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Liste des abréviations

AMC : Amocxicilline — acide clavulanique
ASA : American Society of Anesthesiologists
ATB : antibiothérapie

ATCD : antécédent

BGN : Bacille Gram Négatif

CHU : Centre Hospitalier Universitaire
CPA : Consultation Pré-Anesthésique

CZ : céfazoline

DMS : Durée Moyenne de Séjour

DPC : DuodénoPancréatectomie Céphalique
FOX : céfoxitine

IAS : Infection Associée aux Soins

IGS 2 : Indice de Gravité¢ Simplifié¢ 2

IMC : Indice de Masse Corporelle

ISO : Infection du Site Opératoire

SFAR : Société Francaise d’ Anesthésie-Réanimation

TZP : pipéracilline-tazobactam
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Introduction

La duodénopancréatectomie céphalique (DPC) est une intervention chirurgicale majeure
proposée en chirurgie viscérale pour la prise en charge, dans la majorité des cas, de cancers de
la téte du pancréas ou des voies biliaires. Cette chirurgie était grevée d’une morbimortalité
importante a ses débuts [1] cependant avec I’amélioration des prises en charge chirurgicale et
anesthésique, on estime que la mortalité est inférieure a 5% dans les centres hospitaliers a haut

volume opératoire [2—4].

Il est mis en évidence que la durée d’intervention, la transfusion sanguine peropératoire, un
geste de résection vasculaire peropératoire augmentent la survenue d’infections du site

opératoire (ISO) [5,6].

Ces dernieres années, il a été mis en évidence que le cathétérisme biliaire rétrograde
préopératoire avec plus ou moins mise en place de prothése biliaire favorise de maniere
importante la contamination biliaire avec un risque de développement de germes résistants a

certaines classes d’antibiotiques [7,8].

Un travail réalisé¢ en 2007 dans le service de réanimation chirurgicale du centre hospitalier
universitaire (CHU) d’Amiens a ¢étudié I’incidence des complications infectieuses post-
opératoires chez les patients ayant une culture biliaire positive en peropératoire d’'une DPC. La
présence d’une culture biliaire positive en peropératoire d’'une DPC n’était pas associ¢e

statiquement au risque de survenue de complications infectieuses post-opératoires.

Cependant, une antibioprophylaxie chirurgicale active sur 1’entérocoque, telle que
I’amoxicilline-acide clavulanique (AMC) semblait diminuer le risque d’ISO dans ce travail de
2007. L antibioprophylaxie utilisée au cours de la DPC était avant 2007 soit une céphalosporine
de 2™ génération, la céfoxitine (FOX) qui n’est pas active sur les entérocoques ou alors

I’AMC, ces recommandations émanaient de la société francaise d’anesthésie-réanimation

(SFAR).

A la suite de ce travail, il a été décidé au CHU d’Amiens de recourir a une nouvelle
antibioprophylaxie active sur les entérocoques avec un large spectre, la pipéracilline-
tazobactam (TZP), chez les patients ayant bénéficié d’un cathétérisme rétrograde des voies
biliaires en préopératoire avec pose d’une prothese biliaire. De plus, une antibiothérapie

probabiliste dans un premier temps puis adaptée aux germes biliaires peropératoires est
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instaurée en post-opératoire d’une DPC sans que la durée de celle-ci ne soit clairement définie,
allant de cinq a quatorze jours suivant les prescripteurs. Le but de cette antibiothérapie
prophylactique prolongée est de prévenir la survenue d’ISO suite a la DPC. A ce jour, au sein

du CHU d’Amiens, la durée d’antibiothérapie au décours d’une DPC n’est pas définie.

Ce travail étudie la diminution de complications infectieuses en post-opératoire d’une
duodénopancréatectomie céphalique chez des patients ayant recu une antibiothérapie

prophylactique prolongée probabiliste par pipéracilline-tazobactam.

17



Définitions

Les infections associées aux soins (IAS) regroupent les infections apparaissant au cours ou au
décours d’une prise en charge diagnostique, thérapeutique, palliative, éducative ou préventive.
Une infection est considérée comme nosocomiale si elle apparait dans les 48h qui suivent

I’admission du patient, mais il est important d’adapter la durée d’incubation de la maladie.

Les complications post-opératoires sont : les ISO qui regroupent les abcés intra-abdominaux et
les infections superficielles, les fistules (principalement pancréatiques mais €galement biliaires
ou digestives), la gastroparésie, I’hémorragie, la pancréatite, 1’iléus post-opératoire ou la

cholangite.

Une ISO est définie par la survenue d’une infection dans les 30 jours suivants une intervention
ou dans I’année suivante si il y a pose de matériel étranger ainsi que des signes locaux

d’infection qui peuvent étre de quatre types :
-I’écoulement purulent provenant d’une cicatrice ou d’un drain (séreuse).

- la présence d’un agent infectieux, associé des a polynucléaires neutrophiles a I’examen direct,

isolé par culture d’un prélévement de 1’organe infecté.
- la présence de signes inflammatoires nécessitant une reprise de 1’incision.

- des signes d’infection observés lors d’une ré-intervention chirurgicale, d’un examen histo-

pathologique, d’un examen d’imagerie ou d’un acte de radiologie interventionnelle.

On distingue I’infection superficielle comprenant la peau (ou muqueuses), les tissus sous-
cutanés ou tissus situés au-dessus de I’aponévrose de revétement et I’infection profonde
comprenant les tissus ou espaces au-dessous de I’aponévrose de revétement, sur le trajet de

I’incision ou les organes et espaces ouverts ou manipulés durant I’intervention.

Les ISO de la DPC regroupent I’abces profond, la déhiscence spontanée d’anastomose ou de
plaie dans un contexte septique, un écoulement purulent au contact du site opératoire, la fistule

ou un abces de paroi.

Les facteurs de risque d’ISO sont liés au patient (score de I’American Society of
Anesthesiologists (ASA), age extréme, état nutritionnel, comorbidités, infections préalables), a

la durée du séjour préopératoire, a la préparation préopératoire (dépilation, délai entre dépilation

18



et intervention) et l’intervention (hémostase, hématome, durée opératoire, expérience de

I’équipe chirurgicale, classification Altemeier, drainage des plaies opératoires) [5,6,9].

Les IAS n’étant pas des ISO sont définies par une pneumopathie, une infection urinaire, une
bactériémie non en rapport avec une ISO, une infection de cathéter veineux ou une colite a

Clostridium difficile.

La bile est un liquide biologique stérile sécrété par les hépatocytes et déversé dans le 2°m¢
duodénum par les voies biliaires. Une stase biliaire qui survient au cours de processus occlusif
(compression extrinseque ou intrinséque par une lithiase le plus fréquemment) peut engendrer

une colonisation ou une infection biliaire.

La contamination biliaire retrouvée lors des prélevements bactériologiques peropératoires peut
étre expliquée par une translocation bactérienne a partir du tube digestif, les manceuvres
d’endoscopie rétrograde ou le reflux du contenu digestif par le sphincter d’Oddi apres une

sphinctérotomie [10—-12].

Notre microbiote intestinal est composé de 10'? a 10'* micro-organismes [13], on y retrouve
des bactéries mais ¢galement des champignons ou des virus. Parmi ces bactéries, on distingue

trois principales classes :

- les entérobactéries qui sont des bacilles Gram négatif (BGN), il s’agit du sous-groupe
de bactéries que ’on retrouve le plus dans le tube digestif, elles sont classées en 6
groupes en fonction de leur mécanisme de résistance aux antibiotiques.

- les entérocoques qui sont des cocci a Gram positif, on en retrouve deux principaux a
savoir Enterococcus faecalis et Enterococcus faecium, ils ont des résistances naturelles
a certains antibiotiques et acquises pour d’autres.

- les anaérobies sont des bactéries faisant partie de la flore commensale de I’homme et
sont mille fois plus nombreuses que les bactéries aérobies. Leur réle pathogene a
longtemps été débattu mais elles peuvent étre associées a une morbimortalité importante
[14].

