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Résumeé

Titre : Impact de la colonisation biliaire et de [I'antibioprophylaxie sur les

complications postopératoires de la duodénopancréatectomie céphalique

Contexte : La DPC est une chirurgie grevée d'une morbidité importante, liée
principalement aux fistules pancréatiques et leurs complications infectieuses. La
colonisation biliaire, favorisée par le drainage biliaire pré opératoire, majorerait ce
risque. Il n’existe plus de recommandations d’antibioprophylaxie pour les patients
porteurs de prothése biliaire. L'objectif de notre étude est de mesurer I'impact d’'une
antibioprophylaxie inadaptée a la colonisation biliaire sur les suites opératoires des
DPC, d’analyser I'’écologie bactérienne de la colonisation biliaire et des complications

infectieuses post opératoires.

Méthode : Etude observationnelle, comparative, rétrospective et monocentrique
reprenant l'intégralité des DPC réalisées dans le service de Chirurgie Adulte Ouest
du CHRU de Lille entre le 1* janvier 2014 et le 31 décembre 2018. 158 patients
opérés d’une DPC ont été analysés, 129 ont bénéficié d’'un prélévement biliaire per
opératoire. La survenue de complications postopératoires était comparée dans les
groupes « prélevement biliaire positif » (B+) ou « stérile » (B-) puis dans les groupes
« antibioprophylaxie adaptée » ou «inadaptée ». Une analyse multivariée
recherchait les facteurs de risques de la survenue de complications graves (Clavien

Dindo =3).



Résultats : Les groupes B+ et B- étaient comparables pour toutes les données pré
opératoires sauf le drainage biliaire (p<0,001) et I'age (p=0,039). Aucune différence
significative n’a été observée entre les groupes B+ et B- et entre les groupes
antibioprophylaxie adaptée et inadaptée concernant les complications majeures et
infectieuses. L’incidence d’antibioprophylaxie inadaptée dans le groupe B+ était de
77%. Le drainage biliaire préopératoire était un facteur protecteur de la survenue de
complications majeures (OR=0,241, 1Cg50[0,063-0,919], p=0,037) tandis que
l'infection postopératoire a un germe présent dans le prélevement biliaire per
opératoire apparaissait comme un facteur de risque (OR=7,659, 1Cgs0[1,941-30,228],
p=0,004) en analyse multivariée. Les entérocoques étaient les germes les plus

freguemment isolés dans la bile, devant les entérobactéries des groupes 1 et 3.

Conclusion : La colonisation biliaire et I'antibioprophylaxie inadaptée aux germes
présents dans la bile lors de la DPC ne majoraient pas le risque de complications
postopératoires. L'’infection postopératoire a un germe présent dans la bile en
peropératoire était un facteur de risque de complication majeure en analyse
multivariée. Une modification du protocole d’antibioprophylaxie des DPC chez les
patients a risque de colonisation biliaire devrait étre évaluée dans une étude

prospective en double aveugle.

Mots clés: Duodénopancréatectomie ; bile; complication postopératoire ;

antibioprophylaxie



Liste des abréviations

AG : Anesthésie générale

AL: Anesthésie locale

ASA: American Society of Anesthesiologists

CCAM : Classification Commune des Actes Médicaux

DPC: Duodénopancréatectomie céphalique

ISGPF: International Study Group of Pancreatic Fistula

ISGPS: International Study Group of Pancreatic Surgery

IMC : Indice de Masse Corporelle

PMSI : Programme de Médicalisation du Systéme d’Information

SFAR : Société Francaise d’Anesthésie et de Réanimation

TP : Taux de Prothrombine



Introduction

Introduction

La duodénopancréatectomie céphalique (DPC) est une chirurgie complexe dont
I'indication principale reste a ce jour I'exérése des tumeurs périampullaires et plus
particulierement de I'adénocarcinome du pancréas.[1,2] Les progres récents ont
permis une baisse significative de la mortalité postopératoire passant de plus de 20%
dans la fin des années 1970 a moins de 5% a ce jour dans les centres experts.[1,3—
6] Néanmoins, sa morbidité demeure majeure (30 a 60%) et reste principalement liée
a la survenue de fistule pancréatique et leurs conséquences septiques et
hémorragiques.[4,7] Les complications infectieuses post opératoires concernent 30 a

50% des patients[3,4,8], dont 20% impliquent le site opératoire.[9,10]

L’ictére obstructif par compression des voies biliaires est un mode de révélation
frequent des tumeurs pancréatiques céphaliques. En 2015, Sauvanet et al ont
démontré que le drainage biliaire préopératoire pourrait améliorer le pronostic de
certains patients, particulierement ceux présentant une hyperbilirubinémie majeure
(>250-300umol/L), en favorisant le reconditionnement préopératoire grace a la
diminution de l'ictere.[11] L’hyperbilirubinémie serait également responsable d’une
majoration des complications majeures post opératoires, notamment infectieuses, via
une altération des fonctions rénales et immunologiques.[12-15] Ce drainage
endoscopique préopératoire n’est cependant pas anodin: il a été démontré qu’il
majore le risque de colonisation biliaire et modifie I'écologie bactérienne, amplifiant
par ce mécanisme la morbidité infectieuse postopératoire.[9,16—-19] Cette
augmentation des complications infectieuses post opératoires chez les patients
drainés n’est pas retrouvée de maniere systématique, laissant a penser quiil

existerait un autre facteur modulant leur survenue.[20-22] Il est également important



Introduction

de rappeler que la colonisation biliaire induite par le drainage préopératoire modifie le
risque infectieux per opératoire faisant passer la DPC d’une classe Il a une classe Il

d’Altemeier (annexe 1).[23]

Une antibioprophylaxie peropératoire est recommandée en cas de DPC. En
revanche, il n’existe pas de recommandation claire de la Société Francaise
d’Anesthésie et de Réanimation (SFAR) concernant I'antibioprophylaxie des patients
porteurs de prothése biliaire[24] et les données de la littérature a ce sujet sont
controversées. Cortes et al, ont montré que l'antibioprophylaxie proposée pour les
DPC ayant bénéficié d’un drainage biliaire préopératoire serait fréquemment
inadaptée: dans 97% des cas si le choix se porte sur la céfazoline et dans 83% des
cas avec la céfoxitine.[18] En effet, ces antibioprophylaxies ont été instaurées

initialement pour cibler prioritairement des germes commensaux de la flore digestive,

les bacilles gram négatif (BGN) et les staphylocoques sensibles a la méticilline.

