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RESUME

Impact sur les complications infectieuses post-opératoires de la modification de stratégie

antibiotique dans les duodéno-pancréatectomies céphaliques au CHR d’Orléans.

Introduction : La duodéno-pancréatectomie céphalique est une intervention chirurgicale lourde grevée
d’une morbi-mortalité post-opératoire importante, liée en premier lieu aux complications infectieuses.
La stratégie antibiotique au CHR d’Orléans, pour cette intervention, a été modifiée a partir de 2018.
L’objectif de cette étude est d’évaluer I’'impact de cette modification de stratégie antibiotique sur les

complications infectieuses post-opératoires.

Matériel et méthodes : Nous avons mené une étude observationnelle rétrospective incluant les patients
opérés d’une duodéno-pancréatectomie céphalique entre le 1 janvier 2014 et le 31 décembre 2021.
Celle-ci compare la survenue d’infections de site opératoire entre les patients opérés avant et apres la

modification de stratégie antibiotique.

Résultats : 174 patients opérés d’une duodéno-pancréatectomie céphalique ont été inclus, divisés en
groupe A (n=69, patients opérés entre 2014 et 2018) et groupe B (n=105, patients opérés entre 2018 et
2021). Les patients du groupe B ont présenté significativement moins d’infections de site opératoire que
ceux du groupe A (OR=0,29, 1C95% =[0,15 ; 0,55], p<0,001). L’analyse multivariée pratiquée au sein
du groupe B retrouvait comme facteurs indépendamment associés a 1’infection de site opératoire la

présence d’une fistule biliaire et ’absence d’antibiothérapie large spectre.

Conclusion : Les patients opérés aprés modification de la stratégie antibiotique ont présenté moins
d’infections de site opératoire, cependant des modifications de technique chirurgicale, notamment
I’anastomose pancréatique selon Blumgart, survenues au méme moment sont également susceptibles
d’expliquer ce résultat. Des travaux prospectifs sont nécessaires pour définir le réle dans

I’antibiothérapie large spectre dans la diminution des infections de site opératoire.



ABSTRACT

Impact of changes in antibiotic management of pancreato-duodenectomy, at the Regional

Hospital of Orleans, on the incidence of post-operative infectious complication.

Introduction : Pancreatoduodenectomy surgery is a major surgical operation. Post-operative mortality
and morbidity are mostly related to infectious complications. The antibiotic management at the CHR of
Orléans for this operation, was modified from 2018. The objective of this study is to assess the impact

of these changes on the post-operative infectious complications.

Material and methods : We conducted a retrospective observational study including patients that
underwent pancreaticoduodenectomy between January 1, 2014 and December 31, 2021.
We compared the occurrence of surgical site infections between patients operated on before and after

modification of antibiotic strategy.

Results : 174 patients that underwent pancreaticoduodenectomy were included, divided into group A
(n=69, patients operated between 2014 and 2018) and group B (n=105, patient operated between 2018
and 2021). Patients in group B had significantly fewer surgical site infections than those in group A
(OR=0.29, 95% CI =[0.15; 0.55], p<0.001). The multivariate analysis carried out in group B found that
factors independently associated with surgical site infection were the presence of a biliary fistula and

the absence of broad-spectrum antibiotic therapy.

Conclusion :

Patients operated after modification of the antibiotic strategy showed less surgical site infections,
however modifications of surgical technique, in particular the pancreatic anastomosis according to
Blumgart, which occurred at the same time are also likely to explain this result. Prospective work is

needed to define the role of broad-spectrum antibiotic therapy in reducing surgical site infections.
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Liste des abréviations

ATB : Antibiothérapie

CHRO : Centre Hospitalier Régional d’Orléans
CPRE : Cholangio-pancréatographie rétrograde
CXM : Céfuroxime

CZ : Céfazoline

DPC : duodéno-pancréatectomie céphalique

GEN : Gentamicine

IMC : Indice de masse corporelle

ISGPS : International Study Group for Pancreatic Surgery
ISO : Infection de site opératoire

PSL : Produit sanguin labile

SFAR : Société Frangaise d’ Anesthésie Réanimation

TZP : Pipéracilline-Tazobactam
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Introduction

La duodéno-pancréatectomie céphalique (ou opération de Whipple, du nom du chirurgien qui la rendit
populaire en 1935 (1)) est une intervention chirurgicale lourde qui consiste a retirer la téte du pancréas,
le duodénum, une partie de I’estomac, du jéjunum, et les voies biliaires distales.
Ses principales indications sont les tumeurs péri-ampullaires : adénocarcinome de la téte du pancréas,

puis de I’ampoule de Vater, des voies biliaires et du duodénum (2).

Seul traitement potentiellement curatif de ces cancers au pronostic sombre (10% de survie & 5 ans pour
le cancer du pancréas), cette intervention est néanmoins grevée d’une morbi-mortalité peri-opératoire
importante (30 a 60%). Les principales complications sont, par ordre de fréquence, les infections post-
opératoires (30 a 50%), la gastroparésie (15%), les fistules bilio-pancréatiques (5-10%), et I’hémorragie

3,4).

Ces tumeurs sont souvent responsables d’un ictére par obstruction extrinséque ou intrinséque des voies
biliaires. Or il a été démontré en 2015 que I’hyperbilirubinémie sévere au-dela de 250 a 300pmol/L est
associée a un risque accru de complications post-opératoires, ce pourquoi il est fréquemment réalisé un
drainage des voies biliaires par pose endoscopique d’une prothése (5). Cette intervention a cependant
pour conséquence une fréquente contamination bactérienne de la bile (6) par différents mécanismes
(contamination per-procédurale, reflux dans les voies biliaires aprés sphinctérotomie), avec une

augmentation du risque d’infections post-opératoires, notamment du site opératoire (7-9).

