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Déclaration d’intéréts

- Expertise : MSD, Shionogi, Astra-Zeneca
- Interventions : Pfizer, MSD, Shionogi, LFB, Getinge

- Congres : LFB, Pfizer, MSD, Shionogi, Octapharma

. https://www.transparence.sante.gouv.fr
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Généralités : Infections du Site Opeératoire (ISO)




Complications péri-opératoires : Infections du Site Opératoire

Pulmonary Embolism

Deep Venous Stroke Myocardial Infarction

Thrombosis Cardiac Arrest
Surgical Site
Infection Prolonged Intubation
Reintubation
Injury

Pneumonia

Urinary Tract
Infection

C. difficile Transfusion

Infection

Infections du site opératoire (ISO) = 2é complication périop
Long Anesthesiology 2022



Généralités : Infections du Site Opeératoire (ISO)

Rapport national de la surveillance semi-automatisée des ISO (Mars 2023):

données 2020 et 2021

- 95 388 interventions

- incidence 1,64% (1560 ISO)
. délai médian =14 (7-22 j)
- FdR

- classe de contamination d’Altemeier
- durée de l'intervention
- terrain (classe ASA)

- en I'absence de facteur de risque, I'incidence des I1SO diminue a 0,72%

https://www.cpias-ile-de-france fr/spicmi/surveillance/Rapport_2020 2021 Spicmi.pdf



Généralités : Infections du Site Opeératoire (ISO)

_ 2020 : PATIENT-BASED 2021 : PATIENT-BASED
) OR

Nb 1SO Nbinterv  Taux d'ISO (% OR 1C95% p NbISO Nbinterv  Tauxd'ISO (% 1C95% p

Type de chirurgie ORT 41 2348 1,75 Réf 118 6 757 1,75 Réf
CAR 30 562 5,34 3,17  [1,96-5,13] <,0001 51 1272 4,01 2,35 [1,68-3,28] <0,0001
DIG 49 1450 3,38 1,97  [1,29-3,00] 0,002 80 3311 2,42 1,39  [1,05-1,86] 0,02
GYN 34 2 880 1,18 0,67 [0,43-1,06] 0,09 108 7571 1,43 0,81 [0,63-1,06] 0,13
NEU 5 271 1,85 1,06 [0,41-2,70] 0,91 19 835 2,28 1,31 [0,80-2,14] 0,28
URO 12 530 2,26 1,30 [0,68-2,50] 0,42 40 2900 1,38 0,78  [0,55-1,13] 0,19

https://www.cpias-ile-de-france.fr/spicmi/surveillance/Rapport_2020 2021 Spicmi.pdf
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1. Procedural translocation 2. Remote seeding 3. Virulence triggers
("Direct contamination”) (“Trojan Horse hypothesis")  ("Awakening the microbiome®)
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Gestion du risque pério-opératoire




Listes de vérification - “Check-lists”




Listes de vérification - “Check-lists”

- Dans les pays industrialisés,
- la mortalité en lien avec la chirurgie serait de 0,4 2 0,8 %
- complications postopératoires graves serait de 3 a 16 %

- la moitié est considérée comme évitable

« C’est pourguoi ’'OMS a lancé le programme
- “Safe surgery saves lives”

- (la chirurgie slre sauve des vies)

- 'OMS a choisi de mettre en place une check-list
- différents criteres, relatifs a la sécurité du patient
- devant étre vérifiés avant, pendant et aprées toute intervention

Haynes NEJM 2009



Check-list « sécurité du patient au bloc opératoire »

mesures de sécuritée

Avant Apres
I'infroduction de | l'intfroduction de
la checklist la checklist
Nombre de patients 3733 3955
Taux de complications 7 %
* Pays a haut revenu 10,3 % 1.1 %
* Pays a moyen revenu 11,7 % 6.8 %
Taux de décés
* Pays a haut revenu 0,9 % 0,6 %
* Pays @ moyen revenu 2,1 % 1%
Observance des 6 342 % 56 7 %

e ~ 8000 patients, établissements du monde entier

diminution des complications

diminution des déces

 aveclerespect des items de la check-list

Haynes NEJM 2009



Check-list « sécurité du patient au bloc opératoire »

rendue obligatoire
dans le cadre de |la certification des établissements de santé en France

depuis le 1ler janvier 2010.



Check-list « sécurité du patient au bloc opératoire »

Identification du patient

I |
I |
I |
: Hiquette du patient ou |
: Nom, prénom, date de naissance :
I |

CHECK-LIST « SECURITE DU PATIENT AU BLOC OPERATOIRE »

Verson 2018

« Vérifier ensemble pour décider »

Bac:. Slle:

[I; (=T 19 (51750 (o  HURRNRII o - (1(0 < o 0 § E-S—
Qirurgen«irtenerat »:

Aresthésiste«intenenat » :

Qordonreteur(s) chedelist :

AVANT INDUCTION ANESTHESIQUE
Temps de pause avant anesthése

AVANT INTERVENTION CHIRURGICALE
Temps de pause avant indsion (gppelé auss time-out)

APRES INTERVENTION

@ - Lidentité du patient et correcte Qoi O o
« Lautorisation d’opérer et Signée par les Ooui O ot
parentsou le représentant 1égal OnNA

@ Lintervention €t lesite opératoire sont confirmés :
= idédlement per lepetient e, danstousles Q) Oui O Nort
cas, par le dossier ou procédure spécifique

= ladocumentation diniqueet peradinique  Qoui O Nor
nécessaire est disponibleen sdle

© Lemodedinstallation est connu del'équipe Q) Oui Q) Nom
en sdlle, cohérent avecleste/ l'intervention

e non dangereux pour le patient

© Llapréparation cutanée de 'opéré est Ooui Onor
documentée dans la fiche de liaison OnNA
senvice/ bloc opérataire
(ou autre procédure en canvre dans
I'éablissement)

© Léquipement / lematériel néoessaires pour I'intervention sont
vérifiés et adaptés au poidset alatalle du patient

= pour lapartie chirurgicale Qoii Onon
= pour lapartieanesthésique Qoui QN
Acte sans prise en charge anesthésique ONA

© Le patient présente-t-il un:

= risque allergique OnNon Qai

= risque d'inhalation, de difficulté O Non O Qi
dintubation ou deventilation aumesque  Q NA

= risque desaignement important OnNn Qair

Le rde du coordometeur ce ladhedelist, ade per le(s) dhiru-
gen(s) et anesthésiste(s) responsebles celintenertion et ce
e #siters eladekdig : 1 § lavific timabienéé
dfetuég, 2 s lavérific tinaééfate ademet enprésene
desnentresceléopipeconmaméed 3 s lesréposesag Ees
dun* artfait [chjet curecroatationenéoyipeet duredédsion
ntive

HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE

N/A: Non Applicable pour cettei ion; N/R : Non é pour cette

@ Veérification « ultime » croisée au sain de 'équipe
en présence des chirurgiens(s), anesthésiste(s), IADEIBODH IDE

= identité patient confirmée Ooii O Non
= intervention prévue confirmée Qoui ONon
= site opératoire confirmé Qoui ONon
= installation correcte confirmée Ooi Ono

» documents nécessaires diponibles OOui O Non'
(notamment imegerie) Ona

@ Partage des informations essentielles oralement au sein
del'équipe sur lesdéments arisque/ égpesaitiques de
lintervention (time-out)

= surleplan chirurgical Qoui Onor
(temps opératoire difficile, points spécifiques de
lintervention, identification des matériels nécessaires,
confirmation de leur opérationnalité, etc.)

= aurleplan anesthésique Qoii Onor
Acte sans prise en charge anesthésique ON/A
[nsques potentiels hes au terram (hypotherm/e etc,)
ou  des trai évent etc.]

Pause avant sortie de sdle d'opération
@ Confirmation orale par le personnel auprés de l'équipe :
= delintervention enregistrée Ooui O nor
= du compte final correct Qoui O nor

des compresses, aiguilles, instruments, etc. O NA
= del'étiquetage des prélévements, picces O oui O Non'
opératoires, etc. OnNA
S desévénements indésirables oupor- ~ QOui O Non
teurs de risques médicaux sont survenus : ONA
ont-ilsfait I'objet dun signdlement /
dédaretion ?
Si aucun événement indésirable n'est survenu
pendant lintervention cochez NA

@ Lsprescnptlons ¢ lasurveillance post- O Oui O Non'
opératoires (y comprislesselilsd'derte

spécifiques) sont faites conjointement

par I'équipe chirurgicde et anesthésique

et adaptéesal’ége au poids et alatallle

du patient

©-* Lantibioprophylaxie aété effecuée Qoi Onov
sdon lesr ionset protocdles O NR
envigueur dans'é&&blissement
= Lapréparation du champ opératoire Qoui OnNon
ed réglisée sdon le protocole envigueur O NA
dans|'é&ablissement

Décision concertée et motivée en cas de réponse dans une case marquée d'un *

A\ ATTENTION SI ENFANT!

