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Déclaration d’intéréts

- Comité scientifique : MSD
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- https://www.transparence.sante.gouv.fr
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Complications péri-opératoires

Pulmonary Embolism

Deep Venous Stroke Myocardial Infarction
Thrombosis

Cardiac Arrest

Surgical Site
Infection

Prolonged Intubation

Reintubation

- Acute Kidney
Injury

Pneumonia

Urinary Tract
Infection

C. difficile Transfusion

Infection

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



Infections du site opératoire (ISO)

Réseau d’alerte, d’investigation et de surveillance des infections nosocomiales (RAISIN)
Réseau ISO-Raisin, France. Résultats 2017

Taux d'incidence Délai moyen

Durée o ) . i % ISO 5
NB b I% moyenne de NNI/O Taux d'incidence dJlEopenriEs @ alp'alparltnon i profondes, % do
intery. | @mpuia- suivi (en - d'ISO [IC 95%)] patlent§ sans - =i dep_uls organe ou __reprises
toire jours) 0 facteur de risque* I'intervention espace chirurgicales
J [IC 95%)] (en jours) P

Chirurgie orthopédique
PTHP 16 122 0,7 57,0+456| 28,8| 1,51[1,32-1,70] 0,99 [0,57 - 1,40] 25,4+ 16,6 73,1 82,0
PTGP 11167 1,2 65,1+526| 61,0 0,75[0,59-0,91] 0,721[0,43 - 1,01] 28,7+ 15,6 82,2 84,5
RPTH 1633 0,3 57,0+48,2| 37,3| 3,80[2,85-4,74] 3,48 [1,32 - 5,64] 22,7 £ 16,2 95,2 87,1
RPTG 485 - 62,2+51,2| 358 2,89][1,37-4,40] 2,50 [0,00 - 5,96] 23,3+21,9 71,4 92,9

Chirurgie digestive
HERN 13 384 63,5 32,3+30,0| 63,8| 0,97[0,80-1,14] 0,60 [0,37 - 0,83] 14,1+ 10,5 41,6 42,3
CHOL 8 521 35,2 29,8+28,5| 69,7| 1,10[0,88 - 1,33] 0,64 [0,33 - 0,94] 92+6,6 47,9 27,7
coLo 3625 2,8 50,4 +48,2| 30,5| 7,59[6,69 -8,48] 4,93 2,91 - 6,94] 9,8+6,4 55,9 38,9
APPE 3265 2,8 26,3+28,8| 47,2| 2,08[1,59 -2,58] 2,00 [0,00 - 4,26] 9,6 +5,6 66,2 26,5
ISO superficielles 2,4% PTG 0,751[0,59 - 0,91]
r ’. o
prévalence |ISO profondes 5,8% taux d’incidence | Colorectal 7,59 [6,69 - 8,48]
y . .
ISO d’'organe 7,7% Bilobectomie 7,69 [0,00 - 22,77]

Réseau ISO- Raisin, France. Résultats 2017, Santé publique France, février 2019



toires

/

eri-opera

/

Infections p

Long Anesthesiology 2022

1. Procedural translocation 2. Remote seeding 3. Virulence triggers
("Direct contamination”) (“Trojan Horse hypothesis”)  ("Awakening the microbiome”)
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Principes

. prévenir infections du site opératoire + 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 du site opératoire
- molécules “désuettes” 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



RFE — France

Recommandations Formalisées d’Experts

S SFAR

Actualisation de recommandations

Antibioprophylaxie en chirurgie et medecine
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/

RFE- France

R1. Il faut utiliser une antibioprophylaxie dans certaines interventions de chirurgie « propre »
(voir les tableaux ci-dessous pour les chirurgies concernées) et pour toutes les chirurgies
« propres-contaminées ».

(Grade 1+) Accord fort

Argumentaire : les classes d’Altemeier sont chirurgie propre, propre-contaminée, contaminée, infectée.
Cette stratégie préventive s’applique a certaines interventions « propres » ou « propres-contaminées »
(1,2,3,4). Pour les interventions « contaminées » et « sales », I’infection est d¢ja en place et releve d’une
antibiothérapie curative dont les régles sont différentes notamment en termes de durée de traitement, la
premicre dose €tant injectée en periode préoperatoire (5,6).

