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dans nos cceurs qui ne se fermera jamais,
j'espére que tu me vois aujourd’hui
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Liste des abréviations

ASA
ISO
DPC
SPG
DPT
SFAR
CPRE
BLSE
BHRe
IMC

American College of Anesthesiologist

Infection de site opératoire
Duodéno-pancréatectomie céphalique
Splénopancréatectomie gauche
Duodéno-pancréatectomie totale

Société Francaise d'Anesthésie Réanimation
Cholangiopancréatographie rétrograde endoscopique
Beta lactamase a spectre élargi

Bactérie Hautement Résistante émergente

Indice de masse corporelle
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INTRODUCTION

Les chirurgies pancréatiques, nécessaires au traitement de pathologies pancréatiques
bénignes ou malignes, concernent environ 3000 patients par an en France (INCa 2018). Elles
peuvent concerner différentes régions anatomiques du pancréas avec, par ordre de fréquence,
les duodénopancréatectomies céphaliques (DPC), les pancréatectomies gauches avec ou sans

splénectomie, et plus rarement les pancréatectomies totales.

La DPC est une intervention chirurgicale lourde qui consiste a retirer la téte du pancréas, le
duodénum, et |a partie distale de la voie biliaire principale, nécessitant ainsi trois anastomoses
digestives (gastro-jéjunale, pancréatico-digestive et bilio-digestive). Cette intervention
représente, en association a la chimiothérapie, la seule technique curative des cancers de la

téte du pancréas, du duodénum, ou de I'ampoule de Vater, dont le pronostic reste sévére (1).

Bien que la mortalité ait considérablement diminué ces derniéres années grace aux avancées
chirurgicales et a une meilleure surveillance (2-4), la morbidité de ces interventions reste
élevée concernant jusqu’a 50% des patients (5-9). Les complications les plus fréquentes sont
les fistules anastomotiques et les infections de site opératoire (ISO) qui concernent jusqu’a
25% des patients selon les séries (10-11), viennent ensuite les complications hémorragiques.
Différentes études mettent en évidence une association entre la survenue d'une ISO et la

mortalité a J90 (12).
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Les raisons de ce taux d'infections élevé sont multiples et en partie inexpliquées. Ainsi, bien
que la survenue d’une infection intra-abdominale post-chirurgicale soit souvent secondaire a
une fistule anastomotique, nombre d’ISO évoluent sans fistule associée (13).

Outre les facteurs favorisants bien connus d'ISO tels que le score ASA, I'age, les comorbidités
(hypoalbuminémie, hépatopathie chronique, insuffisance rénale) et la durée opératoire, il
apparait que la présence d'une bactériobilie (i.e. colonisation de I'arbre biliaire normalement
stérile par des bactéries) soit un facteur de risque indépendant (14-16).

Cette contamination biliaire est en effet fréquente chez les patients atteints de pathologies
pancréatiques qui bénéficient souvent de gestes endobiliaires préopératoires a titre

diagnostique ou thérapeutique (principalement pour lever une obstruction biliaire).

En outre, ces contaminations biliaires sont associées a une modification de I'écologie
bactérienne duodénale avec I'apparition en majorité de souches d’entérocoques et de bactéries

résistantes aux antibiotiques (18).

Les recommandations de la SFAR sur |'antibioprophylaxie de ces chirurgies préconisent
I'utilisation de la Céfoxitine pour les chirurgies de la téte et de la Céfazoline pour les chirurgies
de la queue du pancréas. Les patients porteurs de prothese biliaire étaient exclus de ces
recommandations jusqu’'en 2023 (19). Des attitudes locales de centres experts ont été
généralisées pour ces patients, a savoir une antibioprophylaxie prolongée de 5 jours par
Pipéracilline-Tazobactam, plus ou moins associée a de la Gentamicine pendant 48h, et

secondairement adaptée a la biliculture.

Des études rétrospectives ont démontré que I'utilisation d'une antibioprophylaxie a large

spectre est associée a une réduction du nombre d'ISO (20-21).
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Un essai contr6lé randomisé récent a démontré une diminution du nombre d'ISO chez des
patients opérés de DPC et recevant une antibioprophylaxie par Pipéracilline-Tazobactam en
comparaison a une antibioprophylaxie par Céfoxitine (9.8% vs 32.8% ; différence absolue,
~13.0%, p < 0.001) (22).

A la suite de ces travaux, la SFAR a mis a jour ses recommandations en 2023, avec la
proposition d’utiliser la Pipéracilline-Tazobactam chez les patients opérés de DPC et ayant un

antécédent de prothese biliaire ou de sphinctérotomie (19).

La chirurgie pancréatique étant un enjeu de santé majeur, la littérature médicale récente est
prolifique. Néanmoins certaines questions restent en suspens. Tout d'abord, a I'ére de la
médecine personnalisée, il apparait licite de tenir compte de I'écologie locale pour déterminer
le profil des germes incriminés dans les ISO afin de proposer aux patients I'antibioprophylaxie
la plus ciblée possible.

De plus, l'intérét d'une antibioprophylaxie prolongée sur plusieurs jours apres |'opération,
comparée a une dose unique administrée pendant l'intervention, mérite également d'étre

exploré, dans ce cas spécifique d'anastomose bilio-digestive réalisée en milieu contaminé.