L’antibioprophylaxie administrée au CHRO jusqu’en 2017 pour cette chirurgie, en accord avec les
recommandations de la SFAR, consistait en une dose de 1,5g de Céfuroxime (CXM) avec réinjection
de 0,75g si la durée opératoire dépasse 2 heures, sans antibiothérapie systématique au décours.
L’actualisation des recommandations de la SFAR fin 2017 établit la Céfazoline (CZ) comme
antibioprophylaxie de choix chez les patients non porteurs de prothése biliaire, les porteurs de prothése

biliaire étant exclus de ces recommandations.

Est alors fait le choix par I’équipe du CHR d’Orléans, dés 2018, d’utiliser chez ces patients porteurs de
prothése biliaire la Pipéracilline-Tazobactam (TZP) pendant 48 heures associée a une dose de

Gentamicine (GEN).

Au méme moment, sur la base de travaux récents montrant 1’intérét d’une diminution de ’utilisation des

morphiniques notamment en chirurgie bariatrique, il est décidé de pratiquer une anesthésie intraveineuse
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sans opioides, utilisant la dexmédétomidine, la lidocaine et le kétamine. Parmi ces drogues, la lidocaine

a des propriétés anti-inflammatoires, mais aucun lien avec les infections de site opératoire n’est établi.

L’objectif de ce travail est d’évaluer I’impact de ces modifications de stratégie antibiotique sur les

complications infectieuses post-opératoires de duodéno-pancréatectomie céphalique (DPC).

Estomac

Foie

Vésicule |

biliaire

Pancréas

Duodénum

Zones retirées

Schéma 1 - Duodéno-pancréatectomie céphalique

14



Matériel et méthodes

Population de I’étude

Il s’agit d’une étude observationnelle rétrospective monocentrique incluant tous les patients majeurs
opérés d’une duodéno-pancréatectomie céphalique (DPC) par voie coelioscopique robot-assistée ou par

laparotomie au CHR d’Orléans entre le 1¢" janvier 2014 et le 31 décembre 2021.
Ont été exclus de I’analyse les patients :

- Dont I’indication opératoire était autre que le traitement d’une tumeur péri-ampullaire
- Faisant I’objet d’une totalisation de pancréatectomie aprés pancréatectomie gauche

- Qui se sont opposés a leur participation dans I’étude.

Objectif principal de I’étude

L’objectif principal de cette étude est d’évaluer ’impact de la modification de la stratégie antibiotique,

chez les patients opérés de DPC, sur la survenue d’infections du site opératoire (ISO).

Objectifs secondaires

- Rechercher les facteurs de risque indépendants de survenue d’ISO

- Décrire I’écologie bactérienne des prélévements biliaires au CHR d’Orléans
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Déroulement

L’intervention chirurgicale était réalisée sous anesthésie générale, avec une induction anesthésique
intraveineuse sur voie veineuse périphérique, intubation oro-trachéale, pose d’une sonde vésicale, d’un
cathéter artériel radial plus ou moins cathéter veineux central a I’appréciation de 1’anesthésiste, ainsi

qu’une sonde vésicale.

Si indiquée, une dérivation des voies biliaires par voie percutanée ou endoscopique était réalisée au

CHR d’Orléans ou a la Clinique de Gien.
La coelioscopie robot-assistée était la technique chirurgicale de choix.

Un prélévement per-opératoire de la bile a visée bactériologique, avec mise en culture de I’éventuelle

prothése biliaire, était systématiquement réalisé a partir de 2017.

A partir de 2018, il a été convenu par 1’équipe d’anesthésie-réanimation de pratiquer une
antibioprophylaxie par Céfazoline (2g 30 minutes avant I’incision, renouvelée & demi-dose si la
chirurgie dépasse4 heures) en lieu et place du Céfuroxime chez les patients non porteurs de prothése
biliaire, en accord avec les recommandations SFAR 2018 (10). En cas d’allergie aux beta-lactamines,
une dose de Clindamycine (900mg) et de Gentamicine (5Smg/kg) était administrée, avec réinjection de

600mg de Clindamycine si la durée opératoire dépassait 4 heures.

Les patients porteurs de prothése biliaire recevaient quant a eux une antibiothérapie de 48 heures

associant Pipéracilline-Tazobactam (TZP) et Gentamicine (GEN).

L’antibiothérapie était ensuite guidée par les prélévements per-opératoires, a la libre appréciation du
médecin anesthésiste-réanimateur. En cas d’identification bactérienne, une antibiothérapie était débutée
ou poursuivie de fagon adaptée a 1’antibiogramme, pour une durée non protocolée, habituellement de 3

a 5 jours.

La surveillance post-opératoire était assurée en unité de soins continus, puis dans le service

conventionnel de chirurgie digestive.

Le diagnostic de fistule pancréatique ou biliaire était fait par des prélévements sur les lames soit au 1,

3¢ et 5¢ jour post-opératoire, soit uniquement au 3¢ et 5¢ jour, selon les consignes du chirurgien.