L’antibioprophylaxie chirurgicale consiste a 1’administration d’un antibiotique avant une
intervention chirurgicale afin de prévenir au mieux la survenue d’une IAS.

L’antibioprophylaxie s’associe a d’autres mesures comme |’éradication de foyers infectieux
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préopératoires, la préparation cutanée du patient, la prise en charge nutritionnelle,
I’optimisation du traitement des comorbidités du patient, la lutte contre I’hypothermie
peropératoire, la désinfection, 1’asepsie chirurgicale, la qualité¢ de I’environnement opératoire,
la limitation de la durée opératoire, la contamination peropératoire par des matieres ou liquides

infectés.

Des recommandations émanant de la SFAR ont été rédigées en 2017, réactualisées en 2018 au
sujet de I’antibioprophylaxie en chirurgie et médecine interventionnelle. Il est préconisé depuis
2018 pour la DPC d’utiliser de la céfazoline (CZ), une céphalosporine de 1% génération,
cependant les patients porteurs de prothese des voies biliaires sont exclus des recommandations

en I’absence de données recevables [15].

La classification d’Altemeier permet de répartir les interventions chirurgicales en fonction du

risque de contamination ou d’infection postopératoire. On distingue 4 groupes distincts :

chirurgie propre : incision non traumatique, sans inflammation et sans drainage. Pas

d’ouverture de viscére creux ou de ’oropharynx, pas de faute d’asepsie.

- chirurgie propre contaminée : ouverture de viscére creux en conditions contrélées :
urine ou bile non infectées. Faute d’asepsie minime et drainage mécanique.

- chirurgie contaminée : plaie traumatique récente, inflammation sans pus. Ouverture des
tractus digestif ou urinaire avec infection. Contamination importante par le tube digestif.
Faute d’asepsie importante

- chirurgie sale: plaie > 4 heures. Pus, contamination fécale, viscére perforé, corps

étranger.

L’antibioprophylaxie chirurgicale qui est administrée en peropératoire est destinée aux
chirurgies propre et propre contaminée. Pour les 2 autres classes, il est alors préconisé de

débuter une antibiothérapie a poursuivre suite a 1’intervention.
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Cholédoque
Queue du pancréas
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Image 1 : Cadre duodénopancréatique (le pancréas est situ¢ en arriere de 1’estomac, il est

représenté ici au premier plan devant 1’estomac)[16].

Image 2 : Montage chirurgical de la DPC [17].
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Matériel et méthodes

Population de I’étude

Cette étude rétrospective monocentrique a été menée au CHU d’Amiens entre février 2008 et
juillet 2019. Ont été inclus tous les de patients opérés d’une DPC par le Pr Regimbeau, chef de

service de chirurgie digestive. Tous les patients étaient majeurs.

Procédure de I’étude

Le recueil de données a été effectu¢ a partir du logiciel informatique du CHU d’Amiens
DxCare™. Les données ont été recueillies dans les comptes rendus de consultation chirurgicale,

consultation pré-anesthésique, d’hospitalisation et opératoire. 11 a porté sur :
Les criteres cliniques et biologique des patients :

- l’age au moment de la chirurgie

- lesexe

- le poids (kg)

- I'Index de Masse Corporelle (IMC) (kg/m?)

- I’albuminémie (g/L)

- le score ASA

- I’Indice de Gravité Simplifiée 2 (IGS 2) a I’arrivée en unité de soins continus post-

opératoires ou réanimation.

Les critéres propres a la chirurgie et aux voies biliaires:

- Antécédent d’infection des voies biliaires
- Antécédent de pose d’une prothése biliaire

- Score d’Altemeier.

Les modalités de stratégie anti-infectieuse per et post-opératoire :

- la molécule anti-infectieuse utilisée en prophylaxie au bloc opératoire puis en
probabiliste en réanimation et apres documentation microbiologique
- la durée de I’antibiothérapie post-opératoire

- laréalisation d’un prélévement bactériologique biliaire peropératoire
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- le résultat de I’examen direct bactériologique

- les résultats définitifs microbiologiques de la culture biliaire

- la survenue d’une ISO : un abces profond, une déhiscence spontanée d’anastomose ou
de plaie dans un contexte septique, un écoulement purulent au contact du site
operatoire, une fistule ou un abcés de paroi.

- la survenue d’une 1AS autre qu’ISO : une pneumopathie, une infection urinaire, une
bactériémie non en rapport avec une 1SO, une infection de cathéter veineux ou une
colite a Clostridium difficile.

- la survenue d’un choc septique

- le décés.

Les modalités d’hospitalisation :

- date d’entrée a I’hopital
- durée du séjour en réanimation
- durée de séjour dans le service de chirurgie digestive

- durée totale du séjour a I’hopital.

Les patients ont été vus en consultation de chirurgie digestive par le Pr Regimbeau lorsque la
réunion de concertation pluridisciplinaire validait la DPC. Ou alors, ils ont été vus dans un
service d’hospitalisation si les patients nécessitaient une hospitalisation avant la chirurgie. Puis,
les patients étaient regus en consultation pré-anesthésique (CPA) afin de recueillir les ¢léments
nécessaires a la prise en charge anesthésique, on y décide notamment I’antibioprophylaxie
chirurgicale et évalue le grade nutritionnel, ce dernier est également pris en considération par

les chirurgiens. Ils sont également informés sur les modalités pré, per et postopératoires.

Les patients ont tous bénéfici¢ d’une anesthésie générale avec intubation orotrachéale. Ils ont
recu a ’induction d’anesthésie un opioide, un hypnotique et un curare puis un entretien par gaz
halogéné et opioide en continu par voie intraveineuse. Dans la grande majorité des cas, un
cathéter veineux central, un cathéter artériel, une sonde vésicale avec thermistance, une sonde
nasogastrique, une anesthésie péridurale avec pose de cathéter et un monitorage de la
curarisation, de la température et de la profondeur d’anesthésie étaient réalisés. Une
antibioprophylaxie était réalisée par TZP si le patient avait des antécédents de prothese biliaire,
dans le cas contraire, I’anesthésiste se référait a I’antibioprophylaxie recommandée par la SFAR
au moment auquel la chirurgie a été réalisée. L antibioprophylaxie est administrée 30 minutes

avant ’incision.
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Suite au travail réalisé en 2007 dans le service de réanimation chirurgicale, il a été convenu
entre les chirurgiens digestifs et le Dr Badaoui (anesthésiste référent de chirurgie digestive)
d’administrer la TZP en antibioprophylaxie chez les patients opérés d’une DPC qui sont
porteurs d’une prothése biliaire. [l n’y a pas de protocole rédigé, il s’agit d’un accord tacite dans

la prise en charge des patients.

La DPC était réalisée par le Pr Regimbeau assisté des chirurgiens de son service par laparotomie
médiane, I’intervention est longue, les principaux temps opératoires étant les trois anastomoses
résultant de la chirurgie, a savoir une anastomose bilio-digestive, une anastomose pancréatico-
digestive et une anastomose gastro-jéjunale. Le geste chirurgical est minutieux compte tenu des
nombreux rapports entre les différents organes au niveau du cadre duodéno-pancréatique. Un
prélevement peropératoire biliaire est réalisé par I’équipe chirurgicale avec ensemencement sur
flacons d’hémocultures aérobie et anaérobie et examen bactériologique standard avec examen
direct. En fin d’intervention, un drainage du site opératoire est mis en place par le chirurgien.

Le module de drainage a varié durant ces 11 années de recueil de patients.

En post-opératoire immédiat, le patient était transféré en unité de soins continus post-
opératoires ou réanimation, les réanimateurs décidaient alors de poursuivre 1’antibiothérapie
par la TZP si le patient étaient porteur d’une prothése biliaire ou si I’examen direct du
prélevement biliaire préopératoire revenait positif. En I’absence de prothése biliaire ou de
prélevement biliaire positif, ’antibiotique n’était pas poursuivi. L’antibiothérapie était ensuite
adaptée a I’antibiogramme du germe retrouvé si la culture définitive était positive. La durée

totale d’antibiothérapie dépendait du prescripteur.

