0.011) and Saint-Antoine’s score (RR =1.540 [1.174 — 2.020], p
=0.002) are predictive of DCA success.

CRP (RR =0.996 [0.991 — 1.000], p = 0.038) and AA from (RR =3.198 [1.088 — 9.395], p=0.035) are

predictive of major postoperative complications.

Conclusion: PCT 1is not useful for the CAA management and DCA proposal. CRP is still a referral

biomarker for this kind of patients.
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Abbreviations used: PCT: procalcitonin; AA: acute appendicitis;, CAA: complicated acute
appendicitis; UAA: uncomplicated acute appendicitis; DCA: day-case appendectomy

Keywords: Acute appendicitis, biomarker, procalcitonin, and day-case appendectomy.
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INTRODUCTION

Acute appendicitis (AA) is a common infectious digestive emergency which requires a surgical
treatment as validated management [1]. AA affects in most cases young adults (between 20 and 30 years

old) [2], is associated with a short length of stay (LOS) and a low postoperative complications’ rate.

The diagnosis of AA lays on several medical, morphological and biological criteria. First, the digestive
surgeon may focus his attention on medical criteria such as the presence of hyperthermia (temperature
> 38°C), nausea and/or vomiting and pain in the lower right abdominal quadrant. Then, the diagnosis of
AA is reinforced thanks to a blood assay including three biomarkers of the inflammatory syndrome: C-
reactive protein (CRP), white blood cells (WBC) and neutrophils. Finally, for the morphological

diagnosis, ultrasound (US) and computed tomography (CT scan) can be used.

The diagnosis of complicated acute appendicitis (CAA) can be performed by the use of the CT scan
which had better sensitivity (Se) and specificity (Sp) than the US [3]. Uncomplicated acute appendicitis
(UAA) is defined by catarrhal form without any liquid in the abdomen.

However, CAA is defined by the presence of a perforated appendicitis, extraluminal fecaliths, abscesses
and/or localized peritonitis (pus in one or two abdominal quadrants).

All those criteria could potentially alert the surgeon on future patients’ hospital LOS and if a day case

appendectomy (DCA) could safely be proposed for the UAA adults’ patients.

In 2010, the French « Direction Générale de 1’Offre de Soins » (DGOS) considered DCA management
as a national priority and an alternative to traditional management. That’s why our team managed to
demonstrate short stay appendectomy (SSA) (LOS inferior to 24 hours) and DCA (LOS inferior to 12
hours, without overnight hospitalization) remain to be feasible in adults [4-7]. Sabbagh et al., [4] and
Lefrancois et al., [7] have developed scores in order to predict the success or not of the DCA for patients
operated from their AA.

To help the surgeon to be sure in his diagnosis and in the possibility to promote DCA in AA patients,
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new inflammatory biomarkers (such as procalcitonin (PCT)) have to be proposed.

Indeed, the presence of a CAA remains to be a contraindication to the DCA.

Historically, PCT has been firstly described by Assicot et al, [8] in 1993 as a calcitonin 116-amino-acid
precursor [9]. This peptide is used as a marker of sepsis and inflammation [10]. Under the influence of
endotoxins or cytokines more frequently related to bacterial infections, such as IL-1B, TNFa, and IL-6,
it is secreted by thyroid parenchymal cells and therefore appears to be an interesting marker to indicate
a bacterial infection. According to Matwiyoff et al [11], serum PCT secretion is induced by the severity
and consequences of the sepsis. However, it is possible too that the extension of tissue damages,
endothelial dysfunction, and systemic abnormalities may contribute to the triggering of PCT expression
[12].

Recently, our team has proved that PCT can help for predicting conservative management failure and
occurrence of bowel ischemia (reversible or not) in small bowel obstruction [13]. We also demonstrate
PCT can be used routinely for the diagnosis of intestinal ischemia [14] and as a marker of necrosis;
especially in case of extended damages in ischemic digestive disease and reflect the patient’s prognosis
[15].

In order to predict the severity of AA, new biomarker especially procalcitonin (PCT), should be
investigated. According to the literature, PCT values are not sensitive for the diagnosis of uncomplicated
acute appendicitis (UAA) [16-20] but are specific for the diagnosis of CAA [17-20] in adults.

In this context, the aim of the current study was to assess the predictive value of serum PCT levels to

diagnose CAA.
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PATIENTS AND METHODS

Population and study design

From January 2010 and December 2016, 1941 eligible patients with AA were operated and 398 patients
(21 %) among them benefited from a preoperative PCT assessment during their admission in the
emergency department. This is a bicentric (conducted in the Amiens University Hospital and the
Beauvais Hospital), retrospective, descriptive and cohort study

The eligible population for this present study corresponds to all consecutive adults with a confirmed AA
examined by a digestive surgeon during their admission at the emergency department. All the included

patients have been surgically treated for their AA.

Objectives of the study

Primary objective

The primary objective of this study was to assess the predictive value of serum PCT levels to diagnose

CAA in adults’ patients surgically treated.

Secondary objectives

The secondary objectives were:

- To evaluate the correlation between the PCT results and DCA success.

- To evaluate DCA associated predictive risk factors.

- To evaluate the correlation between the PCT results and majors’ postoperative complications
(Clavien score > 3).

- To evaluate majors’ postoperative complications associated predictive risk factors.

Inclusion and exclusion criteria

All adults’ patients with a preoperative PCT assessment after the emergency admission and who were
diagnosed with an AA and surgically treated were included in this study.

However, patients with an age under 18 years old, patients without PCT results or patients with a current
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infectious disease other than AA were not included.

Definition
UAA is defined by catarrhal appendicitis without any liquid in the abdomen.
CAA is defined by the presence of a perforated appendicitis, extraluminal fecaliths, abscesses and/or

localized peritonitis (pus in one or two abdominal quadrants).

Data collected

The following items of patient data were collected: demographic information, age-adjusted Charlson
comorbidity index [21], laboratory test results (ions, urea, creatinine, complete blood count, PCT, CRP,
WBC, and neutrophils), CT scan results and data related to DCA (scores and success). Sabbagh et al.,
[4] have determined a first DCA success score which remains on 2 conditions: age < 23 years and CRP
< 18 mg/L. Lefrancois et al., [7] have developed another score for the prediction of DCA success based
on 5 conditions: body mass index < 28 kg/m? WBC < 15.000/mL, CRP < 30 mg/L, no radiological

signs of perforation and appendix diameter of 10 millimeters or smaller.

Patient management

Our study population was distributed into two groups according to their AA forms (CAA versus UAA)
among which the primary endpoint was analyzed. CAA group included all the patients with appendiceal
perforation, phlegmon formation, or gangrene change. The UAA one concerned patients with non-
perforated AA and all of the patients who are not in the CAA group. All of the AA cases included in
this study were confirmed by the operative surgeon and the pathologist. The study’s flowchart is

depicted in Figure 1.

The procalcitonin assay

For each included patient, PCT test had been done on serum samples and measured on arrival to the
emergency department and before the diagnosis was established. All of the PCT tests results were
available prior to the surgery. The Kryptor® T.R.A.C.E.® assay (B.R.A.H.M.S, Clichy, France) routine
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laboratory test, was used on-site in each hospital’s biochemical laboratory. The reference value for PCT

is < 0.5 pg/L.

Preoperative preparation, surgical management, and postoperative care

The entire surgical procedure of our study population is the same than in our previous study [6].

Statistical analysis and ethical consideration

For the description of the population, quantitative variables were presented as mean + standard deviation
(SD) or median (minimum-maximum) in case of non-Gaussian distribution. Qualitative variables were
presented as count (frequency). Before each statistical analysis, we have controlled if our data follow a
normal distribution or not.