(98]
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Classen DC, Evans RS, Pestornick SL, et al. The timing of prophylactic administration of antibiotics and the risk of
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Van Kasteren MEE, Mannién J, Ott A, et al. Antibiotic prophylaxis and the risk of surgical site infections following total
hip arthroplasty : timely administration is the most important factor, Clin Infect Dis 2007, 44, 921-7.

Bratzier DW, Hunt DR. The surgical infection prevention and surgical care improvement projects: national initiatives to
improve outcomes for patients having surgery. Clin Infect Dis 2006, 43, 322-330.




RFE - France

R2. L’antibiotique doit inclure dans son spectre d’action les bactéries les plus fréquemment en
cause dans l'infection du site opératoire.

(Grade 1+) Accord fort

Argumentaire : 1’antibioprophylaxie (ABP) doit s’adresser a une cible bactérienne définie, reconnue
comme la plus fréquemment en cause. Le protocole d’ABP doit comporter une molécule incluant dans
son spectre les cibles bactériennes. Des travaux méthodologiquement acceptables doivent avoir validé
son activité, sa diffusion locale et sa tolérance dans cette indication. Il est indispensable de sélectionner
des molécules a spectre étroit d’activité et qui ont obtenu une autorisation de mise sur le marché dans
cette indication (1,2,3.,4).

Chaque équipe doit déterminer dans un protocole écrit quel est le praticien responsable de la prescription
de I’ABP et de sa surveillance. Celui-ci peut étre 1’anesthésiste-réanimateur, le chirurgien, le
gastroentérologue, I’imageur.... En France I’ABP est pratiquement toujours gérée par les anesthésistes-
réanimateurs. Cependant il y a une responsabilité partagée avec les opérateurs. Le protocole de service
doit clairement déterminer qui fait quoi en la matiere (5,6).

La dose initiale (ou dose de charge) de 1’antibiotique est habituellement le double de la dose usuelle.
Cette recommandation s’applique jusqu’a un poids de 100 kg (les données pharmacocinétiques
permettent d’étre assuré d’obtenir des concentrations tissulaires d’antibiotique suffisantes. Chez
I’obése (patient de plus de 100kg et index de masse corporelle > 35 kg/m?), méme en dehors de la
chirurgie bariatrique, les doses de bétalactamines doivent étre le double de celles préconisées
pour les patients non obéses. Pour la vancocymine et la gentamicine voir le tableau concernant la
chirurgie bariatrique. Des réinjections sont pratiquées pendant la période opératoire, toutes les deux
demi-vies de I’antibiotique, a une dose soit similaire, soit de moiti¢ de la dose initiale. Par exemple, pour
la céfazoline, d’'une demi-vie de 2 heures, une réinjection n’est nécessaire que si I’intervention dure plus

dose “std” x 2
dose ”std” x 4 si > 100 Kg/BMI > 35 Kg/m?2

réinjections / 2 demi-vies



RFE - France

R3. Il faut toujours que l'antibioprophylaxie (ABP) précéde l'intervention dans un délai
d’environ 30 minutes. Lors d’utilisation de vancomycine la perfusion doit étre débutée
suffisamment tot pour étre terminée au mieux 30 minutes avant l’intervention.

(Grade 1+) Accord fort

Argumentaire : Le moment de la prescription a fait 1’objet d’un trés important débat ces dernieres
années en particulier pour la chirurgie gynécologique (1-32). L’ABP doit toujours précéder
I’intervention dans un de¢lai d’environ 30 minutes (1,2,9,32). Ce point est fondamental. La séquence
d’injection des produits d’induction doit €tre séparée de 5 a 10 min de celle de I’ABP, afin, en cas de
réaction allergique, de faire la part de ce qui revient a chacune. L’opé€rateur doit s’assurer que I’ ABP
a bien €teé prescrite. L application de la « check-list » fait vérifier I’administration de I’ ABP.




RFE- France

R4. Il faut probablement recommander une prescription limitée le plus souvent a la période
opératoire, parfois a 24 heures, exceptionnellement a 48 heures et jamais au-dela.

(Grade 2+) Accord fort

Argumentaire : I’ABP doit étre breve, limitée le plus souvent a la période opératoire, parfois a 24
heures et exceptionnellement a 48 heures et jamais au-dela (1-24). La présence d’un drainage du foyer
op€ratoire n’autorise pas a transgresser ces recommandations. Il n’y a pas de raison de prescrire des
réinjections lors de I’ablation de drains, sondes ou cathéters (25-47). Le caractére ambulatoire de la
chirurgie ne fait pas modifier les protocoles habituellement utilises.