Les complications infectieuses au décours de la chirurgie étaient recensées dans les services de
réanimation, soins continus post-opératoires et chirurgie digestive. Le service informatique du
CHU d’Amiens a pu recueillir les antibiothérapies prescrites dans le service de chirurgie
digestive afin de connaitre la durée des antibiothérapies prolongées post-opératoires ainsi que
les antibiotiques prescrits pour le traitement d’une ISO ou d’une IAS n’étant pas une ISO. Les

infections post-opératoires retrouvées étaient :

- I’abcés intra-abdominal

- D’abces de paroi

- les fistules (pancréatiques, biliaires ou digestives)
- la pneumopathie

- D’infection sur cathéter veineux central
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- la bactériémie
- Pinfection urinaire

- la colite a Clostridium Difficile.

Analyses statistiques

Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel R™ qui est en acces libre. Le travail
statistique a été réalisé au sein du service de Réanimation Chirurgicale. Les tests statistiques
utilisés étaient le Chi-deux, le test exact de Fisher, le test de Student et la régression logistique
multiple. La valeur du risque alpha retenu était de 0.05. Un controle systématique des conditions
de validité des tests statistiques était réalisé avec une évaluation de la distribution normale des
variables quantitatives et un contrdle de proximité des variances, avec si besoin application de
la méthode de Welch. Un contrdle des effectifs pour le Chi-deux et si besoin un test exact de
Fischer. Pour les régressions logistiques, on contrdlait la présence d’un minimum d’événement

par variable explicative.

Information des patients

Afin d’€tre en conformité avec la réglementation sur I'utilisation des données des patients a des
fins de recherches, il était indispensable de pouvoir recueillir I’opposition éventuelle d’un
patient a I’utilisation de ses données. L’avis du Comité de Protection des Personnes n’était pas
utile pour cette étude rétrospective. Il a été vérifié que des affiches soient présentes dans les
salles d’attente des services de réanimation stipulant qu’a des fins de recherche leurs données

puissent étre utilisées et qu’ils ont la possibilité de s’y opposer.
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Résultats

Sur la période de février 2008 a juin 2019, deux cents sept patients ont été opérés d’une DPC
au CHU d’Amiens. Cependant, trente-deux patients ont été exclus pour insuffisance de

données.

Cent soixante-quinze patients ont été analysés et leurs données recueillies mais avec la encore
quelques données manquantes pour certains patients. L’instauration de la CPA informatique en
2014 et la généralisation la méme année du recueil informatique des données d’anesthésie
peropératoires via le logiciel Exacto™ ont permis de consulter les données beaucoup plus

aisément.

Caractéristiques de la population

nombre |pourcentage

Sexe

Homme 118 67%

Femme 57 33%
Age au moment de la DPC
(ans) 63 +/-9,7
Poids (kg) 74 +/- 15,0
IMC (kg.m?) 26,3 +/-4,8
Albuminémie (g/L) 37 +/- 57
Score ASA

ASA 2 97 55%

ASA 3 78 45%
Classe d'Altemeier

Altemeier 2 144 84%

Altemeier 3 28 16%
ATCD infection biliaire

présence 18 11%

absence 153 89%
Prothése biliaire préopératoire

présence 113 65%

absence 62 35%
IGS 2 31 +/-13

Tableau 1 : Caractéristiques de la population (ATCD : antécédent).
(Les variables quantitatives sont exprimées en moyenne +/- écart-type.)
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Notre échantillon de patients était composé a deux tiers d’hommes. 1l s’agissaitt de patients
ayant tous des comorbidités car ils sont classés au minimum ASA 2 et prés de la moitié des
patients (45%) étaient classés ASA 3, c’est-a-dire qu’ils avaient une anomalie systémique
sévere. Les écarts-types renseignés pour I’age, le poids, I'IMC, [I’albuminémie et I'IGS 2
montraient une population homogene. La population étudiée était en surpoids, on notait peu de
dénutrition, plus de la moitié des patients n’était pas considérée comme dénutris en
préopératoire probablement dii a une prise en charge nutritionnelle préopératoire satisfaisante.
Un nombre non négligeable de patients (11%) ont présenté une infection des voies biliaires
avant la DPC considérée comme guérie au moment de la chirurgie. Preés de deux tiers des
patients (65%) étaient porteurs d’une prothese biliaire avant la DPC. L’IGS 2 moyen a 32
reflétait une population avec un degré de gravit¢é non négligeable pour une chirurgie

programmeée.

Les patients Altemeier 3 n’ont pas été exclus de 1’étude car il s’agissait de patients indemnes

d’infection avant la chirurgie tout comme ceux classés Altemeier 2.

Caractéristiques des germes biliaires

Répartition des germes dans la bile

2,50% 9%
2,50%

31% 55%

= ENTEROBACTERIES = ENTEROCOQUES = ANAEROBIES = LEVURES AUTRES

Graphique 1 : Répartition des germes biliaires.

La majorité des germes retrouvés étaient des entérobactéries (55%), puis on retrouvait les
entérocoques (31%), suivi des germes anaérobies (9%). Les levures et autres germes

représentaient chacun 2.5% des germes retrouvés lors des cultures biliaires peropératoires.
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Entérobactéries Entérocoques Anaérobies Levures Autres
55% 31% 9% 2,50% 2,50%
Escherichia coli E faecalis Clostridium spp Candida albicans Pseudomonas aeruginosa
Klebsiella spp E fascium Bacteroides spp | Candida tropicalis | Staphylocoque a coagulase négative
Morganella morganii E hirae Candida kefyr Streptococcus spp
Hafnia alvei E durans Aeromonas spp
Proteus spp E gallinarum Autres germes atypiques
Serratia marcesens E avium

Tableau 2 : Germes biliaires, classification détaillée.

Cent vingt-huit patients (73%) ont eu une culture biliaire peropératoire positive, 110 (63%)
avaient une culture polymicrobienne et 18 (10%) une culture monomicrobienne. La culture
biliaire n’a pas été réalisée pour 8 patients (4.5%) et est revenue négative pour 39 patients
(22.5%). On retrouvait une association statistiquement significative entre la présence d’une
prothése biliaire préopératoire et la présence d’une culture biliaire positive (p<107'°, OR=3.71,
1C95%=[1,4;148]) mais également entre la présence d’une prothese biliaire et une culture

biliaire polymicrobienne (p=0.012, OR=4.03, IC95%=[1.31;11.98]).

Cent soixante-sept patients ont eu un prélevement biliaire peropératoire, pour 54 d’entre eux
(32%), on retrouvait un ou des germes naturellement résistants a 'AMC a savoir des
entérobactéries de groupe 3 ou des BGN non fermentants (Pseudomonas aeruginosa et
Aeromonas). Quatre-vingt-onze patients (54%) avaient au moins un entérocoque a la culture

biliaire, germe naturellement résistant aux céphalosporines.
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Complications infectieuses post-opératoires

I1SO - ISO + p

Age (ans) 63,0 +/- 9,71 61,5 +/-9,71 0,33
Sexe masculin 70% 62% 0,34
IMC (kg.m-2) 26,2 +/- 4,52 26,6 +/- 5,32 0,61
ASA 2 55% 57%

ASA 3 45% 43% 0,84
Albuminémie (g/L) 37,7 +/- 5,64 37,2 +/-5,77 0,65
Altemeier 2 86% 78%

Altemeier 3 14% 22% 0,22

Tableau 3 : Survenue d’ISO et facteurs prédictifs.
(Les variables quantitatives sont exprimées en moyenne +/- écart-type.)

En analyse univariée, les patients ayant présenté une ISO sont comparables a ceux n’ayant pas

présenté d’ISO.

