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Introduction

L’infection est un risque permanent inhérent a I’acte chirurgical. La plaie opératoire
offre un milieu favorable aux micro-organismes bactériens que les défenses amoindries de
I’organisme ne sont plus capables de combattre totalement.

Le role de I’antibioprophylaxie est de s’opposer a cette prolifération bactérienne
menagante, pour diminuer le risque de survenue de complications post-opératoires générales
(rares) ou locales.

C’est un des multiples usages des antibiotiques, qui s’imposent comme ['une des
découvertes les plus importantes du XX° siécle. En médecine humaine comme en médecine
vétérinaire, ils permettent de diminuer considérablement les taux de morbidité et de mortalité.
Cependant, leur prescription massive a favorisé 1’émergence de bactéries résistantes puis
multi-résistantes dont le Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline (SARM) des
milieux hospitaliers est le principal représentant aujourd’hui. L’augmentation de ce
phénoméne, corrélée au faible nombre de nouveaux antibiotiques, meéne d’ores et déja a des
impasses thérapeutiques. C’est un probleme majeur de santé publique mondiale.

Dans le domaine vétérinaire, 1’utilisation des antibiotiques chez les animaux de
production destinés a la consommation humaine a longtemps été mise en exergue. Cependant,
les carnivores domestiques, de par leur promiscuité avec leurs propriétaires, pourraient jouer
un rdle non négligeable dans I’évolution de souches bactériennes résistantes chez 1’homme.
Les vétérinaires doivent donc prendre les devants pour diminuer le risque de se voir imposer
des mesures de restriction sévéres. L’antibioprophylaxie a certes un faible poids en
comparaison des prescriptions mais chaque usage d’antibiotique revét une importance.

Contrairement a la médecine humaine, peu de guides de bonnes pratiques sont
disponibles a I’attention des vétérinaires. L objectif de cette étude est de dresser un bilan des
données actuelles pouvant concourir a aider les praticiens a mener une antibioprophylaxie
raisonnée en chirurgie. Les principes de I’antibioprophylaxie sont présentés dans la premiere
partie. La seconde partie fait état d’un panel de protocoles utilisés par des vétérinaires
praticiens. La troisiéme partie répertorie des recommandations par type d’intervention a partir

de données vétérinaires éclairées par des recommandations d’humaine.
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Partie I

GENERALITES ET PRINCIPES DE
L’ANTIBIOPROPHYLAXIE EN CHIRURGIE
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A. Historique

Selon S.A. Waksman, un antibiotique est une substance produite par un micro-organisme qui
a le pouvoir d’inhiber la croissance d’autres micro-organismes voire de les détruire [83]. Ce
phénomeéne selon lequel la prolifération d’une espeéce met en échec celle d’une autre porte le
nom d’antibiose. Celle-ci a été décrite pour la premiére fois par Pasteur et Joubert (1877), qui
observeérent 1’effet inhibiteur de bactéries saprophytes sur la croissance du bacille

charbonneux.

La découverte de la pénicilline G (1928) amorca une véritable révolution médicale. La
prescription des antibiotiques fut dans ses premiers temps massive et empirique.
L’administration d’un antibiotique le plus souvent en post-opératoire fut la premiére forme
d’antibioprophylaxie. En 1955, Altemeier et a/ en soulignerent les premiers inconvénients et
initierent les bases d’une prophylaxie raisonnée. En 1961, les travaux de Burke chez I’animal
introduisirent la notion de période décisive. Depuis, les modalités et les indications de
I’antibioprophylaxie ont été affinées et de nombreux protocoles ont été proposés. La remise
en question de 'utilisation des antibiotiques a partir des années 1980 a conduit a la recherche
d’une optimisation de la prophylaxie. Aujourd’hui, beaucoup de consensus et de

recommandations existent chez ’homme.

B. Définitions

Toute intervention chirurgicale comporte un risque d’infection. Des bactéries pathogenes sont
observées lors de la fermeture dans plus de 90% des plaies opératoires chez ’homme [100].
Méme quelques bactéries, en dépit d’une asepsie et d’une antisepsie, peuvent se multiplier a
la faveur d’un milieu dont les modifications affectent 1’efficacité des défenses naturelles du

patient.

L’antibioprophylaxie en chirurgie consiste a utiliser des antibiotiques dans le but de s’opposer
a la prolifération bactérienne des germes pouvant pénétrer au « fil du bistouri ». Elle permet
de diminuer le risque d’infections nosocomiales du site opératoire d’interventions
chirurgicales sans infection préexistante. Elle est probabiliste dans la mesure ou elle s’adresse
a une cible bactérienne reconnue comme la plus fréquemment a 1’origine dans ces infections.
Elle diminue I’'inoculum bactérien, les défenses naturelles du patient étant suffisamment

efficaces pour combattre les micro-organismes pathogenes restants [82,100].
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Elle différe de I’antibiothérapie dont le role est de diminuer la croissance et la multiplication
des bactéries dans un souci d’éradication.

Un de ses principaux enjeux est d’offrir le meilleur rapport bénéfice/risque en trouvant
I’équilibre entre son role préventif et un impact minime sur I’hote et sur les flores

microbiennes non ciblées.

C. Les infections du site opératoire (ISO)

1. Définition de ’infection du site opératoire

Les infections du site opératoire font partie des infections nosocomiales. Contractées en
¢établissement de santé, ces derniéres englobent aussi les infections urinaires, les septicémies
et les pneumopathies.

Les Centres de prévention et de contrdle des maladies (Centers for Disease Control and
Prevention (CDC)), qui font office de référence, définissent 3 types d’infections : I’infection
superficielle, I’infection profonde et 1’infection d’organe/espace dont les caractéristiques sont
présentées dans la figure 1 et le tableau 1 [66]. En France, le Comité technique des infections
nosocomiales et des infections liées aux soins (CTINILS), lors d’une actualisation des
définitions en 2007, a opté pour un regroupement de I’infection profonde et de 1’infection

d’organe/espace en raison de la difficulté pratique de distinguer les deux.

Peau

Infection superficielle

Tissu SC

Tissus mous

(fascia et muscles) Infection profonde

d’incision

Infection

Organes ou espaces d’organe/espace

Figure 1 : Classification anatomique des différentes ISO [66]
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Infection superficielle

e Apparition dans les 30 jours suivant I’intervention
e Affectant la peau, les muqueuses, les tissus SC ou les tissus situés au
dessus de I’aponévrose de revétement
Diagnostiquée par au moins un des signes suivants :
- un écoulement purulent au niveau de 1’incision ou du drain
- la présence de micro-organismes associé¢s a des GNN a 1’examen direct,
isolés par culture issue d’un prélévement aseptique du liquide produit
par une incision superficielle ou d'un prélévement tissulaire
- T’ouverture de I’incision par le chirurgien pour douleur ou sensibilité a
la palpation, tuméfaction localisée, rougeur, chaleur sauf si la culture
est négative
- le diagnostic d’infection superficielle est réalisé par le chirurgien

NB : l'inflammation minime confinée aux points de pénétration des sutures ne
doit pas étre considérée comme une infection

Infection profonde
de Pincision
ou de I’organe-espace

e Apparition dans les 30 jours suivant I’intervention ou dans I’année de la
mise en place d’un implant, d'une prothése ou d’un matériel prothétique

o Affectant les tissus, organes ou espaces situés au niveau/ en dessous de
I’aponévrose de revétement, ou encore ouverts ou manipulés pendant
I’intervention

Diagnostiquée par (et/ou) :

- un écoulement purulent par un drain

- une déhiscence spontanée de la suture ou ouverture délibérée par le
chirurgien suite a une fievre (> 38°C chez I’homme), une douleur
localisée ou une sensibilité a la palpation, sauf si la culture est négative

- Abces ou autre signe d’infection (découverte lors d’une réintervention
chirurgicale, d’un examen histopathologique, ou d’un examen
d’imagerie)

- Micro-organisme isolé par culture d’un prélevement

Tableau 1 : Classification des ISO chez I’homme [66, 70]

2. Epidémiologie de I’infection du site opératoire

Les infections du site opératoire occupent une place importante au sein des infections liées

aux soins.

Elles sont treés bien documentées chez I’homme, grace a 1’existence de réseaux de surveillance

qui rendent régulicrement des rapports. En France, le réseau national RAISIN (Réseau

d’alerte, d’investigation et de surveillance des infections nosocomiales) via ses relais

régionaux (Centres de coordination de lutte contre les infections nosocomiales ou CCLIN), a

établi un taux d’ISO de 1,05% pour 70 021 interventions menées en 2011 [22]. Aux Etats-

Unis, le CDC a créé¢ un indice permettant de surveiller 1’incidence des infections

nosocomiales, le National Nosocomial Infections Surveillance system (NNIS), qui est tres

largement repris dans les publications. Cet indice représente le risque d’acquisition d’une
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infection. Il a notamment permis de qualifier les ISO comme infections nosocomiales les plus
fréquentes chez les patients opérés. La méme constatation a été réalisée chez les carnivores
domestiques [57]. Selon certains auteurs, le taux d’ISO pourrait représenter entre 0,8 et 18,1%
des complications post-chirurgicales chez les carnivores domestiques, les grandes variations

étant liées aux différentes procédures [76].

Chez I’homme, toutes interventions confondues, les infections superficielles représentent la
majorité des ISO devant les infections profondes puis les infections d’organes/espace (Figure

2) [22,23].

m |50 superficielle

m 150 profonde

150 d'organe/espace

Figure 2 : Répartition des infections du site opératoire chez I’homme [22]

Chez I’homme, 72% des ISO seraient diagnostiquées dans les 15 premiers jours suivant
I’intervention chirurgicale [22]. Chez 1’animal, Mayhew et al ont également estimé que la

majorité des ISO étaient détectées dans cet intervalle.

3. Pathogénie
La majorité¢ des ISO ont pour origine des bactéries. Elles nécessitent donc au préalable une
contamination du (des) site(s) durant I’intervention chirurgicale ou juste apres.

Chez I’homme, le risque d’ISO est représenté par la formule suivante [66] :

Contamination quantitative x Virulence

Risque d’ISO =

Résistance de 1’hote
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Il est estimé que la contamination évolue vers I’infection lorsque la taille de I’inoculum
bactérien atteint 10° bactéries par gramme de tissu ou seulement 100 micro-organismes lors

de mise en place de matériel étranger [42,48].

Les bactéries pathogenes peuvent provenir de différentes sources (Figure 3) [106] :
- la flore endogéne du patient, cutanée ou muqueuse ;
- un site d’infection préexistant chez 1’hdte et a partir duquel des bactéries se sont
disséminées par voies hématogene, lymphatique ou cutanée ;

- des bactéries issues de 1’environnement : instruments, personnel, bloc opératoire ...

Sources de contamination

—

Endogéne +++ Excgéne +
/ \ |
Micro-crganismes Micro-organismes Environnement
au site d'incision 3 distance du site + -personnel ++
ou proches +++ -instruments, locaux +
Direct + Aéroporté ++

Figure 3 : Différentes sources de contamination et leur importance (nombre de « + »)

Le personnel peut étre une source de germes :

- soit par portage sain au niveau de la peau, du cuir chevelu ou des muqueuses naso-

pharyngées ;

- soit par transmission manuportée de bactéries pathogénes d’un patient a un autre ;

- soit en étant lui-méme infecté.
Les mesures d’hygiéne et d’asepsie imposées dans les blocs opératoires visent a limiter cette
source.
Les regles de désinfection du matériel et la stérilisation rendent la contamination par les
instruments exceptionnelle. Les bactéries issues du reste de 1’environnement sont

essentiellement des bacilles Gram- aérobies, parfois des mycobactéries ou des champignons
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filamenteux. Elles sont véhiculées par les réseaux d’air, la poussiére ou les supports inertes

[111].

La flore endogéne du patient peut induire tout type d’infection quelle que soit I’intervention
chirurgicale [35]. Ces bactéries émanent souvent de foyers-sources que sont la peau et les
muqueuses, les tractus respiratoire, digestif et urogénital. Le tableau 2 répertorie les
principales bactéries isolées lors d’infections du site opératoire chez ’homme grace a 11

¢tudes menées entre 1998 et 2011 aux Etats-Unis [3].

Staphylococcus aureus 20%
Escherichia coli 18%
Enterobacteriaceae (a I’exception d’E. coli) 26%
Pseudomonas spp. 17%
Staphylococci coagulase négative 6%
Enterococcus spp. 4%
Acinetobacter spp. 1%
Candida spp. 1%
Autres 7%

Tableau 2 : Bactéries les plus fréquemment isolées et pourcentage lors d’ISO chez ’homme

Selon le type d’intervention chirurgicale, les pathogénes bactériens les plus fréquemment
isolés lors d’infections du site opératoire différent (tableau 3). Ils sont souvent issus du foyer-
source le plus proche du site. Ce sont la peau, I’oropharynx, ’appareil respiratoire superficiel,
le tube digestif ou le systéme urogénital.

Les germes prédominants au niveau de la peau sont Staphylococcus spp. et E.coli, méme si
beaucoup d’autres bactéries peuvent la coloniser de fagon transitoire. L’oropharynx comporte
une population de bactéries Gram+ (Staphylococcus spp., Streptococcus spp., Actinomyces
pyvogenes), une population Gram- (E. coli, Pseudomonas, Pasteurella, Proteus) et des
bactéries anaérobies. L’estomac et I’intestin gréle comptent trés peu de bactéries en raison de
I’acidité et de la vitesse de transit. A partir de la partie distale de I’iléon, la muqueuse
digestive est colonisée par un nombre important de bactéries Gram- (E. coli, Klebsiella,
Pseudomonas, Salmonella spp.) et des anaérobies. L’appareil urogénital présente une
population mixte avec une prédominance de Staphylococcus spp., Streptococcus spp., E. coli,
Pseudomonas et Proteus. Dans ’appareil respiratoire supérieur, se trouvent essentiellement

des staphylocoques, des streptocoques (parfois 4. pyogenes) et des bacilles Gram-.
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Procédure chirurgicale

Pathogénes les plus probables

Chirurgie thoracique (pulmonaire ou cardiaque)

Staphylococcus spp.
Bacilles Gram- (Pseudomonas spp.)

Chirurgie orthopédique, neurologique

Staphylococcus spp.

Chirurgie dentaire, oro-pharyngée
(patients avec valvulopathie cardiaque)

Staphylococcus spp.
Streptococcus spp.
Bactéries aéro-anaérobies

Chirurgie gastroduodénale

Coques Gram+
Entérobactéries, anaérobies

Chirurgie du systéme biliaire

Entérobactéries, anaérobies (surtout
Streptococcus spp. et Clostridium spp.)

Chirurgie du systéme urinaire et génital
tels que pyomeétre, métrite

Escherichia coli
Streptococcus spp.
Anaérobies

Plaies profondes et pénétrantes
de moins de 6h ou plaies de morsure

Anaérobies
Bactéries aéro-anaérobies

Tableau 3 : Bactéries les plus probables selon le site d’intervention quelle que soit ’espéce [42,66]

I1 a été choisi de ne pas développer les caractéristiques de chacune de ces bactéries, mais

celles-ci peuvent étre consultées en ligne sur le site du dictionnaire de bactériologie

vétérinaire de J.P Euzéby : http://www.bacterio.cict.fr.

4. Facteurs de risque

Le lien entre la taille de I’inoculum bactérien et le risque infectieux a permis de définir chez
I’homme un taux d’ISO en fonction de la nature de I’intervention chirurgicale pratiquée. La

classification d’Altemeier permet ainsi de classer les interventions en fonction de la

probabilit¢ de contamination du site opératoire. Elle est considérée comme facteur prédictif

des ISO (tableau 4) [4].
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Risque infectieux

Classe | Appellation Définition potentiel
Homme Animal
0o/a
e Intervention sur un site stérile 2,5%
b
I Propre e Sans ouverture de viscéres creux <5% 4,9%
sans inflammation, sans traumatisme 2,5-6%°
. o 4,5%"
e Quverture d’un viscére creux avec contamination .
Propre- minime 3,5-4,5%
II . . 5-10%
contaminée e Rupture d’asepsie minime 0 4, 5-10%d
e Plaie propre avec pose de drain 2,5-9%°
o Contamination importante par le contenu intestinal
e Rupture franche d’asepsie 5,8%"
) . . , . 117 1 5_30(y b
I Contaminée ° Plale? traulrrlathue récente de moins de 4h, souillée ( 4,6-9,1%
non infectée .
o . . 6-29%
e Appareil génito-urinaire ou biliaire ouvert avec
urine ou bile infectée
o Plaie traumatique datant de plus de 4h et/ou tissus
dévitalisés
o/a
o Corps étrangers 18,1%
e Contamination fécale > 309 6,7-18%"
v Sale 30% ,
e Perforation de viscére 18-25%°
¢ Inflammation aigué bactérienne sans pus
e Présence de pus

Tableau 4 : Classification d’ ALTEMEIER selon le degré de contamination et taux d’ISO chez

I’homme et I’animal de compagnie

(a) [113], (b) [38], (c) [29], (d) [17].

En complément, tous les animaux déja porteurs d’un matériel d’ostéosynthése doivent faire

I’objet d’une antibioprophylaxie quel que soit le type de chirurgie.

