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Les infections du site opératoire (ISO) constituent un enjeu impor-
tant. Elles représentaient plus d‘un quart des infections nosocomiales
constatées lors d‘une enquéte de prévalence menée en 2004 dans 49
hépitaux suisses (www.swiss-noso.ch), et touchaient entre 2.8 et 8.1%
des patients opérés présents a ce moment. On attribue aux ISO une
Iétalité de 4.3%, une prolongation moyenne de la durée de séjour hos-
pitalier de 6.5 jours, voire de 12 jours si I‘'on tient compte des réhos-
pitalisations, nécessaires chez environ 40% des patients infectés’. On
peut estimer qu‘une antibioprophylaxie périopératoire réduit le risque
d‘ISO de 50 a 80%2%“. Cet article propose, dans sa premiére partie, un
bref rappel de quelques notions déterminantes en matiére d‘antibio-
prophylaxie péri-opératoire. Dans la seconde partie, nous évoquons le
choix d‘un antibiotique prophylactique sous I‘angle d‘une controverse:
les recommandations en vigueur sont-elles toujours appropriées dans
un contexte de résistance bactérienne croissante?

Les notions abordées ici sont bien connues. Cependant, on observe fré-
quemment d‘importantes lacunes quant a leur application®, ce qui justifie leur
rappel.

— L‘antibioprophylaxie doit étre administrée peu avant Iincision:

L‘étude de Classen et al.? a démontré une fenétre d‘opportunité dans la
phase pré-opératoire immédiate. Les recommandations officielles propo-
sent généralement que la perfusion d‘antibiotique débute 30-60 min. avant
l'incision (plus longtemps en cas d‘administration de vancomycine en rai-
son d‘un temps de perfusion de 60 min.)>”8°. Ceci n‘est pas compatible
avec une administration en chambre, fréquemment trop précoce et donc
d‘une efficacité compromise.

Le principe d‘une administration immédiatement pré-opératoire accepte
évidemment quelques exceptions, telles que la perfusion d‘antibiotique
apres clampage du cordon ombilical lors de césarienne, ou apres préleve-
ment lorsqu ‘un diagnostic microbiologique revét une importance cruciale.

— Reéadministration d‘antibiotiques lors d‘interventions prolongées:

La protection conférée par |‘antibioprophylaxie s‘atténue avec la prolonga-
tion de I'intervention chirurgicale et peut étre restaurée par des administra-
tions en cours d‘intervention’®'". Le méme principe s‘applique également
lors d‘intervention avec perte sanguine importante. La plupart des recom-
mandations officielles proposent un intervalle de ré-administration de 3 a
4 h pour des céphalosporines; d‘autres suggérent de le fixer a 2 x la demi-
vie plasmatique de I‘antibiotique utilisé®”5°.

— Pas d‘antibioprophylaxie post-opératoire prolongée:

De maniere générale, aucune étude n‘a démontré de bénéfice a prolonger
Iantibioprophylaxie au-dela du temps opératoire. Pour la grande majorité
des interventions, I‘antibioprophylaxie post-opératoire — ou éventuellement
au-dela des 24 premieres heures pour des opérations importantes — est
non seulement inutile mais dommageable. En effet, une administration
prolongée entraine un risque accru d‘effets secondaires et de colonisation
par des bactéries résistantes’.

Plusieurs études ont démontré que I‘on pouvait améliorer I‘observance de
ces principes par des mesures d‘organisation, voire des rappels automati-
S6s%73,
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Choix de l'antibiotique prophylactique: Les recommandations en vi-
gueur sont-elles toujours appropriees?

Le choix de I‘antibiotique prophylactique doit étre dirigé contre les pathoge-
nes les plus fréequemment impliqués dans les ISO, en particulier les staphylo-
coques et streptocoques. Les céphalosporines de premiére génération (par
exemple cefazoline) ou de deuxieme génération (par exemple cefuroxime)
se sont imposées depuis de nombreuses années en raison de leur spectre
d‘activité, de leur sécurité d‘emploi, de leur facilité d‘administration et d‘une
efficacité largement démontrée’”. Une couverture contre les anaérobes, par
exemple par métroninazole, est ajoutée pour la chirurgie colorectale ou ap-
pendiculaire®.