IAS non ISO - IAS non ISO + p

Age (ans) 62,5 +/- 9,8 63,0 +/- 9,5 0,81
Sexe masculin 65% 81% 0,11
IMC (kg.m-2) 26,2 +/- 4,7 26,6 +/- 5,2 0,70
ASA 2 57% 46%

ASA 3 43% 54% 0,30
Albuminémie (g/L) 37,9+4/-57 35,6 +/-5,2 0,07
Altemeier 2 86% 68%

Altemeier 3 14% 32% 0,04*

Tableau 4 : Survenue d’IAS autres qu’ISO et facteurs prédictifs.

(Les variables quantitatives sont exprimées en moyenne +/- écart-type.)

L’ Altemeier est un facteur qui apparaissait significatif sur la survenue d’IAS autres que les ISO.
Vingt-neuf pourcents des patients Altemeier 3 et 12% des patients Altemeier 2 ont présenté une
IAS autre qu’une ISO (p=0.04, OR=3.0, 1C95%[0.97;8.48]). Les autres facteurs

n’apparaissaient pas comme associés a une différence statistiquement significative.

29



Infections post-op | Infections post-op
- + p

Age (ans) 62,9 +/- 9,8 62,0 +/- 9,6 0,54
Sexe masculin 68% 67% 0,85
IMC (kg.m-2) 26,1 +/-4,5 26,5 +/-5,1 0,67
ASA 2 54% 57%

ASA 3 46% 43% 0,74
Albuminémie (g/L) 38,0 +/-5,7 36,9 +/-5,7 0,24
Altemeier 2 88% 77%

Altemeier 3 12% 23% 0,052

Tableau 5 : Survenue de complications infectieuses post-opératoires et facteurs prédictifs.
(Les variables quantitatives sont exprimées en moyenne +/- écart-type.)

En comparant, les patients ayant présenté une complication infectieuse post-opératoire, aussi

bien une ISO, qu’une IAS autre, aucun parametre ne ressortait comme réel facteur de risque.

En analysant chaque critére clinique de facon indépendante grace a une régression logistique
multiple, on constatait que les cinq premiers critéres étudi€s a savoir 1’age, le sexe, 'IMC, le
score ASA et ’albuminémie n’étaient pas des facteurs de risque de complications infectieuses
postopératoires. Cependant, la classe d’Altemeier ressortait comme un facteur indépendant de
survenue d’une complication infectieuse  post-opératoire  (p=0.040, OR=2.22,
[C95%=[1.01;6.48]), et plus particulicrement les IAS non ISO (p= 0.039, OR= 3.01,
[C95%=[0.99:8.67]).

Complications infectieuses post-opératoires et microbiologie biliaire

ISO - ISO + p
ATCD infection biliaire 86% 96% 0,06
Présence prothese biliaire 70% 53% 0,03*
TZP prophylactique 78% 51% 0,001*

Tableau 6 : Survenue d’ISO et microbiologie biliaire.

Présenté un antécédent (ATCD) d’infection des voies biliaires n’était pas associé a la survenue
d’ISO. Cependant on remarquait qu’avoir une prothese biliaire était un facteur protecteur d’ISO

en analyse univariée (p=0.03, OR=0.49, 1C95%]0.24;1.00]) ainsi qu’une antibioprophylaxie
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peropératoire par TZP (p=0.001, OR=0.30, IC95%[0.13;0.48]).

100

80 -

p=0.001

60 -

Pourcentage d'ISO

40

20

NON (010]}
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Graphique 2 : Survenue d’ISO et antibioprophylaxie par TZP.

IAS non ISO - IAS non ISO + p
ATCD infection biliaire 8% 25% 0,01%*
Présence prothese biliaire 65% 62% 0,72
TZP prophylactique 67% 85% 0,19

Tableau 7 : Survenue IAS qu’autres ISO et microbiologie biliaire.

Siun antécédent d’infection des voies biliaires n’était pas associ€ a la survenue d’une ISO, cela
I’était a la survenue d’une IAS autre qu’une ISO (p=0.02, OR=3.71, IC95%=[1.01;12.39]). La
présence d’une prothese biliaire et une antibioprophylaxie chirurgicale par TZP n’augmentaient

pas significativement le risque d’IAS autre qu’ISO.
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Infections post-op | Infections post-op
- —+ p
ATCD infection biliaire 10% 11% 0,74
Présence prothése biliaire 71% 56% 0,03*
TZP prophylactique 78% 59% 0,01*

Tableau 8 : Survenue de complications infectieuses post-opératoires et microbiologie biliaire.

La présence d’une prothése biliaire (p=0.03, OR=0.51, IC95%=[0.26;1.01]) était considérée
comme protectrice sur la survenue de complications infectieuses en analyse univariée et
I’antibioprophylaxie par TZP (p=0.01, OR=0.41, 1C95%=[0.18;0.90]) était également

protectrice.

En analyse multivariée, la présence d’une prothése biliaire ainsi qu’un ATCD d’infection des
voies biliaires ne ressortaient plus comme facteurs associés aux complications infectieuses. En
effet, la présence d’une prothése biliaire en analyse univariée était protecteur de la survenue
d’ISO mais il s’averait que les patients ayant une prothése biliaire ont recu pour la trés grande
majorit¢ une antibioprophylaxie par TZP d’ou le facteur confondant. La TZP en
antibioprophylaxie chirurgicale permettait de réduire de prés 3 fois la survenue d’une ISO
(p=0.02, OR=0.36, 1C95%=[0.15;0.82]) de manicre statistiquement significative en
s’affranchissant de I’ATCD d’infection des voies biliaires et de la présence d’une prothése

biliaire.

Complications infectieuses et durée de I’antibiothérapie post-opératoire

Les durées d’antibiothérapie en post-opératoire ont ¢té regroupées en 2 classes. La premicre
regroupait les patients ayant eu 2 jours ou moins d’antibiothérapie suite a I’intervention, y
2éme

compris les patients n’ayant recu que [’antibioprophylaxie peropératoire. La classe

regroupait les patients ayant bénéficié d’une antibiothérapie de 3 jours et plus.

A noter que pour la 2°™ classe, I’antibiothérapie était souvent réévaluée et adaptée a

I’antibiogramme des prélévements bactériologiques biliaires peropératoires.

Durée d'antibiothérapie post-opératoire

Durée (jours) <2 | >3

Patients 31 | 84
Tableau 9 : Répartition en classes des durées d’antibiothérapie.
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Les durées totales d’antibiothérapie étaient connues pour 115 patients.

ATB<48h ATB>48h p
Age (ans) 60,9 +/- 9,2 63,6 +/- 9,6 0,18
IMC (kg.m™) 26,0 +/- 4,4 26,1 +/- 4,2 0,92
Albumine (g/L) 39,1 +/-4,3 36,7 +/- 6,0 0,056
IGS 2 30,9 +/-18,3 | 30,9 +/-11,2 0,99
Présence prothése biliaire 13% 80% <10°10*
ATCD infection biliaire 3% 14% 0,11
Culture biliaire positive 19% 93% <1013
ISO + 42% 271% 0,13
IAS non ISO + 19% 11% 0,22
Infection post-op + 55% 35% 0,048*
Hospitalisation en réa (jours) 9,5 +/- 15,2 7,1+/-6,0 0,39
Hospitalisation en chirurgie digestive (jours)| 15,0 +/- 11,1 14,1 +/- 9,3 0,71
Hospitalisation totale (jours) 24,5 +/- 22,9 21,3 +/- 13,2 0,46
Choc septique 16% 5% 0,058
Déces au cours du séjour 13% 0% 0,004*

Tableau 10 : Durée antibiothérapie et facteurs de risque (ATB : antibiothérapie, h : heures).
(Les variables quantitatives sont exprimées en moyenne +/- écart-type).