Si le déterminant principal a I’origine d’une ISO est le micro-organisme, un certain nombre de

facteurs liés au patient ou a I’acte chirurgical peuvent favoriser son développement (tableaux

Seto).
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Infection a distance
Hospitalisation pré-opératoire longue

Sexe

Démontrés expérimentalement Probables Possibles
Score ASA élevé Dénutrition Cancer
Ages extrémes Albuminémie basse Diabéte
Obésité Maladie intercurrente

Traitement immunosuppresseur

Tableau 5 : Facteurs de risque généraux liés au patient chez I’homme [48]

Démontrés expérimentalement

Probables

Possibles

Durée de I’anesthésie

Durée de I’intervention

Chirurgie abdominale basse
Chirurgie contaminée ou sale
Absence d’antibioprophylaxie (ABP)
Rasage au rasoir mécanique

Mise en place de drain

Procédures multiples

Traumatisme tissulaire

Mauvaise hémostase
Corps étranger
Chirurgien inexpérimenté

Chirurgie d’urgence

Pas de nettoyage pré-opératoire

Nombre de personnes élevé dans

le bloc

Tableau 6 : Facteurs liés a 1’acte chirurgical chez I’homme [48]

Les données dans le monde vétérinaire sont plus approximatives. L’implication de certains

facteurs a pu étre démontrée par un nombre restreints d’auteurs (tableau 7), mais la plupart

sont encore extrapolées a partir des données humaines.
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Facteurs liés a ’hote Facteurs liés a I’acte

Facteurs Référence Facteurs Référence
Ages extrémes [38] Durée de I’intervention (1311 38,77%4]
Obésité [38,113] Durée de I’anesthésie
Sexe : males entiers [77]" Classification de plaie [38]
Diabéte [77] Absence d’ABP* [38]
. . Nombre de personnes dans le
Infection concomitante [77] L. [38] ***
bloc opératoire

Antibiotherapie (ABT) préalable [38] )

— TA] Rasage précoce [17]
Malnutrition [17]

Tableau 7 : Facteurs de risque des ISO démontrés chez I’animal
*ABP facteur diminuant les ISO
** étude dans laquelle ses facteurs de risque ne sont pas indépendants
*** pisque d’ISO multiplié par 1,3 par personne supplémentaire
en italique : facteurs fortement soupgonnés mais non démontrés
41 ¢tude prospective ¥ étude rétrospective

Malnutrition, obésité

La malnutrition se traduit par une perte progressive de la masse musculaire et du tissu adipeux
liée a une carence d’apport ou a une demande exacerbée de l’organisme en protéines et
calories. Par [D'intermédiaire de I1’hypoprotéinémie, elle entraine une diminution de
I’immunocompétence, de la résistance aux infections et un retard de cicatrisation. L’acte
chirurgical aggravant également le phénomene, une augmentation du taux d’ISO chez ces
sujets est observée [123].

L’obésité est un facteur important chez I’homme parce qu’elle majore 1’ischémie, qu’elle rend
I’intervention plus difficile et augmente sa durée. Cela conduit a doubler les doses initiales
d’antibiotiques a partir de 80 kg [100]. Sans atteindre ces proportions chez 1’animal de

compagnie, il a été¢ démontré que 1’obésité était, en effet, un facteur de risque [38,113].

Durée de l'intervention

L’augmentation de la durée d’une intervention chirurgicale accroit les risques d’ISO
concomitante quelle que soit 1’espéce. En 1997, Brown et al ont établi que le risque
d’infection post-opératoire pour une chirurgie propre de 90 minutes ¢était doublé par rapport a
une chirurgie de 60 minutes. Pour Eugster et al, il est doublé toutes les 70 minutes. Cette
constatation peut s’expliquer de plusieurs fagons [2] :

¢ ’augmentation de 1’exposition du site opératoire au risque de contamination ;
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e une manipulation prolongée accroit I’ischémie et les dommages tissulaires ;
eune diminution des capacités locales et générales a lutter contre les germes.
La durée englobe 3 autres facteurs : la technique du chirurgien, la gravité des 1ésions initiales

et la complexité de la procédure utilisée.

Mayhew et al se sont intéressés au rdle du type d’approche chirurgicale sur 1’incidence des
ISO. A partir d’une étude prospective, ils ont montré que le taux d’ISO de chirurgies peu
invasives telles que la thoracoscopie ou la laparoscopie était significativement plus bas que
celui de chirurgies invasives (telle que la thoracotomie). En réalité, ’aspect invasif ou non du
geste opératoire aurait moins d’influence que la durée de I’intervention et/ou le type de
préparation du patient qui seraient plus importants lors d’interventions invasives [68].

Des facteurs locaux comme I’environnement du site opératoire et la « délicatesse » du
chirurgien interviennent également. Les traumatismes, la présence d’hématomes, de sérosités,
d’espaces morts limitent les capacités des défenses naturelles (complément, immunité a
médiation cellulaire et humorale) & combattre la colonisation bactérienne. Une perfusion
tissulaire correcte est aussi nécessaire pour obtenir les concentrations adéquates en

antibiotiques au niveau du site chirurgical.

Durée de [’anesthésie

La perfusion tissulaire est également modifiée par 1’anesthésie. L hypoxie du site opératoire
réduit I’efficacité des mécanismes de résistance naturelle a I’infection et notamment a
I’activité phagocytaire des neutrophiles dont la bactéricidie dépend fortement de la présence
d’oxygene. Chez ’homme, Greif et a/ ont montré qu’un apport supplémentaire de dioxygene
per-opératoire et prolongé jusqu’a 2h aprés l’intervention, permettait de réduire le risque
d’ISO de moitié chez des patients subissant une intervention colorectale.

L’anesthésie induit une hypothermie qui altére aussi la fonction phagocytaire [13].

5. Calcul du risque d’infection du site opératoire
Chez I’homme, un index de risque NNIS (National Nosocomial Infections Surveillance
system) a été défini : il évalue le risque d’acquisition d’une infection [23, 61]. Il résulte de la
combinaison de 3 facteurs principaux : le score ASA du patient, la durée et la nature de
I’intervention (classification d’Altemeier). Ce score est la somme des 3 variables recodées
dont les valeurs varient de 0 a 3.
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. Lanature de I’intervention : classification d’ Altemeier
0 = chirurgie propre ou propre-contaminée
1 = chirurgie contaminée, sale ou infectée
« Le score ASA de /’American Society of Anesthesiologists, du patient (voir annexe 1)
0 = patient sain ou avec maladie systémique légeére (ASA 1 et 2)
1 = patient avec atteinte systémique sérieuse ou invalidante, patient moribond
(ASA 3a5)
. La durée de I’intervention
0 = durée < T*h (chez I’homme)
1= durée > T*h
*T : valeur seuil de la durée d’une intervention correspondant au percentile 75 de la durée de chaque
intervention (tableau 8). Le percentile 75 correspond a la durée pour laquelle 75% des interventions
rapportées (initialement américaines) ont une durée inférieure ou égale a la valeur T. Pour exemple,
une césarienne dure plus d’une heure, une laparotomie ou une hernie durent plus de 2 heures, une

chirurgie gastrique ou une néphrectomie plus de 3 heures, ...

Type d’acte chirurgical Temps T (h)

Chirurgie cardiaque 5

Chirurgie hépatique, pancréatique

Néphrectomie

Chirurgie thoracique

Chirurgie vasculaire

Chirurgie gastrique, de l'intestin gréle

Splénectomie

Mastectomie

Laparotomie

Herniorraphie

Laminectomie

Amputation de membre

Prothése de hanche

Réduction de fracture ouverte

RININININININWW LW WW>WOU

Césarienne

Tableau 8 : Durée T d’actes chirurgicaux courants chez I’homme [32,61]
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Ainsi, les patients peuvent étre répartis en 4 catégories homogenes correspondant a un risque
d’infection croissant. Pour un NNIS de 0 ou 1, les patients sont considérés comme présentant
un faible risque de développer une ISO. En revanche, pour un NNIS > 2, le risque est élevé
(figure 4). Son utilisation est recommandée par les CTINILS et CCLIN car il est reconnu
comme le plus prédictif du risque d’ISO. Son principal inconvénient est qu’il ne peut étre
calculé qu’a posteriori puisque la durée et la classe ne peuvent étre connues qu’apres
I’intervention. C’est un outil de comparaison des taux d’infection, entre interventions de
risque équivalent, dans le cadre de la surveillance de I’incidence des ISO entre différentes

structures hospitalieres [56].

10%
9% +
8% T
7% T
6% +
5% +
4% +
3% +
2% + 1.43%
1% 0.61%

9.2%

4.06%

Taux d'incidence des ISO
(pour 100 interventions)

0%
NNIS=0 NNIS=1 NNIS=2 NNIS=3
Indice NNIS

Figure 4 : Taux d’incidence des ISO selon le score NNIS du patient chez ’homme [56]

D. Principes de ’antibioprophylaxie

1. Indications de ’antibioprophylaxie
Chez I’homme, les indications d’une antibioprophylaxie raisonnée sont déterminées en

fonction de la classe de contamination d’ Altemeier (tableau 9).
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Classe Appellation Conduite

Antibioprophylaxie non nécessaire sauf :
I Propre - intervention > 90 min [17, 66]

- insertion d’un matériel ostéosynthése* [66, 124]

Antibioprophylaxie recommandée, car bénéfices supérieurs aux

p i .,
11 ropre-contaminée risques [29, 38]
. Reléve de I’antibiothérapie chez I’homme [66]
11 Contaminée . o .
Antibioprophylaxie indiquée chez I’animal [17, 42, 55]
Antibioprophylaxie inutile
v Sale PrOpY

Antibiothérapie nécessaire

Tableau 9 : Indications de I’antibioprophylaxie selon la classification d’ Altemeier
*comprend entre autres, les sutures non résorbables, les implants métalliques, les prothéses vasculaires ou le
ciment de polyméthylméthacrylate

Chez I’animal, les auteurs reconnaissent cette classification mais leur avis divergent parfois.

Ainsi, en 1985, pour les chirurgies propres, Vasseur et a/ ont d’abord constaté I’absence
d’effet bénéfique de I’ampicilline sur le taux d’ISO [113]. En 1999, Whittem et al/ ont
démontré que des patients ayant regu une prophylaxie a base de céfazoline ou de pénicilline
potassium, 30 minutes avant I’intervention chirurgicale, développaient moins d’infections
post-opératoires qu’un groupe placebo [76]. Ce bénéfice est confirmé par Eugster et al en
2004. IIs ont montré que les animaux recevant une antibioprophylaxie avaient 6 a 7 fois moins

de risque de développer une ISO que ceux n’en avaient pas regu [38].

En médecine humaine, les recommandations limitent 1’'usage de la prophylaxie aux chirurgies
propres et propres contaminées [100]. Chez 1’animal, Brown et al et Fossum recommandent

I’antibioprophylaxie pour les chirurgies contaminées [17, 42].

2. Bénéfices de ’antibioprophylaxie
Les infections de site opératoire, qui sont les infections nosocomiales les plus fréquentes chez
I’animal, ont diverses conséquences notoires [57]. Elles peuvent induire des complications de
plaie avec risque de résistance microbienne, des reprises chirurgicales, des séquelles

transitoires ou permanentes, un allongement du séjour en milieu hospitalier, des risques
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d’effets secondaires liés a la médication et dans tous les cas un préjudice financier voire moral
pour le client.

Pour limiter leur apparition, la lutte contre la contamination du site opératoire implique des
mesures d’antisepsie du site et des chirurgiens, d’asepsie du matériel et de bonnes pratiques
au bloc opératoire. Par exemple, le lavage chirurgical des mains des chirurgiens permet une
¢limination totale de la flore transitoire et une réduction de 2 log de la flore résidente (1 log
correspondant a une réduction par 10 du nombre de germes présents sur la peau) [102].
Cependant, il peut persister une contamination exogeéne ou endogene minime. Un milieu
modifi¢ par I’acte chirurgical (hématome, ischémie, ...) devient favorable a la multiplication
bactérienne. D’ou I'intérét de 1’antibioprophylaxie qui, non seulement a vocation a diminuer
la morbidité post-opératoire, mais permet aussi de limiter la diffusion de germes au sein de

I’environnement (Tableau 10).

Taux d’infection potentiel
Type d’intervention
Sans antibiotique Avec antibiotique
Classe I : chirurgie propre 1-5% <1%
Classe II : chirurgie propre-contaminée 5-15% <7%
Classe III : chirurgie contaminée >15% <15%
Classe IV : chirurgie sale >30% -

Tableau 10 : Effet de I’antibioprophylaxie sur le risque d’ISO chez ’homme [94]

3. Choix de I’antibiotique

3.1. Les familles d’antibiotiques [40, 86, 106]
I1 existe deux grands types de familles d’antibiotiques classées en fonction de leur action sur
les bactéries : les antibiotiques bactériostatiques et les bactéricides. Cette distinction dépend
du ratio entre la concentration minimale bactérienne (CMB) et la concentration minimale
inhibitrice (CMI), deux parameétres évalués in vitro et spécifiques de chaque souche. La CMI
correspond a la plus petite concentration d’antibiotique prétendue nécessaire pour inhiber la
croissance bactérienne dans le sang et les tissus du patient ; la CMB représente la plus petite

concentration tuant 99,9% des bactéries.
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Tous les antibiotiques ont une activité bactériostatique. Pour un ratio CMB/CMI < 4, un
antibiotique est bactéricide. C’est cette activité qui est exploitée en antibioprophylaxie.

La bactéricidie peut s’exprimer selon 2 types de cinétiques. Les antibiotiques « concentration-
dépendant » présentent une activité qui augmente avec leur concentration. Au-dela de la CMI,
la mortalité bactérienne est proportionnelle a la concentration en antibiotique. En revanche,
I’activité des antibiotiques « temps-dépendant », est corrélée a la durée pendant laquelle leur

concentration dépasse la CMI.

3.1.1. Les p-lactamines

Les B-lactamines forment la famille la plus utilisée en antibioprophylaxie et en antibiothérapie
humaine et vétérinaire.
C’est une famille d’antibiotiques bactéricides dont la structure de base est le noyau p-lactame
et qui regroupent plusieurs groupes :

- les pénicillines ;

- les céphalosporines ;

- les carbapénémes et les monobactames réservés aux traitement des infections

nosocomiales humaines a germes multirésistants ;
- les inhibiteurs des B-lactamases qui n’ont pas directement une activité antibiotique mais

dont la fixation irréversible aux B-lactamases empéche I’inactivation des B-lactamines.

Seules les pénicillines, les céphalosporines et les inhibiteurs de B-lactamases possedent des

AMM pour une utilisation vétérinaire.

Le mécanisme d’action est commun a toutes les molécules de la famille : elles agissent par
inhibition de la synthése de peptidoglycane constitutif de la paroi bactérienne. Les [-
lactamines se fixent sur les enzymes intervenant dans cette synthése et qui sont regroupées

sous le nom de PLP (protéines liant la pénicilline).

« Les pénicillines (tableau 11)
Les pénicillines sont bactéricides de type temps-dépendant (importance du temps de contact
antibiotique-bactérie) et divisées en 3 sous-groupes :
- les pénicillines du groupe G dont la pénicilline G. Elles sont actives essentiellement

sur les Gram+ sauf les entérocoques ;
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- les pénicillines du groupe M a spectre Gram+ mais résistantes aux pénicillinases des
staphylocoques ;
- les pénicillines du groupe A, dont le spectre d’action est plus large. L’ampicilline et

I’amoxicilline en font partie.

Les pénicillines sont des molécules tres utilisées dans le cadre de I’antibioprophylaxie en
médecine humaine. Des pénicillines A sont indiquées en chirurgie digestive, cardiovasculaire,
osseuse, dentaire (prophylaxie de I’endocardite) et obstétrique.
Dans la littérature vétérinaire, seules 3 molécules sont citées: la pénicilline G, I’ampicilline et
I’amoxicilline plus ou moins en association avec un inhibiteur de P-lactamases, 1’acide
clavulanique [25,34].
La pénicilline G (ou benzylpénicilline) est uniquement disponible sous forme injectable. La
voie intramusculaire (IM) est douloureuse au point d’injection tandis que la voie intraveineuse
(IV) impose une administration lente (3-5min) ou une perfusion (30 min). En raison des
difficultés d’administration, cette molécule est peu utilisée en pratique.
L’ampicilline est disponible sous forme orale.
L’amoxicilline +/- acide clavulanique est disponible sous forme orale et injectable.
L’amoxicilline est une ampicilline hydroxylée. L hydroxylation rend la molécule plus polaire
ce qui facilite sa cinétique et son passage au travers des porines des bactéries Gram-. Le
spectre d’activité est donc plus large. L’amoxicilline seule est active contre :
e les bactéries aéro-anaérobies Gram+ : staphylocoques non producteurs de f-
lactamases, streptocoques, et entérocoques sensibles ;
e les bactéries aéro-anaérobies Gram - a I’exception de Pseudomonas et Klebsiella ;
e les bactéries anaérobies Gram+.
L’amoxicilline associée a 1’acide clavulanique a le méme spectre élargi a Pseudomonas
aeruginosa et Klebsiella pneumoniae. Les différents spectres d’activité sont repris dans le
tableau 11.
Les pénicillines offrent une excellente tolérance générale et locale.
Elles sont inactivées par les pénicillinases a 1’exception de 1’association amoxicilline-acide

clavulanique.
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o Les inhibiteurs de B-lactamases
L’acide clavulanique est un produit naturel sans propriété antibiotique issu de Streptomyces
clavuligerus. Par inhibition compétitive et irréversible des -lactamases, ce substrat empéche

I’inactivation des pénicillines avec lesquelles il est associé.

« Les céphalosporines
Elles sont produites par hémi-synthése a partir du produit naturel de Cephalosporium
acremonium.
Elles sont moins sensibles a I’hydrolyse que les pénicillines, ce qui ¢€largit leur spectre
(tableau 11). Elles sont inefficaces sur Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus et
Bacteroides. Leur effet bactéricide est temps-dépendant.
Il existe 4 générations de céphalosporines. Les molécules les plus utilisées sont les
céphalosporines de 1 génération :

e la céfazoline qui n’existe pas en spécialité vétérinaire ; cependant, de nombreuses
¢tudes portant sur 1’antibioprophylaxie en chirurgie vétérinaire la conseillent ; en
France, elle fait partie des antibiotiques a prescription restreinte et réservée au milieu
hospitalier humain [30] ;

e la céfalexine qui est disponible sous forme orale et injectable ;

e la céfalotine.

Concernant leur pharmacocinétique, elles se fixent faiblement aux protéines plasmatiques et
sont peu métabolisées, exceptée la céfalotine. Elles présentent une bonne diffusion dans la
plupart des tissus (poumon, reins, foie, muscles, ...) mais en raison de leur faible volume de
distribution, elles restent essentiellement dans le milicu extracellulaire. Elles sont éliminées
par voie urinaire sous forme non active.

La toxicité des céphalosporines est quasi-nulle.

Les mécanismes de résistance font intervenir des pénicillinases (entérobactéries), des
céphalosporinases (certaines entérobactéries et E. coli), des B-lactamases a spectre étendu et
de fagon acquise par la production de PLP surnuméraires (SARM) ou par imperméabilité (P.

aeruginosa).
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3.1.2. Les glycopeptides

C’est une famille comprenant la vancomycine et 2 autres molécules dont 1’'usage, en France,
est exclusivement réservé a la médecine humaine : la ristocétine et la teicoplanine. Ce sont
des antibiotiques naturels issus de la fermentation de Strepfomyces pour la vancomycine et
d’Actinoplanes pour la teicoplanine.

