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Colonisation des voies biliaires et
complications infectieuses dans les
duodénopancréatectomies
céphaliques

20




Premiere partie : Introduction
générale

21



Indications et description de la duodénopancréatectomie céphalique

Le cancer du pancréas est le septieme cancer le plus fréquent, et la cinquieme cause de
décés par cancer en Europe, avec une espérance de vie approchant 5 % a cinq ans'. Son
incidence est actuellement en augmentation avec un peu plus de 9000 nouveaux cas par
an en France. C’'est une pathologie dont le pronostic est tres sombre, avec un nombre de
déces égalant pratiquement le nombre de nouveaux cas. Le diagnostic est relativement
tardif, et seulement 10 a 15 % des patients sont éligibles a un traitement chirurgical a but
curatif. Cette résection chirurgicale, dans le cadre des cancers de la téte du pancréas
(adénocarcinomes, tumeurs intracanalaires papillaires et mucineuses du pancréas,
tumeurs neuroendocrines), est la duodénopancréatectomie céphalique (figure 1) : elle
consiste en |'ablation de la téte du pancréas, du cadre duodénal, de la voie biliaire intra-
pancréatique et de la région antropylorique selon la localisation tumorale (partie haute de
la téte du pancréas, duodénum proximal)?. Deux variantes anastomotiques, concernant
I’'anastomose pancréatico-digestive, sont couramment utilisées pour cette intervention :
I’'anastomose pancréatico-gastrique (figure 2), qui est généralement utilisée lorsque le
pancréas a une texture molle et que ce dernier possede un canal étroit, et 'anastomose
wirsungo-jéjunale (figure 3), utilisée dans les autres cas®. Ces deux variantes n’ont a priori
aucun retentissement sur le devenir post opératoire du patient, aucune n’étant supérieure
a l'autre concernant les complications post opératoires et sur le statut nutritionnel
ultérieur®. Cette chirurgie est également proposée pour le traitement curatif des
adénocarcinomes duodénaux, ampullaires, de la voie biliaire principale, des métastases

pancréatiques, et dans les pancréatites chroniques sans dilatation canalaire®.
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Figure 1. Duodénopancréatectomie céphalique : limites de résection en cas de conservation antropylorique (1) et en cas
d'antrectomie (2).
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Figure 2. Anastomose wirsungo-jéjunale Figure 3. Anastomose pancréatico-gastrique
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Mortalité et morbidité post-opératoire

La mortalité post opératoire pour cette intervention, principalement due a des
complications infectieuses et hémorragiques®, a grandement diminué au cours de ces
derniéres années : approchant 25 % dans les années 19707, ce taux varie actuellement
entre 1 et 5 %1%, Cette amélioration est due a plusieurs facteurs : la centralisation des
interventions dans des établissements spécialisés, réalisant jusqu’a une centaine de
procédures par an®, I’évolution des techniques chirurgicales, de la prise en charge en
réanimation, et la standardisation de la prise en charge péri-opératoire®*2,

Malgré ces avancées et la réduction du taux de mortalité, le principal écueil de cette
intervention réside dans l'importance de la morbidité post opératoire. En effet, la
littérature décrit des taux variant entre 40 et 60 % : Schmidt et al.®, en 2004, ont publié
une étude s’étendant sur vingt ans, s’intéressant a une cohorte de patients ayant bénéficié
de cette intervention. Sur les 516 patients inclus, 43 % avaient présenté au moins une
complication postopératoire. Ces résultats ont par la suite été confirmés par DeOliveira et
al.® en 2006, qui ont étudié une cohorte de patients équivalente (633 patients). Le taux
de complications observé était alors de 58.5 %.

Ces complications sont rangées selon la classification de Clavien-Dindo'*: cette
nomenclature s’appuie sur le degré de gravité de I'évenement post opératoire et de
I'invasivité du traitement pour y remédier. Elle est composée de cing grades, allant de la

complication nécessitant seulement un traitement symptomatique a celle provoquant le

déces du patient (figure 2).
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Tableau 1 Classification de Clavien-Dindo

Grade Definition

Grade 1 Any deviation from the normal postoperative course without the need for pharmacological treatment or
surgical, endoscopic. and radiological interventions
Allowed therapeutic regimens are: drugs as antiemetics, antipyretics, analgetics, diuretics, electrolytes, and
physiotherapy. This grade also includes wound infections opened at the bedside

Grade 11 Requiring pharmacological treatment with drugs other than such allowed for grade | complications
Biood transfusions and total parenteral nutrition are also included
Grade 11 Requiring surgical, endoscopic or radiological intervention
Grade [lla Intervention not under general anesthesia
Grade [ib Intervention under general anesthesia
Grade 1V Life-threatening complication (including CNS complications)* requiring 1C/1CU management
Grade IVa Single organ dysfunction (including dialysis)
Grade Vb Multiorgan dysfunction
Grade V Death of a patient
Suffix “d" IF the patient suffers from a complication at the time of discharge (see examples in Table 2), the suffix “d"

{for “disability™) is added to the respective grade of complication. This label indicates the need for a
follow-up to fully evaluate the complication.

*Bram hemosrhage, schemic stroke, subarrachnoidat bleedimg, but excluding transient ischemic attacks,
CNS, central nervous system: [C, imermediate care; 1CL, intensive care unit.

Le retard de vidange gastrique, défini par I'impossibilité de reprise d’une alimentation per
0s ou la nécessite d’aspiration digestive par sonde nasogastrique apres la premiere
semaine postopératoire?®, est la complication non infectieuse la plus fréquente, avec un
taux variant entre 20 et 50 %72, Bien que ne mettant pas directement en jeu le pronostic
vital, cette complication a un impact sur le statut nutritionnel du patient et sur la durée de
séjour, qui peut se voir augmenter®.

La fistule pancréatique est la deuxiéme complication chirurgicale la plus fréquente,
touchant jusqu’a 20 % des patients'>192°_E|le est définie, selon I'International Study Group
on Pancreatic Fistula®®, lorsque le taux d’amylase, dosé sur les prélévements de drainages
abdominaux réalisés lors du troisieme jour post opératoire, est supérieur a trois fois le
taux d’amylase sérique. Cette complication peut avoir des répercussions déléteres pour le
patient : abcédation intra abdominale, complication hémorragique par érosion vasculaire.
Selon le stade de gravité, classé de A a C par I'ISGPF, la prise en charge peut étre médicale
pour les fistules de grade A et B, avec la mise en place de drainages post opératoires et/ou

I’administration de somatostatine?!, ou chirurgicale pour les fistules de grade C,

25



compliquées d’abcédation ou d’hémorragies intra-abdominales, non accessibles par un
traitement percutané ou endovasculaire.