La présence d’une prothése biliaire (p<10'°, OR=25.6, 1C95%=[7.6;114.6]) et une culture
biliaire peropératoire positive (p<10'3, OR=51, 1C95%=[13;245]) étaient statistiquement
corrélées a une durée d’antibiothérapie prophylactique post-opératoire de plus de 48 heures.
Les patients porteurs d’une prothese biliaire avaient 25 fois plus de probabilité d’étre traités par
une antibiothérapie supérieure a 48h, tout comme les patients ayant une culture biliaire
peropératoire positive qui eux avaient 51 fois plus de probabilité. Le décés au cours de
I’hospitalisation (p=0.005, OR=0, [C95%=[0;0.52]) ¢était fortement corrélé a une
antibiothérapie inférieure ou égale a 48 heures, cependant ce résultat est a nuancer car
seulement 6 patients sont décédés au cours de I’hospitalisation sur les 175 patients de 1’étude.
Deux patients sur les 6 décédés, soit 1/3, sont décédés avant la 48°™ heure post-opératoire donc
I’analyse statistique est biaisée car il est possible qu’ils nécessitérent une durée

d’antibiothérapie supérieure a 48h.
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Durée d’antibiothérapie et antibioprophylaxie chirurgicale

100 — — —

- Durée ATB<48h

=
3 Durée ATB>48h
=
[=]
2 -
% 80 p=0.0004
o
j=
"
Ry
g
g
S 60
g
L]
g
3.
8
g 40
)
[~}
wn
=
B
£
[=H
3
© 20
an
o
£
5]
g
[=]
[=W

0 —d

MA cz FOX cc TZP PM VA
ANTIBIOTIQUE

Graphique 3 : Distribution de la durée d’antibiothérapie selon 1’antibiotique utilisé.
(MA : céfamandole, CZ : céfazoline, FOX : céfoxitine, CC : clindamycine, TZP :
pipéracilline-tazobactam, IPM : imipénem-cilastatine, VA : vancomycine, ATB :

antibiothérapie, h : heures)

Le graphique 3 présente la distribution des patients pour lesquels on connaissait la durée
d’antibiothérapie prophylactique post-opératoire et [’antibioprophylaxie chirurgicale
peropératoire, soit un total de 105 patients. En analyse univariée, une durée d’antibiothérapie
supérieure a 48h était corrélée au choix de la molécule d’antibioprophylaxie chirurgicale
utilisée (p=0.0004). La vancomycine concernait 3 patients, 1’imipénem-cilastatine ne
concernait qu’un patient et la clindamycine concernait 5 patients. 25 patients ont regu une
céphalosporine (céfazoline, céfamandole et céfoxitine) et 71 patients ont re¢u de la TZP. On
remarque sur le graphique 3 une tendance forte entre les céphalosporines qui sont prescrites

pour moins de 48h et la TZP qui est prescrite pour plus de 48h.
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Durée d’hospitalisation et microbiologie biliaire

Durée ATB>48h Durée ATB<48h p
Jours d'hospitalisation 24,5 +/-22.9 21,3 +/- 13,2 0,46
Jours de réanimation 7,1 +/-6,0 9,5 +/- 15,2 0,4

Tableau 11 : Durée d’hospitalisation et durée d’antibiothérapie.
(Les variables quantitatives sont exprimées en moyenne +/- écart-type).

TZP prophylactique Autre antibioprophylaxie p
Jours d'hospitalisation 21,9 +/- 16,3 24,2 +/- 15,7 0,45
Jours de réanimation 7,5 +/-9,2 7,5 +/-7,4 0,99

Tableau 12 : Durée d’hospitalisation et antibioprophylaxie chirurgicale peropératoire.
(Les variables quantitatives sont exprimées en moyenne +/- écart-type).

Pas ATCD infection

ATCD infection biliaire biliaire p
Jours d'hospitalisation 23,6 +/- 11,2 23,0 +/- 16,2 0,83
Jours de réanimation 8,33 +/- 6,0 7,44 +/- 8,9 0,58

Tableau 13 : Durée d’hospitalisation et ATCD d’infection biliaire.

(Les variables quantitatives sont exprimées en moyenne +/- écart-type).

La durée d’hospitalisation totale du patient ou sa durée d’hospitalisation en soins continus post-

opératoires uniquement n’étaient pas corrélées a la durée de I’antibioprophylaxie prolongée

administrée, a 1’administration de TZP en antibioprophylaxie peropératoire ou a la présence

d’un ATCD d’infection des voies biliaires.

35



Durée d’hospitalisation et ISO
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Graphique 4 : Durée d’hospitalisation et ISO.

La survenue d’une ISO était associée statistiquement a une augmentation de la durée
d’hospitalisation totale des patients (p<10%, OR=1.08, 1C95%=[1.05;1.12]). En effet, les
patients n’ayant pas fait d’ISO au cours de leur sé¢jour a ’hdpital y s€¢journaient en moyenne 18
jours. Cependant, les patients ayant développé au moins une ISO séjournaient 34 jours en
moyenne. Cette boite a moustaches nous permettait de mettre correctement en exergue ces

données.

Durée d’hospitalisation et IGS 2

Aucune corrélation n’existait entre I’IGS 2 du patient et la durée d’hospitalisation totale

(p=0.70) et la durée d’hospitalisation en réanimation (p=0.96).

Comparaison de I’étude historique et nos données

ISO IAS non ISO
Travail 2007 31% 67%

Notre travail 30% 15%
Tableau 14 : Comparaison étude historique et la notre.

Nous avons recueillis les résultats du nombre d’ISO et d’IAS non ISO du travail de Frantz Mirre

de 2007, n’ayant pas acces au recueil de données de Frantz Mirre, nous n’avons pas pu comparer
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ses données brutes, nous n’avions que les moyennes et pourcentages que nous avons par

conséquent comparer a nos valeurs brutes sans pouvoir réaliser de test statistique.

On mettait en évidence une tendance a la diminution d’un facteur 4 (67% vs 15%) du nombre
d’IAS non ISO depuis que la TZP est utilisée en antibioprophylaxie chirurgicale, on rappelle
qu’ils utilisaient alors de I’AMC ou une céphalosporine. Le pourcentage de survenue d’ISO

était quant a lui sensiblement égal.
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Discussion

La moyenne d’age de la population était de 63 ans, ce qui correspond a 1’age moyen de survenue
des tumeurs pancréatiques situé¢ entre 60 et 70 ans, notamment 1’adénocarcinome pancréatique
qui représente 90% des tumeurs solides pancréatiques. Deux tiers d’hommes composaient
I’échantillon étudié, le sex-ratio est plutot de I’ordre 1 pour la néoplasie pancréatique dans la

littérature [18].

La population étudiée avait une albuminémie moyenne a 37g/L avec un écart-type de 5.7g/L, il
s’agissait donc d’une population qui en dépit d’une pathologie néoplasique sous-jacente ne
présentait pas de dénutrition importante. L’IMC moyen était quant a lui de 26.3kg/m? avec un
écart-type de 4.8kg/m?, les patients étaient davantage en surpoids. La perte de poids n’a pas été
recueillie au cours de ce travail mais les 2 données précédentes étaient en faveur d’individus en
bon état général au moment de la chirurgie. Au CHU d’Amiens, les patients bénéficient en
préopératoire d’une prise en charge nutritionnelle si nécessaire en consultations de chirurgie
digestive et pré-anesthésique avec une prescription de compléments nutritionnels oraux,
d’immunothérapie orale voire de nutrition entérale par sonde nasogastrique. De la
kinésithérapie peut étre prescrite avant une intervention si besoin, de la kinésithérapie post-
opératoire est réalisée de manicre quasi-systématique les jours suivants la chirurgie. Nakajima
H a montré en 2019 que la prise en charge nutritionnelle et physique en préopératoire d’une
chirurgie hépato-bilio-pancréatique pour néoplasie augmentait statistiquement 1’albuminémie
préopératoire ainsi que le rapport masse maigre/masse grasse et diminuait la durée de séjour
post-opératoire (p=0.045, OR=7) [19]. Une étude sur 576 patients en 2018 de Kitahata Y a
montré une diminution des complications respiratoires (p=0.011) et de la durée de séjour

(p<0.001, RR=8) chez les patients bénéficiant de réhabilitation pré et post-opératoire [20].