IIs sont bactéricides « temps-dépendant» agissant par inhibition de la synthése du
peptidoglycanne de la paroi des bactéries Gram+ en phase de multiplication.

Leur spectre d’activité est donc étroit et limité aux Gram+ sauf Nocardia, lactobacilles et
Listeria monocytogenes :

- les coques Gram + : les staphylocoques blancs ou dorés, y compris les méthicilline-
résistants d’ou leur utilisation en médecine humaine pour lutter contre les SARM ; les
streptocoques, les entérocoques ;

- les bacilles Gram + : Bacillus anthracis, Listeria, Corynebacterium

- les anaérobies Gram + : Clostridium.

Ce sont des molécules hydrophiles devant donc étre administrées par voie parentérale.

La vancomycine s’utilise par voie IV lente car ¢’est un produit nécrosant pouvant induire des
phlébites. Elle est faiblement liées aux protéines plasmatiques et est trés bien distribuée dans
les liquides biologiques (pleural, synovial, péricarde, péritoine) y compris dans le LCR lors
d’inflammation. Elle diffuse peu dans les tissus a 1’exception du rein, du myocarde, du
poumon et des articulations. Sa demi-vie est courte et son é€limination est réalisée par

excrétion urinaire rapide, sous forme active. Elle présente, par ailleurs, une néphrotoxicité.

Les résistances acquises sont rares, mais ces derniéres années l’émergence de souches
d’entérocoques résistantes (E. faecalis, E. faecium) a pu étre observée chez les carnivores
domestiques. L’origine est encore mal connue mais pourrait provenir de la transmission liée a
la promiscuité avec I’homme, chez qui le nombre de ces souches s’est accru depuis les années
1990. Ainsi, le traitement des animaux de compagnie par de la vancomycine pourrait favoriser
I’émergence et la dissémination des entérocoques résistants a la vancomycine (ERV) et ce
d’autant plus que ces souches pourraient faire partie de la flore digestive commensale [117].

Chez I’homme, la vancomycine est administrée en antibioprophylaxie du traitement

chirurgical des endocardites infectieuses chez des patients allergiques aux p-lactamines ou des
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infections graves a staphylocoques et entérocoques multi-résistants. Son utilisation dans le

domaine vétérinaire est interdite.

3.1.3. Les macrolides et apparentés

C’est une famille regroupant 4 groupes dont les macrolides vrais et les lincosamides qui, bien
que n’ayant pas les mémes structures, ont en commun leur mécanisme d’action, leur
pharmacocinétique et les résistances.

Les macrolides vrais sont des antibiotiques naturels et hémi-synthétiques obtenus a partir de la
fermentation de Streptomyces. Ils inhibent la synthése de protéines bactériennes ARN-
dépendantes en se fixant a la sous-unité 50S des ribosomes. Il en résulte une activité
bactériostatique qui a forte dose peu devenir bactéricide. Leur spectre s’étend aux bactéries
Gram+ aérobies, aux anaérobies ainsi qu’aux mycoplasmes.

Le chef de file des macrolides vrais est 1’érythromycine. Son volume de distribution est de
2 I/kg chez le chien. Elle présente donc une bonne distribution et passe facilement les
membranes biologiques. Elle est trés fortement liée aux protéines plasmatiques. Sa
métabolisation est hépatique ; elle est excrétée sous forme active dans la bile. Des effets
secondaires ont ¢été constatés apreés administration orale chez le chien: nausées,
vomissements, diarrhée [106]. Il n’existe pas de spécialité vétérinaire autorisée en France

pour les carnivores domestiques.

Les lincosamides comprennent la clindamycine (produit naturel issu de Streptomyces
lincolnensis) et la lincomycine (produit d’hémi-syntheése).

La plus utilisée est la clindamycine. Son mécanisme d’action est identique a celui des
macrolides. Son spectre d’activité est étroit et couvre les bactéries aéro-anaérobies Gram+
(staphylocoques, streptocoques), les bactéries anaérobies Gram+ (Clostridium perfringens) et
Gram - (Bacteroides). Elle est inefficace sur les bactéries aérobies Gram-.

La forme injectable n’est disponible qu’en spécialité humaine. Chez ’homme, elle est utilisée
comme alternative chez les patients allergiques aux [B-lactamines. Elle est administrée en
prophylaxie de I’endocardite infectieuse et des chirurgies neurologique, digestive ou

gynécologique. On évitera donc de I'utiliser en 1™ intention chez 1’animal.
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3.1.4. Les aminosides

Ce sont des antibiotiques découverts a partir de deux champignons Streptomyces griseus et
Micromonospora, dont I’activité est bactéricide concentration-dépendante.

Leur mécanisme d’action consiste a perturber la perméabilité des membranes des bactéries. Ils
se fixent sur les ribosomes en provoquant une erreur de lecture des codons d’ou une synthese
et une accumulation de protéines (autolysines) conduisant a une hypertension dans la bactérie
et a son éclatement.

Les deux principales représentantes de cette famille sont la néomycine et la gentamicine.
C’est cette derniere qui est la plus utilisée en chirurgie vétérinaire.

La gentamicine est disponible en spécialités injectables sous-cutanée (SC), IM et IV lente. Sa
biodisponibilité aprés administration SC ou IM approche les 90%. Avec un volume de
distribution allant de 0,15 a 0,30 l/kg, elle reste essentiellement dans le compartiment
extracellulaire mais s’accumule dans le tissu rénal (chez le chien) et dans I’oreille interne, ou
elle peut exercer des effets toxiques apres plusieurs jours d’administration. Elle est faiblement
liée aux protéines plasmatiques (moins de 20%).

Son temps de demi-vie est de 2-3h mais il est augmenté lors de dysfonctionnement rénal. Elle
n’est pas métabolisée et est excrétée sous forme active apres filtration rénale.

Son spectre d’activité est large (tableau 11).

Elle ne présente pas d’activité sur les bactéries anaérobies.

Des résistances par inactivation enzymatiques sont souvent observées chez les

entérobactéries, les souches de bactéries Gram+ et Pseudomonas aeruginosa.

3.1.5. Quinolones

Les quinolones sont des antibactériens de synthése dérivant de I’acide oxoquinoléine
(composé aromatique). Ce sont des produits bactéricides qui empéchent la réplication des
bactéries par inhibition de leur ADN gyrase. Leur action est temps ou concentration-

dépendant selon les composés.

Trois générations composent cette famille. Les composés de 1 génération ne sont presque
plus utilisés. Leur spectre couvre les bactéries aérobies Gram-, certains mycoplasmes et
rickettsies. Les composés de 2° et 3° générations comportent un élément fluor rajouté au cycle
aromatique et sont nommés respectivement fluoroquinolones de 1 et 2° générations. Leur

spectre d’activité concerne également les bactéries Gram+ et les anaérobies (tableau 11).
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Les principales molécules vétérinaires sont 1’enrofloxacine et la marbofloxacine.

Les composés de 1 et 2° générations sont des acides faibles, a bonne absorption mais
diffusion faible ne permettant qu’une action extracellulaire. Les composés de 3° génération
sont amphoteres, de forme non ionisée au pH physiologique, lipophiles avec un volume de
distribution ¢levé. Ils passent donc facilement les membranes ce qui permet des
concentrations intratissulaires et intracellulaires €élevées.

Leur élimination est urinaire avec une partie sous forme active.

Elles présentent une faible toxicité. Cependant, chez les chiens de grandes races en croissance
et chez les chiens de sport, elles sont chondrotoxiques a forte dose et a long terme. De rares

cristalluries ont pu étre observées.

Le large spectre d’action des fluoroquinolones les prédispose a une utilisation clinique
importante. Cette pratique a favorisé le développement de souches résistantes et une
augmentation lente de la CMI des souches sensibles bien supérieures aux concentrations
sériques. Chez I’homme, le probléme est rencontré avec Staphylococcus aureus et
Pseudomonas aeruginosa, ce qui impose de limiter et rationnaliser leur usage. Ces molécules

ne doivent donc pas étre utilisées en antibioprophylaxie de routine !

3.1.6. Les Nitro-imidazolés

L’antibiotique utilis¢ en chirurgie vétérinaire est le métronidazole, disponible sous forme
orale et parentérale.

Le produit biologiquement activé se fixe sur ’ADN et provoque des lésions (oxydation et
coupures) entralnant la mort bactérienne. Son spectre d’activité est étroit (tableau 11).

Le métronidazole est relativement lipophile et se distribue rapidement dans tous les tissus y
compris les os et le systéme nerveux central.

Son temps de demi-vie est de 8h chez le chien [106]. Il est métabolisé dans le foie et éliminé
par voie urinaire et fécale.

I1 est généralement bien toléré.
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Familles

B-lactamines

Aminosides

Fluoroquinolones

Nitro-imidazolés

Tableau 11 :

Mécanismes Molécules

Pénicillines :
Pénicilline G

Amoxicilline

+ acide clavulanique

Bactéricides

Inhibition synthése paroi

bactérienne
Céphalosporines
de 1™ génération :
Céfazoline
Céfalexine

Bactéricides Gentamicine

Perturbation de la

perméabilité membranes

microbiennes

Bactéricides Marbofloxacine

Inhibition synthése de

I’ADN gyrase

Bactéricides Métronidazole

Destruction de I’ADN

Spectres d’activité

Aérobies Gram+ :
Staphylocoques non producteurs de
B-lactamases, Streptocoques
Anaérobies Gram- : Clostridium
Anaérobies Gram+ : Bacteroides

Aérobies Gram+ :
Staphylocoques
Streptocoques
Enterococcus faecalis

Aérobies Gram- :
Pasteurella multocida
Escherichia coli
Proteus mirabilis
Pseudomonas aeruginosa
Klebsiella pneumonia

Anaérobies Gram+ : Clostridium

Aérobies Gram+ :
Staphylocoques, Streptocoques
Aérobies Gram- :
Escherichia coli
Proteus mirabilis
Klebsiella pneumoniae
Pasteurella multocida

Aérobies Gram + : Staphylocoques seuls
Aérobies Gram- :

Escherichia coli

Pasteurella multocida

Proteus mirabilis

Pseudomonas aeruginosa

Klebsiella pneumoniae

Acérobies Gram + : Staphylocoques seuls
Aérobies Gram- :

Escherichia coli

Pasteurella multocida

Pseudomonas aeruginosa

Klebsiella pneumoniae

Bordetella bronchiseptica

Enterobacter

Aérobies Gram+ :

Staphylocoques, Streptocoques,
Anaérobies :

Gram + : Clostridium

Gram - : Bacteroides, Fusobacterium
Micro-aérophile : Hélicobacter

Résumé des caractéristiques des principaux antibiotiques utilisés en prophylaxie

chirurgicale [34]
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3.2. Mécanismes de résistance

La résistance aux antibiotiques est aussi ancienne que les antibiotiques eux-mémes. Lors de la
réception de son prix Nobel en 1945 pour la découverte de la pénicilline, Sir Alexander
Fleming avait déja annoncé qu’il n’était « point difficile de créer des micro-organismes
résistants a la pénicilline en laboratoire en les exposant a des concentrations insuffisantes pour
les tuer, et la méme chose est arrivée dans le corps » [63]. Les mécanismes de résistance sont

des phénomenes naturels d’adaptation et de protection des bactéries face aux antibiotiques.

Au niveau génétique, la résistance peut étre naturelle ou acquise.
La résistance naturelle est un caractére d’espece stable porté par les chromosomes et transmis
a la descendance. Elle permet de définir le spectre d’activité des antibiotiques (cf 3.1).
La résistance acquise peut étre le résultat :
- d’une mutation d’un gene préexistant : elle est aléatoire et rare ; en moyenne toutes les
10° 2 10'° divisions ;
- du transfert d’un géne de résistance depuis une autre bactérie par conjugaison
(plasmide) ou par ¢léments génétiques transférables (transposons, intégrons).
Une bactérie est dite résistante lorsque la dose d’antibiotique nécessaire pour la tuer est plus
¢levée que la dose nécessaire pour tuer les souches sensibles de la méme espéce.
L’émergence de souches résistantes n’est pas induite par les antibiotiques eux-mémes mais
par la pression de sélection qu’ils exercent sur les souches sensibles. Lorsque la concentration
nécessaire pour tuer une bactérie devient trop importante par rapport a ce qui peut étre obtenu
dans le plasma ou les tissus et est délétere pour 1’hdte, alors la bactérie est résistante.
La propagation de la résistance s’effectue ensuite soit par transfert, soit par la diffusion des

souches résistantes entre hotes.

Au niveau biochimique, I’expression de ces résistances naturelles ou acquises peut prendre
trois formes principales [40] :

- la diminution de la perméabilité a la pénétration des antibiotiques ;

- la production d’enzymes capables d’inactiver les antibiotiques ;

- la modification de la structure de la cible des antibiotiques.

Les mécanismes de résistances acquises sont développés ci-aprés et sont présentés, pour

chaque famille, dans le tableau 12.
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Diminution de perméabilité aux antibiotiques

Elle peut étre structurale. Une mutation génétique induit une modification qualitative et/ou
quantitative des porines membranaires par lesquelles les antibiotiques pénétrent. C’est un des
modes de résistance acquise des bactéries Gram- comme E. coli, Pseudomonas aeruginosa ou
Enterobacter spp. Plusieurs familles d’antibiotiques sont concernées telles que les B-
lactamines et les quinolones.

La résistance par efflux actif apparait selon 2 modes :

- par mutation : les pompes a efflux constitutives sont produites de fagcon exacerbée ; les
antibiotiques sont alors expulsés plus vite qu’ils ne rentrent dans la bactérie ; ainsi,
chez E. coli, la mutation du géne marRAB permet une résistance aux quinolones ;

- par acquisition de génes codant pour les pompes a efflux a partir d’un support extra-
chromosomique comme les staphylocoques et streptocoques résistants aux macrolides.

Ce mécanisme d’efflux est souvent associé a une multirésistance.

Inactivation enzymatique

L’inactivation enzymatique d’un antibiotique I’empéche d’intervenir sur sa cible. C’est le
principal mode de résistance aux B-lactamines.

Les p-lactamases sont produites suite a [’acquisition d’un geéne [P-lactamases. Elles
hydrolysent I’antibiotique. Il en existe plusieurs types : les pénicillinases vraies comme celles
conférant a Staphylococcus aureus une résistance a la pénicilline G et aux aminopénicillines ;
les B-lactamases a spectre élargi et les B-lactamases a spectre étendu qui permettent a des
souches d’entérobactéries de milieu hospitalier d’inactiver les céphalosporines de 1%, 2° et 3°
générations.

Les céphalosporinases naturellement inductibles peuvent étre surproduites suite a la mutation
d’un geéne de régulation. C’est un autre mécanisme de résistance exploité par les
entérobactéries et Pseudomonas aeruginosa.

L’inactivation enzymatique peut avoir pour cible un groupement précis et nécessaire a
I’activité¢ de 1’antibiotique. Les groupements aminés et hydroxyles des aminosides peuvent

étre dénaturés par des enzymes spécifiques.
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Familles Mécanismes de résistance Especes

B-lactamines Inactivation enzymatique | pénicillinases Staphylococcus aureus
Staphylococcus intermedius
Staphylococcus epidermidis
Escherichia coli

céphalosporinases Entérobactéries (E. coli)
Pseudomonas aeruginosa
Modification de cible Diminution d’affinité des PLP | Streptocoques
Hyper-expression de PLP a Enterococcus spp.

faible affinité

Synthése de PLP2a insensibles | Staphylococcus aureus
(géne mecA) (SARM)
Streptococcus pneumoniae

Tolérance Perte d’activation des Enterococcus faecalis
autolysines (a ’'amoxicilline)

Aminosides Inactivation enzymatique | acétyltransférases Staphylocoques

par modification de nucléotidyltransférases Streptocoques

groupements structuraux | phosphotransférases Enterococcus faecalis

Enterococcus faecium

Imperméabilité Modification du transport actif | Anaérobies strictes

Fluoroquinolones Modification de cible Mutation géne gyrd E. coli

Staphylococcus aureus
Pseudomonas aeruginosa

Enterococcus faecalis
Mutation géne gyrB E. coli
Mutation géne parC Staphylococcus aureus
Efflux actif Mutation géne marRAB E. coli
Imperméabilité Modification des porines E. coli
Macrolides Efflux actif des Acquisition par plasmide ou
Lincosamides macrolides transposon
- géne mef(A) Streptocoques
- géne msr(A) Staphylocoques
Modification de la cible méthylases Staphylocoques
Inactivation enzymatique | nucléotidyltransférases Staphylocoques
Nitro-imidazolés Absence d’activation Bacteroides

Tableau 12 : Principaux mécanismes de résistance des bactéries aux familles d’antibiotiques utilisées
en chirurgie vétérinaire [40]

Modification de la cible des antibiotiques
Cette stratégie permet aux bactéries d’étre résistantes a tous les antibiotiques d’une méme
famille. Les mécanismes altérant 1’efficacité d’antibiotiques utilisables en antibioprophylaxie

sont :
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- chez des bactéries Gram+, la modification des enzymes intervenant dans la synthése
de la paroi dites protéines liant la pénicilline (PLP) et ciblées par les B-lactamines. Elle
provient soit d’une diminution d’affinité, soit d’'une hyperproduction de PLP de faible
affinité ou de I’acquisition de nouveaux génes donnant la possibilité de synthétiser des
PLP insensibles. C’est par ce dernier mode que le géne mecAd permet aux
staphylocoques résistants a la méticilline (SARM) de produire une PLP2a résistante a
toutes les B-lactamines.

- la mutation de geénes (gyrA et/ou gyrB) codant pour des sous-unités d’une ADN
gyrase d’E. coli ou de Pseudomonas aeruginosa, diminue son affinité pour toutes les

quinolones. Le mode est le méme pour le géne par et la topoisomérase de type I'V.

3.3. Critéres de choix de I’antibiotique prophylactique

L’antibiotique prophylactique est adapté s’il remplit les caracteres suivants [100] :

- un spectre le plus spécifique possible et une efficacité prouvée sur le micro-organisme
désigné comme le plus probable de I’intervention a réaliser ;

- une pharmacocinétique adaptée au type d’intervention : [D’antibiotique doit
correctement diffuser dans le site d’infection envisagé ;

- une fréquence réduite d’effets secondaires ou de phénomeénes allergiques : les
molécules offrant une sécurité d’emploi doivent étre privilégiées ;

- une administration simple ;

- un cout faible.