Nous avons donc conduit I'étude rétrospective TAZ-DPC pour évaluer la pertinence d'une

stratégie d'antibioprophylaxie prolongée par Pipéracilline-Tazobactam selon I'écologie

bactérienne locale du CHU d’Angers.
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METHODES

1. Design de I'étude

L'étude TAZ-DPC est une étude observationnelle rétrospective monocentrique. L'avis du
comité éthique d'établissement a été recueilli préalablement a I'étude (N° 2023-082). En
accord avec la loi francaise, aucun recueil de consentement n'a été nécessaire du fait du

caractere rétrospectif observationnel de I'étude (Réf. Toulouse, ACCPM 2023).

2. Population de I'étude

Tous les patients adultes opérés en chirurgie programmée d'une DPC, d'une
splénopancréatectomie, d’une pancréatectomie totale ou d‘une résection pancréatique
atypique au CHU d’Angers entre janvier 2021 et septembre 2023 ont été inclus. Les criteres
d’exclusion comprenaient les chirurgies en urgence et les reprises chirurgicales, 'absence de
données concernant |'antibioprophylaxie utilisée, les patients déja traités par antibiotique pour
une infection non documentée au moment de I'intervention. Les patients mineurs, sous mesure

de protection ou privés de liberté ont également été exclus de I'étude.

3. Données recueillies

La collecte des données patient s’est faite via le logiciel de gestion sécurisé (M-Crossway)
et le logiciel de gestion de résultats de laboratoire (Cyberlab).
Les caractéristiques patients relevées étaient le type de chirurgie, I'age, le sexe, le score ASA,
la présence d'un diabéte insulinorequérant, d'une insuffisance rénale chronique, d'une
immunodépression, I'obésité définie par un IMC > 30 kg/m?, le tabagisme actif, la radio et/ou

chimiothérapie néoadjuvante, I'némoglobinémie pré opératoire.
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Afin de stratifier le risque de bactériobilie, la réalisation d'un geste biliaire préopératoire était
recueillie (prothese biliaire ou drain biliaire externe, sphinctérotomie, CPRE sans prothése,
écho endoscopie sans CPRE).

La molécule antibiotique utilisée pour I'antibioprophylaxie ainsi que la durée du traitement, si
elle excédait une dose unique au bloc opératoire, étaient recueillis. Nous avons également
rapporté toute autre antibiothérapie introduite au cours des 28 premiers jours du séjour.
Nous avons différencié les antibioprophylaxies administrées selon leur caractéere approprié ou
non a la chirurgie et au patient. Ainsi, on retient dans I'étude comme appropriée une
antibioprophylaxie par Pipéracilline-Tazobactam chez les patients opérés d’une DPC ou DPT et
ayant eu une instrumentation biliaire avec pose de prothese ou de drain externe et par
Céfazoline chez les autres patients. Une antibioprophylaxie par Céfoxitine pour les DPC ou DPT
sans antécédent de prothese biliaire était considérée adaptée en accord avec les
recommandations récentes.

Etait considérée inappropriée une antibioprophylaxie qui ne couvrait pas les germes biliaires si
une biliculture positive était présente avant l'intervention (i.e. une angiocholite documentée
de délai inférieur a 1 an avant la chirurgie).

Nous avons rapporté les résultats des bilicultures réalisées en per-opératoire avec le ou les
germes identifiés ainsi que leur sensibilité sur I'antibiogramme a I'antibioprophylaxie utilisée.
Lorsque plusieurs antibiotiques étaient utilisés, le caractére résistant était défini selon le
spectre de I'antibiotique le plus large.

Les parameétres opératoires étaient également rapportés dont le temps opératoire, les pertes
sanguines per-opératoires, la nécessité de transfusion de concentré érythrocytaire au bloc
opératoire, le volume de solutés cristalloides recu au bloc opératoire.

En post opératoire, la survenue d'une complication dans les 28 premiers jours était rapportée

avec le type de complication, la nécessité ou non d'une reprise chirurgicale, la survenue d'un
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sepsis grave ou état de choc septique, la mortalité liée au sepsis ainsi que la mortalité toute
cause.

Les durées de séjour en unité de soins continus ainsi qu’a I'hopital ont été recensées.

4. Critéres de jugement
o Critére de jugement principal
Le critere de jugement principal de I'étude était le taux de sensibilité a la Pipéracilline-

Tazobactam des germes mis en évidence a la biliculture.

o Criteres de jugement secondaires

Les critéres secondaires portaient sur |'analyse des complications post-opératoires, en
particulier les infections du site opératoire (ISO). L'incidence des complications et des ISO était
analysée selon le type de chirurgie et I'adéquation de I'antibioprophylaxie. Les autres critéres
étudiés comprenaient : [1] I'efficacité des aminosides en cas de résistance a la Pipéracilline-
Tazobactam, [2] la survenue de complications selon I'antibiotique administré (Pipéracilline-
Tazobactam ou un autre), [3] la survenue de complications en fonction de la résistance des

germes de la biliculture a la Pipéracilline-Tazobactam.