La classification Altemeier a été recueillie pour chaque patient dans le compte rendu opératoire
renseigné par le chirurgien. Celui-ci varie entre les classes 2 et 3. Pour plusieurs patients,
I’ Altemeier renseigné était de classe 1 ce qui n’est pas possible car la DPC implique forcément
I’ouverture de visceres creux (estomac et jéjunum) ce qui implique une classe 2 d’ Altemeier au
minimum. Les patients ont alors été reclassés en Altemeier 2 systématiquement s’ils étaient
classés en Altemeier 1. Cette classification est subjective car se base sur des criteres laissant
une libre interprétation du chirurgien, il y a donc une variabilité inter-opérateur. On ne trouve
pas dans la littérature de travaux évaluant la reproductibilité de cette classification d’Altemeier

aussi bien pour un méme opérateur que pour des opérateurs différents. Au CHU d’Amiens,

38



I’ Altemeier est rempli par un chirurgien assistant le professeur Regimbeau au cours de la DPC.
De 2008 a 2019, plusieurs chirurgiens se sont succédés, d’ou une variabilité inter-opérateur
¢évidente. Lorsqu’un patient est classé en 3 ou 4, cela implique dans la définition la nécessité
d’une antibiothérapie et non plus d’une antibioprophylaxie chirurgicale [11]. Une
antibiothérapie est nécessaire non seulement en cas de présence de prothése biliaire mais
¢galement en cas de score d’Altemeier >3. Les patients Altemeier 3 ont été inclus dans cette
¢tude malgré le fait qu’on étudiait I’antibioprophylaxie. Stricto sensu, celle-ci n’est pas
indiquée dans la classe 3 d’Altemeier. Ce travail a mis en évidence que la décision de prescrire
une antibiothérapie prolongée aprés une DPC n’était pas guidée par la classification
d’Altemeier. De nombreux patients étaient classés 1 alors que cela n’est pas possible pour cette
chirurgie, il était donc fort probable que des patients aient été classés 2 alors qu’ils étaient 3 ou

vice-versa.

Vingt-huit patients sur les 175 ont été classés Altemeier 3 par le chirurgien, on ne connait pas
I’antibioprophylaxie utilisée pour 10 d’entre eux, 13 patients (72%) ont bien un recus une
antibiothérapie de plus de 48h mais 5 patients (28%) ont recu une antibiothérapie de mois de

48h alors qu’ils étaient Altemeier 3.

Dans le travail de 2007, 100% des patients qui avaient une prothese biliaire préopératoire
avaient une culture biliaire positive. Cent treize patients de cette étude, soit 65% des patients,
¢taient porteurs d’une prothese biliaire, 110 (97%) ont eu une culture biliaire positive. La
présence d’une prothése biliaire est trés corrélée a la présence d’une contamination biliaire
(p=0.03) dans ce travail. Cette ¢tude s’est intéressée a la présence d’une prothese biliaire et non
a la réalisation d’un cathétérisme biliaire rétrograde. En effet dans la littérature, une prothése
biliaire en place est associée a une contamination biliaire, Kajiwara a mis en évidence en 2010
que la contamination biliaire est associée a un drainage biliaire rétrograde (p<0.001) [11]. En
2017, Scheufele a lui aussi mis en évidence 1’association entre prothese biliaire et contamination
biliaire (p<0.001) [21]. Sugawara en 2012 a mis en évidence sur une cohorte de 587 patients
une association statistique entre une culture biliaire positive et la survenue de complications

infectieuses post-opératoires (p<0.001) [22].

En mars 2018, Manipadam a étudi¢ la survenue de fistule pancréatique post-opératoire chez les
patients qui ont été stentés sur les voies biliaires uniquement, les patients stentés sur les voies
biliaires et pancréatiques et les patients n’ayant pas été stentés. En analyse multivariée, seuls

les patients stentés sur les voies biliaires et pancréatiques présentaient plus de fistules
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pancréatiques (p=0.027), la texture pancréatique molle était également un facteur de risque

(p=0.032) [23].

Pour ce travail, lors du recueil de données, il n’a pas été mentionné si le drainage des voies
biliaires s’effectuait par voie antérograde ou rétrograde, cependant selon les habitudes du CHU
d’Amiens, il s’agit la plupart du temps de drainage par voie endoscopique rétrograde, si échec
de voie rétrograde alors il est organisé avec les radiologues interventionnels une technique dite
de « rendez-vous » avec un abord percutané des voies biliaires, un cathétérisme antérograde des
voies biliaires et le guide est ensuite récupéré par les endoscopistes dans la lumiere duodénale
pour réaliser le drainage et la mise en place de la prothese biliaire par voie rétrograde. Le
drainage antérograde est tres peu réalisé sur le CHU d’Amiens. Une étude d’avril 2019 de Wu
a étudié la survenue d’infection du site opératoire apres DPC chez 899 patients, un premier
groupe n’ayant pas eu de drainage biliaire préopératoire, un second ayant bénéfici¢ d’un
drainage endoscopique rétrograde et le troisieme d’un drainage percutané trans-hépatique [24].
Le drainage endoscopique antérograde était associ€¢ en analyse multivariée (p<0.001) a un
nombre moindre d’infections intra-abdominales post-opératoires comparativement aux 2 autres
groupes. Le drainage biliaire antérograde étant alors un facteur protecteur de survenue d’I1SO.

Un travail de mai 2018 de Lee retrouvait la méme conclusion [25].

Suite au travail de 2007, une antibioprophylaxie par TZP a été¢ administrée pour tous les patients
se faisant opérer d’'une DPC et porteurs d’une prothése biliaire. Dans ce travail,
I’antibioprophylaxie chirurgicale par TZP engendraient 3 fois moins d’ISO (p=0.02, OR=0.36,
[C95%=[0.15;0.82]). Une équipe Bordelaise a publié¢ en juin 2019 une étude portant sur 122
patients opérés d’une DPC, un groupe a recu une antibioprophylaxie chirurgicale peropératoire
par céfazoline (CZ) et I'autre une antibiothérapie probabiliste par TZP débutée au bloc
opératoire, poursuivie au décours et réévaluée selon les résultats de la culture biliaire
peropératoire. L.’administration de TZP était associée elle aussi a un nombre moindre d’abces,
d’infections respiratoires, de bactériémies et une diminution de la durée moyenne de sé¢jour

(DMS) indépendamment de la présence ou non d’une prothese biliaire [26].

Certaines équipes ont proposé d’utiliser une céphalosporine de 3™ génération au lieu d’une
céphalosporine de 2™ génération, ce qui a permis de réduire significativement le taux d’ISO
[27]. D’autres ont ajouté un second antibiotique associé a la céphalosporine de 2™ génération,
c’est le cas de Hentzen qui a mis en en évidence une colonisation bactérienne et une résistance

bactérienne plus importante lorsqu’un drainage biliaire était réalisé avant la DPC. L adjonction
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de gentamicine a la céfazoline permettait d’obtenir une synergie et donc un spectre antibactérien
plus important avec un taux d’ISO moins important [ 10]. En septembre 2018, Tanaka comparait
une céphalosporine de 2% génération la cefmétazole a la TZP et vancomycine en
antibioprophylaxie peropératoire, les patient ayant re¢u TZP/vancomycine ont présenté moins
d’ISO (p=0.031) et ont nécessité moins d’antibiotiques au décours de leur DPC (p=0.033) [28].
Le travail de 2007 avait mis en exergue le fait que les entérocoques retrouvés en culture biliaire
peropératoire suite a un drainage biliaire n’étaient pas couverts une céphalosporine de 2™
génération en antibioprophylaxie chirurgicale car naturellement résistants. Deux travaux dont
une méta-analyse, retrouvaient la place prépondérante des entérocoques dans la flore biliaire.
Maatman en novembre 2019 montrait qu’il y avait un risque d’ISO plus important si on
retrouvait une colonisation biliaire a entérocoques (p=0.03) [29]. Une méta-analyse de
septembre 2018 de Miissle analysant 8523 patients retrouvaient dans 51% des prélevements
biliaires positifs de I’entérocoque, une association statistique forte entre drainage biliaire
préopératoire et contamination biliaire (p<0.001) et entre contamination biliaire et survenue
d’ISO (p<0.001), de plus pour un méme patient, I’écologie biliaire était semblable a I’écologie

des ISO dans 48% des cas [30].