Le retentissement post opératoire du drainage biliaire préopératoire et de la
colonisation bactérienne biliaire induit par celui-ci est étudié dans de nombreuses
publications. En revanche, celles recherchant une différence sur les complications
post opératoires en fonction de l'efficacité de I'antibioprophylaxie sur la colonisation

biliaire restent rares.



Objectifs

Objectifs

Objectif principal :
Evaluer I'impact d’'une antibioprophylaxie adaptée ou inadaptée a la colonisation

biliaire sur la morbimortalité post opératoire des DPC

Objectifs secondaires :
Mesurer I'impact de la colonisation biliaire sur les complications post opératoires

majeures des DPC

Rechercher des facteurs de risques de complications majeures en post opératoire

des DPC

Réaliser une cartographie des microorganismes impligués dans la colonisation

biliaire et retrouvés en post opératoire des DPC

10



Matériel et Méthode

Matériel et méthode

Population de I’étude

Nous avons mené une étude rétrospective, monocentrique, analysant I'ensemble des
patients opérés d’'une duodénopancréatectomie céphalique dans le département de
chirurgie digestive et transplantation (Pr Truant, Pr Pruvot) entre janvier 2014 et

décembre 2018.

Les criteres d’inclusion étaient :
- L’age supérieur a 18 ans (patients majeurs),
- Les DPC pour tumeurs péri-ampullaires bénignes ou malignes,

- Les interventions réalisées en chirurgie réglée.

Les criteres d’exclusion étaient :
- Les résections pancréatiques autres que la DPC ou étendues a toute la glande
pancréatique (duodénopancréatectomie totale) ou aux organes de voisinage,
- L’absence de documentation bactériologique biliaire peropératoire,
- Une chirurgie d’exérése pancréatique en urgence,
- Les patients opérés en extra-muros et transférés pour la prise en charge d’une

complication postopératoire.

Protocole de I'étude :

Les données ont été obtenues rétrospectivement en utilisant la base de données
PMSI (Programme de Médicalisation du Systéme d’Information) du CHU de Lille en
utilisant le code CCAM (Classification Commune des Actes Médicaux) HNFAQO7 afin
d’identifier la population. Les données pré et postopératoires ont été obtenues en

utilisant la base de données Sillage et le dossier médical papier archivé. La base de

11
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données « pancréas » du service de chirurgie digestive et transplantation a
€également été consultée. Les données peropératoires ont été recueillies via le
logiciel Diane. Les données bactériologiques ont été extraites a partir des logiciels

CIRUS et MOLIS.

Les données recueillies

Prise en charge et données préopératoires

Toutes les données cliniques concernant I'age, le sexe, le score ASA, l'indice de
masse corporelle (IMC) et les comorbidités ont été extraites. Les données
biologiques préopératoires évaluant la dénutrition, 'hnémostase et I'état métabolique
ont été eégalement analysées. Le drainage biliaire préopératoire a été

systématiquement recherché. Les indications du drainage étaient :

- Une bilirubinémie > 300 pmol/I,

- Un prurit invalidant,

- Une insuffisance rénale,

- Une angiocholite,

- La nécessité d’un traitement néoadjuvant,

- Une dénutrition séveére nécessitant une prise en charge nutritionnelle

préopératoire.

En dehors de ces critéres, le drainage biliaire n’était pas réalisé. Les données
biologiques préopératoires (le taux de prothrombine (TP), la bilirubine, la

préalbumine, 'albumine) ont été récupérées.

Un traitement néoadjuvant a été proposé a certains patients avec un
adénocarcinome du pancréas borderline ou localement avancé. Certains patients

ayant un adénocarcinome du pancréas résécable ont recu une chimiothérapie

12
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néoadjuvante dans le cadre du protocole PANACHE, évaluant lintérét d’'un tel

traitement sur la survie.

Prise en charge et données peropératoires

La technique chirurgicale consistait, apres laparotomie médiane, en une résection
emportant la téte du pancréas, I'antre gastrique, la premiére anse jéjunale, la
vésicule biliaire, le canal cholédoque, une partie de la voie biliaire principale et le
cadre duodénal. Le premier temps opératoire consistait a explorer la cavité
abdominale a la recherche de signes d’extension contre-indiquant le geste d’exérése
(métastases hépatiques, carcinose péritonéale, adénopathie a distance...). En cas
de tumeurs localement avancées, un envahissement de la paroi de lartére
mésentérique supérieure était également une contre-indication a la résection. En

absence de contre-indication, I'intervention comportait deux étapes :

- Un temps d’exérése : résection en monobloc avec un curage ganglionnaire
locorégional dit N1 en cas de tumeur maligne périampullaire. L’intervention se
terminait généralement par le curage de la lame rétroporte permettant de
réséquer le feuillet vasculo-nerveux qui représente a la fois le réseau de
vascularisation mais également d’extension lymphatique des tumeurs
pancréatiques et péripancréatiques. Dans certains cas, une résection veineuse
mésentérico-porte pouvait s’ajouter a la DPC en cas de tumeur envahissant ce
réseau veineux. (figure 1)

- Un temps de reconstruction : il s’agissait de rétablir la continuité pancréatique,
biliaire et digestive selon un montage dit de CHILD. (figure 2) Trois
anastomoses étaient donc réalisées : pancréaticojéjunale, biliodigestive et

gastroentéroanastomose. Une jéjunostomie d’alimentation était réalisée au cas

13
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par cas. Un drainage des anastomoses pancréatico-jéjunale et biliodigestive
était réalisé systématiquement par des drains aspiratifs. Un drain
transwirsungien était laissé en place en cas de facteurs de risque de fistule

pancréatique (pancréas mou, Wirsung fin par exemple).