Les complications hémorragiques représentent également une part non négligeable de
cette morbidité, affectant jusqu’a 16 % des patients?>?3, Selon I'ISGPS, elles sont classées
en deux catégories?* : précoces, survenant dans les 24 premiéres heures post opératoires,
et tardives, a partir du deuxieme jour post interventionnel. Ces deux sous-groupes n’ont
de maniere générale pas la méme étiologie. Les hémorragies précoces sont généralement
dues a une erreur peropératoire ou a un défaut d’hémostase chirurgicale (exérése de la
lame rétroportale, vaisseau gastrique sous-muqueux). Leur prise en charge, en plus de la
correction de ’lhémostase biologique en réanimation, nécessite généralement une reprise
chirurgicale. Les hémorragies tardives sont le plus souvent associées a des fistules
pancréatiques ou biliaires, causant des érosions vasculaires ou des pseudo-anévrismes®>.
Leur évolution peut se faire en deux temps, avec un premier épisode de saignement
minime se tarissant spontanément (saignement sentinelle), suivi par une récurrence plus
importante pouvant causer un véritable choc hémorragique. La prise en charge des
hémorragies tardives peut s’effectuer de deux manieres selon la localisation, I'étiologie
(érosion vasculaire ou pseudo-anévrisme) et la stabilité hémodynamique du patient. Une
des possibilités est la prise en charge par technique de radiologie interventionnelle, avec
la mise en place de coils ou de stent pour les pseudo-anévrismes, et I'embolisation pour
les saignements actifs?®. Le taux de réussite de ces techniques est actuellement de 85 %?’.
Lorsque le saignement n’est pas accessible a un traitement endovasculaire, que celui-ci
est associé a une infection intra abdominale, que Iétiologie est d’origine fistuleuse ou que

le patient présente un état hémodynamique instable, une reprise chirurgicale est alors
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nécessaire afin d’effectuer un geste curatif et hémostatique. Ces deux techniques n’ont
démontré aucune supériorité vis-a-vis de I'autre quand la situation clinique permet un
traitement endovasculaire??. La mortalité concernant cette complication est loin d’étre
négligeable, avec un taux variant entre 10 et 30 %>%?’.

Parmi les autres complications non infectieuses, nous pouvons également décrire les
phénomeénes ischémiques post opératoires, provenant préférentiellement de I'artere
mésentérique supérieure et du tronc coeliaque?®. Ces complications sont généralement
dues a une dissection traumatique per opératoire, a une compression extrinseque
ligamentaire dans le cas d’une ischémie provenant du tronc cceliaque, ou a |'existence
d’une sténose préopératoire artérielle mésentérique. La prévention de ces complications
se réalise généralement en préopératoire avec la mise en place de stent dans le cadre des
sténoses, ou en peropératoire avec la dissection du ligament arqué comprimant le tronc
ceeliaque.

Nous pouvons également citer les fistules biliaires, provenant de I'anastomose bilio-
digestive, touchant entre 1 et 5 % des patients!>?°, Leur définition repose sur un taux de
bilirubine mesuré sur les liquides de drainage, au troisieme jour post opératoire, trois fois
supérieur a la bilirubinémie, et comme les fistules pancréatiques, elles bénéficient d’une
classification en trois grades (A, B et C). Ces fistules sont mieux tolérées cliniquement que
les fistules pancréatiques, et I'indication a une reprise chirurgicale de I'anastomose ou a

la mise en place d’un drain de Kehr est rare. Un traitement par voie percutanée grace aux

techniques de radiologie interventionnelle est également possible®.
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Complications infectieuses post opératoires

Les complications infectieuses représentent une grande partie de la morbidité post
opératoire, avec un taux variant entre 20 et 50 % selon la littérature!33132,

Les infections de site opératoire représentent la plus grande partie de ces complications,
avec des taux approchant 20 %'%33. Ce type de complication regroupe plusieurs
composantes : infections de cicatrice, abces de paroi, abces intra abdominaux, et
péritonites secondaires post-opératoires. Afin de réduire ces évenements, une
antibioprophylaxie est administrée au bloc opératoire, avant l'induction anesthésique.
Actuellement, la molécule recommandée pour la chirurgie sus-mésocolique, du pancréas
et des voies biliaires est la céfazoline®. Cet antibiotique appartient a la classe des
céphalosporines de premiere génération et va essentiellement permettre la prévention
des infections a Staphylococcus Aureus sensible a la méticilline et aux bacilles Gram négatif
dont Escherichia Coli. La prise en charge des abcés intra abdominaux consiste en
I"administration d’une antibiothérapie, et un drainage percutané par technique de
radiologie interventionnelle peut également étre effectué. La reprise chirurgicale est rare,
principalement indiquée pour le traitement des péritonites secondaires.

Outre les complications infectieuses directement liées a la chirurgie décrites ci-dessus, des
complications médicales peuvent survenir en période post-opératoire des
duodénopancréatectomies céphaliques. Les plus fréguentes sont les infections urinaires,
les bactériémies, les infections de cathéter et les infections pulmonaires®>3®. Ces infections
associées aux soins dépendent en partie de la prise en charge périopératoire et des

antécédents présentés par les patients.
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Facteurs de risque de complications infectieuses

Les facteurs de risque de complications infectieuses ont largement été décrits dans la
littérature, certains sont propres aux caractéristiques du patient, d’autres sont liés a la
prise en charge périopératoire.

En 2009, Su et al.>® ont étudié au sein d’une cohorte de 100 patients plusieurs facteurs
pouvant influencer les suites postopératoires. Concernant les complications infectieuses,
le surpoids, défini par un indice de masse corporelle supérieur a 25 kg/m?, et une durée
opératoire allongée apparaissaient comme des facteurs de risque d’infection post
opératoires.

La dénutrition, courante chez les patients atteints d’un cancer du carrefour pancréatico-
bilio-digestif, est également un facteur de risque reconnu. En 2005, Schnelldorfer et al.?’
ont observé que les patients ayant bénéficié d’'une DPC et présentant une dénutrition
préopératoire, associée ou non a une albuminémie et une préalbuminémie basses, étaient
plus sujets aux complications infectieuses postopératoires.

La présence d’'un ictere préopératoire est également un facteur de risque majeur de
morbidité globale, infectieuse et non infectieuse. Cette notion est connue depuis les
années 1980, avec les travaux réalisés par Blamey et al.3, et a encore été confirmée

récemment par I’étude menée par Sauvanet et al.>

, qui ont mis en évidence, au sein d’une
cohorte de 1200 patients, une augmentation des complications postopératoires majeures

(Clavien-Dindo 3 et 4) chez les patients présentant un taux de bilirubine préopératoire

supérieur a 300 umol/L.
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Ictéere préopératoire et drainage des voies biliaires

Cet ictere préopératoire est di a la compression du cholédoque par la tumeur localisée
dans la région périampullaire, et est généralement le mode de révélation clinique de la
maladie. La chirurgie chez un patient ictérique étant associée a un taux plus élevé de
complications post opératoires, il a donc été proposé, depuis les années 1980, d’effectuer
un drainage des voies biliaires avant de procéder a la chirurgie. Les indications formelles
au drainage préopératoire sont les suivantes : infection de la voie biliaire principale
(angiocholite), présence d’un ictére avec impossibilité d’effectuer une chirurgie d’emblée,
en raison d’une altération de I'état général trop importante du patient ou d’une
pathologie qui peut étre améliorée ou stabilisée, une insuffisance rénale, qui peut étre
améliorée apres résolution de l'ictére, ou si la tumeur est a priori inextirpable et que le
patient doive bénéficier d’'une chimiothérapie néoadjuvante en vue d’obtenir les
conditions de résection chirurgicale. Deux techniques sont utilisables pour effectuer ce
drainage® : la voie endoscopique, avec la réalisation d’une cholangiopancréatographie
rétrogade, associée a la mise en place d’'une endoprothese. Cette derniere va permettre
de maintenir la perméabilité de la voie biliaire intra-pancréatique, initialement comprimée
par la tumeur, et ainsi permettre la résolution de la cholestase ictérique. La deuxieme
solution de drainage utilise une technique de radiologie interventionnelle, il s’agit du
drainage percutané des voies biliaires. Cette procédure s’effectue par un abord trans-
hépatique, et va permettre la cathétérisation antérograde des voies biliaires jusqu’au
duodénum. Il s’agit dans d’un drainage généralement interne, ou externe/interne, le
drainage de la bile s’effectuant completement ou en partie par le tube digestif. Dans le cas

d’une sténose infranchissable, le drainage s’effectue alors totalement par voie externe.
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Cette technique est indiquée aprés plusieurs échecs de cathétérisation par voie
endoscopique dans le cadre des tumeurs périampullaires ou d’emblée dans la prise en
charge des cholangiocarcinomes hilaires.