Pour les 167 patients qui ont eu un prélevement biliaire, tous les germes ont été recueillis.
Cinquante-quatre patients (32%) présentaient des germes résistants a I’AMC, il s’agissait des
entérobactéries de classe 3, notamment 1I’Enterobacter spp, Morganella Morganii, Serratia spp,
Hafnia Alvei, Citrobacter freundii mais aussi des BGN non fermentants en quantité moindre, a
savoir Pseudomonas aeruginosa et Aeromonas spp. Quatre-vingt-onze patients (54%) étaient
porteurs d’un entérocoque, naturellement résistant aux céphalosporines. De plus, les
entérobactéries de classe 3 ont une céphalosporinase inductible, d’ou un haut risque de
sélectionner des germes résistants. Ces résultats sous-estimaient trés probablement la réalité car
les antibiogrammes des différents germes n’ont pas €té recueillis, on a donc supposé que tous
les germes présentaient un phénotype sauvage donc ne présentant aucune résistance acquise, ce
qui aurait pu majorer les résistances a I’AMC et aux céphalosporines. La TZP permet de couvrir
les entérobactéries de classe 3, les entérocoques mais également les anaérobies, d’ou une

diminution des ISO car beaucoup moins d’impasses sur des germes résistants.

L’antibiogramme des germes retrouvés dans la bile n’a pas été comparé au spectre de
I’antibioprophylaxie utilisée au cours de la DPC, car si le drainage des voies biliaires est
pourvoyeur de contamination biliaire, il est également décrit une antibiorésistance. En avril

2020, Stecca a montré que la majorité des ISO survenaient chez des patients présentant une
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microbiologie biliaire avec antibiorésistance a 1’antibioprophylaxie utilisée (p=0.04) [31].

Sur les 175 patients étudiés, seuls 8 patients n’ont pas bénéficié¢ de prélévement peropératoire
biliaire, on ne sait pas si c’est par absence de prélévement de bile, probléme d’acheminement

au laboratoire de bactériologie ou probléme de traitement du prélévement biliaire.

Il est important de prélever la bile peropératoire car des études ont montré la corrélation
microbiologique entre les germes retrouvés a la culture du prélévement et ceux retrouvés au
cours des ISO. Fong ZV a montré en 2016 que ’écologie biliaire peropératoire chez les patients
ayant bénéficié en préopératoire d’un cathétérisme biliaire rétrograde était similaire aux germes

retrouvés dans les ISO [32].

Ces données confirment la nécessité de réaliser une culture biliaire peropératoire afin de
documenter au mieux la microbiologie biliaire. Ceci est réalisé depuis plus de 10 ans sur le
CHU d’Amiens et est un réel atout pour adapter 1’antibiothérapie post-opératoire ou alors

débuter une antibiothérapie probabiliste sur un sepsis post-opératoire débutant.

La présence d’une prothese biliaire est associée significativement a la culture polymicrobienne
biliaire (p=0.012, OR=4.03, I1C95%=[1.31;11.98]), plus le nombre de germes est important chez
un méme patient, plus le spectre de 1’antibiotique doit €tre large pour couvrir le plus possible
I’intégralité des germes présents. La TZP avec son large spectre antibactérien permettait de faire

le moins d’impasse que les autre antibioprophylaxies citées.

L’absence de prothese biliaire est un facteur protecteur de survenue d’ISO mais il n’a pas été
différenci¢ dans ce travail la mise en place d’une prothése biliaire de la réalisation d’un
cathétérisme biliaire rétrograde. La nécessité du drainage biliaire chez les patients ictériques
reste controversée. Une méta-analyse de juin 2018 incluant 32 études a mis en évidence que
I’absence de drainage biliaire comparativement a la réalisation d’un drainage biliaire (percutané
trans-hépatique et endoscopique rétrograde) semble étre le meilleur choix chez les patients
ictériques présentant un cancer de la téte du pancréas résécable [33]. Cependant une méta-
analyse de juillet 2016 regroupant 26 études affirmait qu’il y avait moins d’effets secondaires
graves post-opératoires chez les patients drainés par rapport a ceux qui sont allés directement a
la chirurgie, il n’y avait pas de différence sur la mortalité entre les 2 groupes [34]. Pour une
bilirubinémie supérieure a 250umol/L, le drainage préopératoire des voies biliaires avant DPC
réduisait significativement les complications post-opératoires (ISO, iléus post-opératoire,

fistules, défaillance cardiaque ou hépatique, embolie pulmonaire) (p=0.005) [35].
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On ne retrouvait pas de protocole de prescription d’antibioprophylaxie rédigé a la suite du
travail de 2007. Il s’agissait d’un accord tacite entre chirurgiens et anesthésiste référent de la
chirurgie digestive. A plusieurs reprises, au cours d’une DPC, I’antibioprophylaxie a été
modifiée car I’anesthésiste qui n’était pas au courant de ce protocole non écrit administrait de
la CZ puis au cours du geste chirurgical de la TZP aprés demande de 1’équipe chirurgicale. Ces

retards de couverture antibiotique adéquate pour le patient pouvaient lui étre préjudiciables.

Une antibiothérapie de plus de 48h montrait une tendance a la diminution d’ISO et d’IAS non
ISO mais sans que cela soit significatif. Une étude de 2016 a comparé une antibioprophylaxie
peropératoire a une antibiothérapie d’au moins 72h, D’antibiotique utilis€ était une
céphalosporine de 3°™ génération ou de la TZP. On observait une diminution significative des
ISO (p=0.04) mais la mortalité, la durée d’hospitalisation et la survenue de fistule pancréatique

¢taient semblables [36].

La présence d’une prothése biliaire, une antibioprophylaxie par TZP ou la durée
d’antibiothérapie supérieure a 48h ne modifiaient pas de facon significative la durée
d’hospitalisation. Dans une étude de septembre 2019, la durée d’hospitalisation était augmentée
de I’ordre de 6 jours (16.0 versus 21.9 jours, p=0.003) chez les patients ayants bénéficié d’un
drainage des voies biliaires comparativement a ceux étant allés directement a la chirurgie [37].
El Nakeed a effectué le méme constat sur une cohorte de 588 patients (12.86 versus 11.05 jours,
p=0.01) cependant la pertinence clinique de la différence est trés peu importante dans ce travail

[38].

D’autres pistes ont été étudiées afin de mettre en évidence des facteurs de risques de survenue

d’ISO.

Haapamaiki C a comparé en 2015 les suites opératoires chez des patients ayant nécessité la pose
d’une prothése biliaire en préopératoire d’une DPC. Il a comparé les protheses biliaires
métalliques et plastiques, aucune différence significative ne ressortait pour ce qui était de
I’échec de pose de prothése biliaire (p=0.697), de la baisse de la bilirubine inférieure a
50umol/L en post-procédure et de la survenue d’ISO apres la DPC (p=1.000) [39]. Song TJ a
étudié les 2 types de prothéses en 2016 sur une cohorte de 86 patients, son critére de jugement
étant la survenue d’événement indésirable post-opératoire, 43.6% pour les prothéses plastiques

et 40.0% pour les prothéses métalliques (p=0.755) [40].

En octobre 2019, Maatman TK a réalisé une étude randomisée en double aveugle comparant
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I’irrigation intra-péritonéale de Polymixine B a une solution saline en plus de
I’antibioprophylaxie chirurgicale peropératoire. Cent quatre-vingt-dix patients ont été
randomisés, aucune différence n’a été mise en évidence sur la survenue d’ISO a 30 jours
(p=0.62), entre les infections profondes et superficielles (p=0.31) ou encore la survenue de

fistule pancréatique (p=0.95) [41].