Figure 1. Duodénopancréatectomie céphalique : limites de résection en cas de conservation
antropylorique (1) et en cas d'antrectomie (2)[25]

Figure 2: Reconstruction apres duodénopancréatectomie céphaliqgue : anastomoses
pancréaticojéjunale, hépaticojéjunale et gastrojéjunale (montage de Child).[25]

14
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Un prélevement biliaire peropératoire était systématiquement réalisé et envoyé pour
analyse bactériologique. En présence de levures, le prélévement était transmis au
laboratoire de Mycologie. Ce prélévement était effectué par voie transvésiculaire ou

apres section de la voie biliaire principale.

Les patients bénéficiaient d’'une antibioprophylaxie administrée 30 minutes avant
l'incision par céfazoline (2g puis 1g par 4 heures, dose doublée si BMI> 35kg/m?)
suivant les recommandations de la SFAR ou par céfoxitine (2g puis 1g/2h, dose
doublée si BMI> 35kg/m?). En cas d’allergie aux pénicillines, I'antibioprophylaxie
consistait en clindamycine 600mg (réinjection 600mg si durée >4h, dose d’induction
modifiée a 900mg apres les recommandations de 2017) et gentamycine 5 mg/kg en
injection unique. L’efficacité de I'antibioprophylaxie en cas de colonisation biliaire a
eté documentée chez tous les patients apres identification des germes. En cas de
contamination polymicrobienne, I'antibioprophylaxie était classée inadaptée si au

moins un des germes retrouves était résistant a cet antibiotique.

Un traitement préventif par octréotide était proposé uniquement aux patients

présentant des facteurs de risques de fistule.

Les données peropératoires (la texture du pancréas, la taille du Wirsung, durée de
chirurgie, pertes sanguines, transfusion per opératoire, injection et dose de
déxamethasone, antibioprophylaxie) ont été récupérées a partir de la base de

données Diane et des comptes rendus opératoires.

Données postopératoires
Les complications postopératoires ont été évaluées selon la classification de Clavien-
Dindo.(annexe 2)[26] Les complications postopératoires graves ont été définies par

un score supérieur ou égal a 3. La mortalité postopératoire était définie par la

15
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survenue d’'un décés dans les 90 jours suivant 'intervention. La présence d’un séjour

en réanimation ainsi que la durée totale d’hospitalisation ont également été étudiées.

La fistule pancréatique a été définie selon les recommandations de I'International
Study Group of Pancreatic Surgery (ISGPF).[27] Selon cette définition, une fistule
pancréatique est définie par un taux d’amylase dans le liquide de drainage supérieur

a trois fois le taux sanguin d’amylase.

Les autres complications postopératoires de type gastroparésie (définie selon
ISGPS)[28] et hémorragie postopératoires ont été recherchées. Un geste de reprise
chirurgicale postopératoire a été systématiquement identifié ainsi que tous les actes

de drainage.

Les complications infectieuses postopératoires ont été définies par la survenue d’un
sepsis documenté nécessitant I'introduction d’'une antibiothérapie. Un abces profond
intra-abdominal était défini par une collection profonde nécessitant un drainage
radiologique ou chirurgical avec une culture bactériologique positive et/ou

l'introduction d’'une antibiothérapie sur signes de sepsis généraux sans autre foyer.

La nature et la durée de l'antibiothérapie administrée en postopératoire étaient
recueillies. Nous avons également déterminé les patients ayant recu une
antibiothérapie postopératoire d’'une durée supérieure a 7 jours. Nous avons défini
comme présentant un sepsis cliniguement significatif, tout patient pour lequel
I'antibiothérapie postopératoire dépassait ce délai ou présentant un prélevement
bactériologique positif d’'un foyer motivant l'introduction d’une antibiothérapie. Une
documentation bactériologique en postopératoire, quelque soit le site (hémoculture,
culture de cathéter, poumon, urine, liquide péritonéal ou abcés), au méme germe

gue celui retrouvé sur la colonisation biliaire était également indiquée.

16
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Données bactériologiques

Les différents germes isolés dans la bile ainsi que leur antibiogramme ont été
analysés afin d’étudier I'efficacité de I'antibioprophylaxie réalisée au bloc opératoire
sur cette colonisation biliaire. Deux groupes, parmi les patients colonisés, ont pu étre

identifiés : antibioprophylaxie adaptée et inadaptée a la colonisation biliaire.

Analyses statistiques :

Les variables qualitatives ont été exprimées en pourcentage et les variables
guantitatives en médiane. Le Khi-deux a été utilisé pour comparer des données
catégoriques. Une régression logistigue multivariable a été réalisée pour expliquer
les facteurs de risque de survenue de complications postopératoires graves (Clavien
23) selon la présence d’un drainage biliaire préopératoire, I'administration d’une
chimiothérapie néoadjuvante, I'antibioprophylaxie inadaptée a la colonisation biliaire
et le sepsis postopératoire a un germe déja présent dans la bile. Toutes les valeurs
de p présentées correspondaient a un test bilatéral et le seuil de signification a été
fixé a p<0,05. Ces analyses statistiques ont été effectuées avec STATA 13

(StataCorp, College Station, TX).

17
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Résultats

Descriptif de la population de I’étude

Cent cinquante huit patients opérés de DPC entre janvier 2014 et décembre 2018
ont été identifiés. Apres exclusion de 29 patients dont les prélevements biliaires
étaient manquants, 129 patients ont été inclus dans notre étude (diagramme de flux
en figure 3). Le taux de contamination biliaire était de 53%. Chez ces patients,
I'antibioprophylaxie n’était adaptée que pour 23% des patients présentant un
prélevement biliaire positif. Les données préopératoires des patients en fonction du
prélevement biliaire sont présentées dans le tableau I. Les patients du groupe
prélevement biliaire positif étaient significativement plus agés (p=0,039) et avaient

plus souvent bénéficié d’'un drainage endoscopique (p<0,001) (tableau I).