Les données, aprés anonymisation, ont été recueillies de fagon rétrospective dans un fichier excel a partir
des dossiers informatiques des patients sur les différents logiciels du CHRO (Nursepad®, Easily®, ICCA
Réa®, Diane®) et des dossiers papier d’anesthésie. Elles concernent les caractéristiques de base des
patients, I’évaluation pré-opératoire, 1’intervention chirurgicale, et les suites post-opératoires en

réanimation, unité de soins continus et service de chirurgie digestive.
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Données pré-opératoires

Age

Sexe

Indice de masse corporelle (IMC)

Hypertension artérielle

Diabéte

Insuffisance rénale chronique

Dénutrition (selon les critéres de la HAS (Annexe 1)

Immunodépression

Score ASA

Taux sanguin de protides et d’albumine

Cholécysto-pancréatographie rétrograde pré-opératoire (CPRE)

Drainage des voies biliaire et type (métal, plastique ou percutané)

Chimiothérapie néo-adjuvante

Taux de bilirubine pré-opératoire, classé en 2 catégories (>250uM et <250uM) en se basant sur
les données de la littérature concernant 1’impact de I’hyperbilirubinémie sur le devenir post-
opératoire de DPC (5). Ce chiffre correspond au seuil le plus souvent choisi pour I’indication
de drainage des voies biliaires.

Antibiothérapies regues dans les 6 mois précédant I’intervention chirurgicale.

Données per-opératoires

Technique chirurgicale (Coelioscopie robot-assistée ou Laparotomie)
Type d’anastomose (pancréatico-gastrique ou pancréatico-jéjunale)
Durée opératoire (en minutes)

Anesthésie sans opioides

Antibioprophylaxie per-opératoire (une antibiothérapie de spectre plus large que les
céphalosporines était définie comme a large spectre)

Remplissage vasculaire (en mL)

Administration de noradrénaline

Saignement (en mL)

Transfusion (en quantité de produits sanguins)

Résultat de la biliculture

Résultat de I’analyse anatomopathologique de la piéce opératoire
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Données post-opératoires

Modalités d’antibiothérapie post-opératoire (molécules, délai d’introduction, durée, motif)
Infections de site opératoire (survenant dans les 30 jours apres la chirurgie)

o Soit confirmées par un prélévement profond lors d’une reprise chirurgicale ou un
drainage percutané (Grade III de la classification de Clavien-Dindo, Annexe 2)

o Soit définies ici par I’association de signes digestifs (écoulement purulent par les
drainages, douleur abdominale et/ou signes de péritonite) et biologiques (deux critéres
parmi I’hyperthermie, 1’hyperleucocytose (>15G/L) ou leucopénie (<4G/L) et la
procalcitonine > 0,5ug/L).

Fistules pancréatiques ou biliaires, selon la définition de I’International Study Group for
Pancreatic Surgery (4nnexe 3)

Infections tous sites

Toutes autres complications post-opératoires

Durée de séjour

Nouvelles hospitalisations dans les 3 mois apres I’intervention chirurgicale, pour motif autre
que pose de chambre implantable ou chimiothérapie programmée.

Déces au cours du séjour et/ou dans les 6 mois apres ’intervention chirurgicale

Analyses statistiques

Les données anonymisées de ces patients ont été analysées a 1’aide du logiciel de statistiques R++®

(version 1.5.03).

I1 a été choisi de diviser notre population en deux groupes, correspondant aux périodes avant et aprés

modification de la stratégie antibiotique :

Groupe A : Patients opérés entre le 1°" janvier 2014 et le 31 décembre 2017, ayant regu une
antibioprophylaxie par Céfuroxime pour la trés grande majorité

Groupe B : Patients opérés entre le 1" janvier 2018 et le 31 décembre 2021, recevant soit de la
Céfazoline, soit traités par Pipéracilline-Tazobactam + Gentamicine pendant 48h s’ils étaient

porteurs d’une prothése biliaire, avec une anesthésie sans opioides.

Certaines données ont été retirées avant cette phase d’analyse, car jugées non pertinentes ou présentant

plus de 30% de données manquantes : protidémie, albuminémie et anatomopathologie.

18



Dans un premier temps, une analyse descriptive des caractéristiques de notre population totale a été

effectuée. Celle-ci est présentée dans le Tableau 1.

Les variables catégorielles sont exprimées en nombre (%), les données quantitatives en médiane [1¢ et

3¢ interquartile].

Nous avons ensuite réalisé des tests univariés comparant le devenir post-opératoire des groupes A et B,
apres vérification des conditions d’application des différents tests (une valeur « p » < 0,05 a été choisie

pour définir une différence significative entre 2 groupes) :

- Pour le test de ¥? (variables binaires ou catégorielles) : effectifs attendus suffisants. A défaut, un
test de Fischer était réalisé.

- Pourletestt de Student (variables continues) : Vérification subjective de la distribution normale
des variables quantitatives par des histogrammes de distribution, variances des groupes

comparables et effectifs suffisants.

Les facteurs associés aux ISO ont ensuite été recherchés, selon la méme méthode.

Enfin, aprés exclusion des variables colinéaires sur la base des connaissances a priori, nous avons créé
un modeéle de régression logistique multiple au sein du groupe B uniquement, dans le but de déterminer

les facteurs indépendamment associés aux 1SO.
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Résultats

Du 1¢" janvier 2014 au 31 décembre 2021, 177 patients ont été opérés d’une DPC au CHR d’Orléans.
Seuls trois patients ont été exclus, le premier faisait I’objet d’une reprise chirurgicale pour fistule
duodéno-colique secondaire a un cancer colique, et les deux autres avaient déja subi une

pancréatectomie gauche (totalisation de pancréatectomie).

Patients opérés du 01/01/2014 au 31/12/2021
(n=177)

Patients exclus selon les
critéres prédéfinis —
(n=3)

Groupe A Groupe B
(n=69) (n=105)

Figure 1 - Diagramme de Flux
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Caracteristiques de la population étudiée

L’age médian était de 67 ans. 62,6% des patients étaient des hommes contre 37,4% de femmes.