Une méta-analyse de juin 2019 de Peng L portant sur 11180 patients a comparé la survie globale
et la survie indemne de maladie chez les patients ayant un cancer du pancréas selon 2 techniques
opératoires distinctes, a savoir la DPC par laparotomie ou par ccelioscopie. En terme de survie
globale, pas de différence entre les 2 techniques opératoires (p=0.672) cependant la laparotomie
¢tait associée a une survie indemne de maladie plus importante que la ccelioscopie (p=0.033,

0D=0.77, 1C95%=[0.61;0.98]) [42].

Certains auteurs se sont intéressés a la durée séparant le drainage biliaire et la DPC, un délai
court, soit inférieur a 4 semaines, permettrait de diminuer la colonisation biliaire et donc la
survenue d’ISO mais un délai plus important améliorerait la fonction hépatique, les troubles
métaboliques ainsi que I’hyperbilirubinémie. Yang F a publi¢ en novembre 2019 un recueil de
603 patients qui ont bénéfici¢ d’une DPC, 30.3% d’entre eux ont bénéfici¢ d’un drainage des
voies biliaires avec mise en place de prothese, 18.2% ont été opérés moins de 4 semaines apres
le cathétérisme biliaire et 12.1% au-dela de 4 semaines. Il n’y avait pas d’impact négatif d’'un
délai plus long entre le drainage biliaire et la survenue de complications chirurgicales a court
terme, ce qui permettait d’envisager un report de la chirurgie pour proposer un traitement néo-
adjuvant en si besoin [43]. Une étude publiée de fagon quasi concomitante [44] a mis en
évidence un résultat contradictoire, les patients opérés dans les 2 semaines qui suivaient le
drainage biliaire étaient moins a risque de complications post-opératoires de grade >2 selon la
classification de Clavien-Dindo (p=0.002), il n’y avait pas de différence pour la durée
d’hospitalisation (p=0.435), la mortalité¢ a 90 jours (p=0.195), la ré-intervention dans les 90
jours (p=0.108) ou la survenue de fistule pancréatique (p=0.112).

La gestion des drains chirurgicaux en post-opératoire joue trés probablement un rdle dans la
survenue d’ISO mais aussi de fistules surtout pancréatiques. Durant la période de I’étude, les
modalités de drainage chirurgical ont évolué¢. En mai 2019, Taniguchi a publi¢ une étude
comparant 198 patients ayant bénéfici¢ d’'une DPC avec de nouveaux critéres (pancréas mou,
culture positive sur drain a J1, CRP >13mg/dL a J4) pour envisager le retrait des drains a J4

sans utiliser ’amylase dans les drains. Il retrouvait 3 fois moins de fistules pancréatiques
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(p=0.007) et la durée d’hospitalisation était réduite de 6 jours (p=0.005) [45]. Une étude
prospective randomisée a laquelle le CHU d’Amiens a participé, publiée en 2019 a évalué
I’incidence des complications infectieuses a 30 jours chez les patients opérés d une DPC chez
qui on a enlevé les drains a 3 jours post-opératoires en 1’absence de fistule pancréatique par
rapport aux patients bénéficiant d’un drainage plus long. Il y avait prés de 6 fois moins d’ISO
profonde chez les patients a qui le drain a été retiré précocement (2.8% versus 17.1%, p=0.03)

et la durée d’hospitalisation était plus courte (17.8 versus 21.0 jours, p=0.01) [46].
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Conclusion

Une antibioprophylaxie chirurgicale par TZP chez les patients opérés d’une DPC permet de
diminuer la survenue d’ISO chez les patients ayant bénéficié d’un drainage préopératoire des
voies biliaires. Son spectre antibactérien plus large que les antibioprophylaxies usuelles permet

de couvrir un nombre plus important de germes.

Cette étude ne semble pas montrer de bénéfice a réaliser une antibioprophylaxie prolongée
supérieure a 48 heures afin de prévenir 'apparition d’ISO. La durée d’hospitalisation et la

mortalité sont inchangées.

La présence d’une prothese biliaire modifie la microbiologie biliaire, une documentation
bactériologique peropératoire est prépondérante pour guider la stratégie anti-infectieuse au

décours de la DPC si nécessaire.

Un travail randomisé prospectif comparant une antibioprophylaxie peropératoire uniquement
et une antibioprophylaxie prolongée serait intéressant pour guider encore davantage la prise en

charge péri-opératoire anti-infectieuse.
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Résumé

Une antibiothérapie prophylactique prolongée par pipéracilline-tazobactam diminue-t-
elle les complications infectieuses en post-opératoire d’une duodénopancréatectomie
céphalique ?

Introduction : La duodénopancréatectomie céphalique (DPC) est une intervention chirurgicale
majeure. Le cathétérisme biliaire rétrograde préopératoire favorise de fagon importante la
contamination biliaire. L’objectif de cette ¢tude était d’évaluer les complications infectieuses
postopératoires chez les patients ayant recu de la pipéracilline-tazobactam (TZP) en
antibiothérapie prophylactique probabiliste prolongée suite a la chirurgie.

Matériel et méthodes : 11 s’agit d’une étude rétrospective monocentrique incluant les patients
opérés d’'une DPC de février 2008 a juillet 2019. La présence d’une prothese biliaire,
I’antibioprophylaxie utilisée, la bactériobilie peropératoire, la durée d’antibiothérapie
probabiliste post-opératoire ont €té recueillis. Les patients porteurs d’une prothese biliaire
recevaient de la TZP en antibioprophylaxie chirurgicale qui était poursuivie au décours de la
DPC alors que les autres patients recevaient une antibioprophylaxie guidée par les
recommandations.

Résultats : 175 patients ont été inclus. L’age, le sexe, 'IMC, I’ASA et I’albuminémie n’étaient
pas associés aux complications infectieuses postopératoires. La TZP diminuait la survenue
d’infections du site opératoire (ISO) (p=0.02) en analyse multivariée. La TZP de plus de 48
heures ne diminuait pas les ISO (p=0.13). La durée d’hospitalisation n’était pas influencée par
I’antibioprophylaxie (p=0.45) ou une antibiothérapie prolongée (p=0.46).

Conclusion : Une antibiothérapie prolongée par TZP de plus de 48 heures ne semblait pas
diminuer la survenue d’ISO en post-opératoire de DPC. La documentation bactériologique
biliaire est primordiale dans la gestion anti-infectieuse post-opératoire.

Mots clés: duodénopancréatectomie céphalique, pipéracilline-tazobactam, durée
d’antibiothérapie, infection du site opératoire, antibioprophylaxie.
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Abstract

Does prolonged prophylactic antibiotherapy by piperacillin-tazobactam reduce
postoperative infectious complications in duodenopancreatectomy ?

Objective : Duodenopancreatectomy (DP) is a major surgical procedure. Preoperative biliary
drainage is known to promote bacteriobilia. The objective of this study was to assess
postoperative infectious complications in patients who received piperacillin-tazobactam (TZP)
as a probabilistic prophylactic antibiotherapy after surgery.

Study design : This was a monocentric retrospective study that included patients operated of
DP from February 2008 to July 2019. The presence of biliary stenting, the antibioprophylaxis
used, the bacterobilia peroperative, the length of probabilistic postoperative antibiotherapy
were collected. Patients with biliary stenting received TZP as antibioprophylaxis that was
followed after DP and other patients received antibioprophylaxis guided by recommandations.
Results : 175 patients were included. Age, sex, BMI, ASA and albuminemia were not
associated with postoperative infectious complications. TZP decreased the occurrence of
surgical site infections (SSI) (p=0.02) in multivariate analysis. TZP administrated more than 48
hours did not decrease SSI (p=0.13). Length of stay was not influented by antibioprophylaxis
(p=0.45) or a prolonged antibiotherapy (p=0.46).

Conclusion : A prolonged antibiotherapy by TZP administrated more than 48 hours did not
appear to decrease the occurrence of SSI after DP. Bacteriological biliary documentation is
paramount in postoperative infectious management.

Keywords : duodenopancreatectomy, piperacillin-tazobactam, surgical site infection,
antibioprophylaxis, length of antibiotherapy.
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