Ce drainage préopératoire est a ce jour controversé. En effet, depuis les années 2000,
plusieurs travaux ont montré que cette procédure influencerait les suites postopératoires,
avec une augmentation de la morbidité globale, en particulier des complications

41744 |’une des explications a ces

infectieuses, et une augmentation de la durée de séjour
évenements est la contamination des voies biliaires au cours de ces procédures,
aujourd’hui bien démontrée3®*~%’ En effet, dans ce cas la chirurgie est effectuée alors
que la bile contient des bactéries, passant d’'une classe 2 d’Altemeier (chirurgie propre
contaminée, par ouverture de viscéres creux) a une classe 3 (chirurgie contaminée). Ces
travaux ont montré, grace a la mise en culture de prélévements de bile effectués en per
opératoire, que la flore biliaire était alors majoritairement plurimicrobienne, avec une
présence importante d’entérobactéries et d’entérocoques souvent nosocomiaux,
contrairement aux patients n’ayant pas bénéficié d’un drainage préopératoire, dont la bile
était le plus souvent stérile ou contenait une flore monomicrobienne plurisensible. En
2006, I'étude réalisée par Cortes et al., en plus de démontrer une corrélation entre la
colonisation des voies biliaires et les complications infectieuses, a également mis en

évidence que les bactéries ayant colonisé la bile étaient responsables des infections post

opératoires dans 50% des cas.
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Objectifs

Le but de ce travail est, premierement, de vérifier la corrélation entre la colonisation des
voies biliaires et les complications infectieuses post-opératoires, et d’évaluer la morbidité
et la mortalité chez les patients ayant bénéficié d’'une duodénopancréatectomie au CHRU

de Nancy au cours de I'année 2017-2018.
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Abstract

Background: Postoperative mortality rate for patients undergoing
pancreaticoduodenectomy is between 1 and 5%, and morbidity ranging from 30 to 60%.
Infectious complications are an important part of this morbidity, affecting nearly 35% of
patients. Preoperative endoscopic biliary drainage is a recognized risk factor for these
complications, because of the bacteriological colonization it induces. The aims of this study
were, first, to verify the correlation between biliary colonization and infectious
complications, and secondarily to assess morbidity and mortality in patients who
underwent pancreaticoduodenectomy.

Methods: A single-centre prospective observational study conducted over a one-year
period and including 46 patients underwent programmed pancreaticoduodenectomy for
periampullary tumor with routine bile-culture and antibiotic prophylaxis with cefazolin.
Post-operative complications of 19 patients with bile colonization were compared with
that of 27 patients with sterile bile.

Results: Both groups were comparable except for distribution of denutrition (p = 0.033)
and rate of patients who had preoperative endoscopic procedures (ERCP) (p < 0.001)
which were more frequent in group B+. Intraoperative characteristics were not different
between the two groups. Post-operative mortality rate was 2.2% (n=1, group B+). Overall
morbidity was 33%, infectious complications rate was 17% and no difference was observed
between the two groups (21% versus 15% p=0.7). In group B+, bile was polymicrobial in
79% of patients and isolated microorganisms were resistant to cefazolin in 66%. In patients
with infectious complications, the same germ was isolated in bile and another sample in

75%.
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Conclusion: For patients undergoing pancreaticoduodenectomy, bile colonization is
related to previous endoscopic biliary drainage in 88% of cases, but it is not associated
with an increased rate of infectious complications. These results should be confirmed by
a study with a more important cohort.

Keywords: Pancreatic neoplasm; pancreaticoduodenectomy; infectious complications;

biliary drainage; biliary colonization.
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Introduction

Pancreaticoduodenectomy is part of the curative treatment of periampullary neoplasms.
Postoperative mortality for this procedure is between 1 and 5 %3, and morbidity ranging
from 30 to 60 %>*. Infectious complications, with pancreatic fistula® and gastric delayed
empting®, are an important part of this morbidity, affecting nearly 35 % of patients*’.
One of the risk factors of infectious complications is the presence of a preoperative
obstructive jaundice®, due to obstruction of bile ducts by the tumor. In this case, it may be
proposed to perform a preoperative drainage of the bile ducts, preferably by endoscopic
procedure (ERCP), associated with the placement of an endoprosthesis®. However, this
procedure is controversial, this one increasing postoperative morbidity'?, and in particular

1113 One explanation of these events is the

the rate of infectious complications
bacteriological contamination of bile ducts. In addition, it has been observed for the
patients who have benefited from preoperative drainage, the biliary flora is predominantly
polymicrobial and may contain multidrug resistant germs, unlike patients who have not
benefited from this procedure, whose biliary ducts are predominantly sterile or contain a

monomicrobial flora!#*

. This colonization by multidrug resistant germs may have
consequences for the postoperative period, in fact, up to 50 % of the germs found in the
bile samples are also found in the samples taken during postoperative infectious
complications®®. This microbial release could make it more difficult to take care of
postoperative infections, with less efficacy of conventional antibiotic treatments.

The aim of the present prospective study was, first, to verify the correlation between

biliary colonization and postoperative infectious complications, and secondarily to assess

morbidity and mortality in patients who underwent pancreaticoduodenectomy.
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Material and methods

Patient selection

Between February 2017 and February 2018, 46 consecutive patients underwent
pancreaticoduodenectomy for periampullary neoplasms, involving pancreas head
adenocarcinoma, malignant ampulloma and intra papillary and mucinous neoplasm
(IPMN). All  patients over the age of 18, undergoing programmed
pancreaticoduodenectomy were prospectively included. Patients undergoing emergency
pancreaticoduodenectomy (delay less than 48 hours) or without an intraoperative biliary
sample were excluded.

This study compared two groups: one with positive bile culture (group B+, n=19), and the

other with sterile bile (B-, n=27)

Surgical procedure

After induction of anaesthesia, all patients received intravenous antibioprophylaxis with
cefazolin (2 g, followed by 1 g every 4 hours) or clindamycin and gentamicin if allergic to
beta-lactams (900 mg of clindamycin, followed by 600 mg every 4 hours, and 5 mg/kg of
gentamicin)®®. At the beginning of the procedure, patients had bile sampling from the
gallbladder or from the common bile duct for bacterial examination and study of
susceptibility to antibiotics. All patients underwent non-pylorus-preserving
pancreaticoduodenectomy. Locoregional lymphadenectomy was performed routinely.
The type of pancreato-enteric anastomosis was decided during the procedure by the
surgeon. Patients who had a pancreas with soft texture and narrow pancreatic duct
underwent a pancreato-gastrostomy. In the other cases, duct to mucosa
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pancreatojejunostomy in which a suture was placed between the main pancreatic duct
and the jejunum, or a pancreatojejunostomy in which the entire pancreas was
anastomosed to the jejunum was performed. The abdominal cavity was drained routinely
using an open multichannel silicone drain?’. Oral diet was initiated after transit resumed

in patients without pancreatic leak or other intraabdominal complications.