[ 158 patients éligibles ]
29 patients exclus:
prélevements biliaires
manguants

s A

129 patients inclus

(groupe B+): 69 patients (groupe B-): 60 patients

(N J/ .

16 patients: h ( 53 patients: h
antibioprophylaxie _ antibioprophylaxie non

4 N Ve
Présence d'une s e (.
colonisation biliaire _ Prélevement biliaire stérile

adaptée a la colonisation |~ adaptée a la colonisation
biliaire ) L biliaire )

Figure 3: Diagramme de flux de la population
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Tableau | : Descriptif des caractéristiques pré et peropératoires de la population

Population globale  Prélévement biliaire positif ~ Prélevement biliaire négatif

(n=129) (n=69) (n=60)
Sexe ratio (H/F) 72/57 1,26 39/301,3 33/27 1,22 0,862
Age médian, années [range] 64 [29-83] 66 [33-83] 63 [29-82] 0,039
ASA n(%)
1 9 (7,0%) 2 (2,9%) 7 (11,7%) 0,141
2 87 (67,4%) 49 (71,0%) 38(63,3%)
3 32(24,8%) 18 (26,1%) 14 (23,3%)
IMC* (kg/m?) 254+4,8 253+4,9 25,6 +4,8 0,601
Diabéte n(%) 32(24,8%) 18 (26,1%) 14 (23,3%) 0,759
Insuffisance rénale n(%) 8(6,2%) 6 (8,7%) 2 (3,3%) 0,216
Cardiopathie ischémique n(%) 16 (12,4%) 8(11,6%) 8(13,3%) 0,738
Type histologique n(%)
Adénocarcinome pancréatique 66 (51,2%) 42 (60,9%) 24 (40,0%)
TIPMP 12 (9,3%) 2(2,9%) 10 (16,7%)
Cholangiocarcinome 19 (14,7%) 11 (15,9%) 8(13,3%)
Adénocarcinome ampullaire 6(4,7%) 3(4,3%) 3 (5,0%)
Adénocarcinome duodénal 9(7,0%) 2(2,9%) 7 (11,7%)
Pancréatite chronique calcifiante 9(7,0%) 6(8,7%) 3 (5,0%)
Autres tumeurs 8 (6,4%) 3(4,3%) 5(8,4%)
Chimiothérapie néoadjuvante n(%) 19 (14,7%) 13 (18,8%) 6 (10,0%) 0,158
Drainage biliaire préopératoire n(%) 57 (44,2%) 50 (72,4%) 7 (11,7%) <0,001
Temps opératoire* (min) 440102 452+102 427481 0,351
Perte sanguine moyenne *(ml) 792861 8301937 661677 0,171
Transfusion peropératoire n(%) 25 (19,4%) 13 (18,8%) 12 (20,0%) 0,868
Dexaméthasone (mg/kg)* 0,07+0,05 0,08+0,05 0,06+0,05 0.0635

*moyenne = SD; ASA : score ASA ; IMC : indice de masse corporelle ; TIPMP: tumeur intracanalaire papillaire et mucineuse du pancréas

L’analyse des données peropératoires ne retrouvait pas de différence statistiquement
significative entre les deux groupes concernant la durée opératoire, les pertes
sanguines, la nécessité d’'une transfusion peropératoire et la dose rapportée au poids
de déxamethasone (tableau I). Au sein des patients présentant un prélévement
biliaire positif, 19 patients n’avait pas bénéficié d’'un drainage biliaire préopératoire,
aucun facteur commun n’était retrouvé dans cette sous population. Nous avons
également identifié 7 patients ayant bénéficié d’un drainage préopératoire mais ne

présentant pas de colonisation biliaire.
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Complications postopératoires

Il n’existait pas de différence statistiguement significative entre les 2 groupes étudiés
concernant les différentes complications postopératoires (fistule pancréatique,
hémorragie, gastroparésie, présence de collections ou d’abcés ayant nécessité un
drainage), la morbi-mortalité évaluée par la classification de Clavien Dindo, la durée
d’hospitalisation et le taux de mortalité en fonction du statut du prélevement biliaire

peropératoire (tableau II).

Tableau Il: Taux de complications postopératoires en fonction du statut infectieux du
prélévement biliaire

Population globale Prélevement biliaire positif Prélevement biliaire négatif

(n=129) (n=69) (n=60)
0, 0, 0,
Durée d’antibiothérapie >7j n(%) 63 (48,8%) 38 (55,1%) 25 (41,7%) 0,129
0, 0, 0,
Infection postopératoire documentée, n (%) 52 (40,3%) 26(37,7%) 26 (43,3%) 0,590
0, 0, 0,
Fistule pancréatique n(%) 65 (50,4%) 32 (46,4%) 33 (55,0%) 0,329
0, 0, 0,
Gastroparésie n(%) 50 (38,8%) 25 (36,2%) 25 (41,7%) 0,527
Hémorragie n(%) 23 (17,8%) 12 (17,4%) 11 (18,3%) 0,889
0, 0, 0
Reprise sous AG n(%) 29 (22,5%) 16 (23,2%) 13 (21,7%) 0,836
0, 0, 0
Drainage de collection sous AG n(%) >(3,9%) 3(4,3%) 2(3,3%) 0,766
0, 0 0,
Drainage de collection sous AL n(%) 15 (11,6%) 7(10,1%) 8 (13,3%) 0,573
24,115 24,2+17,6 23,9113 0,555
Durée hospitalisation (j)*
0, [+ 0,
Séjour en réanimation n(%) 10(7,8%) > (7,2%) >(8,3%) 0818
Décés n(%) 8(6,2%) 4 (5,8%) 4(6,7%) 0,838
41(31,8%) 19 (27,5%) 22 (36,7%) 0,267

Clavien Dindo 23 n(%)

*moyenne = SD ; AG : anesthésie générale, AL : anesthésie locale

Nous avons analysé I'impact de I'antibioprophylaxie adaptée ou non a la colonisation
biliaire sur la morbi-mortalité postopératoire. Les résultats ne montraient pas de

différence statistiguement significative entre les deux groupes (tableau llI).