Une analyse multivariée a également été réalisée pour identifier les facteurs de risque d'ISO,
en tenant compte des caractéristiques des patients, de la durée de lintervention, des
transfusions sanguines, et de I'adéquation de I'antibioprophylaxie. Enfin, nous avons évalué

I'impact des complications sur les durées de séjour en unité de soins continus et a I'hopital.
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5. Procédure chirurgicale et gestion post-opératoire des patients

Les échantillons biliaires étaient prélevés en per-opératoire au niveau de la vésicule biliaire
ou du canal biliaire principal et envoyés en culture. Certains patients avaient des résultats de
biliculture pré-opératoire, notamment en cas d’angiocholite avec nécessité d’instrumentation
des voies biliaires. Ces patients étaient tout de méme prélevés une seconde fois lors de la

chirurgie.

Dans la plupart des interventions, le patient bénéficiait de la mise en place d'un cathéter
artériel afin d’obtenir une pression sanguine invasive, d’'un cathéter veineux central ainsi que
d’une péridurale thoracique pour optimiser |I'analgésie post-opératoire. Sur le plan chirurgical,
la majorité des interventions étaient réalisées par laparotomie. Aprés l'intervention les patients
étaient hospitalisés en unité de soins continus pour quelques jours puis en unité de chirurgie

viscérale avant la sortie de I'hopital.

Une prophylaxie anti-fistuleuse par Somatostatine était administrée a la demande du
chirurgien selon les constatations per-opératoires notamment en cas de pancréas mou, ou en
cas d'augmentation de I'amylasémie dans le liquide des drains de Redon qui était envoyé en
biochimie a J1 et ]3. Le traitement prophylactique pouvait étre remplacé par un traitement
curatif par Sandostatine a la demande du chirurgien, en cas de fistule avérée.

Chez les patients ayant recu une antibioprophylaxie par Pipéracilline-Tazobactam, celle-ci était
poursuivie en post-opératoire durant 5 jours ou arrétée, dé-escaladée ou incrémentée a

réception des résultats de la biliculture, pour une durée totale de traitement efficace de 5 jours.
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6. Analyse statistique

Les données sont présentées comme moyenne + écart-type ou médiane [ler-3éme
quartiles] selon leur distribution, ou nombre (%). Pour les comparaisons entre les groupes, un
test du Chi2 a été utilisé pour les variables catégorielles (ou test de Fisher si indiqué) et un
test de Student a été utilisé pour les données continues.
Les analyses multivariées ont été réalisées en intégrant pour variables les paramétres
présentant un p<0.1 en analyse univariée.
Tous les tests ont été réalisés de maniere bilatérale avec une significativité statistique définie
par une p-value inférieure a 0.05. Toutes les analyses statistiques ont été réalisées avec le

logiciel R version 4.2.2. avec l'interface R Studio.
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RESULTATS

1. Caractéristiques de la population

Entre janvier 2021 et septembre 2023, un total de 141 patients ont été recensés et 94

patients ont finalement été inclus dans I'analyse (Fig. 1).

141 patients évalués

pour éligibilité 23 patients ont eu une chirurgie ne rencontrant par les

critéres d'inclusion de I'étude

A 4

] 24 patients exclus pour procédure avortée devant un

94 patients inclus

envahissement tumoral lors de la laparotomie

A 4
94 patients analysés

Figure 1. Diagramme de flux

La majorité de ces patients étaient des hommes (49 (52.1%)) avec un age médian de 66 [57-
72] ans. 60 (63.8%) patients étaient opérés d'une DPC, 23 (24.5%) patients d'une
splénopancréatectomie gauche, 5 (5.3%) patients d’'une énucléation pancréatique, 4 (4.3%)

ont eu une dérivation bilio-pancréatique et 2 (2.1%) une duodénopancréatectomie totale.

Parmi ces patients, 38 (41.5%) étaient considérés a haut risque de bactériobilie étant donné
la présence d'une endoprothése métallique couverte biliaire, d'un antécédent de

sphinctérotomie, de drainage biliaire percutané ou de bactériobilie et avaient donc une
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indication théorique d'antibioprophylaxie a large spectre par Pipéracilline-Tazobactam. Un des

38 patients ayant une allergie aux pénicillines et deux autres un antécédent de colonisation

biliaire a un germe résistant a la Pipéracilline-Tazobactam, seuls 35 (37.2%) patients avaient

finalement une indication d'antibioprophylaxie par Pipéracilline-Tazobactam.

Les caractéristiques de base et données démographiques sont présentées en Tableau I.

Tableau I. Caractéristiques des patients inclus.

Age (médian [IQR])

66 [57-72]

Sexe masculin

49 (52.1%)

Score ASA
1 6 (6.4%)
2 64 (68.1%)
3 24 (25.5%)

IMC > 30 kg/m?

19 (20.2%)

Insuffisance rénale chronique

3 (3.2%)

Immunodépression

18 (19.1%)

Fumeur

18 (19.1%)

Radio/chimiothérapie
préopératoire

19 (20.2%)

Taux d’hémoglobine préopératoire
(en g/dL)

12.58 £ 1.78

Chirurgie
DPC 60 (63.8%)
SPG 23 (24.5%)

Enucléation pancréatique 5 (5.3%)
Dérivation bilio-pancréatique 4 (4.3%)
DPT 2 (2.1%)

Geste biliaire préopératoire

Prothése biliaire

41 (43.6%)

CPRE sans prothese

3 (3.2%)

Echo endoscopie

44 (46.8%)
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Aucun 6 (6.4%)
Antibioprophylaxie

Pipéracilline-Tazobactam 33 (35.1%)
Céfazoline 52 (55.3%)
Autre 8 (8.5%)
Aucune 1(1.1%)