1 Associer les parents a la vérification de l'identité, de l'intervention et du site opératoire.

= DECISION FINALE
G(I) =K pour indsion

(ONOQ =Rsdindsion
9 No G :conséguence sur lintervention ? - () RetardQ) Annulation

h isation d'opérer signée.

1 Installation, matériel et prescription adaptés au poids, a 'age et a la taille.
1 Prévention de 'hypothermie.

1 Seuils dalerte en post-op définis.

SELON PROCEDURE EN VIGUEUR DANS L'ETABLISSEMENT

Attestation quelachedk-list aéérenseignée suite
aun partage des informetions entre les membres de I'équipe

Chirurgien Anesthésste/ IADE Goordonnateur A




Check-list « sécurité du patient au bloc opératoire »

ANTIBIOPROPHYLAXIE

CHECK-LIST Mode d’emploi

©= Lantibioprophylaxie aété effectuée Ooii Onon (9] L'équipe vérifie que 'antibioprophylaxie, si elle est indiquée, a
selon les recommendations et protocdles () NR b]en eté effec'ggee s_elon les reccommandations et protocoles en
en vigueur dans'éablissement vigueur dans ['établissement. , o
= Lapréoaation du champ opératoire Ooi Ohor Cest egaleme}nt a cette etape que l'on confirme la préparation
est rédlisée son le protocdleenviguer () NA du champ opératoire realisée selon le protocole en vigueur dans

dans'é& ablissement I'établissement.




Accréditation/Certification




HAUTE AUTORITE DE SANTE

Accréditation/Certification

MESURER
& AMELIORER LA QUALITEL

MANVEL Certifict i
des établissements
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Septembre 2021




Accréditation/Certification

Critére n° 2.3-12 Les équipes maitrisent les bonnes pratiques d’antibioprophylaxie liées aux actes invasifs.

Bilan des actions menées en santé humaine en 2020 dans le cadre de la feuille de route interministérielle
pour la maitrise de I'antibiorésistance.

Référence supplémentaire

o WA B VI Les équipes maitrisent les bonnes

pratiques d’antibioprophylaxie liees aux actes invasifs

Lantibioprophylaxie doit faire I'objet de protocoles et doit étre adaptée a chaque chirurgie et acte inter-
ventionnel. Les pratiques respectent les recommandations de bonnes pratiques les plus récentes.

Chirurgie et interventionnel Impératif



Accréditation/Certification

Références HAS

4 Mettre en ceuvre la gestion des risques
associés aux soins en établissement de
santé. Des concepts a la pratique, 2012.

Eléments d’évaluation

oA
Iy

P . V4 4 Bilan des actions menées en santé
rotocoles affichés . . ‘
Léquipe applique les bonnes pratiques d’antibioprophylaxie. rnl:?rargﬁi:taé?;:fecpaodlf |:e,v::;fi::|2 s e rod

Tous les secteurs disposent de protocoles d’antibioprophy- 3 lantibiorésistance, 2020.

laxie adaptés a chaque chirurgie et acte interventionnel, Recos les plus recentes

respectant les recommandations de bonnes pratiques les Références légales

plus récentes. i et réglementaires

La prescription d’antibioprophylaxie utile est systémati- Prescrlptlon tracee :ﬁr:' :; 561121?;11(19 ?18:' cSP

quement réalisée dés la consultation préanesthésique ou _0 AR e ! '

réopératoire et est tracée dans le dossier du patient, et o ’ epe s . ‘ez
lee :st vérifiée lors de la check-list. i E Vérifiée checklist Autres reférences
= , ¢ Antibioprophylaxie en chirurgie
Le moment et la durée de I'antibioprophylaxie sont e Moment tracee/conforme F€COS i médecine interventionnelle (patients
A ‘U V 4 ’

respectés. = Durée tracee/conforme recos adultes) — SFAR, 2018.

Léquipe évalue ses pratiques en matiere d’antibioprophy-

laxie en s’appuyant sur le référent antibiotique de I'éta-

blissement et I'équipe opérationnelle d’hygiéne, et des Evaluation des pratiq ues

actions d’amélioration sont engagées. Ce point doit faire Ve, e .

I'objet d’'une vérification ultime lors de la check-list. S'il est Référents antlbIOtIQUES/EOH

constaté des dysfonctionnements de la réalisation de I'an-
tibioprophylaxie, un plan d’action est mis en place, allant
jusqu’a la vérification formelle de ce point a 'occasion de
la check-list.




Principes généraux d’antibioprophylaxie péri-opératoire




Principes généraux d’antibioprophylaxie péri-opératoire

- prévenir infections du site opératoire (I1SO) + infection d’organe profond selon chirurgies

- impregner le site opératoire d’antibiotiques AVANT l’incision

- spectre le plus étroit possible comprenant la flore cutanée ET flore du site opératoire

- molécules moins utilisées en traitement ATB et conservant un spectre sur souches sauvages
Ex: (C1G de type cefazoline, cefamandole, cefuroxime...)

- dose unique * réinjection(s) si chirurgie de durée longue selon 1/2 vie ATB



Allergie a la pénicilline




Allergies croisées cefazoline/ péni

Méta-analyse
73 études
6147 patients

Chir : 1 hypersensiblité a la céfazoline pour 1000 patients ayant un antécédent non exploré d’allergie a la pénicillne
Sousa-Pinto JAMA Surg 2021

E\ Cefazolin allergy in patients with allergy to penicillins

Patients with
penicillin allergy,

Patients with
penicillin allergy,

Study No./total No. % (95% Crl)

Inpatients and ED patients
Castleton et al,24 1976 0/5 0.4 (0-13.5)
Pines et al,37 1977 1/10 4.4(0.2-32.6)
Fonacier et al,28 2005 0/37 0.2 (0-3.6)
Blumenthal et al,23 2015 1/21 2.5(0.1-15.1)
Turner et al,45 2018 1/29 1.9(0.1-11.2)
Blumenthal et al,22 2019 3/106 2.4 (0.6-6.6)
Maguire et al,32 2020 0/14 0.3(0-7.2)

Subtotal 2.7% (95% Crl, 0.7%-6.1%); I = 16.8%

Mixed outpatients
Aihara and Ikezawa, 8 1987
Novalbos et al,34 2001
Park et al,36 2010
Ponvert et al,38 2011
Jimenez-Rodriguez et al,39 2019
Trubiano et al,44 2019
Romano et al,40 2020

3/11
0/41
1/59
0/150
0/86
0/12
1/131

Subtotal 1.0% (95% Crl, 0%-4.8%); 12 = 81.1%

Pregnant women
Desai et al, 26 2017
Desravines et al,27 2019
Thellier et al,43 2020

10/1332
0/65
0/8

Subtotal 0.7% (95% Crl, 0%-2.3%); 12 = 29.2%

Surgical patients
Beam and Spooner,20 1984
Goodman et al,29 2001
Park et al,35 2006
Haslam et al,30 2012
Cook et al,25 2014
Beltran et al,2! 2015
Laaouaj et al,31 2016
Michaud and Yen,33 2017
Anstey et al,192019
Schlosser et al,*! 2020
Stone et al,42 2019
Ahmad et al,7 2020
Lam et al,46 2020

1/2
1/299
1/19
0/54
11/22
1/127
6/139
0/81
2/2570
0/38
0/28
0/5
0/500

Subtotal 0.7% (95% Crl, 0%-3.3%); 1 = 85.5%
All studies 0.7% (95% Crl, 0.1%-1.7%); 12 = 74.9%

23.4 (4.4-88.6)
0.2 (0-3.4)
1.1(0.1-5.8)
0.1(0-1.2)
0.2(0-1.9)
0.3(0-8.0)

0.6 (0-1.7)

0.7 (0.4-1.3)
0.2(0-2.3)
0.4 (0-10.3)

14.9 (0.4-100)
0.3(0-1.3)
2.7(0.2-16.9)
0.2(0-2.7)
82.6 (34.6-100)
0.6 (0.1-2.8)
4.0 (1.5-8.5)
0.2 (0-2.0)
0.1(0-0.2)
0.2 (0-3.5)
0.3(0-4.4)
0.4 (0-13.6)
0.1(0-0.5)

Penicillin allergy in patients with index cefazolin allergy

Patients with
penicillin allergy,

Patients with
penicillin allergy,

1

Study No./total No. % (95% Crl)

Mixed outpatients
Pipet et al,>4 2011 1/10 6.8 (0.4-40.3) -
Romano et al,>>:56 2010 0/8 1.1(0-18.7) —
Chng et al,*8 2016 2/4 47.4 (4.9-100) =
Laguna et al,51 2018 0/11 0.9 (0-14.4) —
Jimenez-Rodriguez et al,39 2019 0/3 1.5(0-37.8) ——
Yuson et al,>9 2019 0/6 1.2 (0.-23.0) —
Subtotal 6.4% (95% Crl, 0.1%-23.1%); 12 = 37.3% —_—