3.3.1. Spectre d’activité

L’objectif de I’antibioprophylaxie étant de diminuer 1’inoculum bactérien le plus a risque,
une couverture antibiotique vis-a-vis de la totalit¢ des germes potentiels n’est pas
nécessaire car elle favoriserait I’émergence de résistances. Les antibiotiques a large
spectre, tels que les fluoroquinolones ou les céphalosporines de 3° génération, ne doivent
jamais étre utilisés en premicre intention. Ainsi, les antibiotiques a privilégier sont les
pénicillines et les céphalosporines de 1 génération.

Dans le cas de chirurgies propres, s’il y a lieu, un antibiotique permettant une couverture
contre les staphylocoques sera choisi. Dans le cas des chirurgies propres-contaminées ou
contaminées, le choix de la molécule d’antibioprophylaxie dépend de la sensibilité du type
de germes le plus propice a induire une infection (tableaux 13 et 14).
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Bactéries Gram +
Staphylococcus spp S s S S R’ S S
Streptococcus spp S| S| S|R|S|S|S|R|[MS|] S| S |Ss
E. faecalis 4 R
E. faecium MS | S R R S S S R R S -
Bactéries Gram -
Escherichia coli 3 S
Proteus mirabilis R S S 5 R ) R S S S 8 )
Pseudeonas R R R S i i R R | Ms S R )
aeruginosa S
Bactéries anaérobies
Gram + : Clostridium S| S|S|R|S|S|S|R|R|R]|R|S
Gram - : Bacteroides R|R|R|R|[S|S|S|R|R|R|R |6

Tableau 13 : Sensibilité aux antibiotiques des principaux germes rencontrés en chirurgie [30, 88]

S : sensible  MS : modérément sensible R : résistant
- : pas d’effet de I’antibiotique sur cette catégorie de bactéries

(1) Sauf' SARM et SPRM

(2) Sauf aux céphalosporines de 3° génération

(3) Résistance naturelle

(4) Résistance faible

(5) Résistance aux céphalosporines de 1" génération

(6) A l’érythromycine
Les staphylocoques et les streptocoques sont naturellement résistants aux quinolones de 1™ et
2° générations en raison d’une mauvaise affinité pour leur ADN gyrase, mais ils sont sensibles
a la majorité des antibiotiques d’intérét en chirurgie. Streptococcus spp. présente une
résistance faible aux aminosides.
Les entérocoques E. faecalis et E. faecium sont sensibles aux aminopénicillines et aux
macrolides.
Les entérobactéries sont naturellement résistantes a la pénicilline G et aux macrolides
(présence de pompes a efflux multidrogues constitutives chez E.coli).
Pseudomonas aeruginosa est sensible a certaines céphalosporines de 3° génération et aux
aminosides.

Les bactéries anaérobies sont naturellement résistantes aux quinolones et au triméthoprime.

L’antibiotique offrant le meilleur spectre anaérobie est le métronidazole.
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Procédure, systéeme ou condition

Pathogénes les plus probables

Familles /antibiotiques
utilisables

Chirurgie thoracique
(pulmonaire ou cardiaque)

Staphylococcus spp.
Bacilles G- (Pseudomonas spp.)

B-lactamines
Macrolides et apparentés

Chirurgie orthopédique

Staphylococcus spp.

Céphalosporines 1™ génération
Macrolides et apparentés

Chirurgie gastroduodénale Coques G+ Aminopénicillines,
Entérobactéries Céphalosporines 1™ génération
Anaérobies Macrolides et apparentés
Aminosides
Chirurgie intestin gréle Entérobactéries (coliformes) Aminopénicillines,

Céphalosporines 1™ génération
Aminosides

Chirurgie colon-rectum Anaérobies >> Entérobactéries Pénicillines
Lincosamide
Métronidazole
Chirurgie du systéme biliaire Entérobactéries Pénicillines
Anaérobies surtout Streptococcus spp. | Lincosamide
et Clostridium spp. Meétronidazole
Chirurgie du systéme urinaire Escherichia coli Aminopénicillines
(pyométre, métrite, ... ) Streptococcus spp. Céphalosporines
Anaérobies Clindamycine

Neurochirurgie

Staphylococcus (pseud) intermedius

B-lactamines

Chirurgie dentaire
(patients avec valvulopathie
cardiaque)

Staphylococcus spp.
Streptococcus spp.
Anaérobies

B-lactamines
Macrolides
Lincosamides

Tableau 14 : Indications des antibiotiques en fonction des pathogénes probables du site opératoire
Rappel : les macrolides ne doivent pas étre utilisés en 1°° intention

3.3.2. Pharmacocinétique

La pharmacocinétique décrit le devenir d’une molécule aprés son administration dans
I’organisme. Quatre étapes consécutives et simultanées le constituent: 1’absorption, la

distribution, la métabolisation et 1’élimination.

La phase d’absorption dépend de la voie d’administration. La biodisponibilité est immédiate
et totale pour la voie intraveineuse ce qui permet d’obtenir des concentrations sériques en
antibiotique rapidement ¢levées contrairement aux voies intramusculaire et sous-cutanée. On

privilégiera donc un antibiotique dont la forme galénique est injectable par voie I'V.

La phase de distribution correspond a la fixation de la molécule aux protéines plasmatiques

ainsi qu’a sa diffusion tissulaire. Cette derniére dépend de la capacité de la substance active a
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passer les membranes cellulaires de nature lipidique. Les antibiotiques étant de masse
moléculaire €levée, la majorité d’entre eux franchissent les membranes par diffusion passive a
la faveur de leur caractere lipophile. La diffusion tissulaire peut étre quantifiée par le volume
apparent de distribution (Vd) de I’antibiotique (tableau 15) :

- pour un Vd faible (< 0,5 1/kg), I’antibiotique reste dans le secteur extracellulaire, 1a ou
se trouve la majeure partie des pathogénes ;

- pour un Vd ¢élevé (>1 l/kg), la diffusion tissulaire s’étend au secteur intracellulaire.
Cela revét une importance car certaines bactéries présentent un site de multiplication
intracellulaire strict (comme les Chlamydia), ou facultatif (mycobactéries, Salmonella
ou staphylocoques). Les germes rencontrés dans les infections post-opératoires sont
majoritairement extracellulaires (Staphylococcus spp., Streptococcus spp., E. coli,
Pseudomonas spp., ...).

Enfin, au sein du site opératoire, 1’efficacité de I’antibiotique dépend aussi de son caractere

hydrosoluble.
vd Diffusion tissulaire Elimination
Antibiotiques Salive Temps de ..
q (L/kg) Peau | Poumon Dy Os | LCR p- 3 Principale
Sécrétions Y5 vie
Pénicilline G <0,3 ++ ++ ++ + | ! 4580 urinaire
Amoxicilline <0,3 ++ ++ ++ | ! rim urinaire
Amox+ac clav <0,3 ++ ++ ++ ++ - urinaire
Céfalexine
Céfazol <0,3 ++ ++ + ++ | ! 2-4h urinaire
éfazoline
.. 0,15- .
Gentamicine 0.30 - +/- +/- + - 2-3h urinaire
Métronidazole 0,95 + + ++ ++ +++ 8h urinaire
, 60-90 o
Erythromycine 2 + ++ +++ -+ ++ min biliaire
Clindamycine 1,5 +++ + +++ +++ + 3-5h urinaire
ﬂuor()quino]ones >3 +F +++ —F+ +++ —t+ 12h? urinaire

Tableau 15 : Paramétres pharmacocinétiques des antibiotiques administrables par voie IV chez le
chien [45]
(1) si inflammation
(2) cas de la marbofloxacine (fluoroguinolone a usage vétérinaire)

(3) [106]

La phase de métabolisation est importante a prendre en compte chez les patients présentant
des dysfonctionnements rénaux ou hépatiques afin d’éviter ou limiter les phénomeénes de

toxicité. La derniere phase correspond a 1’élimination de I’antibiotique. Elle est quantifi¢e par
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le temps de demi-vie : temps pour lequel la concentration plasmatique de 1’antibiotique
diminue de moitié, qui est li¢ a son ¢limination et dont il convient de tenir compte pour définir
I’intervalle d’administrations.

En bilan, les 2 parametres pharmacocinétiques importants dont tenir compte pour choisir un

antibiotique actif au sein du site opératoire sont sa diffusion tissulaire et sa demi-vie.

3.3.3. Effets secondaires et allergie

Peu de données portant sur les répercussions de 1’administration d’antibiotiques
prophylactiques chez les insuffisants rénaux ou hépatiques sont disponibles.

Pour les antibiotiques responsables de toxicité, ce caractére ne s’exprime généralement pas
lors d’expositions ponctuelles. Les aminosides, par exemple, présentent une toxicité tubulaire
directe qui a des répercussions pour une administration a 4mg/kg/j pendant 5 jours.

Les phénomeénes anaphylactiques décrits chez ’homme et induits par certains antibiotiques
sont peu documentés chez les animaux. Les f-lactamines et les céphalosporines de 1

génération, qui sont largement utilisées, offrent une grande sécurité d’emploi.

En conclusion, les pénicillines et les céphalosporines de 1™ génération sont a privilégier. Elles
ont un colt parmi les plus faibles chez I’homme : 9€/j de traitement pour la céfazoline et
11,5€/j pour I’amoxicilline/acide clavulanique, au rythme de 2g toutes les 6-8h. Dans certains
cas, comme par exemple en chirurgie du bas appareil digestif ou chirurgie urinaire, il est
possible d’avoir recours a d’autres molécules comme le métronidazole, les fluoroquinolones
ou la gentamicine a condition que ce soit justifié. A titre de comparaison, le tableau 16

regroupe les antibiotiques les plus utilisés chez ’homme, toutes chirurgies confondues.
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Antibiotiques % d’utilisation
Céphalosporines de 1™ génération 69,6 %
Céphalosporines de 2° génération 14,5%
Amoxicilline/acide clavulanique 4,5%
Fluoroquinolones 2,9%
Vancomycine 1,8%
Clindamycine 1,7%
Métronidazole 0,9%
Clindamycine + gentamicine 0,8%
Autres* 3.3%

Tableau 16 : Antibiotiques les plus utilisés en prophylaxie chez I’homme sur 14 414 interventions
lors de la premiére injection [22]
*Autres : les molécules utilisées n’ont pas été précisées

4. Administration et posologie

4.1. Dose
L’objectif de 1’administration prophylactique est d’atteindre une concentration tissulaire en
antibiotiques supérieure a la concentration minimale inhibitrice de 90% de la population
(CMlyp) pour la bactérie la plus susceptible d’induire une ISO. Du fait de la difficulté a doser
un antibiotique sur son site d’action et de I’équilibre plasma-tissu, c’est la concentration
sérique qui fait référence.
Pour atteindre cette concentration efficace, la dose prophylactique ne peut pas étre inférieure a

la dose thérapeutique standard.

4.2. Voie
L’administration est réalisée par voie intraveineuse. Les voies IM, SC ou VO ne sont
généralement pas utilisées car elles conduisent a des concentrations sériques plus incertaines.
Si P’injection IV est impossible, la voie IM peut étre une voie de secours a condition de
prendre en compte le temps nécessaire a I’absorption dans la procédure de prophylaxie [25].
Les antibiotiques administrés par voie IV diffusent trés mal dans le milieu oculaire, raison

pour laquelle I’administration locale peut avoir une bonne indication en ophtalmologie [106].
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4.3. Chronologie

L’objectif est d’obtenir des concentrations tissulaires et sanguines adéquates (i.e. supérieures
au parametre PK/PD) de I’incision cutanée jusqu’a la fin de I’intervention.

La premiére notion de chronologie a été introduite dés 1961 par les travaux de Burke. Il a
administré des antibiotiques a des cobayes avant de pratiquer des incisions cutanées
contaminées avec Staphylococcus aureus. Aprés 24h, il a constaté¢ que le diametre de la
réaction inflammatoire autour des incisions n’était pas différent de celui des incisions non
contaminées. En outre, il a démontré que les antibiotiques n’étaient efficaces que s’ils étaient
administrés a une période donnée. Il a ainsi défini la notion de « période décisive » de 3h
comme intervalle de temps pendant lequel un antibiotique prophylactique pouvait inhiber la
multiplication bactérienne [19]. Ces travaux ont été appuyés par ceux de Polk et a/ (1969)
puis de Stone et al (1976). Ils ont démontré que le taux d’infections post-opératoires le plus
faible était obtenu, lors de chirurgies digestives, lorsque 1’administration de 1’antibiotique
avait lieu dans I’heure précédant I’incision cutanée. Des résultats similaires ont été obtenus
dans 1’¢étude prospective de Classen et al (1997) portant sur 2847 patients (figure 5). L étude a
par ailleurs montré que le taux d’infection post-opératoire augmentait de fagon non

négligeable lorsque 1’injection était réalisée juste apres I’incision, et ne cessait d’augmenter.

6%

5%

4%

Taux d'infection
[¥%]
-4

2% A

1%

0% -

>2 2 1 I 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

heures
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Figure 5 : Influence du moment de I’injection prophylactique par rapport a 1’incision cutanée sur le
taux d’infection post-opératoire [28].
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Selon les recommandations actuelles, la premiere dose doit étre administrée au plus tot 1h
avant I’incision cutanée et idéalement 30 minutes avant [96, 100, 106, 112].

L’administration n’interférant pas avec 1’anesthésie, il est conseillé de la réaliser au moment
de I’induction pour des raisons pratiques et pour éviter les oublis [25, 71]. Il faut cependant
étre prudent car certaines molécules peuvent avoir des répercussions sur le patient: une
injection IV d’ampicilline entraine une légere diminution de la pression artérielle systolique
(PAS) et de la pression artérielle moyenne (PAM) dans les quelques minutes suivant le bolus,
ce qui doit étre particulierement surveillé chez des patients hémodynamiquement instables
[71].

L’injection de D’antibiotique en dehors de la fenétre recommandée et notamment apres
I’incision cutanée, conduit & une réduction de I’efficacité de 1’antibioprophylaxie avec une
augmentation du taux d’infection opératoire de 2 a 6 fois par rapport a une antibioprophylaxie

réalisée dans les temps [17, 20].

4.4. Durée de I’antibioprophylaxie

Pour obtenir I’effet bénéfique de la prophylaxie tout en minimisant ses effets secondaires, la
concentration tissulaire efficace de I’antibiotique doit étre maintenue tout au long de
I’intervention chirurgicale [42, 96, 106]. Ainsi, le maintien de la concentration tissulaire
bactéricide jusqu’a la fermeture de la plaie cutanée est un facteur important pour réduire le
risque d’infection [127]. La couverture prophylactique peut étre assurée soit par le choix d’un
antibiotique a demi-vie longue soit en renouvelant les injections per-opératoires [66].
Chez I’homme, dans un certain nombre d’interventions chirurgicales, il a ét¢ démontré que
I’administration en dose unique d’antibiotique a demi-vie assez longue pour couvrir la durée
de I’opération n’était pas moins efficace que de procéder a des réinjections. C’est le cas :

- des réductions et fixations de fractures mandibulaires [8] ;

- des chirurgies propres-contaminées de la téte et du cou [9] ;

- des chirurgies cardiaques de moins de 4 heures [126] ;

- des césariennes [96] ;

- des retraits de calculs urétraux par endoscopie [107].

Lors de chirurgies cardiaques longues (plus de 4h), le renouvellement d’injections de
céfazoline en per-opératoire diminue le taux d’ISO post-opératoire au niveau de celui d’une
intervention de courte durée [126].

52



Pour la plupart des interventions, les injections sont renouvelées. L’administration de

I’antibiotique est répétée environ tous les deux demi-vies (tableau 17) [106].

Intervalle des

Antibiotiques Voie Doses Temps de % vie renouvellements
per-opératoires
Pénicilline G sodium v 9-12 mg/kg ** 40 min 60min
Amoxicilline v 20-30 mg/kg 45 a 80 min (chien) 2h

T
A@ox101111ne . v 10-20 mg/kg | 45 a 80 min (chien) 2h
acide clavulanique

2-4h (chien)

Céfalexine v 20-30 mg/kg 1-2h (chat) 2-4h
Céfazoline * v 20-22 mg/kg 1-2h 3-4h
Gentamicine IViente 6-8 mg/kg 50-90 min 2h
Meétronidazole v 10 mg/kg 44 4-5h (chien) 6h
. . v 11 mg/kg
Clindamycine hors AMM (CNY** 3-5h 4h
3-5h (chi
Fluoroquinolones v Selon molécule (chien) Selon molécule

3-7h (chat)

Tableau 17: Doses et temps de 'z vie des principaux antibiotiques utilisés en prophylaxie
[25, 35, 55, 106]
*céphalosporine de 1°° génération tres utilisée par les Anglo-Saxons. Pas de spécialité vétérinaire en France
** doses thérapeutiques [42]

L’antibioprophylaxie ne doit pas se prolonger dans la période post-opératoire au-dela de 24h
[42, 96, 106]. En s’appuyant sur des études humaines, certains auteurs recommandent I’arrét
des la fin de I’intervention, d’autres de procéder a des injections discontinues (toutes les 8h)

sans excéder la période de 24h [16, 42, 47, 55, 66].

L’erreur la plus fréquente est de poursuivre 1’administration de I’agent au-dela de cette
période. Cette pratique n’est pas associée a des taux d’infections post-opératoires plus faibles.
[33, 50]. En revanche, elle contribue a I’émergence de résistances, de surinfections et
d’infections nosocomiales [19, 36, 38, 106].

Quelques cas particuliers font exception. Pour les chirurgies cardiaques chez I’homme,
[’American Society of Health-System Pharmacists (ASHP) recommande sur 1’avis d’experts

de poursuivre D’antibioprophylaxie jusqu’a 72h post-opératoires [16,66]. En cas de
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contamination importante per-opératoire ou en cas d’infection préexistante, elle peut étre

poursuivie sous la forme d’une antibiothérapie.