Propositions de protocoles|2018 = uniqguement AVIS D'EXPERTS

. S SFAR

Antibioprophylaxie en chirurgie thoracique
(avis d’experts)

La chirurgie thoracique non cardiaque peut €tre une chirurgie propre (classe 1 d'Altemeier) (chirurgie
mediastinale, vidéo-thoracoscopie) ou propre contaminee (classe 2) en cas d'ouverture des bronches ou de la
trachée. Malgré la complexité des situations, l'utilit¢ d'une ABP n'est plus contestée aujourd’hui comme 1'ont
montré nombre d'études scientifiques validées.

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



Intégration dans la gestion du risque péri-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 a 0,8 %
- complications postopératoires graves serait de 3a 16 %

- la moitié est considérée comme évitable

. C’est pourquoi 'OMS a lancé le programme

- “Safe surgery saves lives”

- (la chirurgie slire sauve des vies)

- I'OMS a choisi de mettre en place une check-list
- différents criteres, relatifs a la sécurité du patient

- devant étre vérifiés avant, pendant et apres toute intervention
Haynes NEJM 2009



Check-list « sécurité du patient au bloc opératoire »

Avant Apres
I'infroduction de | l'infroduction de
la checklist la checklist
Nombre de patients 3733 3955
Taux de complications 7 %
* Pays a haut revenu 10,3 % 2 %
* Pays a moyen revenu 11,7 % 68 %
Taux de déces
* Pays a haut revenu 09 % 0,6 %
* Pays a moyen revenu 2,1 % 1%
S IR CO0) 342 % 56,7 %
mesures de sécurite

~ 8000 patients, établissements du monde entier

* diminution des complications

e diminution des déces
Haynes NEJM 2009

* avec le respect des items de la check-list



Check-list « sécurité du patient au bloc opératoire »

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

depuis le 1er janvier 2010.



Check-list « seécurité du patient au bloc opératoire »

Identification du patient

I
I
I
- . 1
Etiquette du patient ou I
Nom, prénom, date de naissance :

I

CHECK-LIST « SECURITE DU PATIENT AU BLOC OPERATOIRE »

Version 2018

« Vérifier ensemble pour décider »

Bloc: Salle:

Date d'intervention: ....................... Heure (début) : ...

Chirurgien « intervenant » :
Anesthésiste « intervenant » :

Coordonnateur(s) check-list :

AVANT INDUCTION ANESTHESIQUE

Temps de pause avant anesthésie

AVANT INTERVENTION CHIRURGICALE

Temps de pause avant incision (appelé aussi time-out)

APRES INTERVENTION

Pause avant sortie de salle d’'opération

parents ou le représentant |égal U N/A

@ = L'identité du patient est correcte 0 Oui O Non'
« L'autorisation d’opérer est signée par les 0 Ooui O Non®

© Lintervention et le site opératoire sont confirmés :
cas, par le dossier ou procédure spécifique

nécessaire est disponible en salle

= jdéalement par le patient et, dans tous les 0 Oui [ Non"

= la documentation clinique et para clinique O Oui 1 Non

@ Vérification « ultime » croisée au sein de |'équipe
en présence des chirurgiens(s), anesthésiste(s), IADE-IBODE/IDE

= identité patient confirmée 0 Oui O Non'
= intervention prévue confirmée 0 Oui O Non®
= site opératoire confirmé 0 oui O Non
= installation correcte confirmée 0 oui O Non
« documents nécessaires disponibles [ Oui [ Non'
(notamment imagerie) 0 N/A

en salle, cohérent avec le site / lintervention
et non dangereux pour le patient

© Le mode d'installation est connu de I'équipe ) Oui L1 Non®

documentée dans la fiche de liaison 0 N/A
service / bloc opératoire

(ou autre procédure en ceuvre dans

I'établissement)

© Lla préparation cutanée de 'opéré est 0 oui O Non

© L'équipement / le matériel nécessaires pour l'intervention sont
vérifiés et adaptés au poids et a la taille du patient