La moitié des patients avaient un IMC supérieur a 25kg/m?.

73,8% étaient classés au moins ASA 3, donc présentaient au moins une atteinte sévére d’une grande

fonction.

45 patients étaient dénutris selon les critéres de la HAS et seul un patient était immunodéprimé.

Tableau 1 — Caractéristiques des groupes comparés

Groupe A (n=69) Groupe B (n=105)
Médiane [Q1, Q3] oun Meédiane [Q1, Q3] oun
(%) (%)
Age 67 [65, 74] 67 [59, 73]
Sexe
Masculin 40 (58.0%) 69 (65.7%)
Féminin 29 (42.0%) 36 (34.3%)
IMC (kg/m?)
25122, 28] 25122, 28]
Hypertension artérielle 40 (58.0%) 44 (41.9%)
Diabéte 18 (26.1%) 34 (32.4%)
Insuffisance rénale chronique 2 (2.9%) 10 (9.5%)
Immunodépression 0 (0%) 1 (0.9%)
Chimiothérapie néo-adjuvante 0 (0%) 6 (5.7%)
Dénutrition 13 (18.8%) 32 (30.5%)
Score ASA
<2 22 (31.9%) 27 (26.2%)
>3 47 (68.1%) 76 (73.8%)
Drainage biliaire
Absence 37.0 (53.6%) 42.0 (40%)
Présence 32.0 (46.4%) 63.0 (60%)
Bilirubinémie pré-opératoire > 250uM 8 (12.5%) 10 (11.6%)

Les deux groupes sont comparables (Tableau 1), excepté pour le ratio homme/femme et la prévalence

de I’hypertension.
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Caracteéristiques per-opératoires

Tableau 2 — Données per-opératoires

Groupe A (n=69)
Meédiane [Q1, Q3] ou

Groupe B (n=105)
Meédiane [Q1, Q3] ou

Effectif total (n=174)

n (%) n (%)
Chirurgie

Coelioscopie Robot-assistée 65 (94.2%) 94 (89.5%) 159 (91.4%)
Robot, conversion laparotomie 1 (1.4%) 3 (2.9%) 4 (2.3%)
Laparotomie 3 (4.4%) 8 (7.6%) 11 (6.3%)

Anastomoses
Pancréatico-gastriques 21.0 (30.4%) 2.00 (2%) 23 (13.4%)
Pancréatico-jéjunales 48.0 (69.6%) 100 (98%) 148 (86.6%)
Blumgart 4 (5.8%) 88 (89.8%) 92 (55.1%)

Durée (min)

315 [255, 345]

315 [285, 360]

315 [270, 360]

Remplissage vasculaire (ml)

3000 [2500, 4250]

2500 [2000, 3000]

3000 [2500, 3500]

Noradrénaline per-opératoire

15 (21.7%)

36 (35%)

51 (29.7%)

Saignement per-opératoire

(ml) 200 [0, 500] 200 [50, 400] 200 [45, 400]
ATB large spectre
Non 63 (92.6%) 45 (42.9%) 106 (62.4%)
Oui 5(7.4%) 60 (57.1%) 67 (37.6%)
ATB adaptée a la biliculture
Non 10 (55.6%)* 20.0 (20.4%) 30 (25.9%)
Oui 8 (44.4%)* 78 (79.6%) 86 (74.1%)
ATB post-opératoire
immédiat
Non 59 (85.5%) 51 (48.6%) 110 (63.2%)
Oui 10 (14.5%) 54 (51.4%) 64 (37.8%)
Biliculture positive 20 (74.1%)* 66 (66.0%) 86 (67.7%)
Délai antibiothérapie 502,9] 010, 3] 1,50, 6,75]

* : Données manquantes >10%.
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159 patients (91,4%), ont été opérés par coelioscopie robot-assistée. La majeure différence entre les
deux groupes étudiés, comme le montre le Tableau 2, est le type d’anastomoses réalisées, quasi
exclusivement pancréatico-jéjunales avec anastomose du pancréas selon la technique de Blumgart a

partir de 2018.

Les différences concernant I’antibiothérapie, a savoir la part plus grande d’antibiothérapies large spectre,
et le délai d’introduction de I’antibiothérapie (post-opératoire immédiat et a distance) sont inhérentes a
la modification des pratiques a partir de 2018. Il est a noter un taux plus élevé de couverture des germes

biliaires par I’antibiothérapie per-opératoire dans le second groupe.

Complications infectieuses post-opératoires

Le Tableau 3 compare les complications post-opératoires survenues dans chaque groupe de notre étude.
Il apparait que le groupe B, correspondant a la nouvelle stratégie antibiotique, a présenté

significativement moins d’ISO (OR=0,29, IC95% = [0,15 ; 0,55], p<0,001).

Les taux de fistules (p=0,04) et d’hémorragies (p=0,04) sont également inférieurs dans ce groupe.
La durée de séjour, les déces au cours de 1’hospitalisation et le taux de ré-hospitalisation a 3 mois ne

sont pas significativement différents entre les groupes.

Nous constatons une faible mortalité hospitaliere (4,6%), 5 patients sont décédés des suites d’un choc

septique, les 3 autres d’une hémorragie.