Pearson’s correlations were used to prove the relation between PCT and CAA and between PCT and
major postoperative complications (Clavien’s score > 3).

Spearman correlation was used to prove the relation between PCT values and DCA success.

We also have performed binary logistic regressions (uni- and multivariate analysis where only variables
with a p < 0.1 in the univariate analysis were included in the multivariate analysis model to determine
predictive risk factors for DCA success and for postoperative major complications.

The entire statistical analysis was performed by using SPSS® version 18. Statistical significance is
reached in the case of p values < 0.05. The study’s results were reported in accordance with the
“STROBE” statement. As this study is a retrospective one, the entire study protocol was registered with

the French « Commission Nationale de I’Informatique et des Libertés » before the data collection.
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RESULTS

Baseline characteristics of the population

The baseline characteristics of the patients were presented in Table 1. A total of 398 patients (21 %)
were included in this study. CAA was diagnosed in 162 patients (41 %) and UAA in 236 patients (59

%). The synopsis of this study is depicted in Figure 1.

Correlation between serum PCT levels and CAA

PCT levels were higher in CAA group (n = 162) than the other one (n = 236) (0.21 vs 0.08 pg/L, p <

0.001). The PCT levels were mildly correlated to CAA (Pearson’s r = 0.189, p < 0.001).

Correlation between serum PCT levels and DCA success

The PCT levels were negatively correlated to DCA success (Spearman’s tho = - 0.143; p = 0.04).

Uni- and multivariate analysis of factors associated with DCA success

In this analysis, we tried to compare the association of the PCT, inflammatory biomarkers (CRP,
neutrophils, and leukocytes counts) and DCA success scores (“Sabbagh et al., score” and “Saint-Antoine
score”) with DCA success. CRP (RR =0.992 [0.996 — 0.998], p=0.011) and Saint-Antoine’s score (RR
=1.540[1.174 — 2.020], p = 0.002) are predictive of DCA success.

The uni- and multivariate analysis can be found in the Table 2.

Correlation between serum PCT levels and postoperative major complications (Clavien’s score > 3)

The PCT levels were moderately correlated to postoperative major complications (Clavien’s score > 3)

(Pearson’s r = 0.309, p < 0.001).

Uni- and multivariate analysis of factors associated with postoperative major complications (Clavien’s

score > 3)
In this analysis, we tried to compare the association of the PCT, inflammatory biomarkers (CRP,

neutrophils, and leukocytes counts) and DCA success scores (“Sabbagh et al., score” and “Saint-Antoine
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score”) with major postoperative complications (Clavien’s score > 3). CRP (RR =0.996 [0.991 — 1.000],
p =0.038) and AA from (RR =3.198 [1.088 — 9.395], p = 0.035) are predictive of major postoperative
complications.

The uni- and multivariate analysis can be found in the Table 3.
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DISCUSSION

PCT is a ubiquity polypeptide which is released by several cells in response to bacterial
lipopolysaccharides or to interleukin-1p or to alpha tumor necrosis factor secretions. The main elevation
of PCT levels can be detected 6 hours after the beginning of the symptoms and its half-life is 24 hours.
In our study, all of the included patients come to emergency units after this first peak and were surgically
treated before 24-48 hours after the beginning of their symptoms. None of them took antibiotics prior to

their admission.

The results of our study put forward that the serum PCT level is not a good indicator which cannot helps
the surgeon to distinguish a CAA patient from a UAA not a significant impact. A high PCT value mildly

argues in favor of a CAA form.

However, serum PCT level can be quickly determined (about 20 minutes) at any time of the day but is
quite inexpensive (about 22 § per assay). In 2010, Roubille et al., [22] have performed a study in twelves
hospital laboratory in France in order to determine the mean turnaround time (defined as the time of
specimen receipt in the laboratory to time of results reporting) for urgent laboratory analysis. In their
study, they have pointed out that the turnaround time for the CRP assessment is close to 50 minutes.

However, the mean price of the CRP assessment is about 1 $ per assay.

According to the available literature, we know that PCT assessment may be useful to establish the
diagnosis of AA in children [23] and to determine the perfect moment for planned surgery in children
[24] and in adults [25]. It can also be relevant for the determination of postoperative complications after
appendectomies [20, 26]. Yu et al., [17] made a meta-analysis on the diagnostic accuracy of PCT, CRP
and WBC in case of an AA is suspected. In this review, the CRP levels are more reliable than serum
PCT to diagnose UAA than CAA. But PCT remains to be the best biomarker to distinguish CAA from
UAA in their review. The authors centralized the results of 2 studies for which the PCT would have a
sensitivity of 29 % and 38 % and a specificity of 95 % and 100 % respectively in the diagnosis of CAA
in adults. In addition, in the same meta-analysis, Yu et al., have pointed out a mean AUROCC of 0.65
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in 3 studies [18, 19 and 26] where the PCT is considered as a biomarker for the diagnosis of AA in a

total of 300 patients.

The serum amyloid A has been compared with PCT to determine its usefulness in the diagnosis of AA.
This biomarker, as CRP, is one of the acute phase protein released by the liver in responses to injury
and infection. In Abbas et al., bicentric study, 147 patients were recruited between October 2005 and
August 2008. The serum amyloid A and PCT significantly outperformed CRP in the prediction of AA
[27]. However, even if the serum amyloid A assay can be quickly determined (18 minutes), the authors
explained that there is no external quality assurance for this analyte. In addition, the study population

did not exclude patients with age under 18.

Another study was conducted by Kaya et al., [16] to evaluate the diagnostic utility of D-dimer, PCT,
and CRP in AA. D-dimer is a degradation product of fibrin dissolution and is a biomarker recently used
as a biomarker in acute abdomen. In their study, CRP values were higher than PCT and D-dimer in CAA
(perforated appendicitis when compared with phlegmonous appendicitis). The major limitation of their

study is the sample size (8 patients with perforated appendicitis and 4 in the negative appendectomy

group).

More recently, a Japanese study from Nishihara et al., [28] has been conducted between August 2013
and December 2014 on 158 patients and has revealed that PCT can be considered as the most effective
predictor in the diagnosis of CAA. The aim of their study was to investigate the usefulness of PCT as a
predictor marker in the diagnosis of CAA in adults comparatively to age, appendix diameter, CRP and
pain duration from onset. In addition, they could determine a cut-off value for the PCT of 0.12 pg/L in

the CAA group with high sensitivity and high severity.

Finally, in the study conducted by Yamashita et al., [29] between November 2011 to October 2013, 63
patients aged > 15 years were included. The aim of their study was to determine the usefulness of PCT
as a diagnostic marker for CAA compared with body temperature, WBC, neutrophil/lymphocyte ratio
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and CRP. As a result, they found a cut-off for the PCT of 0.46 pg/L in the abscess and/or perforation

group, which is discordant with the previous study.

DCA for UAA is now a gold standard and has been described by many teams [4 — 7]. This study reveals
that the PCT is neither a good biomarker to identify CAA population preoperatively (contrary to CRP)

and cannot help the surgeon to determine if a patient can benefit from DCA without risks.

The correlation between preoperative urea and PCT was found in a recent study conducted by Rodriguez
et al., [30] in patients who suffered from acute kidney injury and who were admitted in ICU for influenza
infection. Authors found a weak correlation between urea and PCT (Spearman’s rho = 0.19). Another
study from Nie et al., [31] revealed a high correlation between PCT and urea in patients with acute
kidney injury who were admitted for infectious symptoms (p < 0.05).