5. Risques de I’antibioprophylaxie

5.1. Risques directs sur le patient
Les risques encourus par le patient relévent de la toxicité propre des antibiotiques (cf 3.1 et
3.3.3), des réactions induites par les antibiotiques ainsi que de la possibilité d’altération de la
flore microbienne commensale.
Chez I’homme, les phénomenes anaphylactiques liés a I’antibioprophylaxie représenteraient
5% des cas d’anaphylaxie per-anesthésiques [100]. Elles concernent notamment les [-
lactamines ou des réactions anaphylactoides a la vancomycine. Ces phénomenes ne sont pas

décrits chez les carnivores domestiques.

L’antibioprophylaxie exerce un impact microbiologique en altérant la flore endogéne du
patient. En luttant contre la multiplication de certains germes, elle exerce aussi une pression
de sélection et favorise une colonisation voire une infection par des bactéries résistantes [74].
En 1981, Kager et a/ ont décrit, chez 20 patients humains subissant une chirurgie colorectale,
I’effet microbiologique de I’administration prophylactique de céfoxitine (céphalosporine de 2°
génération). Des cultures de selles, jusqu’a 14 jours aprés I’opération, ont mis en évidence une
modification de la flore intestinale avec une disparition des entérobactéries sensibles a la
céfoxitine et une prolifération d’entérocoques, de Pseudomonas spp. et d’Enterobacter spp.
résistants a cet antibiotique.

Hormis la sélection de souches résistantes, la perturbation de 1’équilibre de I’écosystéme du
tube digestif profite a la multiplication de bactéries normalement inhibées par la colonisation
des germes commensaux. Chez I’homme, 1’antibioprophylaxie est un facteur prédisposant aux
diarrhées associées a Clostridium difficile [96]. Cette bactérie anaérobie Gram+ sporulée est
portée par 1 a 5% des adultes en bonne santé [73]. Transmise de personne a personne par voie
féco-orale, elle colonise le tube digestif. Deux types de souches sont décrits : les souches non
virulentes et les souches virulentes responsables de diarrhée. Leur pathogénie est liée a la
production de toxines dont la toxine A (entérotoxine) et la toxine B (cytotoxine) responsables
d’inflammation et de Iésions au niveau de la muqueuse colique. Les facteurs de risque suite a

la colonisation par une souche virulente sont I’age, une immunocompétence déficiente, la
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chimiothérapie, un séjour hospitalier prolongé, une chirurgie gastro-intestinale récente,
I’antibiothérapie.

Chez I’animal, aucun porteur sain n’a pu étre identifié. En revanche, des souches virulentes
ont été mises en évidence dans les fécés de chiens et de chats [65, 93, 105, 121].

La diarrhée peut survenir aprés I’administration de n’importe quel antibiotique méme si cela
est principalement rapporté avec la clindamycine, les céphalosporines et les pénicillines [96,
104]. En général, les effets sont décrits suite a un usage sur le long terme, mais plusieurs
¢tudes ont également mis en cause l’antibioprophylaxie de courte durée. Chez I’homme,
Privetera et al ont soumis 108 patients a une dose prophylactique unique de mezlocilline
(pénicilline) ou de céfazoline par voie intraveineuse. Des analyses de selles faites a 4, 7 et 10
jours apres I’intervention, ont montré un taux de portage de Clostridium difficile de 23% dans
le groupe ayant recu de la céfazoline versus seulement 3,3% dans le groupe mezlocilline
[104]. L’utilisation de céphalosporine en prophylaxie comme la prolongation de

I’antibioprophylaxie favoriseraient I’apparition de diarrhée liée a Clostridium difficile [5, 59].

5.2. Emergence de résistances liées aux mauvaises pratiques

Depuis leur découverte, les antibiotiques représentent le principal moyen de défense contre les
infections bactériennes et notamment contre les infections nosocomiales a 1’effet délétére en
terme de morbidité et mortalité¢. Cependant, chaque année dans 1’Union européenne, 25 000
personnes déceédent des suites d’une infection bactérienne grave et résistante du fait d’une
impasse thérapeutique [39].

La prescription massive des antibiotiques aussi bien en médecine humaine qu’en médecine
animale a été reconnue comme étant a 1’origine de 1’émergence et de I’extension rapide de
résistances. Certaines bactéries, sous I’effet récurrent d’une pression de sélection, ont
développé des multi-résistances. Ces bactéries par acquisition de résistance a plusieurs
familles d’antibiotiques, ne sont plus sensibles qu’a un nombre réduit de molécules.
Aujourd’hui, c’est I’efficacité des antibiotiques et les progres qu’ils ont permis dans la lutte
contre les agents infectieux qui sont menacés.

Ce constat a amené une reconsidération générale de leur utilisation. A 1’échelle internationale,
I’OMS a récemment consacré sa Journée mondiale de la santé du 7 avril 2011 a la lutte contre
la résistance aux antimicrobiens avec pour slogan « Agir aujourd’hui pour pouvoir soigner

encore demain ».
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Le principal sujet incriminé est I’antibiothérapie a large spectre. En effet, outre la cible
bactérienne visée par la thérapie, elle détruit les flores sensibles de barriére surtout aux
niveaux cutané et digestif. Les germes déja résistants peuvent alors proliférer dans les niches
écologiques laissées vides. Méme si ’antibiothérapie joue le rdle le plus important, toute
utilisation des antibiotiques, qu’elle soit indiquée ou non, doit étre raisonnée car elle peut
soutenir I’émergence de ces résistances.

Une antibioprophylaxie inadaptée, notamment en chirurgie, participe trés largement au
probléme. Le réseau francais INCISO (Incidence des infections du site opératoire), qui étudie
I’incidence des ISO chez I’homme, a constaté 30% de non-conformités sur 16 867

prescriptions d’antibioprophylaxie en 2011 [22].

Le réseau BMR-RAISIN (bactéries multi-résistantes — RAISIN) qui ceuvre au niveau national
pour la maitrise des résistances aux antibiotiques chez ’homme, a défini les bactéries multi-
résistantes devant faire I’objet d’une surveillance rapprochée. De par leur caractére
commensal, leur fréquence ¢levée, leur potentiel pathogéne et la facilit¢ de transfert de leur
mécanisme de résistance, le Staphylococcus aureus résistant a la méticilline (SARM) et les
entérobactéries productrices de B-lactamases a spectre étendu (EBLSE) en sont les principales
cibles. D’autres bactéries multi-résistantes sont citées comme Pseudomonas aeruginosa
résistant aux B-lactamines ou les entérocoques résistants a la vancomycine.

En 2010, 19% des cas de SARM et 20% des cas d’EBLSE dans les hopitaux frangais étaient
imputés a la chirurgie [91].

En chirurgie des carnivores domestiques, les germes préoccupants sont :

- Staphylococcus aureus résistant a la méticilline (SARM) : émergeant en médecine et
chirurgie vétérinaire [41, 64] ; sa résistance s’étend a toutes les f-lactamines et aux
fluoroquinolones ;

- Staphylococcus pseudintermedius résistant a la méticilline (SPRM), cause majeure
d’infections post-opératoires [85] ; son spectre de résistance est similaire a celui du
SARM ;

- les entérocoques résistants a la vancomycine : Enterococcus faecium et Enterococcus
faecalis ; il n’est, par ailleurs, pas exclu qu’ils puissent transmettre leur résistance aux
bactéries telles que Staphylococcus aureus et notamment SARM [117] ;

- Pseudomonas pseudo-résistants, comme Pseudomonas aeruginosa résistant aux
pénicillines, aux céphalosporines de 1° et 2° générations et a la plupart des
céphalosporines de 3° génération [69] ;
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- Escherichia coli multi-résistant a I’amoxicilline/acide clavulanique, streptomycine
[27].
D’autres souches pathogeénes multi-résistantes ont ét€é recensées chez les carnivores

domestiques, tels que chez Sal/monella Typhimurium ou Acinetobacter baumanii [111].

5.3. Risque zoonotique
Chez I’animal, I’émergence et la propagation de germes résistants ou multi-résistants, dont le
développement est accéléré en milieu hospitalier, sont préoccupantes pour la santé animale,
mais également parce qu’il existe un risque zoonotique pour ’homme. Chiens et chats sont
aujourd’hui des animaux « de compagnie » extrémement présents. Dans une enquéte menée
par Blouin, 73,6% des propriétaires de chiens et 56,5% des propriétaires de chats considérent
leur animal comme étant vraiment un membre de la famille et nouent avec lui des contacts

étroits [14]. C’est cette promiscuité qui impose aux vétérinaires d’étre vigilants.

Le SARM est un pathogéne commensal connu depuis une trentaine d’années chez ’homme
mais ce n’est que récemment qu’il a été mis en évidence chez les carnivores domestiques et
qu’une transmission interspécifique a été suspectée [118].

En 2005, au cours d’une étude menée dans une université vétérinaire anglaise, Loeffler et al
ont chiffré que 18,9% du personnel était porteur sain de SARM au niveau des muqueuses
nasales et orales. De fagon générale, ce taux est plus élevé dans les structures universitaires ou
de cas référés que dans les cabinets généralistes de par le type de traitements pratiqués et
I’effet amplificateur des grandes structures [21,64].

Si le SARM n’est pas considéré comme un organisme commensal fréquent chez le chien, une
petite partie de la population générale canine (moins de 1%) a cependant pu étre identifiée
comme porteuse [11, 49]. Plus récemment, des taux de portage allant jusqu’a 4% ont été
rapportés [120]. Baptiste et al ont montré que les souches circulant chez les chiens et chats
¢taient celles rencontrées chez les hommes vivant dans la méme région (ex : E-MRSA 15 en
Europe), preuve d’une transmission dont le mécanisme n’est pas totalement élucidé. La
contamination des carnivores domestiques par le SARM au sein d’établissements vétérinaires
dépendrait d’un certain nombre de facteurs de risque. Les divers antibiotiques administrés, les
manipulations par le personnel porteur, le nombre de jours d’hospitalisation et des
complications chirurgicales pourraient étre en cause [99]. La transmission ne se limiterait pas

qu’au portage. En 2006, Weese et al ont rapporté des cas d’animaux vraisemblablement
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infectés par des propriétaires qui avaient contract¢é un SARM nosocomial des mois
auparavant. Dans le sens inverse, ils relatent le cas d’une complication de plaie au SARM sur
un chien, qui par la suite ’a transmis a son propriétaire et a des vétérinaires (écouvillons
nasaux) [118]. Ces divers ¢léments induisent une forte probabilité que I’animal puisse étre un
réservoir dans lequel le SARM évolue, avant de recoloniser I’homme. Mais aucune étude n’a
pu montrer a ce jour une infection chez I’homme a partir d’'un SARM issu d’un animal

domestique [122].

Le cas des SPRM est également préoccupant. Plus de 103 souches multirésistantes ont été
isolées chez des sujets sains en Europe, au Canada et aux Etats-Unis [84].

Couto et al, dans une étude menée de 2008 a 2010 dans une université vétérinaire au Portugal,
ont observé que la prévalence du SPRM chez le chien était 12,7 fois plus élevée que celle du
SARM. Si ces résultats ne sont pas étonnants dans la mesure ou Staphylococcus
pseudintermedius est le staphylocoque commensal des carnivores domestiques, le SPRM s’est
avére étre résistant a beaucoup plus d’antibiotiques que le SARM.

En outre, la transmission a ’homme a été démontrée par la mise en évidence d’un taux de
portage ¢levé chez des praticiens vétérinaires américains et par quelques cas d’infection
humaine au SPRM d’origine canine en 2010 [26,72]. Le traitement des infections a SPRM
chez les carnivores pose un probléme éthique puisque les seules molécules efficaces sont des
antibiotiques utilisés en dernier recours contre les SARM de I’homme. Aucune
recommandation n’existe a ce jour pour le traitement ou la prophylaxie des SPRM, qui sont
laissés a I’appréciation du praticien.

Ces deux exemples illustrent donc I’importance de limiter la pression de sélection en
médecine et chirurgie vétérinaire sous peine d’aboutir a des impasses thérapeutiques en santé

humaine.

58



Partie 11

PROTOCOLES D’ ANTIBIOPROPHYLAXIE
DE QUELQUES STRUCTURES
SPECIALISEES
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A. Intéréts d’une enquéte

En médecine humaine, des enquétes concernant les taux d’infection post-opératoire sont
réalisées par les Centres de coordinations de lutte contre les infections nosocomiales (CCLIN)
chaque année. Elles permettent de surveiller mais également d’évaluer les tendances ou de
confronter les pratiques. Ces enquétes incluent un module concernant les pratiques
d’antibioprophylaxie afin de savoir si ces recommandations sont suivies. Ce recensement
permet également d’estimer les améliorations a apporter pour continuer a minimiser les

infections post-opératoires.

Dans le domaine vétérinaire, il n’existe pas de systéme équivalent. Mener une enquéte permet
donc d’obtenir une vision de 1’antibioprophylaxie telle qu’elle peut étre pratiquée au quotidien
par des praticiens vétérinaires, en connaitre les points forts, les faiblesses. A partir de ce bilan
et en s’appuyant sur les recommandations résultant des dernicres études, il conviendra de

dresser une approche raisonnée de I’antibioprophylaxie chirurgicale.

Chez ’homme, les questions principales des audits portent sur la prescription ou 1’abstention
de prophylaxie, la présence d’une antibiothérapie préalable, le choix de la molécule, la
posologie administrée, I’heure de la premiére administration (délais avant ou apres I’incision
cutanée), les caractéristiques des ré-administrations et la durée totale de la prophylaxie [44].
Parfois, d’autres informations sont demandées concernant le patient ou les trois parametres
permettant le calcul du score NNIS. L’annexe 2 montre un exemple de questionnaire utilisé
par les CCLIN.

L’enquéte menée dans ce travail a consisté en une prise de contact téléphonique, qui s’est
poursuivie, selon le choix et les disponibilités du praticien, par une réponse orale (7 minutes
en moyenne) ou par le remplissage d’un document Word adressé par courriel (figure 6). Elle a

¢été réalisée en avril, mai et juin 2012.
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Questionnaire

Votre antibioprophylaxie en chirurgie

51 vous utilisez la méme molécule quelque soit 1a chimrgie :

Molécule Diose/ voie Moment de Nombre Crurée totale
I'imjection par d'mjections de Ia
rapport a lincision | (fréquence) prophylaxie

(.. .min avant) Pdt la chirurgie

Sources bibliographigues appuyant votre protocole - .

“+ 51 vous utilisez diffrentes molécules selon le type de chimrgie

Molécule Dosel voie Moment de Nombre Durée totale
I'injection par d’imjections de Ia
rapport & Uincision | (fréquence) prophylaxie

(...min avant) Pdt 1a chirurgie

Orvariectomie, OVH

chimrgie digestive

Chururgie uwrologique

Chirwrgie cardiague, vasculaire, thoracique

Chirurgie ophtalmologique

Chirurgie orthopedique

Nenrochimurgie

| | |

Arthroscopie

b {molécule, voie, dose, durée)
Sources Biblographigues & e

Figure 6 : Questionnaire portant sur I’antibioprophylaxie en chirurgie

OVH = ovario-hystérectomie de convenance



B. Présentation des structures

Si une vaste enquéte nationale aurait été plus probante, seules quelques structures vétérinaires
spécialisées en chirurgie ont été intégrées pour donner un premier apercu. Les Ecoles
nationales vétérinaires (ENV) d’abord, parce qu’elles forment la majorité des praticiens en
exercice sur le territoire et leurs fournissent leurs notions de base en antibioprophylaxie. La
Faculté de médecine vétérinaire de Saint-Hyacinthe (Canada) est aussi mentionnée sur les
bases d’un stage personnel. Ces écoles disposent chacune d’un hopital universitaire avec un
service spécialisé en chirurgie et un capital d’interventions variées important. C’est dans cette

méme optique qu’ont été choisies des cliniques présentant une activité libérale.

Hormis les cing structures universitaires, six des quinze cliniques sélectionnées ont répondu
au questionnaire : le CHV NordVet de Lilles, le CHV Cordeliers de Meaux, une clinique de la
région bordelaise, le CHV Saint Martin de Saint-Martin de Bellevue, un CHV de Reims et la

clinique vétérinaire Dromel de Marseille (Figure 7).

CHV MordVet CHV anonyme
Lille Reims

.

CHV Cordeliers
/ Meaux
(]

ENV Alfort
[
ENV MNantes CHV Saint Martin
*_,..-/‘—'{—’ Saint-Martin de Bellevue
[ |
Clinique V anonyme > ENV Lyon
Bordeaux
[ |
ENV Toulouse \
Clinigue V Drome|
Marseille

Figure 7 : Localisation géographique des structures vétérinaires de 1’enquéte en France métropolitaine

(V : véterinaire)

Les structures privées sont des cabinets collectifs ou les équipes chirurgicales comprennent au
moins un praticien détenteur d’un Certificat d’études approfondies (CEAV) en chirurgie

vétérinaire et pour au moins trois d’entre eux, un diplomé de 1I’European College of
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Veterinary Surgeon (ECVS). Les protocoles d’antibioprophylaxie ont été déterminés par les

chirurgiens dans toutes les cliniques.

C. Les données récoltées

Les protocoles d’antibioprophylaxie sont présentés dans les tableaux 18 a 19. Ils concernent

des chirurgies propres et propres-contaminées.