Preoperative, intraoperative and postoperative clinical data

Preoperative, intraoperative and postoperative were prospectively collected by chart
review. Preoperative comorbidities (including diabetes mellitus, cardiovascular diseases,
respiratory diseases and renal failure) were recorded. Preoperative drainage procedures
included endoscopic procedures with endoprosthesis insertion and percutaneous
transhepatic biliary drainage. Preoperative data included obstructive jaundice,
neoadjuvant therapy and denutrition. Intraoperative data included operative duration,
blood loss and transfusion. Postoperative morbidity included postoperative death before
ICU discharge and postoperative day 28 and 90, pancreatic fistula, delayed gastric
emptying, haemorrhage, renal insufficiency, and infectious complications. Postoperative

lengths of stay in the intensive care unit and the hospital were also noted.

Infectious complications

Infectious complications were defined according to the recommendations of the Technical
Committee on Nosocomial Infections and Care-related Infections!®. Wound infection was

defined as the presence of pus requiring wound opening. Intra-abdominal abscess was
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defined as a postoperative collection treated by puncture or drainage with
bacteriologically positive culture. Pulmonary infection was defined as fever with a
suggestive thoracic X-ray image improving under antibiotics. Bacteraemia was defined as
a positive blood culture bottle with a pathogenic organism. For organisms that could
potentially be skin contaminants, the isolation of the same bacteria with a similar
sensitivity profile from at least two different sets of blood cultures was required to define
a bloodstream infection. Catheter-related bacteraemia was documented when the blood
isolate was cultured from the catheter tip [103 colony-forming units (CFU)/ml] or when
blood cultures obtained via the catheter were found to be positive at least 2 h earlier than
the corresponding peripheral blood culture. Urinary tract infection was defined as
suggestive symptoms associated with a positive urine culture. Microorganisms isolated

from postoperative samples were compared with those from intraoperative bile samples.

Other complications

Postoperative morbidity was classified using the Clavien-Dindo classification!® and was
regrouped as minor (grades 1 and 2) and major (grades 3 and 4) morbidity. Delayed gastric
emptying was defined as the need for nasogastric decompression beyond the 10th
postoperative day. Pancreatic fistula was defined by one of the following criteria: amylase
level in surgical drainage fluid more than three times the serum amylase after
postoperative day 5, presence on CT scan of a perianastomotic fluid collection containing
air bubbles, or by an amylase-rich (more than five times the serum amylase level) fluid
collection, whatever its location. All patients with pancreatic fistula were treated with

total parenteral nutrition and nasogastric aspiration.
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Statistical Analysis

Quantitative variables were expressed as median and range, and compared using the
Mann-Whitney U-test. Qualitative variables were expressed as rates (%) and compared
using the chi-squared test or Fisher’s exact test as appropriate. All tests were two-sided.
Differences were considered statistically significant at P < 0.05. Statistical analysis was

performed using IBM SPSS Statistics version 25.0.0.

Results

Demographic and preoperative variables

Clinical and biochemical characteristics of patients in both groups are listed in table 1. Both
groups were comparable except for distribution of denutrition (p = 0.033), preoperative
serum bilirubin level (p < 0.001), distribution of intraductal papillary mucinous neoplasm
(p =0.016), and rate of patients who had preoperative endoscopic procedures (ERCP) (p <
0.001). The preoperative median length of stay differed almost considerably, with longest
stay in the group B+ (p = 0.052). Pancreatic adenocarcinomas were nearly markedly more

frequent in the group of patients with positive bile (n = 14 (74%); p = 0.056).

Intraoperative and postoperative results

Intraoperative and postoperative characteristics of patients are listed in table 2. Operative
time, intraoperative blood loss, and transfusions did not differ between the groups. There
was one postoperative death (2.2 %): one patient in group B+ died from hypoxic cardiac

arrest at PoD 24, two days after ICU discharge. No difference was observed in both groups
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for overall morbidity, major morbidity and infectious complications. Rates of pancreatic
leak and delayed gastric emptying were semblable in both groups. The length of ICU and

hospital stay were also similar.

Infectious complications

Postoperative infectious complications were found in 17 % (n = 8) of patients (Table 3). No
difference was observed in both groups for infectious complications. One patient had a
surgical site infection in group B- and no one in group B+. One patient had a fungemia with
catheter related blood stream infection in group B+. The rate of pneumonia differed
almost considerably between groups (p = 0.064). Both groups were similar for antibiotic

therapy over seven days.

Bacteriological results

In group B-, bile was considered sterile after 48-hours culture. Results of bile cultures in
group B+ are listed in Figure 2. Bile contained polymicrobial flora in 79 % of patients (n =
15). The microorganisms most commonly isolated were: Escherichia coli (63 %),
Enterococcus species (42 %) and Enterobacter species (32 %). In group B+, for patients with
infectious complications, the same germ was isolated in bile and another sample in 75 %.
Of the three patients in which septicaemia developed, microorganisms identified by blood
culture were identical to those from the bile in two (66 %). Of the three patients in which
pneumonia developed, microorganisms identified by trachea bronchial samples were

identical to those from the bile in only one case (33 %).
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Susceptibility to antibiotics of bile microorganisms (Table 4) mostly towards piperacillin-
tazobactam (86 %) and gentamicin (84 %). Resistance was more frequently towards
cefazolin (66%) and amoxicillin-clavulanic acid (55 %). All patients from group B+ had at
least one resistant microorganism to cefazolin. No bile sample was positive to MDR
bacteria (bacteria with extended spectrum beta-lactamase, glycopeptide-resistant
enterococci).

For infectious complications (table 5), no difference was observed in both groups. The
microorganisms most commonly isolated were negative-gram bacilli (Escherichia coli (25
%), and Enterobacter sp (19 %)). Groups were different for susceptibility to antibiotics
(table 6): microorganisms from samples of group B- were more frequently resistant to
cefotaxime (p = 0.044). In group B-, all germs were susceptible to piperacillin-tazobactam
and cefotaxime. No patient presented infectious complication attributable to MDR

bacteria.

Discussion

In this prospective study of 46 patients undergoing pancreaticoduodenectomy, 19 (41 %)
had preoperative bile contamination, and this characteristic was more frequent for
patients who had a preoperative ERCP. Overall morbidity rate was 33%, one patient died
on post-operative day 28 period (2.2 %), and 17 % of patients had post-operative
infectious complications.