20



Résultats

Tableau Ill : Taux de complications en fonction du statut antibioprophylaxie adaptée ou

inadaptée a la colonisation biliaire

Prélevement biliaire positif

Total (n= Antibioprophylaxie adaptée Antibioprophylaxie inadaptée
69) (n=16) (n=53)
38 (55,1%) 8 (50,0%) 30 (56,6%) 0,64
Antibiothérapie > 7 jours, n(%) 2
Infection postopératoire documentée, 26 (37,7%) 7 (43,7%) 19 (35,8%) 0,57
n(%)
32 (46,4%) 8 (50,0%) 24 (45,3%) 0,74
Fistule n(%) 0
25 (36,2%) 8 (50,0%) 17 (32,1%) 0,19
Gastroparésie n(%) 1
12 (17,4%) 5(31,3%) 7 (13,2%) 0,09
Hémorragie n(%) 5
16 (23,2%) 5(31,3%) 11 (20,8%) 0,38
Reprise sous AG n(%) 3
3 (4,3%) 0(0,0%) 3(5,7%) 0,33
Drainage sous AG n(%) 1
7 (10,1%) 2 (12,5%) 5 (9,4%) 0,72
Drainage sous AL n(%) 2
0,62
Durée hospitalisation (j)* 24,2+17,6 24,31+12 24,12+19 3
5(7,2%) 1(6,3%) 4(7,5%) 0,86
Séjour en réanimation n(%) 1
4 (5,8%) 1(6,3%) 3(5,7%) 0,93
Décés n(%) 0
19 (27,5%) 6(37,5%) 13 (24,5%) 0,30
Clavien Dindo2 3 n(%) 9

*moyenne = SD ; AG : anesthésie générale ; AL : anesthésie locale

Les facteurs de risques de présenter une complication postopératoire sévere

(Clavien Dindo = 3) ont également été recherchés. L’analyse multivariée mettait en

evidence le drainage préopératoire comme facteur protecteur (OR=0,241 [0,063-

0,919], p=0,037) alors que linfection postopératoire au méme germe que celui

retrouvé dans la bile multipliait par plus de 7 le risque de développer une

complication postopératoire sévere (OR=7,66 [1,94-30,23], p=0,004).

Tableau IV : Facteurs prédictifs de survenue de complications graves (Clavien 23)

OR p 1Co5y
. — . 0.241 0.037 0.063 0.919
Drainage pré opératoire
Chimiothérapie néoadjuvante 1.243 0.783 0.264 >.851
Antibioprophylaxie inadaptée 0.419 0.208 0.108 1.624
7.659 0.004 1.941 30.228

Infection postopératoire au germe retrouvé dans la bile
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Complications infectieuses

Environ 40% des patients développaient une infection postopératoire documentée
apres DPC. Un prélévement biliaire positif n’était pas associé a une augmentation
significative de l'incidence des complications infectieuses (p=0,59). Le statut adapté
ou non de l'antibioprophylaxie sur le taux d’infection postopératoire dans le groupe
prélevement biliaire positif ne revenait pas statistiguement significatif, mais il existait
une tendance a la hausse de I'ensemble des complications infectieuses dans le
groupe antibioprophylaxie inadaptée (43,7% vs 35,8%, p=0,57) et particulierement
concernant les infections abdominales documentées (groupe inadapté: 17% vs
groupe adapté: 6%). Il n’existait pas non plus de différence statistiquement
significative concernant la présence d’'une durée d’antibiothérapie supérieure a 7
jours ni en fonction du statut du prélevement biliaire (p=0,129), ni en fonction du

statut adaptée ou inadaptée de I'antibioprophylaxie (p=0,642).

Analyse bactériologique

Plus de la moitié des patients avaient une culture biliaire positive, 72,4% d’entre eux
avaient bénéficié d’'un drainage biliaire préopératoire. Ces prélevements étaient
polymicrobiens dans 82,6% des cas (n=57, 82,6%). L’analyse bactériologique de ces
prélevements est détaillée dans le tableau VI et dans les graphiques 1 et 2 en
annexe. Les microorganismes les plus fréquemment isolés étaient par ordre de
fréquence : des cocci gram positif avec principalement Enterococcus (n=48, 69,6%),
suivi des bactéries gram négatif comprenant des entérobactéries du groupe 1 (n=32,
46,4%), puis du groupe 3 (n=27, 39,1%) et enfin du groupe 2 (n=24, 34,8%). Dans
notre étude, 5 patients présentaient une colonisation biliaire fongique. Celle-ci était

systématiqguement associé a une colonisation polymicrobienne, il n’existait pas de

22



Résultats

caractéristique préopératoire commune dans cette population. L’évolution post

opératoire de ces patients était variable, sans complication systématique.

Dans le groupe « prélevement biliaire positif », 26 patients développaient une
infection postopératoire documentée dont 17 (65%) a un germe présent dans la
colonisation biliaire. Parmi les 11 patients présentant des septicémies, 46% I’étaient
a une bactérie présente dans la bile. Par ailleurs, 9 patients développaient une
collection intra abdominale infectée, dont 6 (70%) présentaient le méme germe dans
le prélévement biliaire et cette collection. En cas de sepsis d’origine respiratoire ou
urinaire, les prélevements étaient frequemment positifs & un germe retrouveé dans la

bile.
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Discussion

Parmi les 129 patients analysés, plus de 50% présentaient un prélévement
biliaire peropératoire avec une contamination bactérienne. Deux facteurs de risque
de colonisation biliaire ont été retrouvés dans notre étude: I'dge et surtout le
drainage biliaire endoscopique préopératoire (72% versus 11%, p<0.001). Cette
colonisation biliaire n’avait pas dinfluence sur le taux de complications
postopératoires (dont infectieuses), la durée d’hospitalisation ni la morbimortalité.
L’antibioprophylaxie inadaptée a la colonisation biliaire n’entrainait pas non plus de

majoration de ces complications.