Actes N L. .
Structures . . Molécules Dose initiale Ré-injections et durée
chirurgicaux
Tissus mous Amoxicilline ‘20,1'ng/kg'IV Dqse urique , .
a ’induction Puis 12h post-opératoires
ENV
Toulouse 30 mg/kg IV Toutes les 2h*
Orthopédie Céfalexine A l’iniucgtion
Puis 6h, 12h et 18h apres
*
ENYV Alfort Tous Céfalexine %0 fng/kg.IV T(.)u.tes %es 2h . .
a I’induction 1 injection en fin de chirurgie
Toutes les 2h*, a 15 mg/kg
. 30 mg/kg IV .
E T Céfal ) . 6h aprés (15 mg/k
NV Nantes ous éfalexine A Pinduction puis 'a.pres (15 mg/kg)
poursuivi par une
antibiothérapie si nécessaire
Toutes les 2h*
Tous . 30 mg/kg IV
. Céfal . . .
Arthroscopie clalexine a I’induction Puis 8h et 12h apres
Ou 6h et 12h aprés
ENYV Lyon -
Variante cas Toutes les 2h*
particulier : Amoxicilline/acide 20 mg/kg IV
Torsior,l gastrique | clavulanique a I’induction Puis 6h et 12h aprés
Corps étranger
22 mg/kg IV
i Ampicilline . mg/ g ..
Faculté . . 30 min avant incision
) Toutes chirurgies Toutes les 2h*
St-Hyacinthe , . 15-30 mg/kg IV
Céfazoline

30 min avant incision

Tableau 18 : Protocoles d’antibioprophylaxie pratiqués dans des structures universitaires vétérinaires
ABT : antibiothérapie
* pour les interventions dont la durée est > 2h

64




Actes

Structure ) . Molécules Dose initiale Ré-injections et durée
chirurgicaux
L . 30 mg/kg IV
Toutes chirurgies | Céfalexine . me g. .. toutes les 2h*
30 min avant incision
CHV Cas particuliers e o o
outes les
Cordeli 30 mg/kg IV
ordeliers Prothése totale de | Céfalexine . me g. .. Puis ABT par voie orale
30 min avant incision .
hanche pendant 5 jours
+ TPLO
Ovariectomie, , . 15 mg/kg IV C L
OVH Céfalexine 15 min avant incision 1 injection post-opératoire
Céfalexine 30 mg/kg IV Toutes les 2h*
Chirurgie
CHV digestive + Métronidazole 12,5 mg/kg IV Suivie d’une ABT par voie
NordVet 15 min avant incision | orale pendant 10 jours
sk
Autres Céfalexine 3.0 mg/kg. IV. . Tou.te?. les. 2h s
15 min avant incision | + 1 injection post-opératoire
. , . 30mg/kg IV Dose unique
Arthroscopie Céfalexine 15 min avant I’acte | ou toutes les 2h*
Ovariectomie,
OVH, Aucune
ophtalmologie
Ceftiofi 20 mg/kg IV .
eotur meke Dose unique
Chirurgie N
. Amoxicilline/acide | 20 mg/kg IV ..
digestive m0x101. meracide merke Suivie d’'une ABT sur 5 a 8
Clini v clavulanique our
mnique 30 min avant incision Jours
anonyme
Bord .
ordeaux Ceftiofur 20 mg/kg IV
+
Autres chirurgi D i
UHeS CHITUIEIES | A moxicilline/acide 20 mg/kg IV 0se umique
clavulanique
30 min avant incision
. . 20 mg/kg IV .
Arthroscopie Ceftiofur .mg & Dose unique
30 min avant acte
Ovariectomie, aucune
OVH et
CHYV Saint Toutes chi . Chirurgie > 2h30, 1 ré-
irurgi
Martin outes CHITUIEIES | A moxicilline/acide 15 mg/kg IV injection
clavulanique a ’induction Sinon, 2° injection 8h aprés la

Arthroscopie

ll'e

Tableau 19a : Protocoles d’antibioprophylaxie pratiqués dans des structures vétérinaires libérales
ABT : antibiothérapie
* pour les interventions dont la durée est > 2h

Ceftiofur : céphalosporine de 3° génération
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Actes
Structures ) . Molécules Dose initiale Ré-injections et durée
chirurgicaux
. . . 1 mg/kg IV .
Ovariectomie Ceftiofur . meke L Dose unique
30 min avant incision
. Amoxicilline/acide 25 mg/kg IV Dose unique
Pyométre . . L . .
clavulanique 30 min avant incision | puis ABT 7-10 jours
Amoxicilline/acide 25 mg/kg IV Dose unique
Chirurgie clavulanique
digestive entérotomie/entérectomie :
+/- métronidazole 30 mg/kg IV ABT sur 7-10 jours
30 min avant incision
Ceftiofur 1 mg/kg IV Dose unique
ou
Clinique V Chirurgie flr;roﬂoxacine 5 mg/kg IV toutes les 2h*
D 1 logi o .
rome urologique Amoxicilline/acide 25 mg/kg IV toutes les 2h*
clavulanique
30 min avant incision
Chirurgie
di . 1 mg/kg IV .
cardlaque, Ceftiofur eV Dose unique
vasculaire, 30 min avant incision
thoracique
Ceftiofur 1 mg/kg IV Dose unique
ou
Chirurgie Amoxicilline/acide 25 mg/kg IV Toutes les 2h*
orthopédique clavulanique Puis 6h aprés (intervention
30 min avant incision | propre et courte), sinon ABT
1 semaine
.. Chirurgie des Amoxicilline/acide 20 mg/kg IV Dose unique
Clinique . . . .
tissus mous clavulanique 15 min avant incision | Toutes les 1h30 *
anonyme — -
. y Chirurgie , . 30 mg/kg IV Dose unique
Reims - . céfalexine . ..
orthopédique 15 min avant incision | Toutes les 1h30*

Tableau 19b : Protocoles d’antibioprophylaxie pratiqués dans des structures vétérinaires libérales
ABT : antibiothérapie
* pour les interventions dont la durée est > 2h ou 1h30
Ceftiofur : céphalosporine de 3° génération

Pour les chirurgies avec infection préexistante, tous ces établissements pratiquent une

antibiothérapie.

Au cours de ’entretien, la question de 1’origine des sources bibliographiques a été évoquée
avec les structures privées. Sont notamment prises pour référence les recommandations
émanant de la Société frangaise d’anesthésie et de réanimation (CHV Cordeliers), le Textbook
of Small Animal Surgery-Slatter (CHV Saint Martin, Clinique de Reims) ou encore les

protocoles abordés dans une des 4 ENV (clinique Dromel).

66



D. Analyse des données

Les données récoltées montrent que toutes cliniques confondues, les molécules les plus
utilisées sont la céfalexine (céphalosporine de 1 génération) et 1’association
amoxicilline/acide clavulanique (B-lactamine/inhibiteur de PB-lactamases). Dans 90% des
structures privées, le choix est porté sur I'une ou I’autre. Comme cela a été présenté dans la
partie I, ce sont des molécules efficaces sur les germes attendus (souvent Staphylococcus,
Streptococcus, E.coli), stres d’utilisation et de faible colt. A I’ENVT, la céfalexine
(Rilexine®) colite 0,006€/mg et I’amoxicilline/acide clavulanique (Augmentin®) coite
0,004€/mg au lieu de 0,002€/mg pour I’amoxicilline seule (Clamoxyl®).

De fagon plus nuancée, la céfalexine est la molécule de référence dans les structures
universitaires. En effet, c’est la seule molécule qui bénéficie d’une étude expérimentale
démontrant son efficacité et précisant son protocole d’administration.

En revanche, dans les structures privées, I’amoxicilline/acide clavulanique est prédominante
devant plusieurs types de molécules. Deux des six cliniques ont ainsi recours a une
céphalosporine de 3° génération (ceftiofur) ou a une fluoroquinolone (enrofloxacine). Le
métronidazole (0,014€/mg) est aussi employé dans le cadre de la chirurgie digestive pour
¢tendre le spectre aux bactéries anaérobies.

Une des cliniques utilisait de facon quasi-systématique de 1’enrofloxacine jusqu’a I’année
derniére. Suite a deux ¢épisodes de souches multi-résistantes, une prophylaxie a
I’amoxicilline/acide clavulanique a été adoptée en méme temps qu’une reconsidération des
pratiques d’hygiéne.

Un des arguments expliquant pourquoi la céfalexine ou 1’association amoxicilline/acide
clavulanique ne font cependant pas I'unanimité parmi les praticiens est le conditionnement.
Ce sont des suspensions injectables qui nécessitent une reconstitution préalable et dont la
péremption est rapide. A titre d’exemple, sous forme injectable, la céfalexine (Rilexine™) se
conserve 24h au réfrigérateur aprés reconstitution; tandis que 1’amoxicilline/acide
clavulanique (Augmentin®) se conserve 8h dans les méme conditions.

Les doses utilisées toutes chirurgies confondues sont cohérentes par rapport a celles évoquées

dans le tableau 17.

Dans toutes les structures, I’antibiotique prophylactique est administré par voie IV dans les 30
minutes précédant le début de I’intervention. Des ré-injections sont pratiquées dans les
structures universitaires ou les durées d’actes chirurgicaux sont souvent supérieures a 2h,
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I’enseignement nécessitant une augmentation du temps chirurgical. Dans le privé, elles ne
sont pas nécessaires sauf dans certains cas de chirurgie orthopédique ou digestive. La dose de
charge est le double de la dose thérapeutique. Les ré-injections sont administrées a une dose
similaire a la dose initiale (majorité) ou a demi-dose (ENVL).

L’antibioprophylaxie dure moins de 24h dans toutes les cliniques. Elle est arrétée
immédiatement apres I’intervention chez les praticiens, alors qu’elle est poursuivie jusqu’a
18h post-opératoire dans les écoles. Cette différence tient la encore aux contraintes de

I’exercice privé ou a la portée pédagogique des écoles.

Les chirurgies propres (classification d’Altemeier), que représentent 1’ovariectomie ou
I’ovario-hystérectomie de convenance, font 1’objet d’une antibioprophylaxie dans toutes les
structures sauf dans deux cliniques. Dans les écoles, les intervenants sont les étudiants de 4°,
5° années et les internes en autonomie. L’antibioprophylaxie est un soutien a des durées
d’actes prolongés liés a I’apprentissage et a, parfois, de possibles erreurs minimes d’asepsie.
Les praticiens, qui la pratiquent, utilisent variablement une céphalosporine de 1 génération
ou une céphalosporine de 2° génération équivalente aux molécules utilisées couramment chez

’homme.

Certaines structures prolongent I’antibioprophylaxie par une antibiothérapie lors de chirurgies
orthopédiques ou digestives. Il n’a ét¢ fourni aucune justification a cette pratique. Pour la
chirurgie orthopédique, il peut étre supposé que la prescription fait suite a la mise en place
d’implants pouvant se comporter comme des corps étrangers.

En ce qui concerne la chirurgie digestive, I’antibiothérapie était classiquement mise en ceuvre
en raison du risque septique per-opératoire. Aucune étude n’en a démontré 1’efficacité. Depuis
quelques années, les recommandations tendent a supprimer cette pratique en raison d’effets
négatifs sur le suivi. En effet, aprés une chirurgie digestive, si une complication se développe
(déhiscence des sutures, contamination per-opératoire par le contenu digestif, absence de
lavage abdominal, péritonite, ...), les premiers signes seront masqués ou du moins les
répercussions seront minorées par l’administration des antibiotiques. En revanche, en
I’absence d’antibiotiques, les premiers signes de péritonite pourront, cliniquement, étre
détectés beaucoup plus précocement et donc le traitement sera plus efficace, la morbidité et la

mortalité seront plus faibles.
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E. Limites de ’enquéte

Les cliniques ayant répondu au questionnaire ont été sélectionnées de facon non aléatoire et
en nombre restreint. Leurs pratiques ne sont donc pas représentatives de ’exercice de la
prophylaxie en France métropolitaine. En étendant I’enquéte sur une année voire plus, le
panel aurait pu €tre plus important.

Remplir ou répondre & un questionnaire demande du temps aux praticiens. En chirurgie
humaine, c’est une obligation imposée par les autorités, mais rien de tel n’existe pour les
vétérinaires. Un questionnaire doit étre un compromis entre la contrainte temporelle et la
pertinence des informations renseignées. Les questions sont restées sommaires et des
paramétres comme la classification exacte des types d’intervention, le statut des patients, la
proportion d’infections post-opératoires ou I’observation de multirésistance n’ont pas pu étre

abordées.

F. Conclusion

Les vétérinaires participants utilisent pour la plupart une céphalosporine de 1™ génération ou
I’association amoxicilline / acide clavulanique, qui sont les molécules a utiliser en 1
intention dans une majorité des interventions. Selon les recommandations publiées chez
I’homme, les chirurgies propres telles que 1’ovariectomie ne devraient pas faire 1’objet d’une
antibioprophylaxie. Cependant, la gestion des animaux domestiques en post-opératoire ne
peut pas étre la méme ; ce qui laisse une incertitude sur les possibilités d’extrapoler ces
recommandations. L’initiation de la prophylaxie et son maintien durant 1’intervention
chirurgicale sont respectées. Dans I’ensemble, les régles de 1’antibioprophylaxie semblent
bien intégrées dans les structures spécialisées.

Chez I’homme, les enquétes faites annuellement par les CCLIN permettent de fagon
éminemment plus pertinente, de dresser un bilan des erreurs a corriger. En 2011, sur 16 867
interventions, le CCLIN Paris-Nord a répertori¢ 16% de prescriptions en exces et 14%

d’erreur relative au délai d’administration, au choix de la molécule ou a la posologie [22].
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Partie 111

ANTIBIOPROPHYLAXIE :
RECOMMANDATIONS
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A. Gradation des recommandations

La chasse a I’emploi excessif des antibiotiques est aujourd’hui au centre des considérations.

Chez I’homme, afin de justifier leur utilisation prophylactique, beaucoup de guides s’appuient
sur des données d’études classées en fonction de leur niveau de preuve scientifique (tableau
20). Celui-ci représente la pertinence scientifique de 1’utilité ou I’inutilité de la prophylaxie,
sans orienter le choix de 1’antibiotique, sa dose et les modalités d’administration. Des grades
alphabétiques représentent ces niveaux. Quand c’est possible, les recommandations présentées

ci-apres sont assorties d’une lettre [66].

Grade de

Niveau de preuve scientifique ]
recommandation

Niveau 1++:

- Méta-analyse de haute qualité

- Revue systématique d’essais cliniques comparatifs randomisés (ECR)
- Essais cliniques comparatifs randomisés avec risque de biais tres faible (Al
Niveau 1+ :

- Méta-analyse bien menée

- Revue systématique ou ERC avec risque de biais faible

Preuves extrapolées de niveaux 1++ ou 1+
Niveau 2++:

- Revue systématique bien menée d’étude de cas témoins ou de cohorte [B]
- Etudes de cas témoins ou de cohorte de haute qualité

Preuves extrapolées de niveaux 2++

Niveau 2+ : IC]
- Etude de cas témoins ou de cohorte bien menées
Preuve extrapolée de niveau 2+

Niveau 3 : Etudes rétrospectives, séries de cas [D]

Niveau 4 : Avis d’experts

Tableau 20 : Pertinence scientifique des recommandations en fonction de la source des données [66]

Dans le domaine vétérinaire, peu de guides de recommandations établis a partir d’une
notation de pertinence scientifique, sont disponibles. Il est par ailleurs difficile d’accéder a des
sources primaires de niveaux de preuve élevé.

La notation des recommandations d’humaine est reprise a titre indicatif dans les tableaux
présentés pour chaque type d’intervention. Ceux-ci ont été créés pour comparer les molécules
utilisées chez I’homme et I’animal et pour montrer, a titre d’exemple, comment s’appliquent
les recommandations humaines. Elles sont mentionnées sous les formes suivantes : « I’ABP

est fortement recommandée » (fortement Rd), « recommandée » (Rd), « Non recommandée »
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(Non Rd), etc. De maniére générale, et pour tendre vers une prophylaxie plus raisonnée, le
vétérinaire praticien doit privilégier ses sources bibliographiques selon ce concept.

Les recommandations dépendent du type d’intervention (chirurgie propre, propre-contaminée,
...), de sa durée, prennent en compte la spécificité du tissu, sa localisation, la flore pathogene
la plus a risque. Il n’y a pas de systématisation mais une étude au cas par cas. Pour chaque
famille d’interventions, des exemples vont étre présentés pour faire le point des indications de

la prophylaxie et des molécules utilisables.

B. Rappel des principes de ’antibioprophylaxie en pratique

L’antibioprophylaxie a pour but de prévenir des complications infectieuses hypothétiques
mais possibles, pour chaque type de chirurgie. Ces bénéfices ne peuvent étre constatés que
pour des interventions ou il existe effectivement un risque de contamination pouvant évoluer

vers une infection dont I’effet compromet la récupération de 1’animal.

Si le principal aspect de 1’antibioprophylaxie est de diminuer I’incidence des infections post-
opératoires, elle doit aussi étre appliquée dans un souci de limiter les effets secondaires sur le

patient et sur la flore microbienne endogeéne et environnementale.

Ses points clés se résument comme suit :

- I’antibioprophylaxie ne soustrait pas au respect de conditions d’hygiéne et d’asepsie
strictes ;

- Dantibiotique choisi doit étre le plus spécifique possible et efficace contre la cible
bactériologique reconnue comme étant la plus probable du site opératoire ;

- Dantibiotique est administré par voie IV. En cas d’impossibilité, I’administration peut
étre faite en IM ou SC a condition de prendre en compte le délai d’absorption ;

- la pharmacocinétique de I’antibiotique est adaptée au type d’intervention ;

- D’antibioprophylaxie débute idéalement 30 minutes avant D’intervention et au
maximum 1| heure avant, afin que les concentrations tissulaires efficaces bactéricides
soient atteintes au site d’infection potentielle au moment de I’incision ; plus de 1 heure
avant, ou apres le début de I’intervention chirurgicale, elle est inefficace ;

- la concentration tissulaire efficace de ’antibiotique doit étre maintenue durant toute la

durée de I’intervention ; cela peut étre réalisé par 1’utilisation d’un antibiotique a
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demi-vie longue ou par des réinjections per-opératoires approximativement toutes les
2 demi-vies ;
- entre deux antibiotiques de méme efficacité, le choix doit s’orienter vers le moins

cotteux [100].

C. Recommandations en chirurgie cardio-thoracique

Les chirurgies cardio-vasculaires sont des interventions propres de classe I. Les bactéries les
plus fréquemment rencontrées sont Staphylococcus aureus et dans une moindre mesure les

bactéries anaérobies (Clostridium, Bacteroides) (tableau 21).

Molécule(s) recommandée(s)

Type d’interventions

Homme Animal
Cardiovasculaire Céfazoline * Céfazoline
Chirurgie du médiastin Céfuroxime ou céfamandole **
Tho.racotorme de-t courte durée Pas d’ ABP Pas d’ ABP
Drainage thoracique
Pas d’ABP

Trachéotomi Pas d’ABP .
racheotormie as Sauf facteurs de risque

Amoxicilline + acide clavulanique

ou

Exérése pulmonaire Céfazoline Céfazoline
ou
Céfuroxime

Amputation d’un membre Amoxicilline + acide clavulanique | Céfazoline

Tableau 21 : Recommandation en chirurgie cardio-thoracique chez ’homme et 1’animal [7, 55, 66, 99]
* céphalosporine de 1" génération
** céphalosporines de 2° génération

Les chirurgies thoraciques non cardiaques sont de classe I ou II en fonction de I’ouverture des
bronches et de la trachée [100]. Les principaux contaminants sont les staphylocoques et les
streptocoques de I’appareil respiratoire superficiel. Chez I’animal sain, I’appareil respiratoire
profond n’est pas une source significative de germes bactériens [35].