As far as we currently know, no other studies pointed out a correlation between preoperative urea and

PCT in another infectious context.

In our study, the CT scan results have a sensitivity of 72 % and a specificity of 97 %. When we tried to
compare the usefulness of the PCT results when pooled with the CT scan result and with or without the
CRP results (with a fixed threshold at 30 mg/L as described by Lefrangois et al., [7]) to diagnose a CAA

with a logistic regression we have found these results:

- With PCT results: CRP, CT scan result and PCT results are linked to CAA (p=0.13, p <0.001
and p = 0.09 respectively).

- Without PCT results: CRP and CT scan results are linked to CAA (p = 0.02 and p < 0.001
respectively).

- Without CRP results: PCT and CT scan results are linked to CAA (p = 0.001 and p < 0.001

respectively).

This finding informed us that the surgeon has to ask the assessment of PCT or CRP only. Both results

are not necessary when pooled with the CT scan results.
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However, the validity of the results presented in our study may be impacted by its retrospective nature.
During the study period, only 20 % of all patients benefited from a PCT determination. This rate could
be more important if the serum PCT level was systematically determined in a prospective and
multicentric study. Despite the fact that this study is retrospective, this is one of the largest cohort

analysis currently available, which provides us with several interesting findings.
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CONCLUSION
PCT is not useful for the CAA management and DCA proposal. CRP is still a referral biomarker for this

kind of patients.
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Figure 1: Synopsis of the study. AA, Acute Appendicitis; PCT, procalcitonin; CAA, Complicated Acute

Appendicitis; UAA, Uncomplicated Acute Appendicitis, and DCA, Day Case Appendectomy.
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Table 1: Baseline characteristics of the patients.

Total population
(n=398)
. CAA group UAA group
Variables (n=162) (n = 236) p values
Patient’s characteristics
Age (y, mean +/- SD) 47.03 (£ 18.33) 32.61 (+13.88) <0.001
Male gender, n (%) 88 (54.32) 120 (50.85) 0.497
BMI (kg/m?, mean +/- SD) 25.92 (+£5.35) 24.50 (£ 4.59) 0.007
Charlson score <0.001
- 0-6,n(%) 154 (95.06) 232 (98.31)
- >6,n(%) 8 (4.94) 4 (1.69)
DCA preoperative scores
Sabbagh et al., [4]: <0.001
- 0,n(%) 117 (72.20) 112 (47.46)
- 1,n(%) 40 (24.69) 83 (35.17)
- 2,n(%) 4(2.47) 38 (16.10)
Lefrancois et al., [7]: <0.001
- 0,n(%) 6 (3.70) 0(0)
- 1,n(%) 27 (16.67) 8(3.39)
- 2,n(%) 31 (19.14) 17 (7.20)
- 3,n(%) 25 (15.43) 47 (19.92)
- 4,1 (%) 10 (6.17) 68 (28.81)
- 5 1n(%) 3 (1.85) 33 (13.98)
Preoperative blood assay
Sodium (mmol/L, mean +/- SD) 137.20 (£ 2.69) 138.66 (£ 2.12) <0.001
Potassium (mmol/L, mean +/- SD) 3.94 (+ 0.49) 3.92 (£ 0.33) 0.593
Chloride (mmol/L, mean +/- SD) 101.48 (+3.93) 103.52 (£ 3.05) <0.001
Calcium (mmol/L, mean +/- SD) 2.27(£0.13) 2.26 (£0.19) 0.719
Phosphorus (mmol/L, mean +/- SD) 0.94 (= 0.25) 0.95 (£ 0.25) 0.734
Creatinin (umol/L, mean +/- SD) 77.90 (£ 25.96) 69.18 (£ 16.68) <0.001
Urea (mmol/L, mean +/- SD) 5.75 (£ 3.97) 4.56 (£ 1.40) <0.001
Haemoglobin (g/dL, mean +/- SD) 13.93 (£ 1.60) 14.28 (£ 1.35) 0.017
Hematocrit (%, mean +/- SD) 40.71 (£4.34) 41.47 (£3.59) 0.059
Platelets (10°/mm?, mean +/- SD) 248.87 (£ 77.53) 241.72 (£ 60.57) 0.308
Prothrombin (%, mean +/- SD) 80.91 (£ 14.76) 87.15 (£ 12.07) <0.001
Activated partial thromboplastin time (sec,
mean +/- SD) 30.99 (£ 4.62) 30.98 (£ 3.59) 0.986
gi;;‘“we Protein (mg/L, median (min - 108.80 (0.20 - 560) | 26.30 (0.20 - 236.20) |  <0.001
Leukocytes (10°/mm?, mean +/- SD) 14.95 (£ 4.41) 13.58 (+4.35) 0.002
Neutrophils count (10°/mm?, mean +/- SD) 12.61 (£4.21) 10.84 (£ 4.38) <0.001
PCT (ng/L, median (min — max)) 0.21 (0.02 — 62,43) 0.08 (0.01 —31.09) <0.001
Day case appendectomy (DCA)
Success, n (%) 3 (1.85) ’ 91 (38.56) <0.001
Major postoperatives complications
Clavien > 3 score <0.001
- 3a,n (%) 8(5) 3 (1.30)
- 3b,n (%) 10 (6.20) 4 (1.70)
- 4da,n (%) 1 (0.6) 0(0)
- 4b,n (%) 1 (0.6) 0(0)
- 5n%) 5(3.10) 0(0)
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Table 2: Uni- and multivariate analysis of factors associated with DCA success.

Univariate analysis

Multivariate analysis

RR ‘ 95 % IC ‘ p value RR ‘ 95 % IC ‘ p value
Biological biomarkers
PCT 0.954 [0.894 - 1.018] p=0.158 - - -
CRP 0.987 [0.982 - 0.993] p <0.001 | 0.992 [0.986 - 0.998] p=0.011
Leukocytes | 0.954 [0.904 - 1.007] p=0.087 - - -
Neutrophils | 0.955 [0.903 - 1.010] p=20.106 - - -
DCA success scores
Saint-Antoine | 1.891 [1.484 - 2.411] p <0.001 1.540 [1.174 - 2.020] p =0.002
Sabbagh et al | 2.294 [1.646 - 3.198] p <0.001 1.248 [0.813 - 1.915] p=0.311

RR, relative risk.

Page 182 sur 216




Table 3: Uni- and multivariate analysis of factors associated with postoperative major complications

(Clavien’s score > 3).

Univariate analysis Multivariate analysis
RR | 95 % IC | pvalue | RR | 95 % IC | pvalue
Biological biomarkers

PCT 0.922 [0.887 - 0.959] p<0.001 | 1.171 [0.434 - 3.160] p=0.756

CRP 0.994 [0.991 - 0.997] p <0.001 | 0.996 [0.991 - 1.000] p =0.038
Leukocytes | 1.003 [0.924 - 1.089] p=0.938 - - -
Neutrophils | 0.949 [0.873 -1.031] p=0.217 - - -

DCA success scores

Saint-Antoine | 1.475 [1.091 - 1.993] p=0.012 | 1.108 [0.784 - 1.566] p=0.560
Sabbagh et al | 1.592 [0.876 - 2.895] p=0.127 - - -
DCA success | 0.338 [0.603 - 4.369] p=0.338 - - -

Clinical aspect of the appendix
AAform | 5970 | [2.515-14.170] | p<0.001 | 3.198 | [1.088-9.395] | p=0.035

RR, relative risk.
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Discussion

Depuis la rédaction de cet article, I’équipe de Li et al., a publié les résultats de leur étude [139].
I1s ont inclus prospectivement 336 patients pris en charge chirurgicalement pour leur AA entre
janvier 2016 et décembre 2017 et qui ont bénéficié d’un dosage préopératoire de PCT. Parmi
ces patients, 246 (73 %) présentaient une AANC et 90 (27 %) avaient une AAC. La disctinction
AANC/AAC a pu étre établie via les constations per- (chirurgien) et postopératoires
(anatomopathologiste). Les définitions d’une AANC et d’une AAC sont les mémes que celles

que nous avons utilisé pour séparer nos patients en 2 groupes.