Il est illusoire d‘utiliser des antibiotiques a spectre étendu dans I‘espoir de
couvrir toutes les bactéries rarement impliquées ou peu pathogénes. De
toute fagon, au moins 1/3 des ISO est causé par des bactéries sensibles
a l'antibioprophylaxie administrée?. L ‘utilisation généralisée d‘antibiotiques a
spectre étendu conduirait certainement a un accroissement des résistances,
pour un effet préventif additionnel minime ou nul. De méme n‘est-il pas en-
visageable de vouloir tenir compte de toutes les résistances bactériennes
déja existantes. La problématique liée aux staphylocoques dorés résistant a
la méticilline (MRSA pour methicillin-resistant Staphylococcus aureus) mérite
toutefois d‘étre considérée séparément.

Antibioprophylaxie péri-opératoire et MRSA

Cette problématique tient une place a part car S. aureus est constamment
la premiere cause d‘ISO™. Si les céphalosporines sont efficaces contre les
S. aureus sensibles a la méticilline (MSSA pour methicillin-susceptible S.
aureus), elles n‘ont aucune activité contre les MRSA qui représentent une
proportion croissante des staphylocoques dorés. Il est donc légitime de se
demander si les recommandations en vigueur sont toujours suffisantes a
I'heure actuelle.

Les premiéres souches de MRSA ont été isolées au début des années 60,
peu apres l'introduction de la méticilline™. Dans les années 70 et 80, I‘épidé-
miologie des infections a MRSA était caractérisée par des épidémies hos-
pitalieres de faible envergure. Dés les années 90, des souches de MRSA
sont devenues endémiques dans de nombreux hépitaux. A I‘heure actuelle,
la prévalence de résistance a la méticilline parmi les isolats de S. aureus varie
énormément selon les régions, allant de moins de 1% en Europe du Nord
a plus de 40% dans les pays du Sud et de I‘Ouest de I‘Europe’’, voire 60%
dans les hépitaux américains'® et 70% au Japon™. En Suisse également, la
proportion de MRSA varie selon les régions entre 1% et plus de 25%, avec
un gradient décroissant d‘Ouest en Est. Ces chiffres sont en augmentation
dans la plupart des pays. A cela s‘ajoute depuis peu I'émergence de novo de
souches de MRSA communautaires, génétiquement distinctes des souches
hospitaliéres et souvent particuliérement virulentes?%2"2223,

Antibiotiques systémiques

Ces préoccupations relatives aux MRSA conduisent de nombreuses équipes
chirurgicales a utiliser un glycopeptide (vancomycine, teicoplanine) en pro-
phylaxie. Cette attitude est trés controversée car sa généralisation conduirait
a une forte augmentation d‘utilisation des glycopeptides, et I‘'on redoute que
ceci facilite I'apparition de résistance chez les entérocoques et les staphy-
locoques, réduisant dramatiquement les options thérapeutiques contre ces
bactéries. Les Centers of Diseases Control and Prevention américains recom-
mandent de n‘utiliser une prophylaxie par vancomycine que ,,dans les insti-
tutions ol le taux d‘infections par des staphylocoques résistants est élevé .
Cependant aucune proposition n‘est faite quant au taux qui justifierait cette
pratique. Bolon et col. ont recemment publié une méta-analyse des études
randomisées qui ont comparé le risque d‘ISO apreés chirurgie cardiaque chez
des patients recevant une prophylaxie de glycopeptide ou de bétalactamine®
(tableau). Aucune des deux familles d‘antibiotiques n‘a démontré de supé-
riorité pour la prévention, ce qui justifie le maintien des recommandations
actuelles dans la majorité des circonstances. Des conclusions similaires pro-
viennent d‘une méta-analyse d‘études comparant teicoplanine et céphalos-




porines de premiere ou deuxiéme génération pour la chirurgie vasculaire ou
orthopédique avec implantation de matériel prothétique?.