© Partage des informations essentielles oralement au sein
de I'équipe sur les éléments a risque / étapes critiques de
l'intervention (time-out)
= sur le plan chirurgical 0 oui O Non'
(temps opératoire difficile, points spécifiques de
l'intervention, identification des matériels nécessaires,

@ Confirmation orale par le personnel auprés de I'équipe :
de lintervention enregistrée 0 Oui L Non®

du compte final correct 0 Oui O Non
des compresses, aiguilles, instruments, etc. ) N/A

de I'étiquetage des prélévements, pieces [ Oui ] Non®
opératoires, etc. O N/A

si des événements indésirables ou por- 0 Oui [ Non'
teurs de risques médicaux sont survenus : ) N/A

ont-ils fait I'objet d'un signalement /

déclaration ?

Si aucun événement indésirable n'est survenu

pendant l'intervention cochez N/A

@ Les prescriptions et la surveillance post- 0 Oui O Non®
opératoires (y compris les seuils d'alerte
spécifiques) sont faites conjointement
par l'équipe chirurgicale et anesthésique
et adaptées a ['age, au poids et a la taille
du patient

= pour la partie chirurgicale O oui O Non
= pour la partie anesthésique O Oui O Non*
Acte sans prise en charge anesthésique O N/A

© Le patient présente-t-il un:

d'intubation ou de ventilation au masque [ N/A

= risque allergique O Non [ Oui'

c ion de leur opérationnalité, etc.)
= sur le plan anesthésique 0 oui O Non
Acte sans prise en charge anesthésique 2 N/A
[risques potentiels liés au terrain (hypothermie, etc.)
ou a des trait 6 Il i etc.]
©= L'antibioprophylaxie a été effectuée 0 Oui [ Non*

selon les recommandations et protocoles ) N/R
en vigueur dans |'établissement
= La préparation du champ opératoire 0 Oui [ Non'
est réalisée selon le protocole en vigueur () N/A
dans 'établissement

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

A\ ATTENTION SI ENFANT!

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

= risque d'inhalation, de difficulté O Non (O Oui*

d'opérer signée.
Installation, matériel et prescription adaptés au poids, a 'age et a la taille.

= risque de saignement important U Non (O Oui*

Le rdle du coordonnateur de la check-list, aidé par le(s) chirur-
gien(s) et ési deli ion, est de
cocher les items de la check-fist : 1. si la vérification a bien été
effectuée, 2. si la vérification a été faite oralement en présence
d de léquip éeet 3.silesré marquées
dunont fait [objet d'une concertation en équipe et dune décision
motivée.

HAS

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

HAUTE AUTORITE DE SANTE

> DECISION FINALE

Q GO = OK pour incision

NO GO = Pas d'incision

SiNo Go conséquence sur l'intervention ? Retard  Annulation

Prévention de I'hypothermie.
Seuils d'alerte en post-op définis.

YYVYVYY

SELON PROCEDURE EN VIGUEUR DANS L'ETABLISSEMENT

Attestation que la check-list a été renseignée suite
a un partage des informations entre les membres de I'équipe
Coordonnateur CL

Chirurgien Anesthésiste / IADE




Check-list « sécurité du patient au bloc opératoire »

CHECK-LIST Mode d'emploi
G e G T Qou O Non (9] L'équipe vérifie que 'antibioprophylaxie, si elle est indiquée, a
selon les recommandations et protocoles (1 N/R bien été effectuée selon les recommandations et protocoles en
en vigueur dans ['établissement L dans ['établissement. , ) _
= La préparation du champ opératoire Qou O Nor' Cest également a cette étape que I'on confirme la préparation

est réalisée selon le protocole en vigueur L1 N/A du champ opératoire réalisée selon le protocole en vigueur dans
dans I'établissement I'établissement.
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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 W EIVI 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

Eléments d’évaluation

=N §:§
|

Professionnels

Léquipe applique les bonnes pratiques d’antibioprophylaxie.

Tous les secteurs disposent de protocoles d’antibioprophy-
laxie adaptés a chaque chirurgie et acte interventionnel,
respectant les recommandations de bonnes pratiques les
plus récentes.

La prescription d’antibioprophylaxie utile est systémati-
quement réalisée dés la consultation préanesthésique ou
préopératoire et est tracée dans le dossier du patient, et
elle est vérifiée lors de la check-list.