L’ensemble des dosages de la PCT ont été effectués pendant la phase d’admission des patients
aux urgences et via une technique d’électrochimioluminescence.
D’apres leurs résultats, les auteurs obtiennent une AUC de 0,987 ; IC 95 % [0,965 — 1,000] ; p

< 0,001 avec un seuil de 0,42 ng/mL pour la PCT lorsqu’ils la comparent a la forme de I’AA.

Ils constatent également que la CRP reste un biomarqueur intéressant pour aider le chirurgien
a déterminer si le patient présente une forme compliquée ou non. L’AUC pour la CRP est de

0,902 ; IC 95 % [0.817 — 0.988] ; p < 0.001 mais avec un seuil de 20,25 mg/L.

La seule différence réside dans le protocole de détection utilisé. Dans notre étude nous avons
utilisé la technologie Kryptor T.R.A.C.E (Thermofisher) alors que Li et al., ont utilisé¢ une
technique basée sur une réaction d’électrochimioluminescence. Dans le premier cas, la PCT est
reconnue spécifiquement par un anticorps anti-PCT, lui-méme couplé a un fluorophore qui emet
une certaine luminescence quand il est excité. La technologie T.R.A.C.E. utilise ensuite un
second anticorps anti-PCT marqué au cryptate. Une fois les 2 anticorps fixés sélectivement sur

la PCT et apres excitation lumineuse a une certaine longueur d’onde, la luminescence est
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transférée de 1’anticorps marqué au crytptate vers celui portant le fluorophore. C’est cette

luminescence qui permet de déterminer la concentration de la PCT dans un échantillon donné.

La seconde technique, plus récente, suit le méme principe que la technologie T.R.A.C.E. mais

les 2 anticorps sont différents : 1’un est couplé au ruthénium et I’autre au tripropylamine.

Cependant, il semble que ces 2 techniques permettent de détecter des seuils de PCT semblables.
D’autres études, a plus grande échelle, prospective, serait nécessaire afin de déterminer le seuil

de PCT a prendre en compte afin de pouvoir déterminer si le patient présente une AAC ou une

AANC.
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Cinquieme travail

C.AppendAmbu : faisabilité de la prise en charge en
ambulatoire de 1I’appendicectomie pour forme
compliquee localisée d'AA (abces, perforation

appendiculaire, péritonite localisée) chez I'adulte

Lettre d’intention de projet
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Rationnel

Fort de notre expérience passée, nous avons alors tenté d’élaborer un nouveau projet de prise
en charge de I’AAC (hors péritonite généralisée) en CA chez 1’adulte. Dans le rationnel de
I’étude, nous avions indiqué que les AA sont classées en 2 groupes correspondant d'une part
aux formes non compliquées (ou formes simples) et d'autre part aux formes compliquées (abces
appendiculaire, perforation de l'appendice, péritonite purulente ou stercorale, localisée ou
généralisée). Le diagnostic d'AAC est confirmé en per-opératoire mais peut-étre suspecté en
pré-opératoire par un faisceau d'arguments cliniques, biologiques et morphologiques. Il a
récemment €té proposé un score permettant de discriminer les formes compliquées (score de

« Saint-Antoine »).

Pour rappel, ce score repose sur 5 items (comptant chacun pour 1 point) : un indice de masse
corporelle < 28 kg/m?, un taux biologique préopératoire de protéine C-reactive < 30 mg/dL et
de leucocytes < 15.000 /mm3, un diameétre appendiculaire < ou égal a 10 millimétres et aucun
signe radiologique de perforation. Un score de « Saint-Antoire » < 3 correspond a un patient a
haut risque d’AAC. 1l a par ailleurs été démontré que les patients souffrants d’une AAC
localisée ont un risque de morbidité postopératoire acceptable (7 % d'abcees profond). Pourtant
aucune étude (rétrospective ou prospective) ne s'était spécifiquement intéressée a la faisablité

de lI'appendicectomie en ambulatoire pour AAC chez I’adulte.

Objectif principal

L’objectif principal de cette étude est de décrire la faisabilité de la prise en charge en
ambulatoire de I’appendicectomie pour forme compliquée localisée d'AA (abces, perforation

appendiculaire, péritonite localisée) chez l'adulte.
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Objectifs secondaires

Les objectifs secondaires sont d'étudier :
- Les criteéres de qualité de la chirurgie ambulatoire (taux d’admissions, consultations,
hospitalisations ou interventions non programmeées) ;
- La morbi-mortalité associée a cette prise en charge (classification de Clavien-Dindo) ;
- Les facteurs de risque d’échec de la prise en charge en CA ;
- L’impact de cette prise en charge innovante sur la qualit¢ de vie, la douleur et
I'évaluation de la satisfaction des patients ;
- La comparaison avec une cohorte historique de patients souffrants d’AANC pris en
charge en CA (issue du protocole Appendambu) en termes de critéres qualité de la CA
(taux d’admissions, consultations, hospitalisations ou interventions non programmeées)

et de la morbidité postopératoire (classification de Clavien-Dindo).

Critére de jugement principal

Le critere de jugement principal correspond a la proportion de patients en succes de la prise en
charge en ambulatoire, définie comme le nombre de patients dont le séjour a 1’hdpital est
inférieur a 12 heures, dans la population en ITT (ceux ayant une péritonite localisée) et en per
protocole (patients n'ayant aucun critere de non inclusion preopératoire ni d'exclusion

peropératoire).

Criteres d’évaluation secondaires

Les critreres d'évaluation secondaires dans la population per protocole sont :

- Ceux relatifs aux critéres qualité de la chirurgie ambulatoire :

- La proportion d’admissions non programmées (définie comme le nombre

d’hospitalisations imprévues le soir de 1’intervention) ;
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- La proportion de consultations non programmées (définie comme le nombre de
consultations non prévues survenues apres la sortie du patient) ;

- La proportion d’hospitalisations non programmeées (définie comme le nombre
d’hospitalisations imprévues survenues apres la sortie du patient) ;

- La proportion d’interventions non programmeées (définie comme le nombre de
patients ayant été réopéré apres leur sortie) ;

- Le taux de mortalité.

- Classification de la morbi-mortalité postopératoire (score de Clavien Dindo)

- Ceux relatifs a I’impact de ’appendicectomie sur la qualité de vie des patients :

- Le score de qualité de vie réalisé grace au questionnaire SF 36 (questionnaire
généraliste sur la qualité de vie) en postopératoire immédiat et 2 1 mois postopératoire ;

- Le score de douleur réalisé grace au questionnaire BPI (Brief Pain Inventory Short
Form) traduit en Francais en postopératoire immédiat et a 1 mois postopératoire ;

- La satisfaction du patient évaluée a 1 mois postopératoire.

Criteres de sélection des patients

Tout patient présentant les critéres ci-apres sera inclus dans cette étude :

- Criteres d'inclusion relatifs a I’AA :

- Patient présentant une AC (abces, perforation appendiculaire ou une péritonite
appendiculaire localisée) ;

- Score ASA <3 ;

- Score de « Saint-Antoine » < 3.