G(“’;‘gge)A G(“:;f(’)g)B Effectif total (n—175)
n n pValue
Médiane [Q], Médiane [Q1, Q3] Meédiane [Q1, Q3] oun
Q3] oun (%) oun (%) (%)
Infections de site opératoire 35 (50.7%) 24 (22.9%) 59 (33.9%) <0.001
Fistules 36 (52.9%) 38 (36.2%) 74 (42.8%) 0.04
Hémorragies 12 (17.6%) 7 (6.7%) 19 (11%) 0.04
Durée de séjour 20 [14, 29] 13 [10, 20] 15[10.25,23.00] 0.19
Déces au cours de o o N
Iihospitalisation 6 (8.7%) 2 (1.9%) 8 (4.6%) 0.09
Ré-hospitalisations <3 mois 16 (23.2%) 18 (17.1%) 34 (19.5%) 0.43

Tableau 3 - Evolution post-opératoire
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Facteurs indépendants d’infection de site opératoire

L’analyse univariée portant sur les autres facteurs associés aux infections de site opératoire est présentée
dans le Tableau 4. Ainsi, les fistules pancréatiques ou biliaires sont plus fréquentes (p<0,001) chez les

patients qui ont présenté une [SO.

A D’inverse, une CPRE (p=0,04), un drainage des voies biliaires (p=0,03) et une colonisation des voies
biliaires (p=0,02) étaient associés a moins de complications infecticuses, de méme que 1’anastomose
pancréatique selon la méthode de Blumgart (OR=0,38, 1C95% = [0,20; 0,73], p=0,003), une
antibiothérapie large spectre (OR=0,21, 1C95% =[0,01 ; 0 ;46], p<0,001) et un délai court avant le début
d’une antibiothérapie post-opératoire (p<0,001).

Par ailleurs, la présence d’une prothése biliaire est statistiquement fortement corrélée a la présence d’une
colonisation des voies biliaires (OR=246.7, IC95% = [30.9 ; 1966], p<0,001), et & une antibiothérapie
large spectre (OR=17.4, IC95% = [7,8 ; 38,8], p<0,001) et précoce (p<0,001).

En analyse multivariée au sein du groupe B, I’existence d’une fistule pancréatique ou biliaire (OR=47,1,
1C95% = [6,1; 361,1], p<0,001) apparaissait indépendamment associée a la présence d’une ISO.
Tandis qu’une antibiothérapie large spectre (OR=0,10, IC95% = [0,02 ; 0,57], p=0,01) était associée a
moins d’ISO.

La durée opératoire, le score ASA >3, le diabete, la dénutrition, I’hémorragie per et post-opératoire et

une antibiothérapie per-opératoire adaptée a la biliculture n’apparaissaient pas comme liés a I’'ISO.
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Tableau 4 - Caractéristiques pré, per et post-opératoires et infections de site opératoire

ISO - (n=115) ISO + (n=59)
Médiane [Q1, Q3] oun  Meédiane [Q1, Q3] oun pValue
_ (%) (%)
Age 67 [61,72.5] 67 [62.5,75] 0.50
Sexe 0.61
Femme 45 (39.1%) 20 (33.9%)
Homme 70 (60.9%) 39 (66.1%)
IMC 25[22,27.5] 25[22,30] 0.09
Hypertension artérielle 49 (42.6%) 35 (59.3%) 0.054
Diabéte 35 (30.4%) 17 (28.8%) 0.96
Insuffisance rénale chronique 10 (8.7%) 2 (3.39%) 0.32
Dénutrition 35 (30.4%) 10 (16.9%) 0.08
Score ASA 0.64
[1;2] 34 (30.1%) 15 (25.4%)
[3;4] 79 (60.9%) 44 (74.6%)
Immunodépression 0 (0%) 1 (1.69%) 0.73
Chimiothérapie 5 (4.35%) 1 (1.69%) 0.64
CPRE 69 (60%) 25 (42.4%) 0.04
Drainage biliaire 70 (60.9%) 25 (42.4%) 0.03
Colonisation biliaire 67 (74.4%) 19 (51.4%) 0.02
Antibiothérapie <6 mois 18 (15.7%) 10 (16.9%) 1
Bilirubinémie pré-opératoire 0.36
<250uM 84 (85.7%) 48 (92.3%)
>250uM 14 (14.3%) 4 (7.69%)
Chirurgie 0.66
Robot 106 (92.2%) 53 (89.8%)
| Robpt, conversion 3 (2.6%) 1 (1.69%)
aparotomie
Laparotomie 6 (5.2%) 5 (8.47%)
Anastomoses 0.08
Pancréatico-jéjunales 102 (90.4%) 46 (79.3%)
Pancréatico-gastriques 11 (9.65%) 12 (20.7%)
Blumgart 68 (61.3%) 22 (39.3%) 0.01
Durée opératoire (min) 3151[277.5, 360] 322.5[258.75, 360] 0.31
Remplissage vasculaire (mL) 3000 [2500, 3500] 3000 [2500, 4000] 0.13
Noradrénaline per-opératoire 38 (32.5%) 14 (24.1%) 0.34
Saignement (mL) 200 [50, 437.5] 200 [0, 300] 0.99
Transfusion (unités de PSL) 01[0,0] 010, 0] 0.87
ATB large spectre 55 (47.8%) 10 (17.2%)  <0.001
ATB adapté a la biliculture 63 (75.9%) 23 (69.7%) 0.65
Délai antibiothérapie 00, 2.25] 5[2,8] <0.001
Fistule biliaire ou pancréatique 23 (20.2%) 51(86.4%) <0.001
Hémorragie post-opératoire 4 (3.5%) 15(25.4%) <0.001

25



Epidémiologie descriptive

La bile a été prélevée chez 127 patients sur les 174 de notre étude. La biliculture était positive chez 86
d’entre eux, soit 67,7%.
La Figure 2 nous montre la proportion des germes retrouvés dans la bile des patients.

Les entérobactéries (45,4%) sont les plus fréquentes, suivies de pres par les entérocoques (35,5%).