Surgical patients
Warrington and McPhillips,58 1996  0/4 1.4 (0-29.8) —
Cook et al, 252014 11/24 73.6 (31.2-100) =
Alves et al,47 2015 0/2 1.7 (0-51.7) -———————————
Kuhlen et al,50 2016 0/5 1.3(0-25.4) —
Uyttebroek et al,57 2016 0/19 0.7 (0-9.8) —
Farinha et al,%9 2018 1/3 18.7 (0.9-100) =
Mota et al,>3 2018 0/7 1.1(0-20.1) —
Lietal,522019 1/40 2.2(0.2-10.1)  &=—
Subtotal 4.4% (95% Crl, 0%-23.0%); 12 = 75.5% —_—
All studies 3.7% (95% Crl, 0%-13.3%); 12 = 64.9% —~
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Allergies croisées cephalosporines / peni

Table. Common Penicillin and Cephalosporin Drugs Grouped by Side Chain Structure

Similar R1 Side Chains: Cross-Reactions
Between Drugs Within 1 Group Is Possible

Group 1
Penicillin G
Cefoxitin
Cephalothin
Cephaloridine

Group 2

Amoxicillin
Ampicillin
Piperacillin
Cefaclor
Cefadroxil
Cefamandole
Cefatrizine
Cefoperazone
Cephalexin

Group 3
Cefdinir
Cefepime
Cefotaxime
Cefpirome
Cefpodoxime
Ceftazidime
Ceftriaxone

Unrelated R1
Side Chains?
Cefazolin
Cefixime
Cefmetazole
Cefotetan
Cefuroxime
Cephapirin

Similar R2 Side Chains: Cross-Reactions Between Drugs Within 1 Group Is Possible

Group 1

Cefadroxil
Cephalexin

Group 2 Group 3 Group 4 Group 5 Group 6 Group 7
Cefmetazole Cefotaxime Ceftibuten Cefoxitin Cefdinir Cefsulodin
Cefoperazone Cephalothin  Ceftizoxime  Cefuroxime  Cefixime  Ceftazidime
Cefotetan Cephapirin

Group 8
Cefamandole
Cefoperazone
Cefotetan

Unrelated R2
Side Chains®
Cefaclor
Cefazolin
Cefepime
Cefpodoxime
Ceftriaxone
Cefuroxime

Adapted from Lagacé-Wiens and Rubinstein,®° Pichichero and Zagursky,”* and Pichichero.8*
aNo cross-reaction with any other penicillin or cephalosporin R1 side chain.
®No cross-reaction with any other cephalosporin R2 side chain.

Vorobeichik Anesth Analg 2017




Impact d'allergie aux béta-lactamines sur ISO

Antibiotic administrations

Beta-lactam alternatives

Rétrospective USA
9004 interventions dont 922 allergies béta-lactamines rapportées par le patient (11%)

Beta-lactams

Cefazolin

Table3. Impactofa Reported Penicillin Allergy on Surgical Site Infection

Cefoxitin

Ampetin Odds ratio (95%
Cefepime confidence
" Adjustment interval) Pvalue
Other beta-lactams
None (univariable) 1.36 (.94-1.97) .10

vencomyein Surgery type 1.45 (1.00-2.12) .051
Clindamycin Surgery type, age, sex, and race 1.49 (1.02-2.18) .04
Gontamicin Surgery type, age, sex, race, American 1.51 (1.02-2.22) .04

Society of Anesthesiologists class,

procedure duration, and wound class

Fluoroquinolone

Other beta-lactam alternatives

0% 10% 20% 30%  40% 50% 60% 70% 80% 90%  100%

Utlisation d’alternatives (clindamycine, vancomycine, gentamicine) associé a un sur-risque d’ISO

Blumenthal Clin Infect Dis 2018



Recommandations formalisees d’experts (RFE)




RFE —SFAR 2018

Recommandations Formalisées d’Experts

S SFAR

Actualisation de recommandations

Antibioprophylaxie en chirurgie et meédecine
Interventionnelle.
(patients adultes)

2018

https://sfar.org/mise-a-jour-de-la-rfe-antibioprophylaxie-2017/



https://sfar.org/mise-a-jour-de-la-rfe-antibioprophylaxie-2017/

Propositions de protocoles|2018 = uniquement AVIS D’EXPERTS

-7 S SFAR

Antibioprophylaxie en chirurgie thoracique
(avis d’experts)

La chirurgie thoracique non cardiaque peut étre une chirurgie propre (classe 1 d'Altemeier) (chirurgie
meédiastinale, video-thoracoscopie) ou propre contaminée (classe 2) en cas d'ouverture des bronches ou de la
trachée. Malgré la complexité des situations, l'utilité d'une ABP n'est plus contestée aujourd'hui comme I'ont

montré nombre d'études scientifiques validées.

Bactéries cibles: Staphyloccoques, S. pneumoniae, H. inflenzae, bactéries a Gram néegatif



RFE SFAR-SPILF 2024

XXIXe Journées Lilloises d’Anesthésie Réanimation et de Médecine d’Urgence

RECOMMANDATIONS FORMALISEES D’EXPERTS
SFAR

De la SOCIETE FRANGAISE D’ANESTHESIE ET REANIMATION (SFAR)

1
et de laSOCIETE DE PATHOLOGIE INFECTIEUSE DE LANGUE FRANGAISE (SPILF) e

Antibioprophylaxie en chirurgie et médecine
interventionnelle

Antibiotic prophylaxis in surgery and interventional medicine

Pr. Eric Kipnis
(coordonnateur “Tableau” chirurgie thoracique)

https://sfar.org/antibioprophylaxie-en-chirurgie-et-medecine-interventionnelle/



https://sfar.org/antibioprophylaxie-en-chirurgie-et-medecine-interventionnelle/

Meéthode GRADE

 Un niveau de prevue fort / recommandation « forte » GRADE 1

— « il est recommandé », « il n’est pas recommandé»

- Un niveau de preuve modéré - faible / recommandation « optionnelle » GRADE 2

— « il est probablement recommandé », « il n’est probablement pas recommandé»

- niveau de prevue faible, littérature inexistante / recommandation Avis d’experts

— « les experts suggerent... »



Meéthode GRADE

GRADE 1 “Avis d’experts”
* plusieurs preuves concordantes  faisceau de preuves relativement faible
e preuves de bonne qualité  (voire inexistantes pour certaines procédures)
e écart EXCEPTIONNEL a cette recommandation e écart POSSIBLE a cette recommandation dans
dans les protocoles locaux les protocoles locaux
- UNIQUEMENT apres réflexion/justification - en cas de spécificités de centre
pluridisciplinaire® - aprés réflexion/justification pluridisciplinaire*

(*chirurgiens, médecins interventionnels, anesthésistes-réanimateurs, infectiologues, hygiénistes, membres du CLIN local, etc.)



Hors champ (1) : prevention de I'endocardite

- Mise au point 2024 SPILF/AEPEI

- Gestes dentaires a risque tels que définis dans les RBP HAS 2024
“Prise en charge bucco-dentaire des patients a risque d’endocardite infectieuse”

https://www.infectiologie.com/UserFiles/File/jni/2024/com/jni2024-sp5-03-lemoing.pdf

https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2024-04/ reco_pec_dentaire_am_mel.pdf



Hors champ (2) : definition d’allergie aux béta-lactamines

Recommandations de Bonne Pratique

Société Francaise d’Allergologie / SFAR

en cours...

HM RECOMMANDER LES BONNES PRATIQUES

HAUTE AUTORITE DE SANTE

NOTE DE CADRAGE Conduite a tenir chez un patient

suspecté d’allergies aux
antibiotiques

Validée par le Collége le 18 septembre 2024

Date de la saisine : 30 juin 2020 Demandeur : Conseil national professionnel d’allergolo-

gie
Service(s) : Service des bonnes pratiques

Personne(s) chargée(s) du projet : Cédric Paindavoine



“Timing” / fenétre d’administration de l'antibioprophylaxie




“Timing” optimal

Question :
Quand faut-il administrer I’antibioprophylaxie pour diminuer l'incidence des infections du site
opératoire ?



“Timing” optimal

Incision

t pré-incision (min) t post-incision (min)

étude qualité étude

De Jong, 2017

Méta-analyse RDOO [Low]
Van kasteren, 2007
Cohorte mono prospect. RRXDOO [Low]

Weber, 2008
Cohorte mono prospect.

Koch, 2012
Cohorte mono prospect. N

Hawn, 2013 | I
Cohorte multi rétrospect.

Ishikawa, 2014
Cohorte mono prospect.

ROOO [Very low]
RRXOO [Low]

Takamatsu, 2018 i
Avant/aprés mono.