- Critéres d'inclusion relatifs a I'ambulatoire :

- Patient non contre-indiqué a une prise en charge en CA ;

- Avec une bonne compréhension du protocole.
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- Criteres d'inclusion relatifs a la recherche :

- Patient adulte (age > 18 ans) ;
- Patient ayant une couverture sociale ;

- Patient ayant signé un consentement éclairé.

En revanche, les patients présentant au moins un critére parmi ceux listés ci-apres ne seront pas
inclus dans cette étude :

- Critere de non inclusion préopératoire relatif a I'AA :

- Patient présentant une AANC.

- Criteres de non inclusion préopératoires relatifs a I'ambulatoire :

- Patient refusant ou contre-indiqué a une prise en charge en ambulatoire ou a la
chirurgie ;

- Tout patient résidant a plus d'une heure d'une structure de soins ;

- Tout patient ne pouvant étre facilement joignable.

- Critéres de non inclusion preopératoires relatifs a la recherche :

- Les femmes enceintes ou allaitantes ;
- Patient sous protection juridique (tutelle, curatelle ou privé de liberté) ;

- Patient mineur (age < 18 ans).

- De plus, il existe pour cette étude des critéres d'exclusion peropératoires relatifs a AA :

- Découverte d’une AANC ;

- Découverte d'une forme compliquée plus grave (sepsis grave, péritonite généralisée) ;
- Découverte d'un autre diagnostic ;

- Nécessit¢ de réaliser une procédure chirurgicale associée (typhlectomie,

colectomie...).

Page 190 sur 216



Le principal bénéfice attendu de cette ¢tude est 1'¢largissement des indications chirurgicales a
une prise en charge en ambulatoire et la participation des infirmiéres libérales a domicile pour
la prise en charge des suites postopératoires précoces, de JO a J1.

Malheureusement, ce projet n’a pas pu étre promu, faute de financement.

En 2017, I’équipe de Frazee et al., a publié les résultats d’une étude portant sur la faisabilité
d’un programme de RAAC chez des patients adultes souffrant d’'une AAC [140]. Entre janvier
2013 et décembre 2014, 273 patients présentant une AA ont été pris en charge chirurgicalement.
Parmi ces 273 patients, 55 (20 %) d’entre eux avaient une AAC (perforation) et ont été inclus
dans cette étude. Leur protocole de fast-track repose sur la mise en place de 3 mesures, que

sont :

L’utilisation de la ceelioscopie comme voie d’abord chirurgicale ;

- La mise en place d’un traitement anti-douleur multimodal (rnerve block et traitement
analgésique non narcotique) ;

- La mise en place d’une antibiothérapie par voie intra-veineuse lors de 1’admission du

patient puis d’un switch per os dans les 24 a 48 heures aprées 1’intervention.

D’apres les résultats de leur étude, il apprait que la durée d’hospitalisation a pu étre réduite de
7 jours a 2,67 jours en moyenne. Aucun des patients inclus n’a bénéficié¢ d’une conversion et
la mortalité était nulle.
Parmi les patients inclus, les complications postopératoires suivantes ont été observées :

- Abces intra-abdominal : 6 patients ;

- Iléus : 3 patients ;

- Pneumonie : 1 patient ;

- Insuffisance cardiaque : 1 patient.
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La mise en place d’un protocole de fast-track chez ce type de patient est possible, mais le
caractere rétrospectif de cette étude et le faible effectif de patients inclus en constituent les

principales limites.
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CHAPITRE 1V

Conclusion générale
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En conclusion générale, la prise en charge du patient en CA est basée sur une organisation tres

réglementée et sur I’implication de 1’ensemble des acteurs du parcours de soins.

L’organisation de son hospitalisation (dans le cas d’une intervention en urgence ou
programmeée) a pour principal objectif d’optimiser son séjour au strict temps utile et nécessaire

au sein de la structure de soins.

Cette organisation est le fruit d’un travail collaboratif et d’'une dynamique collective de
I’ensemble du personnel soignant impliqué sur le parcours de soins des patients pris en charge
en CA. Il a été démontré que c’est cet esprit d’équipe qui est associé a une amélioration de la
qualité des soins prodigués et, plus largement, a la réussite d’une prise en CA (ou en RAAC).
Les freins spécifiques de la période peropératoire sont essentiellement liés a la résistance au
changement de la part des intervenants. Afin de diminuer au maximum ces freins, la premiere
étape est de favoriser la collaboration entre tous ces intervenants. C’est par 1’apprentissage et
la veille scientifique que I’ensemble des équipes soignantes pourra €tre convaincue du bien
fondé de I’intérét de la prise en charge en CA ou en RAAC. Meilleure sera la formation des
équipes soignantes, meilleure sera celle des patients candidats a ce type de prise en charge,

méme en situation d’urgence.

Au travers de ce travail de thése, nous avons démontré que la mise en place d’un parcours de
soins de CA, initialement inexistant dans I’AA chez I’adulte au sein du CHU Amiens-Picardie,
est possible et passe par la formation continue du personnel soignant et dans la vulgarisation de

sa création aupres des patients.
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Annexes

Annexe n°l : Avis de la CEPR (Professeur J-P. Triboulet/Professeur C. Vons)
PROJETS INTERNES 2012 — CHU AMIENS

GRILLE D'EXPERTISE

Investigateur principal : Professeur REGIMBEAU Jean Marc

Titre : Evaluation prospective de la prise en charge de I'appendicectomie pour appendicite aigue
non compliquée en ambulatoire vrai. Etude en intention de traiter : étude AppendAmbu

Expert : Professeur Corinne Vons

EVALUATION SCIENTIFIQUE

Notation
Criteres (1,2 ou 3)
Originalité 3
Méthodologie 1
Faisabilité 3
Utilité 2
Evaluation globale *
(somme des notations chiffres et lettre) 9
* EVALUATION GLOBALE DE L'EXPERT
ENTRE 4 POINTS ET 6 POINTS : C, DOSSIER A REJETER.
ENTRE 7 POINTS ET 9 POINTS : B, DOSSIER A DISCUTER
ENTRE 10 POINTS ET 12 POINTS : A, DOSSIER A PROMOUVOIR
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Grille d'évaluation a l'attention des experts :
NOTICE

La grille d'évaluation a été préparée pour harmoniser une lecture critique de dossiers faite par de nombreux
experts dans des domaines divers de la médecine ou de la chirurgie. Elle vise a permettre les comparaisons
entre les jugements de valeur qui concluent l'analyse de chaque demande d'autorisation de dépenses.
L'expertise est anonyme. Son objectif est d'étre sélective.

A chaque question de la grille d'expertise, la réponse fournie doit étre quantifiée entre 1
(négatif) et 3 (positif).

Une fois I'expertise proprement scientifique du projet réalisé, I'expert peut conseiller des ajustements
budgétaires et suggérer I'apport d'informations complémentaires par les demandeurs. S'il y a lieu, il attire
I'attention de la Commission d’Evaluation des Projets du CHU d’Amiens sur les difficultés d'ordre éthique
que la réalisation du projet peut soulever.

Votre évaluation est transmise a un rapporteur, membre du de la Commission d’Evaluation des Projets du
CHU d'Amiens, qui assurera la synthése des avis d'experts. Les recommandations de ce comité sont
élaborées en session pléniere.

1) Originalité
Il est nécessaire de vérifier la bibliographie des demandeurs (en particulier des 3 derniéres années) afin de
préciser comment se situe le projet dans le champ actuel des connaissances.