L’absence d’impact de la colonisation biliaire sur les complications
postopératoires graves a été précédemment rapportée.[16,21,29,30] Nous nous
sommes alors posé la question de savoir si I'antibioprophylaxie administrée en
peropératoire était efficace sur les germes présents dans les prélevements biliaires
et si la mise en défaut de cette antibioprophylaxie était responsable des
complications postopératoires plutdt que la colonisation biliaire seule. Nos résultats
ont montré que l'antibioprophylaxie s’avérait inadaptée dans 77% des cas, taux
similaire a ceux rapportés dans la littérature lors de I'utilisation de céphalosporines
de 1% et 2°™ génération.[18,31] Cette résistance peut étre facilement expliquée par
la nature des germes biliaires, représentés principalement par des entérocoques
(naturellement résistant aux céphalosporines) et des entérobactéries du groupe 3
(productrice de céphalosporinases). Les recommandations actuelles de la SFAR
consistent en I'administration d’'une céphalosporine de 1% génération pour les DPC
oeme

(céfazoline) et en une céphalosporine de génération (cefoxitine) si présence

d’'une anastomose bilio-digestive. Il est d’ailleurs intéressant de constater que ces
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recommandations ont récemment évoluées et les patients porteurs de protheses
biliaires sont désormais exclus, sans qu'une alternative ne soit cependant

proposée.[24]

Nous nous sommes aussi intéressés a la morbidité postopératoire (au moins
une complication), s’élevant a plus de 70% dans notre étude, ce qui reste légerement
supérieur aux données de la littérature. Cet écart est probablement expliqué par une
population présentant d’avantage de comorbidités, exprimées par un taux de score
ASA 3 de 25% non retrouvé dans les études sur le sujet.[4,5,18,32] Nous avons
montré que le drainage biliaire diminuait de 75% le risque de survenue de
complications postopératoires graves alors qu’un sepsis a un germe retrouvé dans la

bile multiplie ce risque par 7.

Le caractere « protecteur » du drainage biliaire peut étre expliqué par la réduction de
l'ictére préopératoire qui joue un réle clé dans les suites opératoires.[11] En effet,
lictére est associé aux complications postopératoires précoces [33] par plusieurs
mécanismes dont la dysfonction rénale, hépatique, la dénutrition, I'altération de la
fonction immunologique.[12] La survie a plus long terme est également impacté avec
un acces aux thérapies adjuvantes retardées en cas de complications post
opératoires.[15] L’infection postopératoire a un germe présent dans la colonisation
biliaire multipliait par 7 le risque de développer une complication majeure
postopératoire. En 2017, De Pastena a par ailleurs également démontré que la
complication infectieuse post opératoire était un facteur indépendant favorisant la
survenue d’autres complications majeures.[34] Ces données pourraient plaider en
faveur de l'adaptation de [I'antibioprophylaxie per et postopératoire immédiate
(devenant de ce fait une antibiothérapie probabiliste de courte durée), permettant

probablement de diminuer l'incidence des infections postopératoires et donc la
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morbimortalité. Une des modalités d’adaptation de cette antibioprophylaxie/thérapie
courte pourrait étre de réaliser une analyse bactériologique biliaire au cours du
drainage endoscopique voire dans l'intervalle entre la pose de prothése biliaire et la
chirurgie. Effectivement, I'écologie bactérienne biliaire retrouvée serait possiblement

proche de celle observée en peropératoire. Cette attitude reste a confirmer.[31,35]

L’incidence des complications infectieuses postopératoire était de 40% dans
notre étude. La colonisation biliaire n’avait aucun impact sur la survenue de ces
complications. Ce résultat pourrait étre expliqué par un taux d’infection sur cathéter
et d’infection urinaire plus important dans le groupe prélevement biliaire négatif,
représentant 50% des complications infectieuses dans ce groupe. De méme, le
caractére adapté ou inadapté de I'antibioprophylaxie n’était pas retrouvé comme un
facteur influant ce type de complications, sous réserve du faible effectif de cette sous
population. Néanmoins, chez 65% des patients ayant développé une infection
postopératoire, celle-ci I'était a un germe identique a celui retrouvé dans la bile. Le
site de cette infection postopératoire était principalement intra abdominal mais
également les hémocultures, pouvant étre le témoin d'une dissémination
hématogéne bactérienne. Cette donnée semble conforter [Iidée qu'une
antibioprophylaxie/thérapie de courte durée pourrait tout de méme influer sur le taux
de complications infectieuses postopératoires, sous réserve de confirmer I'implication

de I'antibioprophylaxie dans une étude prospective de plus grande envergure.

Afin d’éventuellement proposer une antibioprophylaxie adaptée, nous avons
analysé I'écologie bactérienne biliaire de notre cohorte : les entérocoques (69,6%)
arrivaient en téte suivi d’Escherischia coli (46,4%), des enterobactéries du groupe 3
(44,8%) et de Klebsiella (34,8%). Ces résultats semblent en concordance avec la

littérature.[36] Il est & noter que la colonisation biliaire est polymicrobienne dans plus
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de 80% des cas. Ce taux pourrait étre influencé d’'une part par I'antibioprophylaxie
administrée lors du drainage biliaire endoscopique, habituellement réalisé sous
céfazoline [24], d’autre part par la proximité du tractus digestif via lequel se réalise
'endoscopie, permettant une contamination a retro du duodenum vers les voies
biliaires. Le taux de colonisation biliaire fongique représente environ 7% des
colonisations. Ces patients ne présentaient pas de complications post opératoires de
maniére systématique. Néanmoins, il est décrit dans la littérature qu’une colonisation
abdominale a Candida en post opératoire (sur drain ou prélévement radiologique ou
chirurgical) majorerait le risque de complication grave (fistule, hémorragie et

sepsis).[37,38]