Canseco, 2021

ROOO [Very low]

Cohorte mono rétrospect. ROOQO [Very low]
Rubin, 2021

Cohorte mono rétrospect. i ROO [Very low]
Rubin, 2021

Cohorte mono rétrospect. ROOE [Very low]




“Timing” optimal

Essai randomisé contolé

. précoce
Suisse

42 min

n =5580 (30-55)

Injection précoce vs. tardive C3G o
avant incision

tardive
16 min

(10-25)
avant

SAP in anaesthesia SAPinoperating Odds ratio P
room, early room, late (95% CI) valuet
administration administration
(n=2296)* (n=2300)*
Primary outcome
Surgical site infection 113 (5%) 121 (5%) 0-93(0-72-1.21) 0-601
Superficial incisional infection 48 (2%) 55 (2%) 0-87 (0-59-1-29) 0:491
Deep incisional infection 23 (1%) 20 (1%) 1:15(0-63-2-11) 0-642
Organ space infection 42 (2%) 46 (2%) 0-91(0-60-1-39) 0:673
Secondary outcomes
All-cause 30-day mortality 29 (1%) 24 (1%) 1.21(0-70-2-09) 0-485
Median length of hospital stay, days 5-1(3-9) 5-0 (3-10) NA 0-375

Malgreé demi-vie courte des C3G, PAS de supériorité de I'injection plus proche de l'incision que 30 minutes

Weber Lancet Infect Dis 2017



“Timing” optimal

Question :
Quand faut-il administrer I'antibioprophylaxie pour diminuer I'incidence des infections du site

opératoire ?

R1.1 - Il est recommandé d'administrer I'antibioprophylaxie par céphalosporine (ou ses
alternatives en cas d’allergie, hors vancomycine) au plus tot 60 minutes avant et au plus
tard avant l'incision chirurgicale ou le début de la procédure interventionnelle pour

diminuer l'incidence d’infection du site opératoire.

GRADE 1 (accord FORT)




“Timing” optimal

Question :
Quand faut-il administrer I’antibioprophylaxie pour diminuer l'incidence des infections du site

opératoire ?

R1.1 - Il est recommandé d'administrer I'antibioprophylaxie par céphalosporine (ou ses
alternatives en cas d’allergie, hors vancomycine) au plus tot 60 minutes avant et au plus
tard avant l'incision chirurgicale ou le début de la procédure interventionnelle pour
diminuer l'incidence d’infection du site opératoire.

GRADE 1 (accord FORT)

* En Pratique = AVANT INDUCTION :

e Certitude d’administration avant l'incision
 Permet d’'imputer une vasoplégie a une allergie aux béta-lactamines

e Evite le “cumul” des vasolplégies en cas d’allergie aux béta-lactamines




“Timing” optimal (vancomycine)

t pré-incision (min)

Incision

étude 120-60 60-30 | 30-15 15-0
Garey et al. 2006 OR ISO a= 2,2 [1,4-2,3] I ORISO =11,6 [2,6-52,4]
Canesco et al. 2021 ISO = 8,5% ISO I=1%
Malhotra et al. 2020 | OR ISO =4,24 [2,32-7,74]
Malhotra et al. 2020 I ORISO =3,16 [1,77-5,66]
Feder et al. 2021 I OR ISO =5,22 [1,60-23,4]
Marigi et al. 2023 | OR1SO =4,22 [1,12-15,9]

N J
Y

Optimal



“Timing” optimal (vancomycine)

R1.2 — En cas d’utilisation de la vancomycine en antibioprophylaxie, les experts suggerent d’en
débuter I'administration intraveineuse sur 60 minutes chez le patient non obéese au plus t6t 60
minutes avant et au plus tard 30 minutes avant l'incision chirurgicale ou le début de la procédure
interventionnelle pour diminuer l'incidence d’infection du site opératoire.

Avis d’experts (accord FORT)




“Timing” optimal (vancomycine)

R1.2 - En cas d’utilisation de la vancomycine en antibioprophylaxie, les experts suggerent d’en
débuter I'administration intraveineuse sur 60 minutes chez le patient non obése au plus tot 60
minutes avant et au plus tard 30 minutes avant l'incision chirurgicale ou le début de la procédure
interventionnelle pour diminuer l'incidence d’infection du site opératoire.

Avis d’experts (accord FORT)

* dilution vancomycine : £ 5 mg/ml pour administration sur voie IV périphérique

- pas plus de complications locales que béta-lactamines
Ammar JAC 2023

* pré-traitement par anithistaminiques (anti-H1 ou H2)

- diminution hypotensions et rash si administration trop rapide
Renz Crit Care Med 1999



Réinjections




Réinjections

Question : Faut-il réadministrer une ou plusieurs nouvelle(s) dose(s) d’antibioprophylaxie en cours
de procédure (et quand ?) pour diminuer l'incidence des infections du site opératoire ?



Réinjections

Meta-analyse 9470 patients

2 essais randomisés controlés 8 études de cohorte

Antibiotic

Antibiotic Class

Recommended Dose

Half-Life, h

Ampicillin + sulbactam

Cefazolin
Cefuroxime
Cefotaxime
Cefoxitin

Clindamycin
Ciprofloxacin
Levofloxacin
Piperacillin-tazobactam
Vancomycin
Metronidazole

Penicillin

First-generation cephalosporin
Second-generation cephalosporin
Third-generation cephalosporin
Second-generation cephalosporin
Macrolide

Quinolone

Quinolone

Penicillin

Glycopeptide

Other

0.8-1.3
1.2-2.2
1-2
0.9-1.7
0.7-1.1
2-4

Wolfhagen Ann Surg 2022



Réinjections (méta-analyse)

Study, year
Randomized controlled trials
Colombo, 1997

Scher, 1997

Heterogeneity: /2= 36%

Observational cohort
Bertschi, 2009

de Jonge, 2021
Kasatpibal, 2017
Morita, 2005

Steinberg (a), 2009

Steinberg (b), 2009
Zanetti (a), 2001

Zanetti (b), 2001
Zhang, 2015
Zhang, 2019

Heterogeneity. =56%

Sample size Odds ratio

296

593
671
2741

512

178
1120

428
547
1840

95% ClI

062 [0.34: 1.12]
0.22 [0.05; 1.00]

0.47 [0.19; 1.16]

0.60 [0.37; 0.96)
0.60 [0.32; 1.12]
0.22 [0.06; 0.75]
0.09 [0.02; 0.53]
0.32 [0.08; 1.36]

1.02 [0.23; 4.54]
127 [0.80; 2.02]

0.44 [0.23; 0.85]
0.65 [0.35: 1.22]
0.43 [0.24; 0.78]

0.55 [0.38; 0.79]

“\’“ﬁ”é

Pooled effect size (95% CI)
Heterogeneity: /= 50%

0.54 [0.40; 0.74]

L 2

=

N

8-
=

—-
<
<>

[ | I
01 0512

< 1 favors intervention

I
10

Weight

11.3%
3.5%

13.3%
10.9%
48%
2.7%
3.9%
3.6%
13.5%
10.4%
10.8%

11.4%

100.0%

Risk of Bias

High risk
High risk

Serious
Moderate

Moderate
Critical
Serious

Serious
Moderate

Moderate
Serious
Moderate

Diminution du risque d’ISO si réinjections per-opératoires

Wolfhagen Ann Surg 2022



Réinjections

Meta-analyse 9470 patients
2 essais randomisés controlés 8 études de cohorte

TABLE 3. GRADE Summary of Findings Table

Certainty Assessment no of Participant IEffect
SSI Additional SSI Preoperative Relative Absolute Certainty of
No. of Study Risk Intraoperative Single-dose Effect Effect Evidence
studies Design  of Bias Inconsistency Indirectness Imprecision Other Biases Redosing of SAP  Prophylaxis 95% CI) (95% CI) (GRADE) Importance
Surgical site infections—randomized controlled trials
2 Randomized Serious No No Serious No other biases 22/372 (5.9%) 41/270 (15.2%) OR 0.47 74 Fewer per e LOW CRUCIAL
controlled (0.19-1.16) 1.000 (119 fewer
trials to 20 more)
Surgical site infections—observational cohort studies
8 Observational Serious No No No Publication bias NA NA OR 0.55 NA @& VERY LOW CRUCIAL
cohort suspected; residual (0.38-0.79)
studies confounding may

cause underestimation

74 ISO en moins pour 1000 patients si on réinjecte vs. non

Wolfhagen Ann Surg 2022



Réinjections

Question : Faut-il réadministrer une ou plusieurs nouvelle(s) dose(s) d’antibioprophylaxie en cours
de procédure (et quand ?) pour diminuer 'incidence des infections du site opératoire ?

R1.3.1 - Il est recommandé de réadministrer une a plusieurs dose(s) peropératoire(s) d’antibioprophylaxie en
cas de prolongation de la chirurgie ou de I'acte interventionnel pour diminuer l’incidence d’infection du site

opératoire.