Le moment et la durée de I'antibioprophylaxie sont
respectés.

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
actions d’amélioration sont engagées. Ce point doit faire
I'objet d’une vérification ultime lors de la check-list. S’il est
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 I'occasion de
la check-list.

Traceur ciblé

Protocoles affichés

Recos les plus récentes
Prescription tracée

Vérifiée checklist

Moment tracée/conforme recos

Durée tracée/conforme recos

Evaluation des pratiques
Référents antibiotiques/EOH

Références HAS

4 Mettre en ceuvre la gestion des risques
associés aux soins en établissement de
santé. Des concepts a la pratique, 2012.
4 Bilan des actions menées en santé
humaine dans le cadre de la feuille de rou
inter ministérielle pour la Maitrise de
I'antibiorésistance, 2020.

Références légales
et réglementaires

e Art. L. 5126-1 du CSP.
e Art. R. 61111-1 & 11 du CSP.

Autres références

¢ Antibioprophylaxie en chirurgie
et médecine interventionnelle (patients
adultes) — SFAR, 2018.



Spectre : PK/PD

( MCS |

5000 simulated subjects, with
relevant patient demographics and

n = 5000 patients simulés de chir digestive normal renal function, undergoing

elective abdominal surgery

Simulations de Monté carlo

Molécules d’antibioprpohylaxie digestive [ AP ]

v 4

Free (unbound) plasma antimicrobial Pathogen and MIC distributions in SSIs
concentration profiles in simulated subjects associated with abdominal surgery

Données PK/PD de population et CMI pathogénes ciblés

!

{ Predicted PTA for each antimicrobial and MIC value calculated as percentage of 5000 J

simulated subjects with free plasma concentrations above that MIC at 1, 2, 3, 4, 5 and 6h
after the pre-operative dose

Probabilités (%) simulées de [ATB] > différentes CMI = PTA

v

efoy 2 ’ ’ . . . CTAf h antimicrobial and SSI path distributi
Probabilités cumulées (%) [ATB] > cumulées selon distribution CMI = CTA [calculatefﬁiiﬁulﬁgn'yﬁ'gcfaéﬁ PTA by the fraction é?‘i:olli]tlggwith}

that MIC and summing the values

Zelenitsky J Antimicrob Chemother 2016



Spectre : PK/PD

Aerobic Anaerobic
SSI SSI
AP pathogens® pathogens®
Recommmended
cefazolin 2 g plus metronidazole 500 mg 70% 99%
cefoxitin 2 g 63% 27%
Broad-spectrum alternatives
ceftriaxone 2 g plus metronidazole 500 mg 82% 99%
ertapenem 1 g 88% 90%
Non-B-lactam alternatives
gentamicin 5 mg/kg plus metronidazole 500 mg 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



Spectre : PK/PD

Antibioprophylaxie en chirurgie digestive (suite)

Acte chirurgical Produit Dose initiale Ré-injection et durée

Chirurgie de I’'intestin gréle (y
compris anastomose bilio-

digestive) Céfoxitine 2 g IV lente Dose unique (si durée > a 2h,
T réinjecter 1 g)
Chirurgie colorectale et Métronidazole 1 g en perfusion Dose unique

appendiculaire ** (y compris
plastie colique)

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

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



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

Dose/poids

Etude séquentielle de chohorte
rétrospective ISO/BMI
puis prospective ISO prophylaxie simple dose vs. double > 80 Kg

Chirurgies viscérales, vasculaire, traumato

Single-dose AMP  Double-dose AMP P

30 - (n=546) (n=1615)
Total SSI 95 (17.4) 73 (4.5) <0.001
o0 - Superficial SSI 24 (4.4) 15 (0.9) < 0.001
< Deep SSI 15 (2.7) 4 (0.2) < 0.001
@ Organ/space SSI 19 (3.5) 20 (1.2) 0.001
o Type not available 37 (6.8) 37 (2.3) < 0.001
Odds ratio P
Under Normal Over Obese Obese
weight weight weight class | class Il - 1ll Antimicrobial prophylaxis
BMI class Single dose 1.00 (reference)
Double dose 0.33(0.23, 0.46) < 0.001

No. of patients
6 of 107 157 of 2023 93 of 1017 41 of 248 18 of 68

double dose protecteur d’ISO pour C1G en antibioprophylaxie de 'obése
Salm BJS Open 2021



Dose/poids?