Germes biliaires

9,3%

45,4%

= Entérobactéries = Entérocoques = Pseudomonas = Levures = Autres

Figure 2 — Proportion des germes dans les prélévements biliaires.

La Figure 3 est complémentaire de la précédente ; elle présente en pourcentages la prévalence de chaque
germe dans les prélévements biliaires. E.faecalis est présent chez 30% des patients, suivi par E.Coli

(17,2%) et H.Alvei (15,6%).

Germes biliaires
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Figure 3 - Prévalence des germes dans les prélevements biliaires
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Parmi les entérobactéries, 16 souches étaient résistantes aux céphalosporines, soit 21%.

Les entérocoques et le Pseudomonas aeruginosa sont naturellement résistants aux céphalosporines

Ainsi, 51% des bactéries retrouvées dans les prélévements biliaires étaient résistantes aux

céphalosporines utilisées en antibioprophylaxie (Céfuroxime, Céfoxitine et Céfazoline).

La Figure 4 expose les différents antibiotiques regus pendant la  chirurgie.

Parmi ceux-ci, étaient considérés large spectre selon les critéres prédéfinis les associations suivantes :

-« Clindamycine + Gentamicine »

- «Imipeneme »

-« Imipeneme + Vancomycine + Fluconazole »
-« Tazocilline »

-« Tazocilline + Amikacine »

-« Tazocilline + Gentamicine ».
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Figure 4 - Antibiothérapies per-opératoires

Concernant les infections post-opératoires non ISO, elles restent rares. Parmi les 174 patients, nous

avons observé :

- 6 pneumopathies
- 4 infections de cathéters

- 4 infections urinaires.
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Discussion

Population étudiée

L’age médian de la population de notre étude était de 67 ans, 1égérement inférieur a 1’age médian de
diagnostic du cancer du pancréas en France (9), avec deux tiers d’hommes pour un tiers de femmes

(ratio homme/femme = 1 ,8), pour un ratio a 1,4 selon la littérature (11).

Par ailleurs, le taux de dénutrition (45 patients sur 175) reste modéré dans cette population atteinte de
néoplasie digestive (12). Cependant le recueil de la dénutrition dans ce travail, réalisé a posteriori a
partir des données des consultations d’anesthésie et de chirurgie, basé sur les critéres de la HAS selon
des critéres de perte de poids ou d’IMC, sous-estime probablement la prévalence de ce facteur. Le taux
sanguin d’albuminémie ainsi que 1’éventuelle renutrition organisée par le chirurgien, qui n’ont pu étre

recueillis, auraient pu affiner ce recueil.

La moitié des patients était au moins en surpoids (IMC médian >25kg/m?), un chiffre similaire a la

population générale en France (13).

Enfin, notre population présentait dans 1’ensemble des comorbidités sévéres, avec plus de 70% des
patients avec un score ASA > 3. Ce chiffre est cependant & nuancer : en effet nous avons constaté une
grande variabilité inter-anesthésiste sur I’évaluation de ce score, avec des patients comparables en tout
point mais classés différemment. La reproductibilité de ce score est soumise a controverse (14), méme

si des travaux plus récents semblent montrer une certaine cohérence entre les praticiens (15).

Fistules pancréatiques et biliaires

Ce travail rétrospectif monocentrique analyse les ISO chez 174 patients opérés d’une DPC au CHR
d’Orléans. 159 patients (91,4%) ont été opérés par coelioscopie robot-assistée, et 150 par le méme
opérateur expérimenté (Dr Saint-Marc), conférant une grande homogénéité a chacun des groupes de

notre série sur le plan chirurgical.

Cependant, les deux groupes différent 1’un par rapport a 1’autre sur un point majeur : en méme temps
que les changements de stratégie antibiotique, est introduite une nouvelle technique d’anastomose
pancréatico-jéjunale par invagination pancréatique selon Blumgart. Cette technique, comme le montre

une méta-analyse récente (16), semble diminuer la fréquence des fistules pancréatiques post-opératoires.

Or, nous constatons, en accord avec la littérature (17), qu’il y a une trés forte association statistique entre
fistule pancréatique ou biliaire et ISO : 86,4% des patients infectés de notre série avaient une fistule, et

a I’inverse seuls 8,1% des patients sans fistule ont présenté une ISO.
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Les facteurs responsables de la formation et de 1’entretien des fistules pancréatiques et biliaires post-
opératoires ne sont pas parfaitement connus, et la place du processus infectieux en tant que cause ou

conséquence restent sujets a controverse.

Une étude de K.Nakamura (18) a tenté d’expliquer la formation de fistules par la présence d’une
infection biliaire préalable. Les auteurs constatent plus de fistules pancréatiques lorsque des bactéries
sont retrouvées dans les prélévements biliaires per-opératoires et les drains, avec notamment plus

d’E.Faecalis chez les patients qui vont présenter une fistule pancréatique.

11 est ainsi supposé par certains auteurs, comme S.Kobayashi en 2013 (19), qu’un meilleur contrdle de
I’infection permettrait de prévenir 1’apparition de fistules. Il a méme été tenté, dans une étude controlée
randomisée en 2019 (20), d’irriguer le péritoine avec une solution contenant un antibiotique (la
polymixine B) pour diminuer la fréquence des fistules pancréatiques et ISO. Aucune différence

significative sur ces deux complications n’a été retrouvée dans leur travail.