GRADE 1 (accord FORT)




Réinjections : intervalles (méta-analyse)

Figure S1: Forest plot of studies with redosing protocol within two half-lives after initial SAP administration

Study, year Sample size Odds ratio 95% CI Weight
~  Colombo, 1997 448 062 [0.34;1.12] o 26.5%
de Jonge, 2021 671 060 [0.32:1.12] et 25.1%
Kasatpibal, 2017 2741 0.22 [0.06:0.75] —a— 9.6%
Morita, 2005 96 009 [0.02;053] —=——+ 5.2%
Lo s g: ;o Scher, 1997 296 022 [0.051.00] ———*—— 6.8%
Réinjection < 2 demi-vies < Zhang, 2019 1840 043 [0.24. 0.78] —_— 26.8%
Pooled effect size (95% Cl) 0.43 [0.28; 0.65] < 100.0%
Heterogeneity: /> = 31%, <° = 0.0819, p = 0.20 ! rr !
L 01 0512 10

=< 1 favours redose

Figure S2: Forest plot of studies without specific protocol of redosing within two half-lives after initial SAP
administration

Study, year Sample size Odds ratio 95% CI Weight
(  Bertschi, 2009 593 0.60 [0.37;0.96] = = 28.7%
Steinberg (a), 2009 512 0.32 [0.08; 1.36] ; 9.6%
Steinberg (b), 2009 178 1.02 [0.23; 4.54] : 9.0%
o o Zanetti (a), 2001 1120 1.27 [0.80;2.02] P 29.1%
Réinjection > 2 demi-vies < Zanetti (b), 2001 428 0.44 [0.23;0.85] — 23.4%
Pooled effect size (95% Cl) 0.69 [0.41; 1.14] - 100.0%
Heterogeneity: I° = 59%, v~ = 0.1794, p = 0.04 ! ! '
- 11 05 1 2 10

= 1 favours redose

Diminution du risque d’ISO si réinjections per-opératoires dans la fenétre de 2 %-vies
Wolfhagen Ann Surg 2022




Réinjections : intervalles

Intervalle protocolisé selon données PK/PD

Intervalle non protocolisé selon PK/PD

* 4 heures pour la céfazoline
de Jonge Ann Surg 2021
Morita Surg Today 2005
Zhang Can J Infect Control 2015
Kasatpibal Surg Infect 2017
Zhang Ann Transl Med 2019

* 2 a 3 heures pour le céfuroxime

Bertschi World J Surg 2019

OR=0,53 (0,48-0,65) — 1> 31%

Wolfhagen Ann Surg 2022

OR 0,69 (0,41-1,14) — 12 59%




Réinjections : intervalles

Question : Faut-il réadministrer une ou plusieurs nouvelle(s) dose(s) d’antibioprophylaxie en cours
de procédure (et quand ?) pour diminuer l'incidence des infections du site opératoire ?

R.1.3.2 - Il est probablement recommandé de réadministrer cette (ces) dose(s) peropératoire(s), de la moitiée
de la dose initiale, toutes les deux demi-vies de I"antibiotique utilisé pour diminuer l'incidence d’infection du

site opératoire, soit durant la période peropératoire :

- toutes les 2 heures pour la céfoxitine (1g), le céfuroxime (0,75g) et 'amoxicilline/clavulanate (1g)
- toutes les 4 heures pour la céfazoline (1g) et la clindamycine (450mg)

- toutes les 8 heures pour la vancomycine (10mg/kg).
Du fait de leur demi-vie trés longue, la gentamicine, le métronidazole et la téicoplanine ne nécessitent pas de
réinjection peropératoire.

GRADE 2 (accord FORT)




Réinjections

Question : Faut-il réadministrer une ou plusieurs nouvelle(s) dose(s) d’antibioprophylaxie en cours
de procédure (et quand ?) pour diminuer l'incidence des infections du site opératoire ?

R.1.3.2 - Il est probablement recommandé de réadministrer cette (ces) dose(s) peropératoire(s), de la moitié
de la dose initiale, toutes les deux demi-vies de I'antibiotique utilisé pour diminuer l'incidence d’infection du

site opératoire, soit durant la période peropératoire :

- toutes les 2 heures pour la céfoxitine (1g), le céfuroxime (0,75g) et 'amoxicilline/clavulanate (1g)
- toutes les 4 heures pour la céfazoline (1g) et la clindamycine (450mg)

- toutes les 8 heures pour la vancomycine (10mg/kg).

Du fait de leur demi-vie trés longue, la gentamicine, le métronidazole et la téicoplanine ne nécessitent pas de
réinjection peropératoire.

GRADE 2 (accord FORT)

* discuter une réadministration plus précoce en cas de situation hémorragique peropératoire

- (retrospective US, 4078 patients, transfusion >500 mL RR ISO = 2,76 [1.45-5.26]
Kasatpibal Surg Infect 2017



Durée




Durée prolongée > per-op (méta-analyse toutes chir

Postoperative Postoperative Relative risk Weight, ¢
continuation discontinuation (95% Cl)
/‘ Not adherent to best standards of practice

Sgroi et al (1990) 6/175 8/177 0-76 (0-27-2:14) 135
Aberg and Thore (1991) 15/221 8/207 —— 176 (0-76-4-06) 2.06
Garotta and Pamparana (1991) 3/313 2/301 = = 1-44 (0-24-857) 0-46
Olak etal (1991) 2/100 0/99 X S 4-95(0-24-101-82) 0-16
Tsang et al (1992) 1/55 1/48 0-87 (0-06-13-58) 0-19
Bates et al (1992) 49/451 48/449 —— 1.02 (0-70-1-48) 992
Meijer and Schmitz (1993) 64/503 64/501 —— 1.00 (072-1:38) 1322
Nooyen et al (1994) 6/425 12/419 ——— 0-49 (0-19-1-30) 154
Cartana et al (1994) 130 5/28 S 2 019 (0-02-1-50) 033
Kow (1995) 27/494 31/516 —— 0-91(0-55-150) 568
Jiang et al (2004) 3/130 3/134 > 103 (0-21-5-01) 0-58
étu de S q u " Irato et al (1997) 2/42 5/42 * 0-40 (0-08-1-95) 058
Hall et al (1998) 15/149 28/153 —Q—L 0-55 (0-31-0-99) 419
Unemura et al (2000) 4/122 2/120 3 - 1.97 (0-37-10-54) 0-52
ne respectent PAS < Gosenetal (2002) 2168 269 ] ) o
Rajan et al (2005) 3/100 0/100 : Y 3 7-00 (0-37-133-78) 017
Ie S bo nnes p ra ti q ues Fujita et al (2007) 17/187 32/190 + 054 (0:31-0-94) 469
Tamayo et al (2008) 15/419 35/419 — 0-43 (0-24-0-77) 412
d ,A TB I o Danda et al (2010) 2/75 7175 . 2 0-29 (0-06-1-33) 0-61
p ax'e Rajabi-Mashhadi et al (2012) 11/194 8/97 0-69 (0-29-1-65) 188
Hagaetal (2012) 10/161 15/164 0-68 (0:31-1-47) 243
Wahab et al (2013) 1/30 6/30 <& 0-17 (0-02-1:30) 034
Abro et al (2014) 7/104 10/104 < 0-70 (0-28-177) 168
Regimbeau et al (2014) 21/207 22/207 —— 0-95(0:54-1-68) 447
de Santibanes et al (2018) 5/96 6/105 — 0-91(0-29-2-89) 1.09
Sadraei-Moosavi et al (2017) 1/76 1/76 ) 100 (0-06-15-70) 0-19
Chauhan et al (2018) 3/98 2/112 - 1.71(0-29-10-05) 046
Maier and Strutz (1992) 0/53 0/53 : NA 000
\ Subtotal (=10-3%, y* p=0-31) 296/5078 364/4995 < 079 (0-67-0-94) 6337
100-00

overall (P=0-7%, y* p=0-46) 492/9726 550/9547 0-89 (0-79-1-00)

01 1 100
«——
FavOUTs postoperative. Favours postoperative

continuation discontinuation

Avantage de prolonger au post-op UNIQUEMENT dans des études de per-op MAL REALISE

De Jonge Lancet Inf Dis 2020



Durée prolongée > per-op (méta-analyse toutes chir

études qui
RESPECTENT
les bonne pratiques
d’ATBplaxie

Postoperative Postoperative Relative risk Weight, 9
continuation discontinuation (95% Cl)