Le principal antibiotique recommandé est la céfazoline, céphalosporine de 1 génération
(utilisée par les Anglo-saxons), méme si son spectre ne couvre pas les rares Bacteroides. En

France, son équivalent est la céfalexine.

Chez I’homme, pour des interventions de courte durée (< 4h), la prophylaxie peut étre réalisée

par administration unique. Au-deld, les ré-injections sont nécessaires [126]. L’American
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Society of Health-System Pharmacists (ASHP), sur avis d’experts, suggére de poursuivre
I’ABP jusqu’a 72h post-opératoire. Mais sur la base d’études cliniques, les auteurs du guide

du CDC sont d’avis qu’une couverture de 24h serait suffisante [16, 50, 60, 66].

D. Recommandations en chirurgies orthopédique, traumatologique, et
neurologique

Ces interventions peuvent appartenir aux classes I a IV d’Altemeier. Seules les deux
premiéres peuvent faire 1’objet d’une antibioprophylaxie.

Pour les chirurgies propres sans mise en place d’implant de synthése, le risque d’infection ou
de séquelles étant faible, ’antibioprophylaxie n’est pas recommandée [100]. La durée de la
procédure pourrait étre un facteur de risque, puisque le risque d’infection double par heure
supplémentaire mais, chez I’homme, aucune étude ne 1’a démontré. Chez ce dernier, la seule
publication relative a 1’utilité de 1’antibioprophylaxie en chirurgie propre sans matériel date
des années 1970 [7]. Boyd et al ont testé, de fagcon randomisée en double aveugle, 1’efficacité
de la céphaloridine versus un placebo chez 1500 patients subissant une chirurgie orthopédique
propre. Les taux d’infection post-opératoire dans le groupe placebo (5%) et dans le groupe
céphaloridine (2,8%) n’ont pas montré de différence statistiquement significative, et ceci

quelle que soit la durée de ’intervention.

En revanche, I’antibioprophylaxie est recommandée pour toutes les chirurgies impliquant la
mise en place d’implants, les interventions de plus de 2h et pour les arthroscopies [35, 113].
Chez TI’homme, le taux d’infection post-opératoire en chirurgie prothétique sans
antibioprophylaxie varie de 3 a 5% selon la SFAR et est rabaiss¢ a moins de 1% avec
antibioprophylaxie [101]. Le taux en traumatologie est plus élevé. En neurochirurgie propre, il
serait de 4 a 12% sans et de 0,3 a 3% avec [37].

Chez le chien, Whittem et a/ ont démontré [’efficacit¢ de 1’utilisation prophylactique
d’antibiotiques sur 112 TPLO propres. Ils ont comparé les taux d’infections post-opératoires
entre un groupe placebo, un groupe ayant recu de la pénicilline G a 40 000 Ul/kg et un
troisiéme groupe traité avec une céphalosporine de 1 génération a 20 mg/kg. Ils ont constaté
qu’il y avait moins d’infections post-opératoires chez les sujets traités. Avec une
administration prophylactique 30 minutes avant I’intervention et une ré-injection 1h30 plus
tard, les taux étaient respectivement de 2,3% et de 6,3% au lieu de 14,3% dans le groupe

placebo. Si les résultats ne permettent pas d’affirmer qu’une molécule serait plus efficace que
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I’autre, ils indiquent une différence significative entre le lot placebo et les lots traités de
maniere préventive [124]. Des taux variant de 3 a 10% sont rapportés dans des chirurgies
orthopédiques chez le chien [116].

Les conséquences d’une infection sur pose d’implant en neurologie ou en orthopédie peuvent
étre graves. Elles sont susceptibles de se traduire par une persistance des signes cliniques ; par
un rejet d’implants suite & une multiplication bactérienne avec ¢élaboration de biofilms
protecteurs et dont la prise en charge requiert une reprise chirurgicale pour un retrait ; par une

ostéomyélite chronique dont le traitement est long et fastidieux ; par un sepsis [81].

Les principaux pathogeénes rencontrés sont les staphylocoques d’origine cutanée avec une
fréquence élevée de Staphylococcus pseudintermedius et de Staphylococcus aureus. Les
infections sont le plus souvent monobactériennes mais pas exclusivement. Parmi les autres

bactéries isolées figurent les streptocoques, les entérobactéries et des anaérobies.

La céfazoline est largement utilisée en orthopédie-neurologie car son spectre est adapté ; elle
offre une sécurité d’emploi et sa pharmacocinétique est favorable a ce type d’intervention [67,
85]. Aprés administration par voie IV, elle présente une bonne pénétration osseuse a hauteur
de 25% du taux sanguin [35]. Marcellin-Little et al recommandent I’injection de céfazoline a
22 mg/kg IV avant la chirurgie, réitérée toutes les 2h pour maintenir des concentrations
tissulaires efficaces pendant une chirurgie orthopédique. A cette dose, la concentration dans
I’0s ou I’articulation est au minimum 3 fois supérieure a la CMlyy des germes les plus

probables [92]. Ce protocole est similaire aux recommandations chez I’homme.

La clindamycine posséde une bonne pénétration osseuse et un spectre d’action adéquat qui la
présente comme une alternative intéressante en cas d’allergie aux céphalosporines chez
I’homme. Elle permet également la prophylaxie de I’endocardite infectieuse, ce qui la contre-
indique pour une utilisation en 1™ intention en chirurgie vétérinaire.

Les pénicillines ne constituent pas un choix judicieux car d’une part les résistances sont plus
fréquentes (par B-lactamases), et d’autre part elles présentent une faible pénétration dans 1’os.
Chez I’homme, [I’antibioprophylaxie est recommandée pour les arthroscopies
interventionnelles mais pas pour une simple exploration. Cependant, si I’exploration risque de

se transformer en intervention, elle peut étre pratiquée [101].

Le tableau 22 regroupe les recommandations actuelles chez ’homme.
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Grade de

Type de chirurgie Germes Molécule Risque OR' | recommandation
Humaine Vétérinaire ABP est
Orthopédie propre sans Non Rd
matériel d’ostéosynthése Pas d’ABP Faible [D] selon [96]
[B] selon [15]
Fixateur externe Staphylococcus | Céfazoline Infection de plaie
Orthopédie avec matériel | spp. Céfazoline . .
d’ostéosynthese mi?oritaire Ou céfamandole Infec‘qon de plale’p.rofonde 0,36 | Fortement Rd [A]
, , . Infection sur matériel, os
Fractures fermées Ou céfuroxime
Fracture de hanche Céfazoline Céfazoline | Infection de plaie profonde 0,55 | Fortement Rd [A]
Fracture ouverte * autres : Céfazoline
Grades I et 11 Céfamandole ou céfuroxime
Streptocoques Infection de plaie profonde 0,41 | Fortement Rd [A]
Entérobactéries
Grade III : A Anaérobies Amoxicilline + ac clavulanique
Chirurgie du rachis Céfazoline Infection plaie superficielle
Complication neurologique
Amputation de membre Céfazoline Infections 0,32 | Recommandée [B]

Tableau 22 : Recommandations en chirurgies orthopédique, traumatologique et neurologique [7, 15, 55, 96, 101, 119].

(1) OR= 0dd ratio : pour une chirurgie donnée = rapport entre le nombre d’ISO en présence d’une ABP sur le nombre d’ISO sans ABP. Si le rapport est égal a 1, ’TABP n’a

pas d’effet. Lorsque I’OR n’est pas mentionné : données non disponibles []

*selon la classification de Gustilo :

Grade I : plaie ponctiforme, résultant d’un traumatisme allant du dedans en dehors. Lésions minimes des tissus mous.

Grade II : Ouverture linéaire de plus de 1 cm résultant d’un traumatisme allant du dehors en dedans a I’origine de la fracture. Contusion des tissus mous et introduction de
germes de I’extérieur dans le foyer fracturaire.

Grade I1I : fracture ouverte avec délabrements tissulaires importants. Sous-type A : 0s non exposé au milieu extérieur. Les sous-types B et C relévent de I’antibiothérapie.
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E. Recommandation en chirurgie de la téte et du cou

Seules les interventions concernant une zone contaminée, 1’ceil ou les muqueuses orales ou

pharyngées font 1’objet d’une antibioprophylaxie.

1. Chirurgie ophtalmologique (tableau 24)

1.1. Généralités

Les infections post-opératoires en ophtalmologie sont rares chez ’homme mais lorsqu’elles se
développent les infections intraoculaires (endophtalmie) sont graves et peuvent entrainer la
perte de I’ceil.

Pour la chirurgie de la cataracte, qui est la plus fréquemment réalisée, le risque d’infection
grave en |’absence d’antibioprophylaxie est faible, de I’ordre de 0,2 a 0,38 % [1, 100]. Chez le
chien, Taylor et a/ ont étudi¢ la prévalence de la contamination per-chirurgicale de I’humeur
aqueuse chez 50 sujets subissant une chirurgie propre de la cataracte avec antibioprophylaxie.
Ils n’ont observé aucune infection grave d’endophtalmie sur les yeux contaminés (déterminé
par écouvillonnage pré-opératoire) apres 30 jours. On ne peut cependant conclure a 1’absence
de risque [108].

Pour toutes les interventions a globe fermé, le risque d’ISO est quasi-nul d’ou I’inutilité d’une
prophylaxie pré-opératoire. En revanche, toutes les interventions au cours desquelles la
barriére cornéenne est altérée peuvent en faire 1’objet, comme les chirurgies de la cataracte,
les chirurgies du glaucome, les kératoplasties ou les traumatismes perforants. Elle est
¢galement recommandée de facon systématique chez tous les patients a risques par voie

générale (tableau 23).

Toute intervention ophtalmique Chirurgies de la cataracte

Patients diabétiques (non démontré chez 1’animal)

Implantation de dispositifs oculaires autres que cataracte Extraction intra-capsulaire
Endophtalmie post-opératoire présente sur 1’autre ceil Implantation secondaire
Patient monophtalme

Tableau 23 : Facteurs de risque en chirurgie ophtalmologique chez I’homme justifiant une
antibioprophylaxie [1, 108]
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Chez I’homme, les principaux germes oculaires responsables d’endophtalmie sont des cocci
Gram + cutanés. Chez le chien, outre ces germes, des bacilles Gram + (Corynebacterium spp.
et Bacillus spp) ont été isolés [125]. Les bactéries moins fréquentes sont des entérobactéries.
Dans le cas de traumatismes perforants, d’autres espeéces peuvent étre identifiées en fonction
de I’origine de la plaie.

L’antibioprophylaxie doit étre réalisée avec un antibiotique qui présente une bonne cinétique
intra-oculaire. La pénétration des antibiotiques dans 1’ceil est modulée par différentes
barrieres. De nombreuses molécules en ophtalmologie sont administrées sous la forme de
collyre qui doit passer la barriére cornéenne. La conjonctive, 1’épithélium et 1’endothélium
cornéens sont de nature lipidique alors que le stroma, lui, est hydrophile. L’antibiotique, pour

étre efficace, doit donc étre a la fois lipophile et hydrophile.

Les antibiotiques administrés par voie générale doivent traverser les barrieres hémato-
oculaires. La barriére hémato-aqueuse, située au niveau des corps ciliaires et de I’iris, présente
une perméabilité sélective aux molécules lipophiles variable selon les stimuli (diffusion
passive) ; a I’inverse, le passage de la barriere hémato-rétinienne est sélective par transport
actif transcellulaire, indépendamment des stimuli. La molécule «idéale » en vue d’une
pénétration intraoculaire aprés administration par voie systémique doit donc étre de faible
poids moléculaire, liposoluble, étre sous forme non-ionisée au pH physiologique et faiblement

liée aux protéines plasmatiques.
Parmi les antibiotiques les plus utilisés en ophtalmologie humaine, les céphalosporines et les

fluoroquinolones (ciprofloxacine, norfloxacine et ofloxacine) sont intéressantes parce qu’elles

présentent une trés bonne pénétration et un spectre adapté aux principaux pathogenes.
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Grade de

T de chirurei Germ Antibiotique Ri OR recommandation
ype de chirurgle ermes Isque chez ’homme
Humaine Vétérinaire ABP est
Cataracte simple Pas d’ABP ! Céfazoline IV
Cefu'roxml.e ou
ou céfazoline Marbofloxacine IV

. Intra-camérulaire
Cataracte a Staphylococcus aureus | post.op immédiat )
risque + Puis

antibiotique post-

0,36 | Fortement Rd [A]

Chirurgie a globe ouvert

Chez homme : Si allergie : onératoire fopique Endophtalmie
S. epidermidis Lévofloxacine PO P P
Streptocoques
. - ou
Kératoplastie Entérobactéries Lévofloxacine PO*
Glaucome Pas d’ABP sinon' L
Chez chien - Coll?fre ba.lcterlclde Recommandée [B]
S. pseudintermedius plusieurs jours avant
Plaie perforante | Corynebacterium spp. | Lévofloxacine PO I"acte 0,20
Bacillus spp.
Chirurgie a globe fermé Pas d’ABP Pas d’ABP Faible
A icilline/acid . .
Chirurgie lacrymale cliiiiiqﬁfltl © Infection de plaie 0,03 | Recommandée [C]
Poncti h
onction de chambre Pas d’ ABP Faible

antérieure

Tableau 24 : Recommandations en chirurgie ophtalmologique chez I’homme [1, 95, 96, 97] et chez 1’animal [42, 89, 98].

* chez les patients a risque
! pas d’antibioprophylaxie (ABP) pré-opératoire, mais antibiotique post-opératoire topique.

(o]
=




1.2. Chirurgie de la cataracte

Yu-Speight et al ont comparé 1’administration topique de la ciprofloxacine et de 1’ofloxacine
chez des chiens subissant une chirurgie de la cataracte. Ils ont montré que 1’ofloxacine avait
une meilleure concentration et que la CMlIy était atteinte dans I’humeur aqueuse a 100% pour
E. coli, 99% pour Bacillus spp. et 69% pour Staphylococcus spp. En revanche, aucun des
deux antibiotiques, aux doses administrées, n’était efficace contre Streptococcus spp. ou
Corynebacterium.

Cependant, la pénétration des produits topiques a travers la cornée étant faible et les
fluoroquinolones présentant un fort pouvoir de sélection de souches résistantes, il est
recommandé de limiter leur utilisation sous cette forme au traitement d’infections oculaires

graves.

L’antibioprophylaxie dans I’humeur aqueuse peut étre assurée par une injection post-
opératoire de céphalosporine de 2° voire 3° génération, directement dans la chambre
antérieure. Elle peut aussi étre assurée par une administration parentérale de fluoroquinolones.
Chez I’animal, Régnier et al ont étudié la pharmacocinétique de la marbofloxacine dans
I’humeur aqueuse aprés une administration IV. Cette fluoroquinolone de 3° génération a usage
vétérinaire présente un large volume de distribution (1,9 1/kg), de faibles liaisons protéiques
(10%) et un temps de demi-vie long (12h). Sa pénétration dans I’humeur aqueuse est de 38%.
Elle est efficace contre :

- Staphylococcus pseudintermedius et les entérobactéries a 2 mg/kg IV ;

- tous les staphylocoques a 4 mg/kg IV ;

- a 5,5 mgkg IV (dose maximale thérapeutique recommandée aux Etats-Unis), elle

¢limine toutes les souches de Staphylococcus spp. , Streptococcus spp.

En cas d’inflammation intra-oculaire, sa pénétration dans ’humeur aqueuse est améliorée
[89].
Chez I’homme, 1’administration systémique de fluoroquinolones est réservée aux patients a
risque. Schmitz et al ont comparé en 1997, les différentes techniques d’antibioprophylaxie
permettant de réduire I’incidence d’endophtalmie lors de chirurgies de la cataracte. Ils ont
démontré qu’une prophylaxie intra-oculaire était plus efficace qu’une prophylaxie
systémique. Sur la base d’une étude prospective randomisée et I’expérience de différents
chirurgiens, I’ European Society of Cataract and Refractive Surgeons (ESCRS) recommande,
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chez tous les patients, I’injection intra-camérulaire de céfuroxime a 1 mg/0,1 ml a la fin de

I’intervention [43]. La céfazoline peut également étre utilisée [97] (Tableau 24).

1.3. Autres chirurgies ophtalmologiques

L’antibioprophylaxie pré-opératoire est recommandée lors de traumatismes perforants en
raison d’un fort risque de contamination. Pour les autres interventions a globe ouvert, elle ne
s’adresse qu’aux patients a risque. Elle est alors généralement plus longue que les

prophylaxies classiques puisqu’elle commence parfois 48h avant 1’acte.

Pour certaines interventions, 1’utilisation d’une antibioprophylaxie topique post-opératoire est
conseillée. Les interventions a globe ouvert et les ponctions nécessitent une perforation de la
cornée, offrant ainsi une porte d’entrée aux germes commensaux ou pathogeénes. L’instillation
d’un collyre bactéricide actif contre les cocci Gram+, permet de diminuer la charge
bactérienne de surface et de limiter I’entrée des bactéries jusqu’a la récupération de

I’étanchéité cornéenne [1]. On dépasse 1a le cadre de 1’antibioprophylaxie stricte.

2. Chirurgie ORL (tableau 25)

2.1. Chirurgie de I’oreille

Les germes rencontrés sont des Staphylococci majoritairement producteurs de B-lactamases,
Pseudomonas aeruginosa, Proteus mirabilis et Escherichia coli.

Une des interventions chirurgicales menée dans [’oreille est 1’ostéotomie de la bulle
tympanique. Elle fait souvent suite a des otites chroniques, récidivantes malgré une
antibiothérapie ; elle fait donc partie des chirurgies contaminées ou sales. Si les
recommandations d’humaine sont suivies, elle ne devrait pas faire [’objet d’une
antibioprophylaxie.

Cependant, Vogel et al ont montré au cours d’une étude que 95% des oreilles traitées pour
ostéotomie de la bulle tympanique présentaient une contamination du tissu sous-cutané par
des germes libérés lors de 1’exérese des tissus. La subsistance de bactéries malgré le retrait du
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matériel contaming, pourrait étre a I’origine d’une infection post-opératoire, une déhiscence
de plaie ou une fistulisation. Dans cette configuration, 1’administration d’un antibiotique
prophylactique pourrait étre intéressante. Elle est aussi envisageable si aucune antibiothérapie
n’a été pratiquée auparavant [106].