Sur le plan chirurgical, en plus de I’anastomose pancréatique selon Blumgart, les facteurs les plus cités
dans la littérature (dont une étude multicentrique portant sur 1239 patients (21)), sont la consistance
molle du pancréas, un taux d’amylase élevé (> 4000 UI/L) dans les premiers jours,
et des pertes sanguines per-opératoires  importantes (> 800— 1000 mL)  (22,23).
Nous ne retrouvons pas, dans notre étude, cette association entre fistules pancréatiques et pertes
sanguines, mais celles-ci s’avérent bien plus faibles que dans les autres séries avec une moyenne a
262mL, contre 1200mL dans certaines séries (21). Cette différence est trés probablement liée a

I’expérience de 1’opérateur de notre série.

Complications infectieuses

Le groupe ayant bénéficié de la nouvelle stratégie antibiotique a présenté significativement moins d’ISO.

Néanmoins, plusieurs facteurs pouvant expliquer ce résultat sont a prendre en compte.

Tout d’abord, nous avons constaté une part plus importante de drainages biliaires endoscopiques dans
le groupe opéré entre 2018 et 2021, contre plus de drainages percutanés avec guidage scanographique
ou échographique dans 1’autre groupe. Il n’est pas établi laquelle de ces techniques entraine le moins de

complications post-opératoires.

Cependant, une étude contrdlée randomisée de HM. El Haddad publiée en 2021 (24) retrouvait un temps
d’intervention plus court, moins de complications infectieuses, de fistules biliaires et de saignements

post-opératoires chez les patients drainés par voie percutanée. Cette différence n’était significative que
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pour les fistules biliaires. Cette donnée est donc plutdt en faveur d’une sous-estimation de ’effet des

nouvelles pratiques antibiotiques et chirurgicales a partir de 2018.

Par ailleurs, comme nous 1’avons évoqué précédemment, la présence d’une prothése biliaire est associée

a plus d’ISO dans de nombreux travaux (9,25-27).

Ceci est probablement dii a la colonisation biliaire bactérienne qui y est associée, du fait de la
contamination directe lors de la mise en place de la prothése, mais également suite a la sphinctérotomie
qui permet le reflux du contenu duodénal vers les voies biliaires, et par la présence d’un matériel inerte

sujet a colonisation.

En effet, 98,7% des patients porteurs de prothése biliaire dans notre étude avaient une biliculture

positive. En revanche, ces mémes patients présentaient significativement moins d’ISO.

Ce constat semble étre 1ié a I’association systématique d’une antibiothérapie large spectre chez nos
patients du groupe B porteurs de prothése biliaire, alors que les autres patients recevaient une
céphalosporine. De plus, les résultats de la biliculture étaient connus dés le 2€ ou 3° jour post-opératoire.
Une antibiothérapie efficace couvrant les éventuels germes biliaires était alors débutée pour une durée
de 3 a 5 jours a I’appréciation du clinicien. Ainsi il n’est pas exclu que des infections débutantes aient
été traitées avant I’apparition de signes cliniques ou biologiques (le travail de thése de C.Delpierre (Lille)
en 2019 retrouvait d’ailleurs, comme facteur de complications post-opératoires sévéres, I’infection a un
germe présent dans la bile).

Les autres modifications de pratiques concernant le groupe B, notamment chirurgicales, ont pu

également participer a ce résultat.

Dans le but d’étayer le lien entre colonisation biliaire et ISO, nous nous sommes également intéressés
au taux d’antibiothérapies per-opératoires adaptées a la biliculture. Il n’était pas possible de comparer
les deux groupes sur ce point, les prélévements biliaires per-opératoires étant rares au sein du groupe A
(seulement 27 prélévements sur 69 patients), et quasi systématiques dans le groupe B. Mais ce facteur
n’apparaissait pas non plus prépondérant dans 1’analyse multivariée réalisée au sein du groupe B.
Il y avait d’ailleurs significativement plus de patients traités par antibiothérapie large spectre dans le

groupe B (8,8% vs 58%, p<0,05).

Les études récentes cherchent a trouver des alternatives plus efficaces que les céphalosporines dans la

prévention des ISO apres DPC.

En 2019 une étude rétrospective de P.Sanchez Acedo (28) évalue la TZP seule pendant 5 jours chez les

patients porteurs de prothése biliaire versus une antibioprophylaxie standard par céfoxitine chez les
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autres patients. IIs retrouvent chez les patients porteurs de prothése un risque augmenté de biliculture
positive et de sepsis peri-opératoire, mais sans augmentation de la durée de séjour ni de la sévérité des
complications. Ils concluaient a un effet bénéfique de la TZP contrebalangant le risque augmenté de

sepsis en présence de prothése biliaire.

Une autre étude rétrospective de K.Tanaka (29) opposant le Cefmetazole a la TZP + Vancomycine,
montrait une diminution des ISO et une diminution de I’administration d’antibiotique au-dela de 15

jours apres 1’intervention.

Les résultats de biliculture des patients de notre étude confortent I’idée de la nécessité d’une
antibiothérapie a plus large spectre, devant la forte prévalence de bactéries résistantes aux
céphalosporines (51%), représentées en premier lieu par les entérocoques dont E.Faecalis présent chez

30% des patients prélevés, et E.Faecium chez 7% d’entre eux.

Des travaux prospectifs sont en cours pour établir I’antibioprophylaxie ou antibiothérapie optimale dans

cette chirurgie.

En raison des différences inter-groupes exposées dans cette discussion, inhérentes au caractére
rétrospectif de notre étude, il n’était pas possible de réaliser d’analyse multivariée sur la totalité de notre

population (groupes A et B) a la recherche des facteurs indépendamment associés aux ISO.