Adherent to best standards of practice

Buckley et al (1990) 2/121 2/83 e 0-69 (0-10-4-77) 039
Mann and Maurer (1990) 10/58 8/55 119 (0-50-2-78) 1.98
Balbo etal (1991) 4/64 5/53 0-66 (0-19-2-34) 0-91
Turano (1992) 39/1765 28/1802 142 (0-88-2:30) 615
Liberman et al (1995) 1/54 5/45 B — . S 0-17 (0-02-1-38) 033
Scher (1997) 14/386 15/382 0-92 (0-45-1-89) 2.82
Lindeboom et al (2003) 1/35 2/35 —_—— 050 (0-05-5-27) 026
Mui et al (2005) 9/177 6/92 0-78 (0-29-2:12) 144
Suetal (2005) 1/264 1/267 1-01 (0-06-16-08) 0-19
Mohri et al (2007) 21/243 23/243 0-91 (0-52-1-61) 450
Becker et al (2008) 7/21 4/21 1.75 (0-60-5-10) 1.27
Hellbusch et al (2008) 2/116 5/117 —— 0-40 (0-08-2:04) 0-55
Kang et al (2009) 2/28 3/28 — & 0-67 (0-12-3-69) 050
Suzuki et al (2011) 15/181 16/179 0-93 (0-47-1-82) 317
Imamura et al (2012) 16/179 8/176 1.97 (0-86-4-48) 213
Hussain et al (2012) 8/182 9/195 0-95 (0-38-2-42) 167
Lyimo et al (2013) 16/250 12/250 1:33 (0-64-2:76) 272
Shaheen and Akhtar (2014) 6/50 5/50 120 (0-39-3-68) 116
Orlando et al (2015) 1/102 2/103 —_— & 0-50 (0-05-5-48) 026
Campos et al (2015) 1/32 6/42 B 0-22 (0-03-1.73) 034
Westen et al (2015) 9/87 6/89 1.53(0-57-4-13) 1-48
Loozen et al (2017) 2/77 173 —¢ 1.90 (0-18-20-47) 0-26
Cristetal (2018) 5/83 10/77 0-46 (0-17-1-30) 137
Kim et al (2017) 4/93 4/95 1.02 (0-26-3-96) 079
Subtotal (2<0-1%, x? p=0-78) 196/4648 186/4552 1.04 (0-85-1.27) 3663

T

T
01 10-0

Favours postoperative  ravours postoperative
continuation discontinuation

PAS d’avantage “antibioprophylaxie” prolongée au post-op

De Jonge Lancet Inf Dis 2020



Durée prolongée > per-op : essai randomisé

Essai randomisé en chirurgie d’exérese pulmonaire

Randomisée / prospective / n>200 / post 2000

e ! 48h per-op
Complications infectieuses (n=121) (n = 124) -

1. Composite ( = 2+3+4) 13 (10.7) 8 (6.5) 0.26
2.1SO 6 (5.0) 5 (4.0) 0.77
3. Pneumonie post-op 7 (5.8) 3 (2.4) 0.21
4. Empyeme 1 (0.8) 0 (0) 0.49
5. Colite C. diff. 0 (0) 0 (0)

Y

méme une tendance (NS) a PLUS de complications infectieuses lorsqu’on prolonge!

Oxman, JAMA Surg. 2013



Durée prolongée

Question : Combien de temps faut-il administrer I’'antibioprophylaxie pour diminuer l'incidence
des infections du site opératoire ?

R1.4 - Il n'est pas recommandé, dans la tres grande majorité des cas (et hors exceptions
mentionnées dans chaque tableau), de prolonger I'administration de I'antibioprophylaxie au-dela

de la fin de la chirurgie pour diminuer l'incidence d’infection du site opératoire.
GRADE 1 (accord FORT)




Obeses




Obeses

Question : Faut-il modifier les modalités de I'antibioprophylaxie chez le patient obése pour
diminuer l'incidence des infections du site opératoire ?



Obeses

Type d'étude Question
PK/PD Concentration ATB suffisante ?
C plasmatique totale OUl / 16 études OUl / 1 étude OUl / 2 études
C plasmatique libre OUl / 6 études
C tissu opéré OUI / 3 études OUIl / 1 étude
C adipeux totale OUl / 8 études OUIl / 2 études
C adipeux libre OUIl / 4 études OUIl / 1 étude OUl /1 étude
Clinique Surincidence ISO ?
obeéses vs. non dose idem NS / 3 études
dose + élevée vs. std 38 VS,' 28 SLEVE 1 8 38 vs.’ 28
NS / 2 études NS / 1 étude NS / 1 étude

Concentrations satisfaisantes de cephalosporines et pas de différences d’ISO entre doses std et élevées

d’apres Coates Obes Surg 2022



Obeses

Question : Faut-il modifier les modalités de I'antibioprophylaxie chez le patient obése pour
diminuer l'incidence des infections du site opératoire ?

R1.5 — Il n'est probablement pas recommandé d’augmenter la dose unitaire de céphalosporine
utilisée en antibioprophylaxie chez le patient obése pour diminuer lI'incidence d’ISO en dehors de

cas particuliers (IMC supérieur a 50 kg/m?).

GRADE 2 (accord FORT)




Obeses

12 parturientes, césariennes programmées
BMI > 35 kg/m?2
simulations de Monte-Carlo sur des CMI de pathogenes d'ISO

Table 3. Fractional Target Attainment for 6 Cefazolin Dosing Regimens for 5 Different Patient Weights

(at Delivery)

Cefazolin Dose and Frequency

Weight (kg) 2 g 2g 2gat2h 3g 3g,1gat3h 3g,2gat2he 3g 3gat2h
90 81.4 99.4 86.2 96.6 99.5 | 99.8
110 78.9 98.9 83.8 95.1 99.2 | 996 |
119 78.0 98.6 82.8 94.3 99.0 | 995
130 76.6 98.2 81.7 93.4 98.8 | 99.4 :
150 74.4 97.7 80.0 91.9 98.2 ; 99.1 !

optimisation surtout fonction de la réinjection
(et I'association augmentation doses + réinjections pour poids extrémes)

Eley Anesth Analg 2020



Obeses

Question : Faut-il modifier les modalités de I'antibioprophylaxie chez le patient obése pour
diminuer l'incidence des infections du site opératoire ?

R1.5 — Il n'est probablement pas recommandé d’augmenter la dose unitaire de céphalosporine
utilisée en antibioprophylaxie chez le patient obéese pour diminuer l'incidence d’ISO en dehors de

cas particuliers (IMC supérieur a 50 kg/m?).

GRADE 2 (accord FORT)

* IMC > 50 kg/m?:
- augmentation des doses de charge

- raccourcissement délais de reinjection ou continu per-op




Obeses

Question : Faut-il modifier les modalités de I'antibioprophylaxie chez le patient obése pour
diminuer l'incidence des infections du site opératoire ?

R1.6 — Pour les molécules utilisées en alternatives aux bétalactamines en cas d’allergie, les experts
suggerent d’utiliser les doses suivantes chez le patient obése pour diminuer I'incidence d’ISO :

- clindamycine : 900 mg pour des IMC entre 30 et 45 kg/m?; 1200 mg pour des IMC entre
45 et 60 kg/m?; 1600 mg pour des IMC > 60 kg/m?

- gentamicine : 6 a 7 mg/kg de poids ajusté

- vancomycine : 20 mg/kg de poids total (comme chez le non-obése).

Du fait de I'absence de donnée dans cette population, la teicoplanine n’est pas recommandée
chez le patient obeése.

Avis d’experts (accord FORT)




Colonisation BMR




Colonisation rectale E-BLSE

SSis incidence Weight

Study Tout I1SO risk [ 95% Cl] (°/3
Not Colonised : :
Apisamthanarak B 0.05[0.02, 0.08] 10.20
Golzarri R 0.11[0.06, 0.17] 9.81
De Pastena 1 : —.— 0.29[0.24, 0.34] 9.90
De Pastena 2 e 0.28[0.22, 0.33] 9.80
Dubinsky-Pertzov B | X 0.11[0.08, 0.14] 10.18
Heterogeneity: 12 = 0.01, I2 = 96.62%, H? = 29.63 | 0.17[0.07, 0.26]
Test of 8, = 6: Q(4) = 106.25, p = 0.00 Lo

| 1
Colonised : :
Apisarnthanarak L — 0.31[0.23, 0.39] 9.21
Golzarri -l 0.27[0.13, 0.41] 7.42
Logre ¥ - 0.11[0.05, 0.17] 9.65
De Pastena 1 : | ————049[035 063 742
De Pastena 2 AI—:I— 0.31[0.14, 0.48] 6.69
Dubinsky-Pertzov | —I:— 0.25[0.19, 0.31] 9.73
Heterogeneity: T2 = 0.01, I? = 85.56%, H? = 6.92 |~ 0.28[0.18, 0.38]
Test of 6, = 8;: Q(5) = 32.79, p = 0.00 i E

1 1
Overall <l 0.22[0.15, 0.30]
Heterogeneity: 12 = 0.01, 12 = 94.96%, H? = 19.84 | .
Test of 6, = 6;: Q(10) = 171.42, p =0.00 | X
Test of group differences: Q,(1) =2.63, p=0.10 : :