As shown by our results, bile contamination did not influence on outcome, with an equal
rate of postoperative infections in both groups (21 % vs 15 %, p = 0.7). This lack of

11,15

correlation, although widely described in literature*~*>, can be partly explained by the low
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rate of overall infectious complications (17 %). Indeed, other studies described rates
ranging from 36 to 49 % : in 2006, Cortes and associates® conducted a case-control study
interesting 79 patients undergoing pancreaticoduodenectomy : 49 % of patients
presented a postoperative infectious complication, mainly septicaemia (22 %) and surgical
site infection (13 %). A correlation between bile colonization and infectious complication
was observed, and this link was particularly close for surgical site infection, indeed, 23 %
of patients with colonized bile presented post-operative abscess (wound or
intraabdominal). In our study, this rate was lower, with only 2.2 % of surgical site infection
at all. This correlation has been confirmed by the case-control study of Lermite and
associates!! in 2008, whose rate of infectious complication was 36 %, significantly higher
for patients with bile colonization (56 %).

Bile contamination was present mainly in patients with pancreatic adenocarcinoma and
those who have a preoperative biliary drainage by endoscopic procedure (ERCP), as
confirmed by several other studies'*?°. In our study, 88% of patients who had preoperative
ERCP had bile contamination. This endoscopic procedure is proposed before surgery for
patients with obstructive jaundice. Indeed, high level of serum bilirubin has been
recognized as a risk factor of post-operative morbidity8, but nowadays this intervention is

controversial : most of studies®!%1>21

agree that biliary drainage is a risk factor for bile
contamination.

The low rate of patients with IPMN in the group B+ can be explained by the low rate of
biliary drainage for these ones (11 % of patients with IPMN had a preoperative biliary

drainage procedure). Indeed, the mode of revelation for this type of neoplasm is less often

an obstructive jaundice??.
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In the group B+, we observed a higher proportion of denutrition. This characteristic is a
well-known factor of postoperative morbidity, in particular of infectious complications?%4,
These patients however did not present more infectious complications. This can be
explained by a systematic preoperative oral immunonutrition one week before surgery
and if necessary the administration of enteral nutrition in our series. This systematic
nutritional care has been shown to reduce postoperative infections : Aida and associates?”
observed in 2014 a lower rate of infectious complications for patients undergoing
pancreaticoduodenectomy who benefited of preoperative immunonutrition (28 % vs 60
%, p = 0.023), these results were confirmed by Silvestri and associates in 2016%° (22,9 % vs
43,7 %, p = 0.034).

In our study, the overall morbidity rate was low (33 %) compared to other studies:
DeOliveira and associates* described a rate of 58,5 % in 2006, higher than the rate of the
historic cohort analysed by Schmidt and associates® (43 %). For major morbidity (Clavien-
Dindo grade >=3), only one patient had revision surgery for haemorrhagic complication,
the three other cases were one postoperative death (2.2 %), and two acute renal failure
requiring dialysis. Seven patients had pancreatic fistula (15 %), and one of these had an
intra-abdominal haemorrhagic complication.

Bacteriological analysis on positive bile samples revealed 79 % of polymicrobial
contamination, the most frequent organisms were Escherichia coli, isolated from 63 % of
patients, followed by Enterococcus (42 %) and Enterobacter species (33 %). The frequency
of Enterococci, which are intrinsically resistant to cephalosporins, largely accounts for the

high rate of cefazolin resistance we observed (66 %). In addition, we found an important

number of typically nosocomial Gram-negative bacilli with intrinsic resistance to
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aminopenicillins and first-generation cephalosporins, such as Enterobacter, Citrobacter,
and Serratia species. This finding may be related to a history of hospitalization before
operation, which tends to be longer for patients with bile contamination and/or to the
impact of antibiotic therapies previously used.

We also observed that microorganisms in bile were predictive of microorganisms in the
most of infectious complications. Indeed, germs isolated for overall infectious
complications in group B+ were identical to those present in bile in 75 % of patients, which
is similar to rates previously reported?®?”-?®, The most important observation lies in the
fact that germs responsible for septicaemia were identical to bile germs in 66% of patients,
suggesting translocation of biliary organisms or overall colonization. These findings also
suggest that prophylaxis of infectious complications in patients with contaminated bile
may rely on specific measures. Sourouille and associates'® compared recommended
intraoperative prophylactic antibiotic with cefazolin and systematic post-operative broad-
spectrum antimicrobial therapy for patients with high risk factors of bile colonization.
Results concluded to a significant lower rate of urinary and pulmonary infections,
septicaemias, but none difference for surgical site infections between patients with low
and high-risk factors of bactobilia.

These bacteriological results contrast with the lack of correlation between bile
contamination and the rate of infectious complications, in particular for surgical site. In
our centre, prophylactic antibiotic is cefazolin and we do not administrate systematic
postoperative broad-spectrum antimicrobial therapy. Indeed, rates of postoperative
overall infections and of surgical site are lower than described in literature, none of our

patients was carrying multidrug resistant germs, and as observed by Razazi and associates
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in 2012%°, only 10 % of patients carrying ESBL microorganism developed ICU-acquired
infection attributable to the carried germ. However, a more important cohort would be
recommended to confirm our results.

We acknowledge limitations of this non-randomized study, including the small sample size
and the monocentric inclusion, limited factors of the generalization of our results. In
conclusion, our single-centre study provides further evidence that patients who undergo
biliary drainage procedure prior to pancreaticoduodenectomy are more likely to be
associated with bactobilia, with Escherichia Coli, Enterococcus and Enterobacter species as
the most common microorganisms. Microbiological analysis of intra-operative bile culture
is likely to offer additional useful information in post-operative infectious complications,
as an indicator of previous colonization, but should not systemically guide antibiotic

therapy.
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Legends

Figure 1. Study Flow Chart
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Table 1. Clinicopathologic and Biochemical Characteristics of Patients

Patients Positive bile culture Negative bile p Value
Characteristics (n=19) culture (n=27)
Gender (male %) 14/5 (74%) 12/15 (44%) 0.095
Median age, y, median 71 (46-86) 66 (47-82) 0.067
(range)
Comorbidity
Diabetes mellitus, n (%) 6 (32%) 8 (30%) 1
Cardiovascular disease, n 16 (84%) 19 (70%) 0.32
(%)

Respiratory disease, n (%) 0 (0%) 2 (7.4%) 0.5
Renal insufficiency, n (%) 1(5.3%) 1(3.7%) 1
ASA score (ASA2/ASA3) 11/8 17/10 0.63

Denutrition, n (%) 17 (89%) 15 (56%) 0.033
Preoperative hospital stay, 5 (1-70) 1(1-34) 0.052
median (range)
Preoperative blood tests
Serum bilirubin (umol/L), 31 (10-331) 11 (3-598) 0.009
median (range)
Pathology
Pancreatic 14 (74%) 11 (41%) 0.056
adenocarcinoma, n (%)
Ampullary carcinoma, n (%) 2 (11%) 0 0.17
IPMN, n (%) 1(5.3%) 10 (37%) 0.016
Other malignant”, n (%) 1(5.3%) 5(18.5%) 0.032
Other benign™, n (%) 1(5.3%) 1(3.7%) 1
Preoperative drainage
procedure
ERCP, n (%) 16 (84%) 2 (7%) <0.001
PTBD, n (%) 2 (11%) 1 (3%) 0.56

*Other malignant: distal bile duct carcinoma, duodenal carcinoma, gastric adenocarcinoma, renal carcinoma

™ Other benign: adenomyoma, normal tissues
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Table 2. Intraoperative and postoperative characteristics of the patients