Ainsi, nous avons pratiqué une régression logistique multivariée concernant uniquement le groupe B. Il
en ressort comme principaux facteurs associé aux ISO la présence d’une fistule pancréatique ou biliaire.

L’antibiothérapie large spectre était associée a moins d’ISO.

Ces résultats sont concordants avec les résultats de nos analyses précédentes et la littérature exposée

dans cette discussion.
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Conclusion

Par ce travail rétrospectif réalisé au CHR d’Orléans, nous avons pu démontrer que les changements dans
la prise en charge des patients opérés de DPC ont abouti a moins de complications infectieuses a type

d’infection du site opératoire.

Cette étude ne permet cependant pas d’affirmer si ce résultat est li¢ a la stratégie antibiotique, aux
changements dans la technique chirurgicale, ou bien a la prise en charge post-opératoire qui n’est pas
étudiée ici.

Un des facteurs déterminants semble étre le développement d’une fistule pancréatique ou biliaire, dans

lequel la place du processus infectieux en tant que cause ou conséquence reste a définir.

Des travaux prospectifs sont nécessaires, notamment pour préciser la place de I’antibiothérapie large

spectre chez ces patients.
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Annexes

Annexe 1 — Criteres de denutrition selon la HAS

Le diagnostic de dénutrition repose sur la présence d'un ou de plusieurs des critéres ci-dessous.

Dénutrition

Dénutrition séveére

Perte de poids : 25 % en 1 mois, ou 210 % en
6 mois

Indice de masse corporelle : IMC < 21

Albuminémie ' < 35 g/l

MNA global < 17

« Perte de poids : =210 % en 1 mois ou = 15 % en
6 mois

- IMC <18

* Albuminémie < 30 g/|

1. Interpréter le dosage de [albuminémie en tenant compte de I'état inflammatoire du malade, évalué avec le dosage de la protéine Créactive.

Annexe 2 — Classification des complications chirurgicales selon Clavien-Dindo

Grade Définition Exemples
Grade I Tout évenement post-opératoire indésirable ne [1éus, abces de paroi
nécessitant pas de traitement médical, chirurgical, mis a plat au chevet du
endoscopique ou radiologique. patient
Les seuls traitements autorisés sont les antiémétiques,
antipyrétiques, antalgiques, diurétiques, électrolytes
et la physiothérapie.
Grade 11 Complication nécessitant un traitement médical Thrombose veineuse
n’étant pas autorisé dans le grade 1. périphérique, nutrition
parentérale totale,
transfusion
Grade III | Complication nécessitant un traitement chirurgical,
endoscopique ou radiologique.
IIIa | Sans anesthésie générale Ponction guidée
radiologiquement
IIIb | Sous anesthésie générale Reprise chirurgicale
pour saignement ou
autre cause
Grade IV | Complication engageant le pronostic vital et
nécessitant des soins intensifs
IVa [ Défaillance d’un organe Dialyse
IVb | Défaillance multi-viscérale
Grade V Déces
Suffixe d Complication en cours au moment de la sortie du
patient nécessitant un suivi ultérieur (d = discharge)
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Annexe 3 — Définition et classification des fistules pancréatiques post-opératoires (ISGPS 2016 (30))

Amylase >3 times upper limit
institutional normal serum amylase
value

Biochemical Leak
(BL)

- Persistent drainage >3 weeks*
-Clinically relevant change
in management of POPF
-Percutaneous or endoscopic drainage*
-Angiographic procedures for bleeding*
igns of infection without organ failure’

Grade B
Pancreatic Fistula

Reoperation*
Organ Failure*
Death*

*Treatment/Event POPF related

Fig 2. Flow chart for BL and POPF grade definition. BL,
Biochemical leak; POPE postoperative pancreatic fistula.
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Résumé :
Impact sur les complications infectieuses post-opératoires de la modification de stratégie
antibiotique dans les duodéno-pancréatectomies céphaliques au CHR d’Orléans.

Introduction : La duodéno-pancréatectomie céphalique est une intervention chirurgicale
lourde grevée d’une morbi-mortalité post-opératoire importante, liée en premier lieu aux
complications infectieuses. La stratégie antibiotique au CHR d’Orléans, pour cette intervention,
a ¢té modifiée a partir de 2018. L’objectif de cette étude est d’évaluer I’impact de cette
modification de stratégie antibiotique sur les complications infectieuses post-opératoires.

Matériel et méthodes : Nous avons mené une étude observationnelle rétrospective incluant les
patients opérés d’une duodéno-pancréatectomie céphalique entre le 1% janvier 2014 et le 31
décembre 2021. Celle-ci compare la survenue d’infections de site opératoire entre les patients
opérés avant et aprés la modification de stratégie antibiotique.

Résultats : 174 patients opérés d’une duodéno-pancréatectomie céphalique ont été inclus,
divisés en groupe A (n=69, patients opérés entre 2014 et 2018) et groupe B (n=105, patient
opérés entre 2018 et 2021). Les patients du groupe B ont présenté significativement moins
d’infections de site opératoire que ceux du groupe A (OR=0,29, 1C95% = [0,15; 0,55],
p<0,001). L’analyse multivariée pratiquée au sein du groupe B retrouvait comme facteurs
indépendamment associés a 1’infection de site opératoire la présence d’une fistule biliaire et
I’absence d’antibiothérapie large spectre.

Conclusion : Les patients opérés apres modification de la stratégie antibiotique ont présenté
moins d’infection de site opératoire, cependant des modifications de technique chirurgicale
survenues au méme moment sont ¢galement susceptibles d’expliquer ce résultat.

Mots clés : Duodéno-pancréatectomie céphalique ; Infections de site opératoire ;
Antibiotique ; Fistule
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