0 2 1 4 '
| 1
1 1

1,6 x plus de SSI chez les patients colonisés E-BLSE

H H incidence Weight

- infections post-op E-BLSE ~ eewe, o8
Not Colonised : !
Apisarnthanarak .: : 0.00 [ -0.00, 0.01] 13.38
Golzarri ;- ! 0.04[ 0.01, 0.08] 12.95
Logre ¥ | 0.04[ 0.02, 0.05] 13.31
Dubinsky-Pertzov E ! 0.02[ 0.00, 0.03] 13.34
Heterogeneity: T2 = 0.00, I> = 87.25%, H?> = 7.85 ? : 0.02[ 0.00, 0.04]
Test of 8, = 6;: Q(3) = 23.58, p = 0.00 : !
Testof 6 =0:z=2.28, p=0.02 : :

I 1
Colonised | X
Apisarnthanarak - ! 0.06 [ 0.02, 0.10] 12.78
Golzarri i 0.11[ 0.01, 0.21] 10.48
Logre ¥ : ! —M——035[ 0.26, 0.44] 10.78
Dubinsky-Pertzov :I ! 0.07 [ 0.03, 0.10] 12.99
Heterogeneity: T2 = 0.02, I2 = 95.48%, H? = 22.13 4I-—I’—* 0.14[ 0.01, 0.27]
Test of 8, = 6: Q(3) = 33.18, p=0.00 : :
Testof 6 =0:z2=2.14, p=0.03 ! 1

l :
Overall ) 0.08[ 0.01, 0.15]

Heterogeneity: 12 = 0.01, 1> = 99.15%, H? = 117.11
Test of 8, = 8: Q(7) = 94.75, p = 0.00
Testof 8 =0:2=2.22, p=0.03

Test of group differences: Q,(1) =3.27, p = 0.07

(et jusqu’a 7 fois plus d’infections, dont ISO, post-op a E-BLSE)

Righi Infect Dis Ther 2023



Prophylaxie ciblée portage BMR

seuil OMS de prevalence “élevée”d’ E-BLSE
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Prevalence of MDRO carriage

Prévalence 10% :
-> nombre de patients a dépister pour prévenir une ISO a E-BLSE = 130 / prévient 8 ISO pour 1000 patients

-> évite une exposition inutile a un protocole anti-E-BLSE a 117 patients
Temkin J Antimicrob Chemother 2021
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Colonisation rectales B-BLSE et chirurgie colo-rectale

R1.7.1 — Dans les centres ou la prévalence de colonisation digestive a entérobactéries productrices
de béta-lactamase a spectre étendu (E-BLSE) est supérieur ou égal a 10%, les experts suggerent de
réaliser un dépistage de la colonisation rectale a E-BLSE chez les patients devant étre opérés de
chirurgie colorectale, dans le mois précédant la chirurgie, afin d’adapter I’antibioprophylaxie et de
diminuer l'incidence d’infection du site opératoire.

Avis d’experts (accord FORT)

R1.7.2 — En cas de positivité du dépistage de la colonisation rectale a E-BLSE, les experts suggerent
d’administrer, pour une chirurgie colo-rectale, une antibioprophylaxie ciblée active sur la souche
d’E-BLSE identifiée lors du dépistage, pour diminuer lI'incidence d’infection du site opératoire.

Avis d’experts (accord FORT)

R1.7.3 — Dans le cadre de la chirurgie colo-rectale, les experts suggerent une prise en charge
multidisciplinaire incluant I’'anesthésiste-réanimateur, le chirurgien, un infectiologue (ou un
référent en infectiologie) et un microbiologiste pour individualiser I'antibioprophylaxie des
patients ayant un portage rectal d’E-BLSE.

Avis d’experts (accord FORT)




Antibioprophylaxie orale : Etude MOBILE

Multicentrique, Randomisée contrblée, n= 565

Resection colorectale SANS préparation

ABplaxie orale (ciprofloxacine 750 mg x 2 + metronidazole 500 mg x 3 la veille) + ABplaxie IV std (cefuroxime 1,5g)
vs. IV std seul (cefuroxime 1,5g)

50

Surgical site infections (%)

45
40
35

30
25
20 11%
15
5%
10

Superficial Deep Organ-space No data

(@G|

Oral Antibiotic ® No Oral Antibiotic

Diminution ISO en chirurgie colo-rectale avec ATBplaxie orale la veille par imidazole anti anaérobie

Basany Lancet Gastroenterol Hepatol 2020



Antibioprophylaxie orale : étude COMBINE

Essai randomisé controlé chirurgie colorectale, n = 926
ATB plaxie IV précédée (h-12h) d’ornidazole p.o. vs. ATBplaxie IV

No of patients with event/
Total No of patients

§ T
e
o
E 0.8
o
c
s 0.6
2
3 04 _
= — Oral prophylaxis
e Placebo
a 0.2
OO 5 10 15
Oral prophylaxis
463 455 429 418
Placebo
463 450 412 387

Subgroup Oral prophylaxis Placebo

Relative risk

group group (95% CI)
All patients 60/463 100/463 —o—
Mechanical bowel preparation
Yes 15/153 47/160 —
No 45/310 53/303 ——
Type of surgery
Colectomy 35/301 52/296 ——
20 25 30 Rectal resection 25/162 48/167 —
Days since randomisation 0125 025 05 ] 2
Oral prophylaxis Placebo
better better

413 407 403

378 370 363

Diminution ISO en ajoutant ornidazole oral la veille

Futier, British Med J 2022

Relative risk P value for
interaction

(95% CI

0.60(0.45 to 0.80)

0.33(0.20t0 0.57)
0.83(0.58t0 1.19)

0.66 (0.44 to 0.98)
0.54(0.35t0 0.83)

0.006

0.490



ATBplaxe orale / decontamination digestive : méta-analyse

OAB = ATBplaxei orale la veille : metronidazole ou ornidazole ET/OU tobramycine ou neomycine ou kanamycine
(ATBplaxie orale) (Décontamination digestive orale)
avec ou sans:
|IAB = ATBplaxie préop IV std
MBP = preparation mécanique colique
a b
IAB+EN IAB Comparison: other versus ‘|1AB’
Treatment (random-effects model) OR (95% c.i.)
IAB 1.00
2 13 IAB+EN —B— 1.46 (0.69, 3.09)
IAB+MBP - 1.09 (0.82, 1.44)
IAB+OAB —— 0.47 (0.32, 0.68)
IAB+MBP, 9 ~ IAB+OAB+MBP B 0.55 (0.40, 0.76)
5/ ] /OAB+|\/|BP OAB+MBP | —W— | 1.84 (1.20, 2387
0.1 0.5 1 2 5
9 Favours intervention  Favours IAB
20
4
IAB+OAB IAB+OAB+MBP

Antibioprophylaxie ORALE la veille (avec ou sans preparation colique) > antibioprophylaxie IV seule

Tan BJS Open 2023



Spectre “digestif” : simulations PK/PD

] ; , Aerobic Anaerobic
Simulations de Monté carlo

SSI SSI

n = 5000 patients simulés de chir digestive AP pathogens® pathogens®
Molec{ules d antlbloprpohyI§X|e digestive \ o recommended

Données PK/PD de population et CMI pathogénes ciblés cefazolin 2 gplus metronidazole 500mg | 70% [ 99% |
Probabilités (%) simulées de [ATB] > différentes CMI = PTA cefoxitin 2 g 63% 27%

Broad-spectrum alternatives
ceftriaxone 2 g|plus metronidazole 500 mg | 82% | 99% |
ertapenem 1g 88% 90%

Non-B-lactam alternatives
gentamicin 5 mg/kg|plus metronidazole 500 mgj 82% | 99% |

gentamicin 5 mg/kg plus clindamycin 900 mg 91% 11%
levofloxacin 500 mg plus metronidazole 500 mg 79% 99%
levofloxacin 500 mg plus clindamycin 900 mg 79% 11%

934.8%E. coli,21.6% S. aureus, 10.5% P. aeruginosa, 10.1% Klebsiella spp.,
10.1% Streptococcus spp., 8.4% Enterobacter spp. and 4.5% Proteus spp.
®59.9% B. fragilis and 40.1% other Bacteroides spp.