Patients Overall Positive bile  Negative bile p Value
characteristics (n=46) culture culture
(n=19) (n=27)
Operative time, min, 240 (120-480) 240 (120-400) 240 (140-480) 0.69
median (range)
Intraoperative blood 300 (0-1100) 300 (0-800) 300 (0-1100) 0.76
loss, mL, median
(range)
Transfusion of red 0 (0-4) 0 (0-3) 0 (0-4) 1
blood cells, units,
median (range)
Mortality at PoD 28, n 1(2.2%) 1(5.3%) 0 (0%) 0.41
(%)
Overall morbidity, n 15 (33%) 9 (47%) 6(22%) 0.14
(%)
Major morbidity, n 4 (8.7%) 2 (11%) 2 (7.4%) 1
(%)
Infectious 8 (17%) 4 (21%) 4 (15%) 0.7
complication, n (%)
Pancreatic fistula, n 7 (15%) 3 (16%) 4 (15%) 1
(%)
Delayed gastric 4 (8.7%) 2 (11%) 2 (7.4%) 1
emptying, n (%)
Haemorrhage, n (%) 6 (13%) 2 (11%) 4 (15%) 1
Length of stay in ICU, 7.5 (5-35) 7 (5-21) 8 (5-35) 0.84
median (range)
Length of stay in 19.5 (8-80) 18 (11-32) 20 (8-80) 0.61

hospital, days,
median (range)

PoD: Postoperative Day
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Table 3. Detailed postoperative infectious complications

Patients Overall Positive  Negative p Value
characteristics  (n=46) bile bile
culture culture
(n=19) (n=27)
Infectious 8(17%)  4(21%)  4(15%) 0.7
complication, n
(%)
Intra-abdominal, 1 (2.2%) 0 (0%) 1(3.7%) 1
n (%)
Pneumonia, n (%) 3 (6.5%) 3 (16%) 0 (0%) 0.064
Bacteraemia, n 5(11%) 3 (16%) 2(7.4%) 0.64
(%)

Fungemia, n (%) 1 (2.2%) 1(5.3%) 0 ( 1
CRBSI, n (%) 3 (6.5%) 1(5.3%) 2 (7.4%) 1
Urinary tract 3(6.5%) 0 (0%) 3(6.5%) 0.26

infection, n (%)

Antibiotherapy > 5(11%) 3 (16%) 2 (7.4%) 0.64

7d,n (%)

CRBSI: Catheter-related bloodstream infection
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Figure 2. Microorganisms isolated from bile in group B+
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Table 4. Susceptibility to antibiotics of isolates from intraoperative bile

Susceptible isolates

Antibiotic n %
Piperacillin-Tazobactam 38 86%
Ciprofloxacin 35 80%
Cefotaxime 32 73%
Gentamicin 37 84%
Amoxicillin-clavulanic acid 20 45%
Cefoxitin 22 50%
Cefazolin 15 34%
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Table 5. Microorganisms isolated samples (postoperative infectious complications)

Organisms Overall (n=16) Positive bile Negative bile P Value
culture (n=7) culture (n=9)
Gram-negative bacill, 11 (69%) 6 (86%) 5 (56%) 0.307
n (%)
Escherichia coli, n (%) 4 (25%) 2 (29%) 2 (22%) 1
Enterobacter sp, n (%) 3 (19%) 1(14%) 2 (22%) 1
Klebsielle sp, n (%) 1 (6%) 1(14%) 0 (0%) 0.44
Serratia sp, n (%) 1(6%) 1(14%) 0 (0%) 0.44
Citrobacter sp, n (%) 2 (12%) 1(14%) 1(11%) 1
Gram-positive cocci, n 5 (31%) 1(14%) 4(44%) 0.307
(%)
Enterococcus sp, n (%) 2 (12%) 0 (0%) 2 (22%) 0.48
Staphylococcus sp, n 2 (12%) 0 (0%) 2 (22%) 0.48
(%)
Candida sp 1 (6%) 1(14%) 0 (0%) 0.44

Table 6. Susceptibility to Antibiotics of Isolates from bacteriological samples (infectious

complications)

Antibiotic Positive Bile Negative Bile p Value
Culture (n=6) Culture (n=9)
Piperacillin- 6 (100%) 6 (67%) 0.23
Tazobactam
Ciprofloxacin 6 (100%) 5 (56%) 0.1
Cefotaxime 6 (100%) 4 (44%) 0.044
Gentamicin 6 (100%) 9 (100%) 1
Amoxicillin- 2 (33%) 5 (56%) 0.61
clavulanic acid
Cefoxitin 2 (33%) 3 (33%) 1
Cefazolin 2 (33%) 3 (33%) 1

53



References

1. Ho, V. & Heslin, M. J. Effect of hospital volume and experience on in-hospital mortality for
pancreaticoduodenectomy. Ann. Surg. 237, 509-514 (2003).

2. Povoski, S. P., Karpeh, M. S., Conlon, K. C., Blumgart, L. H. & Brennan, M. F. Association of
preoperative biliary drainage with postoperative outcome following pancreaticoduodenectomy. Ann.
Surg. 230, 131-142 (1999).

3. Schmidt, C. M. et al. Pancreaticoduodenectomy: a 20-year experience in 516 patients. Arch.
Surg. Chic. Ill 1960 139, 718-725; discussion 725-727 (2004).

4, DeOliveira, M. L. et al. Assessment of complications after pancreatic surgery: A novel grading
system applied to 633 patients undergoing pancreaticoduodenectomy. Ann. Surg. 244, 931-937;
discussion 937-939 (2006).

5. Pedrazzoli, S. et al. Postoperative pancreatic fistulas: preventing severe complications and
reducing reoperation and mortality rate. Ann. Surg. 249, 97-104 (2009).

6. Welsch, T. et al. Evaluation of the International Study Group of Pancreatic Surgery definition
of delayed gastric emptying after pancreatoduodenectomy in a high-volume centre. Br. J. Surg. 97,
1043-1050 (2010).

7. Okano, K. et al. Postoperative infectious complications after pancreatic resection. Br. J. Surg.
102, 1551-1560 (2015).

8. Yu, L., Huang, Q., Xie, F., Lin, X. & Liu, C. Risk factors of postoperative complications of
pancreatoduodenectomy. Hepatogastroenterology. 61, 2091-2095 (2014).

9. Lawrence, C., Howell, D. A., Conklin, D. E., Stefan, A. M. & Martin, R. F. Delayed
pancreaticoduodenectomy for cancer patients with prior ERCP-placed, nonforeshortening, self-
expanding metal stents: a positive outcome. Gastrointest. Endosc. 63, 804—807 (2006).

10. van der Gaag, N. A. et al. Preoperative biliary drainage for cancer of the head of the
pancreas. N. Engl. J. Med. 362, 129-137 (2010).

11. Lermite, E. et al. Effect of preoperative endoscopic biliary drainage on infectious morbidity
after pancreatoduodenectomy: a case-control study. Am. J. Surg. 195, 442—446 (2008).

12. Ng, Z. Q., Suthananthan, A. E. & Rao, S. Effect of preoperative biliary stenting on post-
operative infectious complications in pancreaticoduodenectomy. Ann. Hepato-Biliary-Pancreat. Surg.
21,212-216 (2017).