Le probleme n‘est cependant pas réglé par ces analyses?. En effet, dans la
méta-analyse de Bolon, I'incidence d‘ISO causées par des bactéries a Gram
positif résistant a la méticilline était 2 fois moins élevée aprés prophylaxie de
glycopeptide qu‘aprés administration de bétalactamine. Ceci confirme que
I'épidémiologie locale de la résistance a la méticilline est un facteur déterminant
pour le choix de I'antibioprophylaxie. Malheureusement, aucune des études ne
donnait de précision a ce sujet. La majorité date des années 80 ou du début
des années 90, et de ce fait ne reflete probablement pas la situation actuelle.
La question d‘une proportion-seuil de MRSA qui justifierait |‘utilisation d‘une
glycopeptide au lieu d‘une céphalosporine n‘est donc pas résolue.

Antibiotiques topiques

Une autre approche envisagée pour prévenir les ISO causées aussi bien par
MSSA que MRSA est I'application d‘antibiotiques topiques dans les fosses
nasales, site privilégié de colonisation persistante par S. aureus. En effet, le
portage a ce niveau est associé a un risque accru d'‘infection staphylococcique
post-opératoire?. L ‘antibiotique le mieux étudié dans cette situation est la mu-
pirocine, dont I'application bi-quoditienne durant 5 jours est capable d‘éradi-
quer le portage de staphylocoques dorés chez la majorité des gens?.
L‘application de mupirocine durant < 5 jours avant I'intervention a été compa-
rée a celle d‘un placebo dans une étude randomisée en double insu aupres
de 4030 patients de chirurgie abdominale, gynécologique, neurologique ou
cardio-thoracique®. Le taux d‘ISO causé par S. aureus n‘était pas différent
dans les 2 groupes (2.3% vs 2.4%). Une réduction significative €tait observée
dans une analyse secondaire des 891 patients qui étaient porteurs de S. aureus
avant l‘intervention (4% vs 7.7%, odds ratio 0.49, intervalle de confiance 95%
0.25 a 0.92). Une seconde étude clinique menée aupres de 614 patients subis-
sant une chirurgie orthopédique a fourni des résultats comparables®. Comme
mentionné plus haut pour I‘antibioprophylaxie systémique dirigée contre les
MRSA, on peut conclure que I'application nasale de mupirocine n‘est pas jus-
tifiee dans la population générale.

Dépistage des patients porteurs de MRSA

Il faut souligner que ces considérations ne s‘appliquent pas a des patients chez
qui une colonisation par MRSA est documentée. Dans ces cas, en effet, on
peut pleinement justifier aussi bien une antibioprophylaxie péri-opératoire de
vancomycine qu‘un schéma pré-opératoire de décolonisation topique com-
portant entre autres une application de mupirocine. Aussi est-il important
d'identifier les patients porteurs de MRSA par des cultures de dépistage. Ces
cultures comportent des frottis de nez, de gorge, de peau (en général région
inguinale, ainsi que d‘éventuelles lésions cutanées), et une culture d‘urine chez
les porteurs de sonde vésicale. Elles sont indiquées chez des patients a risque
accru de colonisation par MRSA, c‘est-a-dire les patients transférés d‘un pays
étranger ou d‘un hépital suisse avec prévalence élevée de MRSA, ainsi que les
patients avec antécédent de colonisation ou d‘infection par ce germe. De plus,
la surveillance épidémiologique permet fréquemment d'‘identifier localement
d‘autres populations a risques accrus qui peuvent faire I‘objet de dépistage
dans les hépitaux ot ces populations ont été observées. On peut citer comme
exemple de ces criteres ,locaux” la provenance d‘un établissement de long
séjour, I'hémodialyse chronique, des escarres, ou la consommation de drogues
intra-veineuses.

Conclusion

L‘efficacité de I‘antibioprophylaxie péri-opératoire dépend d‘une administra-
tion bréve et rigoureuse quant a son horaire. Le choix des antibiotiques clas-
siquement recommandés reste pertinent dans la majorité des cas en Suisse.
Cependant, I‘épidémiologie de la résistance bactérienne, en particulier celle
des staphylocoques dorés, impose d‘identifier les patients qui nécessitent des
mesures particuliéres. Ceci requiert une procédure de dépistage qui doit se
baser sur des données épidémiologiques locales. Un programme prospectif de
surveillance des ISO prend toute sa valeur dans ce contexte®.
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