1.1. Antibioprophylaxie

Concernant la prévention des ISO, 52 (55.3%) patients ont recu une antibioprophylaxie
par Céfazoline et 33 (35.1%) par Pipéracilline-Tazobactam (Tableau I).
Parmi les 94 patients inclus, 78 (83%) ont recu une antibioprophylaxie considérée comme
appropriée (Tableau II). Parmi les 35 patients qui avaient une indication d’antibioprophylaxie
par Pipéracilline-Tazobactam, 30 (85.7%) ont effectivement recu de la Pipéracilline-
Tazobactam.
Deux patients de I'étude ont recu une antibioprophylaxie par Clindamycine et Gentamicine du
fait d’'une allergie aux beta-lactamines, I'un de ces patients était porteur d’une endoprothese
biliaire avec une indication théorique a la Pipéracilline-Tazobactam mais présentait une culture
biliaire sensible a I'antibioprophylaxie choisie.
Deux patients de I'étude ont recu une antibioprophylaxie par Imipenéme du fait d'une
biliculture préopératoire positive a un germe résistant a la Pipéracilline-Tazobactam.

Un patient de I'étude n’a pas regu d'antibioprophylaxie.
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Tableau II: Comparatif des antibioprophylaxies théoriquement indiquées et des

antibioprophylaxies administrées.

Nombre de Nombre de Nombre de patients
patients ayant patients ayant ayant recu
une indication a | recu I'antibiotique | I'antibiotique hors
I'antibiotique Approprié indication
Pipéracilline-
Tazobactam 2 I >
Céfazoline 55 44 8
CImdam_yqne + 5 ) 0
Gentamicine
Imipeneme 2 2 0
Autre 0 0 4%

*Parmi ces 4 patients, 2 ont regu de la Céfoxitine, 1 a regu du Céfuroxime et 1 a regu de I’Augmentin. Un patient

n‘a pas recu d’antibioprophylaxie.

1.2. Microbiologie de la bile

Sur les 71 cultures biliaires, 45 (63.4%) étaient positives parmi lesquelles 28 (62.2%)

étaient polymicrobiennes. Les germes les plus fréquemment retrouvés étaient Escherichia coli

(n=19), Enterococcus faecalis (n=15) et Enterobacter cloacae (n=13). La prévalence de

chaque espéce de germes retrouvés est résumée par la Figure 2.

Parmi les bilicultures positives a entérobactéries, 3 étaient porteuses d'une résistance de type

BLSE (2 Klebsiella pneumoniae et 1 Enterobacter cloacae).
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Espéces bactériennes

Figure 2. Prévalence des difféerentes espéces de germes retrouvés a la biliculture

dans I'ensemble de la population (valeur absolue).

Chez les patients porteurs de prothese biliaire, 37 (90.24%) ont un préléevement biliaire positif.
L'espece la plus fréquemment retrouvée est I'Entérocoque avec 13 prélévements biliaires
positifs a Enterococcus faecalis et 7 prélevements positifs a Enterococcus faecium. Les autres
espéces fréquemment retrouvées étaient Escherichia coli (n=9), Enterobacter cloacae (n=8)
et Hafnia alvei (n=8).

Parmi les 53 patients n'ayant pas de prothése biliaire, 8 (15.1%) présentaient une bactériobilie
dont 2 ayant eu un geste biliaire sans prothése (CPRE). Chez ces patients, I'espéce la plus
représentée est Escherichia coli (n= 7) suivi d'espéces Bactéroides (n=4) et d’Enterobacter

cloacae (n=3) (Figure 3).
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Figure 3. Prévalence des différentes especes de germes retrouvés a la biliculture en

fonction de la présence ou non d’'une prothese biliaire.

2. Critere de jugement principal : taux de sensibilité des
germes a la Pipéracilline-Tazobactam

Parmi les 45 bilicultures positives, 15 (33.3%) retrouvaient des germes sensibles a la

Céfazoline et 37 (82.2%) des germes sensibles a la Pipéracilline-Tazobactam (Figure 4).
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Sensibilité a la Pipéracilline-Tazobactam Sensibilité a la Cefazoline

= Oui = Non

Figure 4. Profil de sensibilité des germes retrouvés a la biliculture.

Chez les 28 patients ayant une bactériobilie et ayant recu une antibioprophylaxie par
Pipéracilline-Tazobactam, 21 (75%) avaient des germes sensibles a cet antibiotique. Sur les
17 patients ayant une bactériobilie et ayant recu une autre antibioprophylaxie que la
Pipéracilline-Tazobactam, 10 (58.8%) avaient des germes sensibles a |'antibiotique utilisé et
16 (94.1%) avaient des germes sensibles a la Pipéracilline-Tazobactam.

Parmi les 7 patients ayant une bactériobilie avec des germes résistants a I'antibiotique utilisé,
tous étaient sensibles a la Pipéracilline-Tazobactam. Ces résultats sont présentés dans le

Tableau III.
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Tableau III. Profil de sensibilité des germes retrouvés a la bilicultures a

I'antibioprophylaxie effectuée.