13. De Pastena, M. et al. Postoperative infections represent a major determinant of outcome
after pancreaticoduodenectomy: Results from a high-volume center. Surgery 162, 792-801 (2017).

14. Sourrouille, I. et al. Five days of postoperative antimicrobial therapy decreases infectious
complications following pancreaticoduodenectomy in patients at risk for bile contamination. HPB 15,
473-480 (2013).

15. Cortes, A. et al. Effect of Bile Contamination on Immediate Outcomes after
Pancreaticoduodenectomy for Tumor. J. Am. Coll. Surg. 202, 93—-99 (2006).

54



16. Antibioprophylaxie en chirurgie et médecine interventionnelle (patients adultes). Société
Francaise d’Anesthésie et de Réanimation (2015). Available at: http://sfar.org/antibioprophylaxie-en-
chirurgie-et-medecine-interventionnelle-patients-adultes/. (Accessed: 7th March 2018)

17. Fouquet, T., Germain, A., Brunaud, L., Bresler, L. & Ayav, A. Is perineural invasion more
accurate than other factors to predict early recurrence after pancreatoduodenectomy for pancreatic
head adenocarcinoma? World J. Surg. 38, 2132-2137 (2014).

18. Bocquet, P. et al. Contributions thématiques. 43 (2007).

19. Dindo, D., Demartines, N. & Clavien, P.-A. Classification of surgical complications: a new
proposal with evaluation in a cohort of 6336 patients and results of a survey. Ann. Surg. 240, 205—
213 (2004).

20. Povoski, S. P., Karpeh, M. S., Conlon, K. C., Blumgart, L. H. & Brennan, M. F. Preoperative
biliary drainage: impact on intraoperative bile cultures and infectious morbidity and mortality after
pancreaticoduodenectomy. J. Gastrointest. Surg. Off. J. Soc. Surg. Aliment. Tract 3, 496-505 (1999).

21. Herzog, T. et al. Bacteribilia after preoperative bile duct stenting: a prospective study. J. Clin.
Gastroenterol. 43, 457-462 (2009).

22. Salvia, R. et al. Main-Duct Intraductal Papillary Mucinous Neoplasms of the Pancreas. Ann.
Surg. 239, 678-687 (2004).

23. Yu, L., Huang, Q., Xie, F., Lin, X. & Liu, C. Risk factors of postoperative complications of
pancreatoduodenectomy. Hepatogastroenterology. 61, 2091-2095 (2014).

24, Schnelldorfer, T. & Adams, D. B. The effect of malnutrition on morbidity after Surgery for
chronic pancreatitis. Am. Surg. 71, 466—472; discussion 472-473 (2005).

25. Aida, T. et al. Preoperative immunonutrition decreases postoperative complications by
modulating prostaglandin E2 production and T-cell differentiation in patients undergoing
pancreatoduodenectomy. Surgery 155, 124-133 (2014).

26. Silvestri, S. et al. Preoperative oral immunonutrition versus standard preoperative oral diet in
well nourished patients undergoing pancreaticoduodenectomy. Int. J. Surg. Lond. Engl. 31, 93-99
(2016).

27. Shigeta, H. et al. Bacteremia after hepatectomy: an analysis of a single-center, 10-year
experience with 407 patients. Langenbecks Arch. Surg. 387, 117-124 (2002).

28. Karsten, T. M. et al. Preoperative biliary drainage, colonisation of bile and postoperative
complications in patients with tumours of the pancreatic head: a retrospective analysis of 241
consecutive patients. Eur. J. Surg. Acta Chir. 162, 881—888 (1996).

29. Razazi, K. et al. Clinical impact and risk factors for colonization with extended-spectrum -
lactamase-producing bacteria in the intensive care unit. Intensive Care Med. 38, 1769-1778 (2012).

55



Troisieme partie :
Discussion, conclusion
générale et perspectives

56



Dans cette étude prospective s’intéressant a 46 patients ayant bénéficié d’une
duodénopancréatectomie céphalique, 19 (41 %) présentaient une colonisation des voies
biliaires, et cette caractéristique était plus fréquente chez les patients ayant bénéficié
d’une cholangio-pancréatographie rétrograde endoscopique. La morbidité globale était
de 33%, un patient est décédé dans les 28 jours suivant le geste opératoire, et 17 % des
patients ont eu des complications infectieuses post-opératoires.

Comme observé dans nos résultats, aucun lien n’a été démontré entre la colonisation des
voies biliaires et les complications infectieuses post-opératoires, avec un taux non
différent d’infections entre les deux groupes. Cette absence de corrélation, bien que

36,45 peut 8tre en partie expliquée par un faible taux

largement décrite dans la littérature
de complications infectieuses. En effet, les autres travaux sur le sujet décrivent des taux
allant de 36 a 49 % : en 2006, I'étude cas témoins réalisée par Cortes et al®® décrivait un
taux de complications infectieuses s’élevant a 49 %, composé essentiellement de
septicémies et d’infections de site opératoire. Une corrélation entre colonisation des voies
biliaires et infections post opératoires était alors observée, et cette derniere était encore
plus forte concernant les infections de site opératoire : en effet, le taux d’abces post
opératoires (de cicatrice ou intra-abdominaux) était le plus élevé parmi les complications
infectieuses (23 %) chez les patients colonisés. Dans notre étude, ce taux était beaucoup
plus bas, avec un taux observé de 2.2 % tous patients confondus. Cette corrélation a été
confirmée par d’autres travaux, nous pouvons par exemple citer la publication de Lermite
et al**., parue en 2008, qui décrivait un taux de complications infectieuses s’élevant a 36

%, et qui était significativement plus haut chez les patients ayant présenté une

colonisation biliaire (56%).
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Les patients ayant présenté une contamination biliaire étaient principalement porteurs

d’adénocarcinome pancréatique, et comme attendu?**

, avaient majoritairement (88 %)
bénéficié d’'une CPRE de drainage préopératoire.

Le faible taux de patients colonisés et porteurs d’'une TIPMP peut étre expliqué par la faible
proportion de drainage biliaire chez ces malades: 11 % de ces patients en avaient
bénéficié en préopératoire. Ceci peut s’expliquer par le mode de révélation de cette
pathologie, qui se fait plus rarement par I'apparition d’un ictére cutanéo-muqueux*.
Chez les patients présentant une colonisation biliaire, le taux de dénutrition était
significativement plus élevé. Cette caractéristique, comme cela a été décrit
précédemment®’, est un facteur de risque bien connu de complications infectieuses post-
opératoires. Malgré la présence de ces deux facteurs de risque, ces patients n’ont pas
présenté un taux de complications infectieuses significativement plus élevé. Ceci peut étre
expliqué, pour notre centre, par I'administration systématique d’une immunonutrition la
semaine précédant l'intervention, et si nécessaire la mise en place d’une nutrition
entérale. Cette prise en charge nutritionnelle systématique réduirait le taux d’infections
post opératoires : en 2014, Aida et al.*® ont observé des taux inférieurs de complications
infectieuses chez les patients opérés d’'une duodénopancréatectomie céphalique et ayant

bénéficié d’une immunonutrition (28 % vs 60 %, p = 0.023). Ces résultats ont par la suite

été confirmés par Silvestri et al.>® en 2016 (22,9 % vs 43,7 %, p = 0.034).