Seules 70% des bactéries isolées dans cette étude (majoritairement E. coli et Staphylococcus
canis) ¢étaient alors sensibles a la céfazoline. Ce taux est nettement inférieur chez Hettlich et
al, avec 74% de résistance a la céfazoline chez les bactéries Gram+ et Gram- isolées au cours
du nettoyage de la bulle tympanique. Dans cette derniére étude, les seuls antibiotiques
vétérinaires auxquels les souches étaient sensibles a plus de 75% étaient la gentamicine et

I’association amoxicilline-acide clavulanique.

2.2. Chirurgie avec incision des muqueuses orale ou pharyngée

Les bactéries cibles sont Staphylococcus spp., Streptococcus spp. et des bactéries anaérobies
[55]. Elles sont essentiellement présentes au niveau de la langue, sur les dents et sur la
muqueuse gingivale.

Les infections de la cavité buccale sont rares en raison de la richesse de la vascularisation qui
permet une cicatrisation rapide. Cependant, dans le cas d’interventions invasives ou réalisées
sur des animaux ayant un facteur diminuant 1’efficacité du systéme immunitaire (maladie
systémique, corticothérapie au long court, chimiothérapie), I’antibioprophylaxie est conseillée
[114]. Les interventions du type exéréses de tumeurs, fistules oro-nasales avec rhinite, abcés

ou gingivites sont concernées [106].

Chez I’animal comme chez I’homme, le choix de la molécule est controversé et les
comparaisons portent sur ’ampicilline, 1’association amoxicilline/acide clavulanique, les
céphalosporines de 1" génération et la clindamycine [51, 52, 75, 78,114]. Obeso et al, qui
répertorient des études comparatives menées chez ’homme entre 1986 et 2007, soulignent
I’intérét de I'utilisation de 1’association amoxicilline/acide clavulanique en premiére intention.
Méme s’il n’y a pas de différence significative sur le taux d’infection post-opératoire apres
une ABP a I’aide de céfazoline ou d’amoxicilline/acide clavulanique, cette dernic¢re offre une
activité sur les bactéries productrices de B-lactamases. In-vitro, elle présenterait la meilleure

activité sur les bactéries aérobies et anaérobies confondues [51].
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Chez I’homme, les chirurgies d’extraction dentaire ou de soins de la cavité buccale font
I’objet d’une antibioprophylaxie. En effet, 80% des patients soumis a ce type de soins
développeraient une bactériémie post-opératoire. Or, 25% des endocardites et moins de 15%
des infections sur prothése articulaire sont liées a des bactéries d’origine buccale [103].
D’aprés Bauer ef al, ces bactériémies d’origine dentaire seraient toutefois plutot spontanées et
les risques liés aux chirurgies et soins dentaires s’exprimeraient pour des soins invasifs ou
chez des patients a terrain favorable (cardiaques, prothése articulaire depuis moins de 2 ans)
[80]. L’antibioprophylaxie lors de soins de routine ne semble pas indiquée et pourrait

contribuer a I’émergence de résistances [62].
Pour les autres interventions de la téte et du cou, I’antibioprophylaxie est recommandée pour

les chirurgies propres-contaminées et contaminées (grade A), mais ne 1’est pas pour les

chirurgies propres [96].
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Grade de

. . Antibiotique recommandation
Type de chirurgie Germes chez ’homme **
Humaine Vétérinaire ABP est
Chirurgie otologique Pas &’ ABP Non recommandée [A]
de classe I et IT d’ Altemeier Staphylococcus spp.
Pseudomonas aeruginosa

Chirurgie otologique Klebsiella
de classe II avec culture positive Proteus mirabilis Controversé Utile '
de classe 111

Amoxicilline/acide Amoxicilline/acide

clavulanique clavulanique Recommandée [B]
Chirurgie avec incision de la ou
muqueuse bucco-pharyngée Céfazoline + /-métronidazole Céfazoline

ou

ampicilline (Clindamycine )*
Chiru.rgie palati.ne Strep’tolcoccus, spp: Pas &’ ABP Pas &’ ABP Non Recommandé [A]
(et voile du palais CN) Bactéries anaérobies
Chirurgie glande salivaire Staphylococcus aureus Pas ’ABP Pas d’ABP
Chirurgie dentaire (sauf *) Pas d’ABP Pas d’ABP

Amoxicilline/acide Amoxicilline/acide
*Extraction dentaire cla\’/ulan.ique . clavulanique

(prévention endocardite

infectieuse **)

Pas d’ABP Pas d’ABP Non recommandée [A]

Chirurgie des narines
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Tableau 25 : Recommandations en chirurgie de la téte et du cou **[66],[75], [109], ' [115]
[_1 : données non disponibles.

2. . oy . .
Jjamais en premiere intention.




F. Recommandations en chirurgie digestive

Les interventions sans ouverture du tube digestif sont des chirurgies propres de classe I dont
le risque infectieux est inférieur a 5% et ne nécessitent pas d’antibioprophylaxie. L’ouverture
d’un viscére creux reléve d’une chirurgie propre-contaminée de classe II pour laquelle les
recommandations sont reprises dans le tableau 26.
Les bactéries-cibles sont :

- pour le tube digestif supérieur jusqu’a la partie proximale de I’intestin gréle : des

cocci Gram+ et des coliformes ;
- pour l’intestin gréle distal, le cdlon et le rectum : des bactéries anaérobies surtout, puis

des coliformes et des entérocoques.

L’estomac contient naturellement moins de micro-organismes que le reste du tube digestif. Le
pH acide en fait un milieu hostile tandis que la vitesse du transit limite I’implantation des
pathogénes, permettant un maintien de la population microbienne en dessous de 10° /g de
tissu. Les sujets présentant un pH gastrique anormalement élevé (sous traitement anti-
histaminique par exemple) ou une hypomotilité gastrique sont les plus susceptibles de
développer des ISO. Les céphalosporines de 1 génération sont suffisantes pour une
couverture prophylactique.

En revanche, I’antibioprophylaxie des interventions chirurgicales du tube digestif distal est
primordiale car le nombre important de germes (jusqu’a 10'%/g de fécés avec une
prédominance des bactéries anaérobies) représente un risque accru de contamination. Une
évolution vers une infection aurait un effet délétere immeédiat : la multiplication bactérienne,
en stimulant 1’activit¢ des collagénases de la sous-muqueuse rectale, prédispose a la
déhiscence de plaie dans les 3 a 5 jours suivant ’intervention [35]. Sans antibioprophylaxie,
le taux d’ISO chez I’homme peut atteindre jusqu’a 40%, alors qu’avec une couverture
antibiotique, il est inférieur a 10%. Aux co6tés des germes anaérobies, E. coli est le pathogéne
aérobie le plus probable. Les céphalosporines sont donc indiquées mais comme elles ne sont
pas actives sur les anaérobies, elles peuvent étre associées au métronidazole par exemple. La
clindamycine permet aussi une action sur les bactéries anaérobies [7].

Un relais thérapeutique peut étre mis en place durant la période post-opératoire pendant lequel
il existe un risque de déhiscence. Cependant, il ne doit pas étre prolongé car il est néfaste a la

flore digestive commensale et sélectionne les résistances (abordé dans la partie I).
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Grade de

Antibiotique recommandation
Type de chirurgie Germes Risque OR' chez ’homme
Humaine Vétérinaire ABP est
(Esophage Cocci Gram+ Infection de plaie 0,17 | Recommandée [D]
Gastroduodénale et coliformes ) Recommandée [A]
Céfazoline * < fazoli
Céfuroxime ¥+ Céfazoline
Hépatique Coliformes ¢ Infection de plaie
- e Ou céfamandole **
Pancréatique et anaérobies
Systéme biliaire 0,30 | Recommandée [A]
Anaérobies +++ Céfoxitine ** Céfoxitine Infection de plaie 0,24 | Fortement Rd [A]
Partie distale IG Coliformes Pénicilline A + 1B Céfotetan ** déhiscence
Colon-rectum Céfazoline + Abces abdominal
Entérocoques métronidazole
Hernie Pas d’ABP Faible Non Rd [A]
Di ti
{aghostic pat Pas d’ABP Faible Non Rd [A]
endoscopie S. aureus
E. coli Pas d’ABP Vulnérabilité accrue aux
Splénectomie Sauf patients infections :
immunosupprimeés ABT post-opératoire

Tableau 26 : Recommandations pour les chirurgies du tractus digestif chez I’homme [66, 96, 100] et chez I’animal [35, 55].

*Céphalosporine de 1" génération. **Céphalosporine de 2° génération
(1) OR= Odd ratio = pour une chirurgie donnée, correspond au rapport entre le nombre d’infection « de plaie » en présence d’une ABP sur le nombre d’infection « de

plaie » sans ABP. Si le rapport est égal a 1, I’ABP n’a pas d effet.
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G. Recommandations en chirurgie urogénitale

Chez les sujets sains, le tractus urinaire a I’exception des orifices, ’utérus et la prostate sont
stériles [35]. Les ovario-hystérectomies de routine ne nécessitent donc pas
d’antibioprophylaxie, excepté lorsqu’il existe des facteurs de risque. En chirurgie urologique,
I’antibioprophylaxie chez 1’homme s’applique lorsqu’une cathétérisation post-opératoire
prolongée est prévue, ou lorsque qu’une culture urinaire est positive [7].

Les bactéries les plus fréquemment rencontrées en chirurgie urinaire sont des bactéries aéro-
anaérobies a 80% Gram - (surtout Proteus mirabilis, Escherichia coli, Klebsiella) et 20%
Gram + (Staphylococcus intermedius et Streptococcus). Les mémes pathogenes se retrouvent
en chirurgie génitale mais en proportion légerement différente (60% de Gram - pour 40% de

Gram +) avec une prédominance d’Escherichia coli.

Le pathogeéne majeur des infections purulentes urogénitales est Escherichia coli. Les abces
font habituellement 1’objet d’une antibiothérapie pré-opératoire apres cathétérisation urétrale
et mise en culture. Cependant, lorsque les abces sont de grande taille, et qu’une cathétérisation
comporte un risque de rupture, une antibioprophylaxie est judicieuse en attendant le retrait de

I’abces pour analyse [106].

Le tableau 27 compare les recommandations vétérinaires aux recommandations en humaine.
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Grade de

Antibiotique
Type de chirurgie Germes Tolofiqu Risque OR | recommandation
Humaine Vétérinaire ABP est
Castration, ovariectomie
’ Staphyl . Pas d’ABP Faibl
OVH de convenance ApRYTOCOCCUS SPP as able
E.coli
Pyomeétre en urgence Strel?toc?ccus spp- Céphalosporine 1G Septicémie
Anaérobies
Mammectomie sur tumeur Staphvl Céfazoline
. aphylococcus . . . .
(sauf nodulectomie Py Céfamandole céfazoline Infection de plaie A considérer [A]
. aureus , .
simple : pas d’ABP) céfuroxime
Pas d’ABP
Céfazoline *Sauf mort feetale,
Césarienne E. coli Céfamandole Choc toxique, Infection de plaie | 0,41 | Fortement Rd [A]
céfuroxime Choc septique :
Céphalosporine 1G
E.coli
\ . Staphylococcus spp.
Abces prostatique ABT , . Fortement Rd [A]
Streptococcus spp. céfazoline * 0,35
Klebsiella
, ) Céfazoli Bactériuri
Cystostomie Faible nombre © azc? 1'ne? . , . ae erl.urle?
: . Amoxicilline + acide Céfazoline Complications
Retrait de calculs E.coli . . .
R clavulanique infectieuses
Proteus mirabilis - -
Staniviococ Céfazoline
ococcus
Uréthrostomie . pHy . Céfamandole ou Céfazoline
intermedius ) .
céfuroxime

Tableau 27 : Recommandations en chirurgie urogénitale chez I’homme [95, 99, 107] et chez I’animal [55, 106].
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CONCLUSION

Avec I’avénement des antibiotiques, il est devenu possible pour I’homme de lutter contre le
risque infectieux. L’antibioprophylaxie, dont les jalons ont été posés bien apres
I’antibiothérapie, est aujourd’hui indispensable a la prévention des infections liées aux
interventions chirurgicales.

Aux cotés des mesures d’hygiéne et de bonnes pratiques chirurgicales, elle réduit ainsi la
morbidité et la mortalité. Ses principes et ses modalités ont fait 1’objet de nombreuses études
chez I’homme, dont ont émané des recommandations spécifiques a chaque type
d’interventions. Les études menées chez les carnivores domestiques sont moins nombreuses,
les publications a pertinence scientifique ¢levée sont rares et dans la pratique,
I’antibioprophylaxie est appliquée par extrapolation.

Avec I’émergence de bactéries multi-résistantes (BMR), ’¢re est a la reconsidération générale
de I’utilisation des antibiotiques. La place des animaux de compagnie au sein des foyers et la
transmission interspécifique des BMR, imposent aujourd’hui de promouvoir aupres des
vétérinaires, une antibioprophylaxie raisonnable et raisonnée. Elle doit étre optimisée pour
obtenir le meilleur rapport bénéfice/risque individuel et collectif. Contrairement aux réseaux
développés chez I’homme, il n’existe a ce jour aucun systéme de surveillance des pratiques,

des ISO ou des BMR chez I’animal. Leur mise en ceuvre devrait a terme €tre envisagée
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ANNEXE 1 : Score ASA de I’American Society of Anesthesiologists

Score ASA Définition Exemple dans le domaine vétérinaire
ASA 1 bonne santé, pas d’atteinte générale
ASA 2 affection a répercussion mineure Infection locale, fracture simple, dentisterie, obésit, ...
ASA 3 affection a répercussion modérée Fievre, dénutrition, déshydratation, infections,
ASA 4 affection a répercussion sévere Pyomeétre, insuffisance rénale, état de choc
ASA 5 animal moribond Insuffisance rénale, insuffisance cardiaque décompensées
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ANNEXE 2 : Questionnaire sur I’antibioprophylaxie a destination des centres hospitaliers
D’apres le rapport INCISO 2011 du CCLIN Paris-Nord - complément d’une fiche

d’information sur I’intervention chirurgicale

© Administration d’antibiotiques «autours de cette intervention

+  Y-a-t-il une antibiothérapie curative au moment de l'intervention 2....._._...| |

[Cwi=1 f Mon=2 ! Inconnu=2)

= Une antibioprophylaxie a-t-elle été administrée 2| |
{Oui=1 ! Non=2)

@ Description de I'antibioprophylaxie
a) Premiére administration :

+ heure d'administration - ...l | Inl_[_[mn

+ Molécule (DGl ou nom commercial en clair ; annexe 113 .. | |

¢ 0S8 (8N MG | | | mg

b) 15 ré-injection éventuelle
+ heure d'administration - ...l | Inl_[ [ mn

+ Molecule (DCI ou nom commercial en clair ; annexe 11): . | |

¢ 0SB (81 MG || | mg

¢) 2°™ ré-injection éventuelle -
+ heure d'administration © ... IR I mn

+ Molécule (D] ou nem commercial &n clair ; annexe 11} : .. | |

8 0B (81 MGt e et eeeeee oottt | mg

Er cas d'associafion d'antibiotigues, an renseignera la posologie de Fanfibiofique qui n'est pas Faminoside

d) Durée de I'antibioprophylaxie :

« Y a-t-il une D[ESCTiDﬁDI’I ATB en sortie de salle de surveillance pDST—iﬂTEWEI'ItiDﬂI’IE”E
{SSF’H ? [oui=17/non=2 FINCONMU = B e e e e

© Avis du référent INCISO

Si la stratégie d'antibioprophylaxie est differente du consensus SFAR,
I'ABF est-elle en cohérence avec le protocole du service ? (oui=1/non=2) ...

108



Toulouse 2012
NOM : DARLES Prénom : Elsa

TITRE : ANTIBIOPROPHYLAXIE EN CHIRURGIE VETERINAIRE : BILAN SUR LES DONNEES ACTUELLES

RESUME : L'infection est un risque permanent inhérent a I'acte chirurgical. La plaie opératoire offre un milieu
favorable aux micro-organismes bactériens, que les défenses naturelles locales amoindries ne sont plus
capables de combattre totalement. Le role de I'antibioprophylaxie est de s’opposer a la prolifération
bactérienne et de diminuer ainsi la survenue de complications post-opératoires telles que les infections.
L'émergence de bactéries multi-résistantes et leur fréquence, ont conduit a reconsidérer |'usage des
antibiotiques chez I'homme et I'animal. Méme si I'antibiothérapie est la premiére remise en cause, la
prophylaxie doit aussi étre raisonnée. Ce travail est un recueil bibliographique des données existantes et
actualisées sur I'antibioprophylaxie chez le chien et le chat. Il fournit également des éléments de comparaison
avec la pratique en médecine humaine. Les principes de I'antibioprophylaxie sont présentés dans la premiére
partie. La seconde partie fait état d’un panel de protocoles utilisés par des vétérinaires praticiens. La troisieme
partie répertorie des recommandations par type d’intervention a partir de données vétérinaires éclairées par
des recommandations disponibles chez I’homme.

MOTS CLES : ANTIBIOPROPHYLAXIE - CHIRURGIE — CHIENS - CHATS — ACTUALITES

ENGLISH TITLE : ANTIBIOTIC PROPHYLAXIS IN VETERINARY SURGERY : REVIEW OF THE CURRENT DATA.

ABSTRACT : Infection is a permanent risk during surgical procedures. The surgical wound offers a favorable
environment to bacteria, all the more that the local natural defenses are not able to tackle them anymore.
Antibiotic prophylaxis is known to decrease bacterial proliferation and limit postoperative complications such
as wound infections. The emergence and the frequency of multidrug bacterial resistance have launched a new
approach of antibiotic use. Even if antibiotherapy is on the front line, prophylaxis has to be reasoned as well.
The aim of this work was to review the data published in litterature regarding antibiotic prophylaxis in dogs and
cats. Issues from human surgery are also approached. Principles of antibioprophylaxis are presented in the first
part, whereas the second part sheds light on some protocols used by veterinarians. The last part summarizes
recommandations for surgical antimicrobial prophylaxis in different types of surgery.

KEYWORDS : ANTIBIOTIC PROPHYLAXIS — SURGERY — DOGS — CATS — CURRENT DATA