Sensible Résistant
Pipéracilline- 21/28 7/28
Tazobactam
Céfazoline 7/14 7/14%
Autre 3/3 0/3

* Les germes de ces 7 prélevements biliaires résistants a la Céfazoline étaient sensibles a la Pipéracilline-

Tazobactam

Chez les 7 patients traités par Pipéracilline-Tazobactam ayant au moins un germe résistant a
la Pipéracilline-Tazobactam dans la bile, le germe était sensible aux aminoglycosides chez 6
(85.7%) d’entre eux.

Chez les 44 patients sans geste biliaire préopératoire ayant recu une antibioprophylaxie
appropriée par Céfazoling, 4 (9.1%) avaient un germe dans la bile résistant a la Céfazoline

(sur 5 prélevements biliaires positifs dans cette population).

3. Criteres de jugement secondaires

3.1. Complications post-opératoires

3.1.1. Descriptif des complications post-opératoires

24 (25.5%) patients ont présenté au moins une complication post opératoire. Parmi
elles, on retrouve 19 (20.2%) ISO, 19 (20.2%) fistules anastomotiques, 8 (8.5%)
hémorragies, 6 (6.4%) reprises chirurgicales, 3 (3.19%) choc septique et 2 (2.1%) déces lié

au sepsis.
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Ces complications étaient retrouvées chez 21 des 71 (29.6%) patients ayant subi une
intervention chirurgicale de la téte ou du corps du pancréas et chez 3 des 23 (13%) patients

ayant subi une intervention de la queue du pancréas (Tableau IV).

Tableau IV. Descriptif des complications en fonction du type de chirurgie.

DPC SPG Enucléation =~ Dérivation DPT
(n=60) (n=23) | pancréatique bilio- (n=2)
(n=5) digestive
(n=4)
ISO (n=19) 16 (26.7%) = 2 (8.7%) 1 (20%) 0 0
Fistule 16 (26.7%) 2 (8.7%) 1 (20%) 0 0
anastomotique
(n=19)
Hémorragie (n=8) | 7 (11.7%) 1 (4.3%) 0 0 0
Reprise chirurgicale | 4 (6.7%) 2 (8.7%) 0 0 0
(n=6)
Choc septique 2 (3.3%) 1 (4.3%) 0 0 0
(n=3)
Déces (n=2) 2 (3.3%) 0 0 0 0

3.1.2. Incidence de I'antibioprophylaxie sur la survenue de complication

Chez les 78 patients ayant recu une antibioprophylaxie jugée appropriée, 16 (20.5%)

ont développé une complication post opératoire dont 13 (16.8%) une ISO.
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Chez les 16 patients ayant recu une antibioprophylaxie jugée inappropriée, 8 (50%) ont
développé une complication post opératoire dont 6 (37.5%) une ISO.

Il existe donc une réduction significative du nombre de complication post opératoire quand une
antibioprophylaxie appropriée est administrée (20.5 vs 50%, p = 0,025). Le taux de survenue
d'ISO est également inférieur dans le groupe avec antibioprophylaxie appropriée bien que cette
différence n’ait pas atteint le seuil de significativité (16.8 vs 35.3%, p = 0.085).
Indépendamment du caractere approprié ou non de l'antibioprophylaxie, 7 des 33 (21.2%)
patients traités par Pipéracilline-Tazobactam ont présenté une complication post opératoire
dont 5 (15.2%) ISO.

Indépendamment du caractere approprié ou non de I'antibioprophylaxie, 17 des 60 (28.3%)
patients traités par un antibiotique autre que la Pipéracilline-Tazobactam ont présenté une
complication post opératoire dont 14 (23.3%) ISO.

Dans le groupe a faible risque de bactériobilie et qui avaient recu un traitement approprié par
Céfazoline, tous les patients qui présentaient un germe biliaire résistant a I'antibioprophylaxie

(n=4) ont développé une infection de site opératoire.

Les complications rapportées dans I'étude sont résumées par la Figure 5 chez les patients

traités par Pipéracilline-Tazobactam et chez les patients ayant recu une autre

antibioprophylaxie ainsi que selon le caractére jugé approprié ou non de I'antibiotique utilisé.
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Antibioprophylaxie appropriée contre inappropriée

ISO Fistule Hémorragie Reprise chirurgicale Choc septique Mort

50%
45%
40%
35%
30%
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5%

0%

H Approprié  E Non approprié

Antibioprophylaxie par Pipéracilline-Tazobactam contre autre
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20%
15%
10% I
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o ] - -

Fistule Hémorragie Reprise chirurgicale Choc septique Mort

H Pipéracilline-Tazobactam  m Autre

Figure 5. Incidence des complications post opératoires selon I'antibioprophylaxie

utilisée et selon son caractére approprié ou non.

Finalement, chez les 28 patients ayant recu de la Tazocilline et ayant un prélévement biliaire
positif, le taux de complication était de 9.5% (2/21) chez les patients n‘ayant que des germes
sensibles a la biliculture, contre 28.6% (2/7) chez les patients ayant au moins un germe

résistant (p=0.3) (Figure 6).
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Figure 6. Incidence des complications selon la présence d'un germe résistant a la

Tazocilline.

3.2. Facteurs associés a la survenue de complications
postopératoires

En analyse univariée, le caractére inapproprié de |'antibioprophylaxie était associé a un
surrisque de complication postopératoire OR 3.87 (1.25-12.17, p=0.018). Ce risque ne
persistait pas en analyse multivariée OR 2.88 (0.84-9.94, p=0.094) (Figure 7 A).