Revue systématique

Dosing comparator

Study Surgery type Participants (V) Control Intervention Outcome 2-g dose
suffi-
cient?

Ahmadzia et al. 2015 Caesarean section 335 2 g of cefazolin, 3 g cefazolin, mean  No significant differ- Yes

[18] mean BMI49.9kg/ BMI 53.0 kg/m? ence in SSI rates
m? (p=0.996)
Peppard et al. 2016  Elective surgery 436 (152 and 284) 2 g of cefazolin, 3 g of cefazolin, SSIrates of 7.2% in  Yes
[19] (multiple) mean BMI 36.4 kg/ mean BMI40.1 kg/ 2 gand7.4% in
m? m? 3 g dosing groups.
No significant
difference was
found (OR=0.98,
p=0.95)
Weight-based comparator
Hussain et al. 2019 Elective surgery 304 (152 and 152) 2 g of cefazolin, 2 g of cefazolin, Trend towards Yes
[20] (multiple) patients with- patients with obe- increased SSI in
out obesity sity (BMI > 30 kg/ obese group, but
(BMI < 30 kg/m?) m?) not significant
(p=0.25)

Pas de différences d’ISO entre doses standard et doses/poids

Coates Obes Surg 2022



Dose/poids : PK/PD

12 parturientes, césariennes programmeées

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)

Weight (kg)

90

110
119
130
150

Cefazolin Dose and Frequency

2 g° 2g,2gat2h’ 3g 3g,1gat3h 3g,2gat2he 3g,3gat2hf
81.4 99.4 86.2 96.6 99.5 99.8
78.9 98.9 83.8 95.1 99.2 99.6
78.0 98.6 82.8 94.3 99.0 99.5
76.6 98.2 81.7 93.4 98.8 99.4
74.4 97.7 80.0 91.9 98.2 99.1

optimisation surtout fonction de la réinjection

Eley Anesth Analg 2020



Timing optimal

Cohorte réseau de surveillance
n = 4472 dossiers chir au hasard
céphalosporines a demi-vie courte

Infection Risk (%)

= NWMAAOOWON

8

5/74
4/96
4100 | |
12/489 38/1558
22/1339
>120 61-120 31-60 0-30 1-30 > 31
after after

Minutes before or after surgical incision

Optimal = dans les 30 miinutes avant l’incision

Steinberg Ann Surg 2009



Timing optimal

Méta-analyse
14 études54,552 patients

Study or Subgroup log[Odds Ratio]

Odds Ratio

SE Weight IV, Random, 95% CI

Odds Ratio
IV, Random, 95% CI

Classen 1992 0.7419
Ho 2011 0.0227
Steinberg 2008 0.6729

wvan Kasteren 2007 1.0296

Total (95% CI)

0.6392 22.1%

0.631 22.6%
0.5631 28.4%
0.5791 26.9%

100.0%

2.10 [0.60, 7.35]
1.02 [0.30, 3.52]
1.96 [0.65, 5.91]
2.80 [0.90, 8.71]

1.89 [1.05, 3.40]

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 1.44, df = 2 (P = 0.70); I* = 0%
Test for overall effect: 2 = 2.12 (P = 0.03)

A

L

»

. :

0.01

0.1 1 10 100
Favours post-incision Favours pre-incision

de Jonge Medicine 2017



Timing optimal

Méta-analyse
14 études54,552 patients

Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup log[Odds Ratio] SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Classen 1992 1.4586 0.4443 28.9% 4.30[1.80, 10.27] A —
Maxima 1997 1.7613 0.3181 56.4% 5.82[3.12, 10.86] —
Munoz 1995 16639 06221 14.7% 5.28[1.56, 17.87] -
Total (95% CI) 100.0% 5.26 [3.29, 8.39] s
Heterogeneity. Tau? = 0.00; Chi® = 0.31, df = 2 (P = 0.86); I = 0% :001 0%1 : 1:0 100:
Test for overall effect: Z = 6.95 (P < 0.00001) Favours more than 120 min Favours within 120 min