Concernant notre étude, le taux de morbidité global était relativement bas (33%) comparé
aux autres travaux sur le sujet : DeOlivera et al.'® décrivaient, en 2006 un taux de 58.5 %,

plus élevé qu’une précédente cohorte décrite par Schmidt et al.° (43 %). Concernant les
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complications post opératoires majeures (Clavien-Dindo classe 3 ou 4), seulement un
patient a nécessité une reprise chirurgicale pour une complication hémorragique. Les trois
autres cas observés étaient un décés dans les 28 jours post opératoires (2.2 %), et deux
patients ayant présenté une insuffisance rénale aigué nécessitant un recours a
I’expuration extra-rénale. Sept patients ont présenté une fistule pancréatique (15 %), ce
qui correspond aux données de la littérature, et un d’entre eux a présenté une
complication hémorragique intra-abdominale.

L’analyse bactériologique des prélevements biliaires a révélé dans 79 % des cas une flore
polymicrobienne, et I'espéce la plus fréquente était Escherichia Coli (63 %), suivie par le
genre Enterococcus (42 %), et Enterobacter (33 %). La fréquence du genre Enterococcus,
qui est naturellement résistant aux céphalosporines de premiére génération, explique en
partie le taux de résistance a la cefazoline (66 %). De plus, les analyses mettaient
également en évidence un nombre important de bacilles Gram négatif résistant aux
céphalosporines de premiere génération, tels que les genres Enterobacter, Citrobacter et
Serratia. La présence de ces germes était certainement due aux séjours hospitaliers
antérieurs a la chirurgie, qui étaient généralement plus longs pour les patients présentant
une colonisation biliaire, et/ou a l'impact des antibiothérapies précédemment
administrées.

Nous avons également observé que les germes présents dans la bile pouvaient également
étre témoins d’une colonisation et les éléments responsables d’infections post
opératoires. En effet, les bactéries isolées sur les prélevements bactériologiques effectués
lors des complications infectieuses étaient a 75% semblables a ceux isolés sur les

prélévements biliaires peropératoires, ce qui est bien décrit dans la littérature®?°1°2,
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L'information la plus importante a retenir est certainement le fait que 66% des patients
bactériémiques présentaient des hémocultures contenant des espéces bactériennes
identiques a celles isolées en biliculture, ce qui suggere I'existence d’une translocation
biliaire. Ces observations pourraient nous faire suggérer que I'antibioprophylaxie chez ces
patients devrait s’effectuer dans des modalités différentes. Cette modification

d’antibioprophylaxie a été testée 2013 par Sourrouille et al®*®

. qui ont comparé le taux de
complications infectieuses post opératoires entre des patients ayant bénéficié de
I"antibioprophylaxie recommandée par la SFAR, et des patients considérés a haut risque
de colonisation biliaire, qui avaient bénéficié d’'un drainage biliaire pré opératoire, a qui
était administrée une antibiothérapie préemptive a large spectre, débutée en per
opératoire et poursuivie dans les cing jours suivant l'intervention. Les résultats de cette
étude conclurent a un taux d’infections post opératoires moins élevé dans le groupe a
priori classé a haut risque infectieux, mais aucune différence n’était observée concernant
les infections de site opératoire.

Ces résultats bactériologiques contrastent avec |'absence de corrélation entre la
contamination biliaire et les complications infectieuses post opératoires, en particulier
pour les infections de site opératoire. Au CHRU de Nancy, la céfazoline est

I’antibioprophylaxie administrée et aucune antibiothérapie n’est conduite a titre

systématique en post opératoire, quel que soit le statut bactériologique du patient.
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En effet, le taux de complications infectieuses post opératoires observé pour notre centre
est inférieur aux données de la littérature, et aucun de nos patients n’a présenté de
prélevements bactériologiques positifs a des germes multirésistants, que ce soit a I'état
de colonisation ou bien lors des épisodes infectieux.

A noter que les nouvelles recommandations de la SFAR3** concernant I’antibioprophylaxie
pour les gestes chirurgicaux sur les voies biliaires, actualisées au cours de I'année 2017,
éliminent de leur champ les patients porteurs d’'une prothese biliaire lors de la chirurgie,
et aucune molécule n’est a ce jour recommandée.

Conscients que notre étude monocentrique s’intéressait a une cohorte restreinte de
patients, il serait intéressant de confirmer ces résultats grace a un travail de plus grande
envergure, et ainsi pouvoir pallier 'absence de recommandations en réévaluant notre
protocole d’antibioprophylaxie, qui pourrait tout a fait rester inchangé si ces résultats
venaient a se confirmer.

En conclusion, notre étude a confirmé que les patients opérés d’une
duodénopancréatectomie céphalique ayant bénéficié d’'un drainage biliaire préopératoire
étaient plus sujets a une contamination des voies biliaire, principalement a Escherichia
Coli, Enterococcus et Enterobacter. Cependant la corrélation entre cette colonisation et les
infections post opératoires, largement décrite par la littérature, n’a pu étre vérifiée. Il faut
également retenir que les analyses bactériologiques effectuées sur les prélévements de
bile en peropératoire pourraient étre une source d’information sur I’écologie de chaque
patient, et pourraient ainsi guider le praticien dans la prise en charge des infections post

opératoires.
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RESUME

Introduction : La duodénopancréatectomie céphalique est principalement indiquée pour la résection des
tumeurs périampullaires. Le taux de mortalité post opératoire pour cette intervention varie actuellement
entre 1 et 5 %. Un des principaux écueils de cette intervention réside dans les complications post opératoires,
touchant entre 40 et 60 % des patients. Parmi celles-ci, les complications infectieuses représentent une part
importante, affectant prés de 35 % des patients. Le drainage des voies biliaires pré-opératoire est un facteur
de risque reconnu de ces complications, ce qui est expliqué par la colonisation des voies biliaires qu’il induit.
Les objectifs de cette étude étaient, premiérement, de vérifier la corrélation entre colonisation des voies
biliaires et complications infectieuses post-opératoires, et secondairement d’évaluer la morbidité et la
mortalité chez les patients ayant bénéficié de cette intervention.

Méthodes : Etude prospective monocentrique conduite sur une année, incluant 46 patients ayant bénéficié
d’une duodénopancréatectomie céphalique programmée avec prélevements biliaires peropératoires, sous
antibioprophylaxie par céfazoline. Ont été évaluées les suites post-opératoires chez 19 patients ayant présenté
une colonisation des voies biliaires (groupe B+) et 27 patients dont la bile était stérile (groupe B-).

Résultats : Les deux groupes étaient comparables excepté pour le taux de dénutrition (p=0.033) et le nombre
de patients ayant bénéficié d’une CPRE de drainage préopératoire (p<0.001) qui étaient plus élevés dans le
groupe B+. Le taux de mortalité était de 2.2 % (n=1 ; groupe B+) et le taux de morbidité globale était de 33 %.
Le taux de complications infectieuses était de 17%, et aucune différence n’a été observée entre les deux
groupes (21 % vs 15 % ; p=0.7).

Conclusion : La corrélation entre colonisation des voies biliaires et drainage endoscopique pré-opératoire a
bien été confirmée dans cette étude, mais n’était pas associée a un taux de complications infectieuses plus

élevé. Ces résultats devront étre confirmés par une étude de plus grande ampleur.
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