Le caractere inapproprié de I'antibioprophylaxie nétait pas associé de maniére statistiquement
significative a la survenue d'ISO lors de I'analyse univariée OR 3.00 (0.89-9.65, p=0.067) ni

lors de I'analyse multivariée OR 2.86 (0.80-10.19, p=0.105). (Figure 7 B).

34



A — Complications postopératoires: OR (95% CI, p—value)
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Figure 7. Forest plot représentant I'analyse multivariée pour les facteurs associés a
la survenue d'une complication postopératoire (A) ou d'une infection de site

opératoire (B).
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3.3. Impact sur les durées de séjour

Les patients opérés de la téte du pancréas étaient hospitalisés plus longtemps en USC
que les patients opérés de la queue du pancréas (5 vs 4 jours, p<0.001), la durée de séjour
totale a I'hoOpital était également plus élevée dans ce groupe (13 vs 9 jours, p<0.001).

La survenue d'une complication post opératoire était associée a une augmentation des durées
médianes de séjour a I'USC (5.5 vs 4 jours, p=0.024) et a I'h6pital (19.5 vs 11 jours, p<0.001)
dans I'étude.

Le caractére approprié de |'antibioprophylaxie n’était pas indépendamment associé a une
réduction des durées de séjour a I'USC (5 vs 5 jours, p=0.513) ni a I'hopital (12 vs 12 jours,

p=0.492).
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DISCUSSION

Cette étude visait a évaluer si l'utilisation de la Pipéracilline-Tazobactam en
antibioprophylaxie dans les chirurgies duodéno-pancréatiques offrait une couverture
satisfaisante des germes identifiés dans les bilicultures des patients.

Les résultats montrent que la Pipéracilline-Tazobactam couvrait 82.2% de I'ensemble des
bilicultures. Le taux de couverture des patients ayant effectivement recu de la Pipéracilline-
Tazobactam était de 75% contre 58.8% chez les patients traités par un autre antibiotique.

Cette différence s'explique, selon nous, par le fait que la Pipéracilline-Tazobactam était
administrée principalement aux patients ayant subi une instrumentation des voies biliaires
avant la chirurgie, et donc présentant un taux de contamination biliaire plus élevé, avec des

germes plus résistants et des prélevements souvent polymicrobiens.

Quelques études dans la littérature avaient pour but d'observer les effets d'une
antibioprophylaxie dite «large spectre» en comparaison d'une antibiothérapie a spectre plus
étroit.

Une étude récente, publiée durant la période de recherche de notre étude, a par ailleurs
démontré que I'utilisation de la Pipéracilline-Tazobactam durant 48h était associée a une
diminution du taux d'infection de site opératoire comparativement a un traitement par
Céfoxitine (JAMA 2023) (22).

Fromentin et collegues (2022), ont démontré une diminution indépendante des infections de
site opératoire chez 308 patients a haut risque de bactériobilie et recevant une
antibioprophylaxie dite a large spectre (principalement par Pipéracilline-Tazobactam associée

a la Gentamicine) en comparaison d'une beta-lactamine a spectre étroit.

37



Suite aux résultats de ces différentes études, l'actualisation des recommandations en
antibioprophylaxie, éditée par la SFAR en 2023, propose l'utilisation de la Pipéracilline-
Tazobactam chez les patients opérés d'une duodénopancréatectomie céphalique et ayant un

antécédent de prothése biliaire.

Ces études comportent certaines limites. Notamment la pertinence de la comparaison de la
Pipéracilline-Tazobactam a la Céfoxitine, céphamycine apparentée aux céphalosporines, pour
laquelle les entérocoques (bactérie prédominante en cas de geste biliaire) possédent une
résistance naturelle.

De plus la caractérisation méme de ces traitements comme une « antibioprophylaxie » est
quelque peu arbitraire puisque par définition ce terme désigne I'utilisation prophylactique d'un
antibiotique a spectre étroit pour une courte durée, inférieure a 48h.

La plupart des études, y compris la notre, évaluent des protocoles prolongés, généralement
jusqu’a 5 jours post-opératoires. Pourtant, les recommandations récentes suggérent une dose

unique administrée au bloc opératoire.

Au CHU d'Angers, certains aspects de I'antibioprophylaxie pourraient étre optimisés.

En dehors d’un patient chez qui il n'était pas retrouvé d'antibioprophylaxie, tous les patients
recevaient un traitement antibiotique au début de I'intervention. L'utilisation d'antibiotiques en
prévention des infections post opératoires est en effet une pratique ancienne et bien intégrée
des professionnels de santé pour les chirurgies classées Altemeier 2 et plus dont font partie

les chirurgies pancréatiques (chirurgie propre-contaminée).
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On observe que certains patients qui auraient d{i recevoir un traitement par Pipéracilline-
Tazobactam du fait d'un haut risque de contamination biliaire recevaient au final un
antibiotique a spectre étroit, la Céfazoline (5/35 patients soit 14.3%).

Cette proportion de patients, bien qu’elle puisse sembler faible en absolu, ne devrait pas étre
considérée comme négligeable étant donné que, dans I'étude, la quasi-totalité (90.24%) des
patients a haut risque de bactériobilie avaient effectivement un prélévement biliaire positif
avec des germes mis en évidence qui n'étaient sensibles que dans 33.3% des cas a la

Céfazoline.