Classification de 1 a 3
1 . répétitive ou banale, 2 . intéressante, 3 . originale voire trés originale.

2) Méthodologie
- Il'adéquation des méthodes a la question posée est un prérequis absolu,

- les critéeres de qualité habituels des essais thérapeutiques, des études de cohortes, ou des études cas-
témoins doivent étre systématiquement revus. Les calculs statistiques concernant les échantillons
prévus doivent étre détaillés. Leur absence est susceptible d'éliminer le projet.

Classification de 1 @ 3
1 : mauvaise ou, a tout le moins, discutable, 2 : correcte mais améliorable, 3 : bonne voire excellente.

3) Faisabilité

- il faut vérifier que I'équipe est a méme de mener le projet en s'assurant notamment de la qualité de ses
publications antérieures,

- le recrutement prévu, sur la base de I'évaluation statistique, doit étre faisable dans les temps prévus.
L'accord des participants annoncé dans le dossier doit étre garanti.

Classification de 1 a8 3
1 : non faisable ou difficile a réaliser, 2 : donner des précisions, 3 : sans probleme voire excellent.

4) Utilité

En se plagant dans le contexte des méthodes thérapeutiques, diagnostiques ou pronostiques actuelles dans
le domaine de la pathologie considérée, I'expert doit se prononcer sur l'importance potentielle du résultat
attendu : maladie fréquente, maladie rare mais insuffisamment prise en compte, accroissement prévisible
du nombre de malades, absence de méthode de traitement satisfaisante, amélioration de la prise en charge
et/ou de la qualité, optimisation des co(its sont autant d'arguments en faveur de I'utilité de cette étude.

Classification de 1 a 3
1 ! inutile ou simplement confirmatoire, 2 ! utile, 3 : trés utile, voire indispensable.

Au terme de cette évaluation, I'expert émet un jugement global sur la demande allant de :
C = a rejeter, B = acceptable (discussion en comité plénier et recommandation finale
proposée par le président du comité), A = a promouvoir.

« EVALUATION ETHIQUE »
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Si I'étude entre dans le champ d’application des articles L. 1121-1 et suivants du Code la santé
publique, I'approbation d'un Comité de Protection des Personnes (CPP) devra étre obtenue. Si
I'expert estime que l'étude comporte des risques ou des inconvénients majeurs, son
appréciation motivée peut étre négative.

Commentaires de l'expert :

L'étude ne comporte pas de risques majeurs

AVIS FINAL ARGUMENTE DE L' EXPERTISE

Continuer sur pages libres

Originalité (3)

Il s’agit d’une étude trés originale qui vise pour la premiére fois a évaluer la faisabilité de la
réalisation en ambulatoire, c’est-a-dire en moins de 12 heures et sans nuit passée a I’"hopital, d’une
appendicectomie pour appendicite aigué non compliquée.

Les études réalisées préalablement et se qualifiant de « ambulatoire » ou « day surgery » ne
rapportaient que des patients opérés en urgence dans la journée et sortis rapidement apres
I'intervention, et ainsi le méme jour.

Méthodologie (1)
La méthodologie mérite cependant d’étre trés nettement améliorée
1- Il est annoncé que I'on va prendre en compte des patients pris en charge en ambulatoire que

I’on qualifie de vrai : on doit faire remarquer que les patients, arrivés entre minuit et 7 heures
du matin, et qui sont hospitalisés dans le service de chirurgie digestive et métabolique, et pas
dans une unité de chirurgie ambulatoire, et ceci avant d’étre pris en charge vraiment dans
I'unité de chirurgie ambulatoire de I’'h6pital, ne relévent pas de ce qui est appelé en France de
I"ambulatoire vrai : sans doute le qualificatif de vrai devrait étre retiré. Car en effet, dans ce
groupe de patients, le fait de passer par l'unité de chirurgie ambulatoire reste symbolique : ils
pourraient trés bien restés dans le service de chirurgie digestive et métabolique et sortir le
méme jour (comme dans toutes les précédentes publications)

2-  Un critere d’évaluation secondaire manque: le taux de « déprogrammations », (évalué
classiquement en chirurgie ambulatoire), et qui correspondrait ici aux patients qui sont
reconvoqués le lendemain et qui ne reviendraient pas. En effet, dans cette étude ce qui est
étudié et qui est nouveau, est le fait que les patients rentrent chez eux en attendant d’étre
opérés le lendemain, alors que d’habitude, ils restent hospitalisés.

3-  Le fait de choisir de ne pas mettre les patients aux antibiotiques, alors que le diagnostic
d’appendicite aigué a été fait, et alors que I’'on ne peut affirmer a 100 % que la forme n’est pas
compliquée (notamment de perforation et/ou de nécrose) doit étre argumenté.

4- Il est dit que « les patients qui refusent de rentrés chez eux sont hospitalisés et pris en charge
en ambulatoire le lendemain. Il doit étre précisé que cela correspond a un échec: cela n’est pas
spécifié
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10-

11-

12-

13-

Le nombre de patients, inclus au départ parce qu’ils avaient a la TDM une appendicite aigué non
compliquée et chez qui une appendicite aigué compliquée a été identifiée doit étre relevé (en
spécifiant ce qui est une forme compliquée et notamment comment sont considérées les formes
perforées et nécrosées)
De la méme facon, la découverte per opératoire d’une perforation de I'appendice, de sa nécrose,
est-elle considérée comme une complication, fait-elle renoncer a une prise en charge en
ambulatoire ?; ceci n’est pas évoqué
Les méthodes de relevé des différents critéres d’évaluation, notamment pour le suivi : délai, et
signes recherchés, ne sont pas spécifiées. La qualité méthodologique ne ce suivi ne peut étre
évalué
Il n’y a pas de documentation ni sur le contenu de I'appel téléphonique du soir, ni sur celui du
lendemain, des patients opérés et sortis le soir méme. De méme il n’est pas précisé ce qui est
attendu du « réseau hopital Ville » utilisé entre le 1 et 7eme jour postopératoire
Le contenu de la visite du 30°™ jour n’est pas précisé
Le chemin clinique du patient n’est pas du tout retracé : il est fourni que le reglement intérieur
de I'unité médico chirurgicale ambulatoire digestive, or :

A- il n"est pas stipulé pas dans son réglement la prise de patients en urgence

B- Elle n’est prévue pour étre disponible pour la chirurgie digestive qu’un jour sur deux
(autre jour, gastro entérologie)

C- il n’est pas spécifié comment les patients vont prendre leur douche pré opératoire
(a domicile avec quelle prescription ?) ni comment va se faire la préparation cutanée (dépilation)

D- un compte rendu opératoire type a-t-il été réalisé
Il n’est pas clairement expliqué dans la lettre de consentement ce qui est changé par rapport a
une prise en charge habituelle d’'une appendicite aigué : TDM systématique, et le fait d’autoriser
la sortie pendant la durée ou 'intervention est différée
Dans I'ensemble la lettre de consentement mériterait d’étre revue. Ainsi, il est écrit:
« autrement si vous sortez de I'essai vous serez traités de maniére optimale » : sous-entendu,
I'inverse n’est pas vrai ???
Les effets indésirables de I’étude ( ?) prévus par les auteurs ne semblent pas du tout devoir étre
attribués a I’étude : fievre, douleurs abdominales importantes et vomissements multiples
Page 21 il est précisé : « en cas de survenue d’un évenement indésirable grave, le chirurgien sera
averti par le patient » : cette phrase parait incompréhensible.

Faisabilité (3)

L'étude est réalisable par I'équipe

Un simple probleme de chiffre : d’aprés leur étude figurant dans le document, c’est 123 appendicites
par an et 22 patients pris en charge en moins de 12 heures et non 130 appendicites et 30 patients ( ?)
comme il est noté dans le projet.