En se référant a I'écologie de notre centre, nous pourrions proposer une
antibioprophylaxie/thérapie par pipéracilline/tazobactam chez les patients porteurs de
prothése biliaire (groupe a risque), et ce jusqu'a réception des résultats
bactériologiques biliaires. Elle serait arrétée si le prélevement est négatif et adaptée
en cas de prélevement positif pour une durée totale de 4 a 5 jours, nécessaire pour
stériliser ce foyer.[39] La pathogénicité de la colonisation biliaire restant débattue et
dans un souci de prévenir 'émergence de bactéries multirésistantes, la durée la plus
courte serait a privilégier.[40—-42] De telles modifications ont déja été proposées par
Sourouille et al puis par Degrandi et al, dans des centres francais avec des écologies
bactériennes similaires aux nétres, ou lintroduction d’'une antibiothérapie péri
opératoire a permis de réduire les complications infectieuses postopératoires, et
méme la durée d’hospitalisation.[32,43] L’adjonction de gentamycine, de linezolide
voire de vancomycine pour couvrir Enterococcus faecium serait par exemple a
discuter.[44] Belmouhand et al ont d’ailleurs mis en évidence une augmentation de

l'incidence de fistules postopératoire aprés DPC en cas d’infection intra-abdominale

27



Discussion

a Enterococcus faecium ou faecalis.[45] Les patients ne présentant pas de facteurs
de risque de colonisation (absence d’ampullome ou de drainage biliaire pré
opératoire) bénéficieraient quant a eux d’une antibioprophylaxie par céphalosporines
de premiere ou deuxieme génération comme le suggere les recommandations
SFAR. Elle ciblerait les germes communément impliqués dans les infections de site
opératoire. Une étude tricentrique francaise en cours de publication compare de
facon rétrospective, dans le groupe a risque de colonisation biliaire, I'administration
d’'une antibioprophylaxie a spectre étroit (céfazoline ou céfoxitine en peropératoire)
par rapport a une antibiothérapie probabiliste large spectre (pipéracilline-tazobactam
et gentamycine pendant 5 jours, adapté aux prélévements biliaire a 48 heures si
possible). Cette attitude majore le taux d’antibioprophylaxie adaptée de 37% a 67%
et diminue le taux d’infections intraabdominales postopératoires dans cette série.
Chez les patients a risque de colonisation biliaire, I'antibiothérapie a « spectre étroit »
serait un surrisque d’infection intra abdominale postopératoire.[46] Les différentes
études ayant mis en place un protocole d’antibiothérapie périopératoire probabiliste
rapportent une diminution de la durée totale d’antibiothérapie en post opératoire par
rapport & une antibioprophylaxie simple dans ce groupe a risque.[18,47] La présence
d’'un Candida dans le prélévement biliaire, aux vues des données de la littérature ne
nécessite pas un traitement systématique ni une prophylaxie. En revanche, cette
colonisation fongique reste une information a garder en mémoire durant I'évolution
post opératoire. Elle serait a prendre en compte en cas d’introduction d’un traitement

probabiliste dans le cadre d’'une sepsis non documenté.

Pour conclure, notre étude a démontré que la présence d’un drainage biliaire
était un facteur de risque de colonisation biliaire chez les patients bénéficiant d’'une

DPC mais semble améliorer les suites opératoires. La colonisation biliaire et le
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caractére adapté ou inadapté de I'antibioprophylaxie n’augmentaient pas le risque de
complications graves et infectieuses postopératoires. Ces infections postopératoires
impliguaient dans 82,6% des cas un germe présent dans la bile en peropératoire
(majoritairement Enterococcus, Escherichia coli, Klebsiella et Enterobacter). L’effectif
restreint de cette étude ainsi que ses caracteres rétrospectif et monocentrique
viennent en limiter la portée. L’étude de I'écologie biliaire de notre centre en
revanche est une premiere et permettra de proposer un protocole
d’antibioprophylaxie ou d’antibiothérapie probabiliste plus adapté a notre écologie.
Une modification et une réévaluation de ce protocole semblent intéressantes a
mettre en place chez les patients a risque dans notre centre. A minima, il semble
exister une nécessité d’adapter I'antibiothérapie aux prélévements biliaires per
opératoires positifs pour une durée de traitement efficace de 5 jours. L’ensemble de
ces données seraient a valider lors d’'une étude prospective randomisée, seule
capable de confirmer les tendances retrouvées dans notre étude et d’analyser

'impact qu’entrainerait cette modification de notre pratique.
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Figures, tableaux et annexes :

Tableau VI : Micro-organismes isolés dans les prélévements biliaires

Micro organismes isolés dans les prélevements biliaires n=69 (%)

Cocci Gram Positif

Enterococcus 48 (69,6%)
Enterococcus faecalis 29 (42,0%)
Enterococcus faecium 11 (15,9%)
Autres (avium, durans, gallinarum, hirae, spp) 8 (11,6%)

Staphylococcus 6 (8,7%)
Staphylococcus aureus 3 (4,3%)
Autres (epidermidis, haemolyticus, hominis) 3 (4,3%)

Streptococcus 17 (24,6%)
Streptococcus anginosus 11 (15,9%)
Autres (constellatus, lutetiensis, oralis, salivarius, spp) 5 (7,2%)
Granulicatella Adiacens 1 (1,4%)

Bacilles Gram Négatif

Entérobactéries

Groupe 1
Escherichia coli 32 (46,4%)
Groupe 2
Klebsiella 24 [34,8%)
Klebsiella pneumoniae 19 [27,5%)
Klebsiella oxytoca 4 [5,8%)
Klebsiella varicola 1 [1,4%)
Groupe 3
Enterobacter 11 [15,9%)
Enterobacter cloacae 7 [10,1%)
Enterobacter aerogenes 4 [5,8%)
Hafnia alvei 5 [7,2%)
Morganella Morganii 2 (2,9%)
Serratia (marcescens, liquefaciens) 2 (2,9%)
Citrobacter 7 (10,1%)
Citrobacter freundii 4 (5,8%)
Citrobacter koseri 3 (4,3%)
Proteus 4 (5,8%)
Proteus vulgaris 2 (2,9%)
Proteus mirabilis 2 (2,9%)
Pseudomonas aeruginosa 3 (4,3%)
Acinetobacter ursingii 1 (1,4%)
Aeromonas (caviae, hydrophila, spp) 4  (5,8%)
Haemophilus influenzae 1 (1,4%)
Flore aérobie plurimicrobienne 1 (1,4%)
Candida 5 (7,2%)
Culture polymicrobienne 57 (82,6%)
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Cocci Gram Positif