Il est intéressant de constater que tous les patients traités par un autre antibiotique et dont
les germes étaient résistants a celui-ci auraient été sensibles a la Pipéracilline-Tazobactam.

Chez les patients traités par Pipéracilline-Tazobactam, on observait également une diminution
des complications post opératoires globales notamment du taux d'infection de site opératoire

et de fistule anastomotique.

De plus, chez les patients avec un antécédent récent d’angiocholite, et ayant nécessité une
instrumentation des voies biliaires a visée thérapeutique, il faut probablement prendre en
considération la biliculture pré-opératoire pour guider le choix de I'antibioprophylaxie. Dans
notre étude, 2 patients ont recu une prophylaxie par Carbapéneme devant une colonisation

biliaire pré-opératoire a des germes résistants a I'association Pipéracilline-Tazobactam.

Jusqu’a l'actualisation des recommandations d'antibioprophylaxie éditées par la société
francaise d'anesthésie en 2023, il n'existait en effet pas de recommandation formelle
concernant I'antibiotique a utiliser chez ces patients. L'utilisation de la Pipéracilline-Tazobactam

était donc guidée par les pratiques de centres experts a haut volume d’activité en la matiére.
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Il est donc possible que I'utilisation de la Pipéracilline-Tazobactam devienne plus systématique
dans les pratiques au vu de la littérature récente et des recommandations formalisées

d’experts.

Certaines zones d’ombres persistent et représentent des pistes d'études futures notamment la
durée idéale de traitement.

Dans notre étude la durée de traitement antibiotique par Pipéracilline-Tazobactam était en
général de 5 jours pouvant étre arrété plus précocement en cas de culture biliaire définitive
stérile avant le terme. En revanche, en cas de biliculture positive a au moins un germe résistant
a la Pipéracilline-Tazobactam, I'antibioprophylaxie était adaptée pour une durée totale de 5
jours de traitement efficace, cette attitude étant basée sur les pratiques de centres experts
devant |'absence de recommandations sur le sujet.

Ces durées de traitement sont similaires a celles de la plupart des études récentes dont
D'Angelica et al, JAMA 2023. Toutefois aucune de ces études n‘avait pour objectif de déterminer

la durée de traitement idéale.

Certains experts recommandent I'adjonction d’'une dose d’aminoside chez les patients a haut
risque afin de rattraper les éventuelles résistances a la Pipéracilline-Tazobactam.

Dans notre étude, 85.7% des patients ayant au moins un germe retrouvé résistant a la
Pipéracilline-Tazobactam étaient sensibles aux aminosides, bien que I'effectif de cette sous-
catégorie flt faible (6 patients sur 7).

De futures recherches devraient s'attacher a identifier les patients les plus a risque de

résistance a la Pipéracilline-Tazobactam et susceptibles de bénéficier de cette association.
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D’un point de vue microbiologique les résultats étaient en accord avec les connaissances
actuelles : 90.24% des patients porteurs d'endoprothese biliaire présentaient une bactériobilie.
On observe une transition microbiologique chez ces patients avec une dominance d’espece
Entérocoque contre Escherichia coli chez les patients sans instrumentation biliaire préalable.
Les patients ayant eu une instrumentation biliaire étaient également plus susceptibles d‘avoir
une bile polymicrobienne.

Les résistances plasmidiques étaient relativement rares dans I'étude avec seulement 3 germes

porteurs d’une résistance de type BLSE et I'absence de BHRe.

L'incidence des complications dans notre étude est comparable aux grandes séries de chirurgie
pancréatique dans les centres a haut volume avec 25.5% de complications post opératoires,
principalement des infections de site opératoire et des fistules anastomotiques, principalement
pancréatico-digestive.

Comme attendu, les complications étaient plus rares dans le groupe des chirurgies de la queue
du pancréas comparativement aux chirurgies de téte et de corps (13 vs 29.6%) soutenant

donc la pratique actuelle d'une antibioprophylaxie plus restrictive chez ces patients.

Cette étude met également en évidence une diminution des complications post opératoires
(21.2 contre 28.3%) ainsi que des infections de site opératoire (15.2 contre 23.3%) chez les
patients traités par Pipéracilline-Tazobactam comparativement aux patients traités par un
autre antibiotique de spectre plus étroit, bien que la différence ne soit pas statistiquement
significative.

Toutefois, dans I'étude, le caractere approprié de I'antibioprophylaxie était significativement
associé a une moindre incidence de complications post opératoires (20.5 contre 50%, p =

0.025). Il existe une réduction non significative des infections de site opératoire (16.8 contre
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35.3%, p = 0.085). Ce manque de significativité pourrait s'expliquer, selon nous, par la taille

limitée de I'échantillon.

Ces observations sont a interpréter prudemment car s'il semble logique que I'utilisation d'un
antibiotique de large spectre avec une activité antimicrobienne plus étendue permette une
stérilisation plus systématique et donc une diminution des complications, cela est a pondérer
avec les conséquences microbiotiques et de pression de sélection bactérienne en cas
d’utilisation systématique de ces antibiotiques qu'il convient d'épargner.

Il semble, en effet, que le facteur le plus pertinent pour prévenir les complications post
opératoire soit le caractere approprié de |'antibioprophylaxie qui correspond aux principes
fondamentaux de I'antibiothérapie rationnelle ou « antibiotic stewardship » : le bon patient, le

bon antibiotique, la bonne indication.