Utilité (2)
L'appendicite est une maladie fréquente. Ce mode de prise en charge permettrait une optimisation
des co(ts de sa prise en charge.

Total (9)
B : Trés bonne étude, par une équipe tout a fait habilitée a la menée a
terme ; mais une méthodologie a revoir
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PROJETS INTERNES 2012 — CHU AMIENS

Q\RILLE D'EXPERTISE

Voir notice au verso

Investigateur principal : i M. [l 61 MR Gty
Titre ; E«UL{Lﬂﬂn Jsrjrolow s #e PeC dy P penclicor bt Jo ffeith
ﬂ'?lr\-* i "Tq'-.' P q'j-lv’lr 1.‘11‘-]

CHIHUHGIE DIGESTIVE

Expert :Professeur J.P. TRIBOULET /}“f&m i THEA
HOPITAL HURIEZ - 38 EST
CH.A.U. - 58037 LILLE

EVALUATION SCIENTIFIQUE

Critéres Notation (1, 2 ou 3) |

Originalité
Méthodologle

Faisabilité

Utilité

Evaluation globale *
(somme des notations chiffres et
lettra)

* EVALUATTON GLOBALE DI LEXPERT

ENTRE 4 POINTS ET 6 POINTS © C, DOSSIER & REJETER.
EnTet 7 mHNTS ET 9 POINTS ; B, DOSSIER & DISCUTER
Enmes 100 POINTS ET 12 P0INTS © A, DOSSIER & PROMOUYOIR
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« EVALUATION ETHIQUE »

Sl '"&tude entre dans le champ d'application des articles L. 1121-1 et suivants du
Code la santé publique, I'approbation d'un Comité de Protection des Personnes (CPFP)
devra étre obtenue. Si l'expert estime que I'étude comporte des risques ou des
inconvénients majeurs, son appréciation motivée peut étre négative,

Commentaires de l'expert
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Annexe n°3 : Avis favorable final du CPP Nord-Ouest 11

“omité de Frotection des “Fersonnes [lcrdCset |l

CH.U.-Bit. Direction de la Clientéle - 1er étage - Place Victor Pauchet - 80054 Amiens Cedex 1

Prasident . Doctaur P, BOU

Vice-président : &, T. BOURGUEIL
Secretaire général | Pr M, ANDREJAK

Trésorier : Or A REIMERINGER

Assistante médico-administrative

Mma M. LEGER

Telaphone 03 22 66 85 43

Tedecopia 03 22 66 86 26
Nordoues ansir

Mzimbréa du Comlibé :
Coliégn !

Médecing ef chercheurs
(T) M. ANDREJAK

(T) F.X. CHAINE

(T} J M. LE BORGHE

{T) F. PERDU

{8} L ESPEJD FLORES
(5) G. KRIM

{S) L.C. PAUTARD

{8) F. WALLOIS
Médecins ganéralistes
(T) B. POILLY

18} J.P. LEFEVRE
Pharmaciens hospitaiiers
(TIP. BOU

() M. MARIANI-LABOURDETTE
Infirmiéras

(T) . DEPRET-RCHMER
{5) P. LEBLANC

Collaga i

Guestions d'éthique

(T A. REIMERINGER
{S) A HERMANT
Psychologues

(T) 7. BOURGUEIL

(5} M. HECQUET
Travailleurs sociaux

(T} E. VIOLET

I8} J. KLIGLICH-SEGUR
Compétence juridigue
(T} M. PELLIEUX

{T) T. PERERA

{S) V. BACQUET-BREHANT
(SIM. LAUSBERG
Assoc. de malades ef o
(TyM.P. BERGERET

(T} J. LIDOR

(5) 5. CHEVALIER

(8} JL GENUYT

Amians, le 19 avril 2013

Monsieur ls Docleur J.C. BARBARE
Coardonnateur de la Recherche Clinique et de
I'innovation

CHU - Place V. Pauchet

80054 AMIENS Cedex 1

A l'attention de Mme V. PETIGNY (ARC)

Monsieur le Professeur Jean-Mare REGIMBEAL
Fédération médico-chirurgicale
d'Hépalogasiroantérologie

CHU - Place V. Pauchel

BO0E4 AMIENS Cadex 1

Copie 2

Monsiewr le Docteur Ph. VELLA

Chef de 'Unité Essais Cliniques

Direction da IEvaluation des Médicaments et
des Produits Biclogigues

Agence Nationale de Sécurité du Médicameant
143147, Bd Anatole France

93285 SAINT DEMIS Cedex

N” ED-RCE - AN 3-A001T -5

Rl CPP . 2013111

Promoteur : CHU dAmiens:

Rl Promofeur . APPENDAMBLU

Tibre de [étude . «Evaluation prospective de la prise en charge de Fappendicectomie
appendicite algud non compliquée en ambulaloire. Etude en Intlﬂ:'lu:
'h'm'hl.

cmmnmmu‘mmwmlrwmmm
mm&m ne portant pas sur un produit de sanks mentionné & Faricle L 53111 du
code de santé publique.

Cher Confrére,

. Vous avez adressé au CPP Nord-Ouest Il un complément
dinformations a la demande d'évaluation et d'avis concernant le projet
de recherche ci-dessus référencé.

Ce protocole de recherche a été revu lors de la réunion
piéniere du Comité, le 18 avril 2013, Je vous prie de bien vouloir trouver
ci-joint un exemplaire du procés verbal.

~ Veuilez agréer, Cher Confrére, Fexpression de mes
salutations distinguées.

Le Président du CPR Nord-Ouest Il
Docteur Plerre BOU,
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CoMmITE DE PROTECTION DES PERSONNES NORD-OUEST I
C.H.U. - Place Victor Pauchet - Bat. Direction de la Clientéle - 1= étage - 80054 AMIENS Cedex 1

Président [} Pierre BOU
Viee-président M. Thierry BOURGUEIL
Secréfaine Général PrMichel ANDREJAK

Le Comité de Protection des Personnes Mord-Cuest |l a été saisi ls 2 avil 2013 d'una demande de ré-examen du projet de
recherche blomadicale o-dessous référencd,
Réfarence CPF : 2013/ 11
N° ID-RCH : 2013 - ADO1T0-45
Réf, Promoteur : APPENDAMBU
Titre de |'étude : «Evaluation prospective de la prise en charge de |'appendicectomie pour appendicite aigu non
compliquée en ambulateire. Etude en intention de trafter ».