Pour la chirurgie digestive on n’atteint des probabilités de couverture anaérobie qu’en ajoutant Le MTZ

Zelenitsky J Antimicrob Chemother 2016



ATBplaxie/décontamination digestive ORALE pré-opératoire

Chirurgie colorectale et appendiculaire

La veille soir : @®@®® (GRADE 1) ***
Tobramycine **** 200 mg |Dose unique per os
_ . @OO (Avis d'experts)
= Colectomie Metronidazole 19 Dose unique per os
. ' iN0-DEriné Lors de la chirurgie :
Amputation abdomino-périnéale g si durée > 2h
= Proctectomie Céfoxitine 2gIVL Jpl)Juslg l}%u;;scjgs 2h ©®® (GRADE 1)
= Rétablissement de continuite chirurgie

Si portage rectal d’entérobactérie BLSE *****
Antibioprophylaxie active sur la souche identifiée (cf. R1.7) [® © @Avis d’experts]




DD/ATBplaxie orale : prescription type (site SFAR)

Décontamination digestive avant chirurgie colo-rectale (recommandations SFAR-SPILF 2024)
A prendre le XX/XX/XX (soit |a veille de votre chirurgie du XX/XX/XX) :

1) Tobramycine 200 Mg (prescription hors AMm) = 2 flacons de 100 mg
emballage mentionne une administration par voie injectable mais l'utilisation ici se fera par voie orale
(i.e. parla bouche)

Modalités d’administration a domicile :

1- Enlever 'opercule métallique, puis le bouchon en caoutchouc des deux flacons
2- Verser le contenu des deux flacons dans un verre d’eau (possiblement additionné de sirop) ou de jus

de pomme
3- Boire 'intégralité du verre d’eau

(contient des sulfites, a ne pas administrer chez les patients avec allergie vraie aux sulfites)

2) Meétronidazole 1000 mg (boite de 4 comprimés de 500 mg) =2 comprimés de 500 mg

Prendre 2 comprimés de 500 mg en méme temps que la tobramycine

https://sfar.org/download/ordonnance-type-tobramvcine-metronidazole-avant-chirurgie-colo-rectale/



https://sfar.org/download/ordonnance-type-tobramycine-metronidazole-avant-chirurgie-colo-rectale/

Effets indésirables ATBplaxie ?




Creatinine change (%)

Effets indésirables : dose unique de gentamicine

Etude cas-contréle
n = 2892 chir CCV, 668 adminitrations de genta

20

15

10

TABLE 4. Adjusted risk of acute kidney injury

A Risk factor OR (95% CI)*
{ I_Single—dose prophylactic gentamicin 1.38 (1.02-1.87)
Preoperative creatinine > 120 umol/L 3.5 (1.50-8.37)
% Preoperative medication with ACEI 1.14 (0.71-1.82)
OR, Odds ratio; CI, confidence interval; ACEI, angiotensin-converting enzyme inhib-
* A Control treatment itor. *Conditional regression analysis.

B Gentamycin treatment

Day 0 Day1 Day 2 Day 3
Postoperative Day

majoration risque d’AKI transitoire sans augmentation d’épuration extra-rénale ou de mortalité

Nielsen Journal of Thoracic and Cardiovascular Surgery 2014



Effets indésirables : dose unique de vancomycine

Etude de cohorte
PTH PTG, n = 1828 patients
cefazoline vs. cefazoline + vanco

Table 6. Univariate and multivariate logistic regression analysis of risk factors for AKI after primary hip and knee arthroplasty

Risk factor Univariate analysis Multivariate analysis

Odds ratio  95% confidence interval  p value Odds ratio  95% confidence interval  p value

Age (years) 1.01 1.00-1.02 0.048 1.01 0.99-1.02 0.368
Knee arthroplasty 1.03 0.76-1.38 0.871 1.23 0.84-1.80 0.278
EBL (per 100 mL) 1.03 1.00-1.07 0.087 1.04 0.99-1.09 0.184
Intraoperative fluids (per 100 mL)  1.02 1.00-1.03 0.056 1.02 0.99-1.04 0.149
ASA 1.75 1.33-2.29 <0.001 1.64 1.24-2.17 0.001
Dual antibiotic prophylaxis 1.71 1.89-2.47 0.003  1.82 1.25-2.64 0.002
Preoperative kidney disease 1.87 1.37-2.55 < 0.001 1.81 1.30-2.52 0.001

AKI = acute kidney injury; EBL = estimated blood loss; ASA = American Society of Anesthesiologists.

surincidence AKI (surtout stade I transitoire)
Courtney Clin Orthop Relat Res 2015



Impact d'allergie aux béta-lactamines sur El

Prospective USA
507 patients, 95 (19%) allergies béta-lactamines rapportées

Reported History of Beta-Lactam Allergy
Where Preferred Therapy is a Beta-Lactam

No Reported Reported History of Agent
History of Beta-Lactam Allergy Where
Beta-Lactam Preferred Therapy is Not a Preferred Therapy Preferred Therapy
Outcome Allergy (%) Beta-Lactam Agent (%) Received (%) Not Received (%)
Primary Outcome
(readmission, CDI, drug reaction, or AKI) 67 (16) 5 (22) 10 (21) 10 (40)°
Secondary Outcome
Readmission 24 (6) 1(4) 2 (4) 6 (24)°
CDI 18 (4) 1(4) 0 0
Drug reaction 2(0.5) 0 4 (9)° 2(8)?
AKI 29 (7) 3 (13) 5(11) 4 (16)
Mortality 55 (13) 1(4) 10 (21) 2 (8)

Univariate analysis
Primary Outcome
(readmission, CDI, drug reaction, or AKI) o 1.43 (0.51-3.99) 1.39 (0.66-2.93) 3.43 (1.48-7.96)°
Multivariable analysis®
Primary Outcome
(readmission, CDI, drug reaction, or AKI) - 1.40 (0.49-4.01) 1.33 (0.62-2.87) 3.18 (1.28-7.89)°

Utlisation d’alternatives (clindamycine, vancomycine, gentamicine) associé a un sur-risque d’effets indésirables

MacFadden Clin Infect Dis 2016



Effets indésirables : microbiote

Colony 1 Colony 2 Colony 3 [ unclassified Enterobacteriaceae
I Lactobacillus
I Blautia
I Barnesiella
unclassified Lachnospiraceae
[ Akkermansia
unclassified Mollicutes
I Clostridium difficile
Parasutterella
I unclassified Bacteria
I =nterococcus
I 7uricibacter
I A/lobaculum
N Coprobacillus
I unclassified Ruminococcaceae
I unclassified Clostridiales
I Oscillibacter
I other

Abundance in cecum
Abundance in cecum
Abundance in cecum

1 dose de clindamycine altére profondement le microbiote digestif de souris : diminution de la diversité

91 s
N
5 |
et fournit une niche écologique < s
. e N eppe - 8 51
permissive a C. difficile > 4
2.
1‘ b —
0
no clindamycin 1 4 10

Day (post-clindamycin) . .
o C. diffcie challenge bufie Infect Immunity 2012



Effets indésirables selon durée (AKI, C. difficile)

Etude de cohorte rétro
n =79 058

E SSI after cardiac surgery

SSI after orthopedic surgery
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E Acute kidney injury after cardiac surgery
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E Acute kidney injury after noncardiac surgery

T 24-<48 °

o

[=}

S=

E v

S < 48-<72

£33

T2 AKI

- =

o a

c @2

S& =2 —e—

B

E] } : . . . :
0.1 0.5 1.0 2.0 4.0 8.0 16.0

Adjusted Odds Ratio (95% Cl)

@ Clostridium difficile infection after any surgery
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Prolonger l'antibiopropohylaxie n‘apporte aucun gain en ISO...MAIS plus d’effets indésirables

Branch-Elliman AMA Surg 2019



Effets indésirables : FAR d’infection post-op résistante ?

rétrospective de cohorte n =689
infection post-op versus non selon ATBplaxie ou non (lorsque ATBplaxie a la discrétion de I’'équipe)

chirurgies a faible incidence de base 1SO/infections post-op

Subjects with resistant infections/total exposed
Characteristic Odds ratio (95% CI)
n %

Surgical antibiotic prophylaxis

No, N=139 66 47 Reference

Yes, N=550 272 49 0.99 (0.67-1.46)

Prior exposure to antibiotics

No, N=526 258 49 Reference

Yes, N=163 80 49 0.90 (0.62-1.31)

Prior culture-proven infection

None, N=487 231 47 Reference

Sensitive, N=94 42 45 0.95 (0.60-1.50)

Resistant =1 antibiotic class, N=108 65 60 1.81 (1.16-2.83)
Operative time 7

<60 minutes, N=172 79 46 Reference

60 to 100 minutes, N=168 79 47 1.05 (0.68-1.62)

>100 minutes, N=349 180 52 1.31 (0.89-1.93)

NON, le FAR majeur est un antécédent dans les 3 mois d’infection a BMR
CohenJ Am Coll Surg 2017



Conclusions

Principes restent valides
Molécules moins utilisées pour les infections et de spectre ciblé
Dose de charge (+ selon poids)

Injection dans les 60 min avant incision et réinjections /2 demi-vies

Perspectives ?
- Optimisation PK/PD de population
Etudier les effets des molécules sur le microbiote

- Comparer en prospectif les antibioprophylaxies



Ce que je n’ai (volontairement) pas abordé

- “Antibioprophylaxies” de situations + avérées de translocation bactérienne
- Polytraumatisme
- Etat de choc
- Arrét cardiaque

- Cirrhose décompensée ou en hémorragie digestive

- Décontamination digestive séléctive de réa (+ “antibioprophylaxie longue” de 3j !)

- Prévention PAVM par antibioprophylaxie
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