En effet, les patients considérés a faible risque de bactériobilie et qui recevaient une
antibioprophylaxie appropriée par Céfazoline présentaient rarement un germe résistant a cet

antibiotique (9.1%).

CONCLUSION

Le taux de couverture des germes retrouvés a la biliculture par la Pipéracilline-
Tazobactam dans les chirurgies pancréatiques au CHU d’Angers est de 82.2%.
L'utilisation d'une antibioprophylaxie appropriée, conformément aux recommandations
récentes en la matiére, était associée a une diminution significative des complications post

opératoires globales.
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Ces résultats appuient I'importance d'utiliser la Pipéracilline-Tazobactam chez les patients a

haut risque de bactériobilie opérés d’'une DPC.
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Kessler Quentin

TAZ-DPC : Intérét de la Pipéracilline-Tazobactam dans I'antibioprophylaxie des chirurgies
pancréatiques

Introduction

Cette étude évalue l'efficacité de la Pipéracilline-Tazobactam comme antibioprophylaxie lors des chirurgies
pancréatiques, en comparant la couverture microbiologique et les complications post-opératoires par rapport a
d'autres antibiotiques. L'objectif principal est de vérifier si cet antibiotique a large spectre couvre efficacement les
germes présents dans les bilicultures des patients a risque de bactériobilie.

Méthodes

TAZ-DPC est une étude rétrospective observationnelle incluant 94 patients opérés au CHU d’Angers d’'une chirurgie
pancréatique. Les patients recevaient une antibioprophylaxie choisie selon le type de chirurgie et les
recommandations en vigueur. Les résultats microbiologiques des bilicultures ont été analysés pour déterminer la
couverture par les antibiotiques administrés. Les complications post-opératoires, notamment les infections du site
opératoire (ISO) et les fistules anastomotiques, ont été comparées entre les deux groupes.

Résultats

Dans cette étude, la Pipéracilline-Tazobactam permettait de couvrir 82.2% des bilicultures. Tous les germes
résistants aux autres antibiotiques utilisés étaient sensibles a la Pipéracilline-Tazobactam. Une diminution des
complications post-opératoires globales (21.2% vs 28.3%) et des ISO (15.2% vs 23.3%) a été observée chez les
patients sous Pipéracilline-Tazobactam, bien que ces différences ne soient pas statistiquement significatives.
Cependant, I'utilisation appropriée de I'antibioprophylaxie était significativement associée a une réduction des
complications post-opératoires (20.5% vs 50%, p = 0,025).

Conclusion

L'étude montre que la Pipéracilline-Tazobactam offre une couverture microbiologique supérieure et semble réduire
les complications post-opératoires chez les patients a risque de bactériobilie opérés d’'une chirurgie pancréatique,
notamment lorsque celle-ci suit les recommandations actuelles pour les chirurgies de la téte du pancréas. Bien que
la différence en termes de réduction des infections ne soit pas statistiquement significative, les résultats soulignent
I'importance de I'utilisation appropriée des antibiotiques en fonction du profil de risque du patient. Ces données
appuient les recommandations récentes d'utiliser la Pipéracilline-Tazobactam dans ce contexte clinique.

Mots-clés : Pipéracilline-Tazobactam, DPC, Antibioprophylaxie, Bactériobilie, ISO

TAZ-DPC: The Role of Piperacillin-Tazobactam in Antibiotic Prophylaxis for Pancreatic
Surgeries

Introduction

This study evaluates the efficacy of Piperacillin-Tazobactam as antibiotic prophylaxis during pancreatic surgeries,
comparing microbiological coverage and postoperative complications with other antibiotics. The main goal is to
determine whether this broad-spectrum antibiotic effectively covers the germs present in the bile cultures of
patients at risk of bacterobilia.

Methods

TAZ-DPC is a retrospective observational study including 94 patients who underwent pancreatic surgery at Angers'’s
CHU. Patients received antibiotic prophylaxis chosen based on the type of surgery and current recommendations.
Microbiological results from bile cultures were analyzed to determine coverage by the administered antibiotics.
Postoperative complications, including surgical site infections (SSI) and anastomotic leaks, were compared between
the two groups.

Results

In this study, Piperacillin-Tazobactam covered 82.2% of bile cultures. All germs resistant to other antibiotics used
were sensitive to Piperacillin-Tazobactam. A decrease in overall postoperative complications (21.2% vs. 28.3%)
and SSIs (15.2% vs. 23.3%) was observed in patients treated with Piperacillin-Tazobactam, although these
differences were not statistically significant. However, appropriate use of antibiotic prophylaxis was significantly
associated with a reduction in postoperative complications (20.5% vs. 50%, p = 0.025).

Conclusion

The study demonstrates that Piperacillin-Tazobactam provides superior microbiological coverage and seems to
reduce postoperative complications in patients at risk of bacterobilia undergoing pancreatic surgery, particularly
when following current recommendations for head pancreatic surgeries. Although the difference in terms of
infection reduction is not statistically significant, the results underscore the importance of appropriate antibiotic
use based on the patient's risk profile. These data support recent recommendations to use Piperacillin-Tazobactam
in this clinical context.

Keywords : Piperacillin-Tazobactam, CDP, antibiotic prophylaxis, Bacterobilia, SSI
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