Streptococcus
24%

Graphique 1 : Répartition des germes appartenant aux coccis gram positif retrouvés dans les

prélevements biliaires positifs

aeromonas BACilles Gram Négatif

(caviae,
hydrophila, spp)

Acinetobacter 4%
ursingii Haemophilus
1% influenzae
Pseudomonas 1%
aeruginosa Escherichia coli
3% 34%
Proteus
4%

Entérobactéries du
groupe 3
(Citrobacter spp,
Enterobacter spp,
Hafnia alvei,
Morganella
morganii, Serratia

spp)
28%

Klebsiella
25%

Graphique 2: Répartition des germes appartenant aux bacilles gram négatifs présents dans les

prélévements biliaires positifs
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Annexe 1: Classification d’Altemeier. Classe de contamination des interventions
chirurgicales[23]

Taux d’infection
Type de
s . ;
chirurgie Type d’intervention Sans Avec
antibiotique | antibiotique
Classe 1 Incisions primitivement fermées non 1a5% <1%
drainées, sans inflammation ni faille dans
Chirurgie la technique d’asepsie, en I'absence
propre d’ouverture de l'oropharynx, du tube
digestif, de 'appareil génito-urinaire ou
des voies respiratoires
Classe 2 Ouverture de I'appareil génito-urinaire en 5315% <7 %
I'absence d'uroculture positive ; ouverture
Chirurgie des voies respiratoires, du tube digestif
propre - dans de bonnes conditions et sans
STrET A contamination anormale ; ouverture de
I'oropharynx ou des voies biliaires en
I'absence de bile infectée ; ruptures
minimes d’'asepsie et
drainages mécaniques
Classe 3 Plaies traumatiques récentes, ouverture =15% <15 %
du tractus biliaire ou génito-urinaire en
Chirurgie présence de bile ou d'urines infectées,
contaminée contamination importante par contenu
digestif, inflammations aigues sans pus
Classe 4 Plaies traumatiques souillées, tissus >30% Diminué
dévitalisés, pus -, contamination fécale,
Chirurgie sale perforation viscérale
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Annexe 2 : Classification des complications chirurgicales selon Clavien Dindo [26]

Grade Définition

1 Pas de traitement / traitement médical non spécifique (électrolytes,
antalgiques, antiémétiques, antipyrétiques, diurétiques) kinésithérapie, prise
en charge des plaies au lit du malade

2 Traitement médical spécifique (antibiotiques, anticoagulants, transfusion,
nutrition parentérale exclusive)

3 Traitement interventionnel (radiologique, endoscopique ou chirurgical)
3 A: sans anesthésie générale
3 B : avec anesthésie générale

4 Complication menacant le pronostic vital et nécessitant une prise en charge en
réanimation ou soins intensifs)
4 A : une seule défaillance d’organe
4 B : défaillance multi-viscérale

5 Déces
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Résumé :

Contexte : La DPC est une chirurgie grevée d’'une morbidité importante, liée principalement
aux fistules pancréatiques et complications infectieuses. La colonisation biliaire, favorisée par
le drainage biliaire pré opératoire, majorerait ce risque. Il n'existe plus de recommandations
d’antibioprophylaxie pour les patients porteurs de prothése biliaire. L'objectif de notre étude
est de mesurer I'impact d’'une antibioprophylaxie inadaptée a la colonisation biliaire sur les
suites opératoires des DPC et d’analyser I’écologie bactérienne de la colonisation biliaire et
des complications infectieuses post opératoires.

Méthode : Etude observationnelle, comparative, rétrospective et monocentrique reprenant
l'intégralité des DPC réalisées dans le service de Chirurgie Adulte Ouest du CHRU de Lille
entre le 1% janvier 2014 et le 31 décembre 2018. 158 patients opérés d’'une DPC ont été
analysés, 129 ont bénéficié d'un prélévement biliaire per opératoire. La survenue de
complications postopératoires était comparée dans les groupes « prélevement biliaire positif »
(B+) ou «stérile» (B-) puis dans les groupes « antibioprophylaxie adaptée » ou
« inadaptée ». Une analyse multivariée recherchait les facteurs de risques de ces
complications graves (Clavien Dindo =3).

Résultats : Les groupes B+ et B- étaient comparables pour toutes les données pré opératoire
sauf le drainage biliaire (p<0,001) et I'dge (p=0,039). Aucune différence significative n’a été
observée entre les groupes B+ et B- et entre les groupes antibioprophylaxie adaptée et
inadaptée concernant les complications majeures et infectieuses. L’incidence
d’antibioprophylaxie inadaptée dans le groupe B+ était de 77%. Le drainage biliaire
préopératoire était un facteur protecteur de la survenue de complications majeures
(OR=0,241, 1Cg5%[0,063-0,919], p=0,037) tandis que linfection postopératoire a un germe
présent dans le prélevement biliaire per opératoire apparaissait comme un facteur de risque
(OR=7,659, 1Cg50[1,941-30,228], p=0,004). Les entérocoques étaient les germes les plus
freguemment isolés dans la bile.

Conclusion : La colonisation biliaire et I'antibioprophylaxie inadaptée aux germes présents
dans la bile lors de la DPC ne majoraient pas le risque de complications postopératoires.
L’infection postopératoire a un germe présent dans la bile en peropératoire était un facteur de
risque de complication majeure en analyse multivariée. Une modification du protocole
d’antibioprophylaxie des DPC chez les patients a risque de colonisation biliaire devrait étre
évaluée dans une étude prospective en double aveugle.
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