Promoleur Investigateur coordinateur =]
CHU d'Amiens Mensieur le Professeur JM. REGIMBEAU
Direction de la Recherche Clinique et de I'nnevation Fédération médico-chirurgicale d'Hépatogasiroentérclogie
Place V. Pauchet CHU - Place V. Pauchel
BO054 AMIENS Cedex 1 BOOS4 AMIENS Cedex 1
Personne changée du dossier : Mme Valére PETIGNY (ARC)
Ted - 03 22 66 86 57— ma - peligny valeve@chu-amiens.ir,

La recevabdité du dossier a été atablie le 2 avril 2013,

Le Comité a examiné |es informations relatives & ce projet lors de sa séance du 18 avril 2013
Prennent part au vote les membres fitulaires et les membres suppléants en cas d'absence du ftutaire.
Ont participé & la séanca du 18 avril 2013, Mesdames et Messieurs :

Jucofége o cobitge
Catégore | - Medecing Catégone | - questions o éthigue
PriM. ANDREJAK (T) DOr A HERMANT (5}
PrF. PERDU M (T) g Jj -
Dr F.X. CHAINE 1 (T) M. T. BOURGLEIL (T}
Dr G. KRIM 7 (3) Catérogie Il - Travailleurs socigux
DOr J.C. PAUTARD ™ (S} | Mme E. CADORET-VICLET (T
Catégoie [l - Médec i Catégone |V - Junistes
Dr B. POILLY [T}
Categore il - Pharmacisms : da
Dr P, BOL(T) Mms M.P. BERGERET (T)
Mme M. MARIANI-LABOURDETTE (5) Dr..L. GENUYT (5)
Caé V= inficmi
(T) = titulaire - (8) = suppiaant
1] Mrhodaingsies
& Pasiwiran
La délibération a porte pvants ;

le courrier de damande de ré-axamean, daté du 2B103/2013 et signa,
- le récapiulatif des modifications apporiées aux différents documents, version 3.2 du 26/0312013,
le protocobs de recherche, version 3.2 du 260032013, avec et sans modifications apparentes,
lalettre dinformation destinée aux participants, version 3.2 du 26032013, avec et sans modifications apparentas,
la formulaire de consentement de parlicipation, version 3.2 du 26/03/2013, avec el sans médifications apparentss.

Soumis au CPP Mord-Ouest Il le 21 février 2013, ce projet de recherche a fait I'objet de remargues majeures.
Par courrier réceptionné le 2 avril 2013, e promoteur a adressé au Comité un compiément d'informations.

Les recommandations et modifications demandées par le Comité onl toutes ébé prises en compte nolamment la déclaration
immédiate de tout événement indésirable grava ef un accés obligatoire & un téléphone pour les patients retoumés a leur
domicile avanl lintervention. En conséquence le CPF Nord-Ouest || émet un avis favorable & la mise en place de ce projet de
rechercha.

Fage § sur 2
Secrétariot : Mertine LEGER 5: 03 22 66 B543 - B : 03 22 66 B6 26 - E-mail : cppnardsusst 28 chu-ambens fr
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» Comité rappelle d'une part que le promateur doit informer le CPP et I'Agence Nationale de Sécurité du Médicament (ANSM)
42 la date effective du début de I'essal, qui comespond 4 la date de la signature du formulaire de consentement par la
premiére personne qui se préle a la recherche en France, Sila recherche n'a pas débulé dans un délai d'un an sulvant avis du
CPP ou I'autorization de 'ANSM, Favis et l'autorisation deviennen! caducs. Toulafois, sur justification produite avant 'expiration
dudit delal, celul-ci peut &fre prorogé par le CPP et FANSM.

De méma, le promoteur dolt informer la CPP et 'ANSM de la fin de la recherche ou de son arrét anticipé,

D'autre part, en application de Marficle L 1123-9 du code de santé publigue (CSP), toule medification substantielle du dossiar
initialement soumis dait faire l'obje! d'une demande prealable d'avis au CPP.

Les effetslévénements indésirables graves ainsi que les faits nouveaux suscepiibles de porter attainte a la sécuritd das
personnes sont égalemant 4 déclarer en application de arficle L 1123-10 du CSP.

Fait & Amiens, le 19 avril 2013,

MNord-Ouest ||,
BOU.

Le President du
Docteur
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Annexe n°4 : Calendrier de 1’obtention des autorisations réglementaires

ojiziiz.
4/01/13
0/01/1
7/02/1
0/02/1
1/02/1
6/02/13
3/03/1

5/03/13

* CEPR : Dépét

-

* CEPR : Notation

® CPP : Dépot + pléniére n°1

® CPP : Proces-verbal n°1

* ANSM : Dépét n°1

e ANSM : Proces-verbal n°1

® CPP : Dépdt + pléniére n°2

* ANSM : Dépot n°2

* ANSM : Accord final

» CPP : Procés-verbal n°2

* CPP : Accord final

o

EEELEELLK

» Clinical Trials : Enregistrement
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Résumé

L’appendicite aigué (AA) est une urgence chirurgicale qui représente environ 83 000 interventions par
an en France. La chirurgie ambulatoire (CA) correspond a une prise en charge médico-chirurgicale
moderne d’une durée de moins de 12 heures (sans nuit passée a 1’hopital), soutenue par la Direction
Générale de I’Offre de Soins (DGOS). Les pathologies candidates a cette nouvelle modalité de prise en
charge sont associées a une durée opératoire et un séjour hospitalier courts ainsi qu’a un faible taux de
complications postopératoires. L’appendicectomie pour AA est donc une candidate idéale a cette
nouvelle modalité de prise en charge chez des patients adultes. Les objectifs de cette thése étaient dans
un premier temps d’évaluer de maniére rétrospective et prospective, la faisabilité de la prise en charge
de I’appendicectomie pour AA non compliquée (AANC) en ambulatoire, via la conduite d’une revue de
la littérature et grace a la mise en place et au suivi de 1’étude « AppendAmbu » (NCT01839435). Dans
un second temps, nous nous sommes intéressés a I’applicabilité des recommandations issues de I’étude
« AppendAmbu » dans une étude rétrospective dans des conditions hors protocole de recherche (étude
en vie réelle). Ensuite, nous avions le projet de conduire une étude non interventionnelle, hors Loi Jardé,
rétrospective, monocentrique, visant a évaluer la faisabilité de la prise en charge en ambulatoire de
I’appendicectomie pour AA chez ’adulte entre 2011 et 2016 en France, via les données du Systéme
national d’information inter-régimes de I’assurance maladie (Sniiram). Le protocole de cette étude a pu
étre finalisé mais les données n’ont pas pu étre exploitées et feront I’objet d’un travail ultérieur. Enfin,
dans le but de renforcer le diagnostic biologique de la sévérité de I’AA et dans une optique de renforcer
les critéres de sélection des patients éligibles a une prise en charge en CA, nous avons cherché a
déterminer I’intérét du dosage préopératoire de la procalcitonine (PCT).

Mots clés : Appendicite aigu€, urgence, ambulatoire, chirurgie, adulte.
Summary

Acute appendicitis (AA) is a surgical emergency which represents about 83.000 procedures per year in
France. Day case appendectomy (DCA) is a modern medical-surgical treatment with a hospital length
of stay inferior to 12 hours (without a night spent in the hospital), supported by the General Direction
of the Offer of Care (DGOS). The pathologies applying to this new modality of management are
associated with short operating time and hospital stay and a low rate of postoperative complications.
The appendectomy for AA is, therefore, an ideal candidate for this new modality of management in
adult patients. The objectives of this thesis were initially to evaluate in a retrospective and prospective
ways, the feasibility of the management of the appendectomy for uncomplicated AA (UAA) in DCA
through the conduct of a review of the literature and through the course of the « AppendAmbu » study
(NCT01839435). In a second step, we have been interested in the applicability of the recommendations
of the « AppendAmbu » study in a retrospective study under non-research protocol conditions (real-life
study). Besides, we have had the plan to conduct a non-interventional, « hors Loi Jardé », retrospective,
monocentric study to assess the feasibility of appendectomy for AA in DCA in adults between 2011 and
2016 in France thanks to the data of the National Information Health Insurance Scheme (Sniiram). The
study protocol of this study could be finalized but the data could not be exploited and will be the subject
of further work. Finally, in order to strengthen the biological diagnosis of the severity of AA and with
the will of strengthening the selection criteria for DCA eligible patients, we have evaluated the diagnosis
interest of preoperative levels of procalcitonin (PCT).

Keywords : Acute appendicitis, emergency, ambulatory, surgery, adult.
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