B

de Jonge Medicine 2017



Timing optimal

Méta-analyse
14 études54,552 patients

120-60 min 60-0 min Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% ClI
Classen 1992 5 699 5 1009 5.1% 1.45 [0.42, 5.02]
Garey 2006 68 888 10 191 16.9% 1.50[0.76, 2.97] o m o
kasatpibal 2006 8 1004 9 814 8.6% 0.72 [0.28, 1.87] S Gyl w—
Steinberg 2009 12 489 60 2897 20.1% 1.19[0.64, 2.23] ——
van Kasteren 2007 5 115 39 1681 8.7% 1.91[0.74, 4.95] g ———
Weber 2008 24 464 156 3372 40.6% 1.12 [0.72, 1.75] —_—
Total (95% CI) 3659 9964 100.0% 1.22 [0.92, 1.61]
Total events 122 279 r
Heterogeneity, Tau? = 0.00; Chi® = 2.60, df =5 (P = 0.76); I = 0% %0 o1 0#1 I 1:0 100:

Test for overall effect: Z = 1.38(P = 0.17)

C

Favours 120-60 min Favours 60-0 min

de Jonge Medicine 2017



Timing optimal

Méta-analyse
14 études54,552 patients

Study or Subgroup log[Odds Ratio]

Odds Ratio

SE Weight IV, Random, 95% CI

Odds Ratio
IV, Random, 95% ClI

Ho 2011 0.5499 0.2719 25.6%
Steinberg 2009 0.5539 0.2929 25.0%
van Kasteren 2007 -0.1054 0.4137 21.5%
Weber 2008 -0.6678 0.1846 27.9%

Total (95% CI)

100.0%

1.73 [1.02, 2.95]
1.74 [0.98, 3.09]
0.90 [0.40, 2.02]
0.51[0.36, 0.74]

1.07 [0.53, 2.17]

Heterogeneity, Tau? = 0.43; Chi® = 20.16, df = 3 (P = 0.0002); I = 85%

Test for overall effect: 2 = 0.20 (P = 0.84)

D

N

.

G e

l

0’5 1 2

Figure 3. Meta analyses (A) Comparison 1: administration of surgical antibiotic prophylaxis post- versus pre- incision. (B) Comparison 2: Administration of surgical
antibiotic prophylaxis more than 120 min prior to incision versus vv*ithin 120 min prior to incision. (C) Comparison 3a: Administration of surgical antibiotic prophylaxis
120-60 min prior to incsision versus 60-0 min prior to incision. Crude unadjusted data were used in the meta analyses. (D) Comparison 3b: Administration of

surgical antibiotic prophylaxis 60-30 min prior to incision versus 30-0 min prior to incision.

5 10

Favours within 60-30 Favours within 30-0

de Jonge Medicine 2017



Timing optimal

Méta-analyse
14 études54,552 patients

ADJUSTED ODDS l
STUDY TOTAL > 180 180-120 120-75 75-60 60 - 45 45 -30 30-15 15-0 *0-15 15-30 30 -45 45 -60 60-120 120-180 >180

Classen 1992 2847 BEEEREREH [ ——
Munoz 1995 2083
Lizan-Garcia 1997 1983
Trick 2000 120
Garey 2006 2048
van Kasteren 2007 1922
Weber 2008 3836
Steinbeg 2009 3656
Ho 2011 605

Kasatpibal 2006 1972 *

ADJUSTED ODDS NOT RETRIEVABLE

Koch 2012 24012 Cefuroxime
4237 Vancomycin
Koch 2013 4453 oo ]
El-Mahallawy 2013 200
Wan-Ting Wu 2014 577

Optimal = dans les 30 miinutes avant l’incision

de Jonge Medicine 2017



Timing optimal

Essai randomisé contolé

: précoce tardive
Suisse : .
N = 5580 42 min 16 min
- , . (30-55) (10-25)
Injection précoce vs. tardive C3G o
avant incision avant
SAP in anaesthesia SAPinoperating Odds ratio P
room, early room, late (95% ClI) valuet
administration administration
(n=2296)* (n=2300)*
Primary outcome
Surgical site infection 113 (5% 121 (5% 0-93(0-72-1-21) 0:601

(5%) )

Superficial incisional infection 48 (2%) 55 (2%) 0-87 (0-59-1-29) 0-491
(1%) )
(2%) )

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 51(3-9) 5-0 (3-10) NA 0-375

Malgré demi-vie courte des C3G, pas de supériorité de I'injection plus proche de l’incision que 30 minutes

Weber Lancet Infect Dis 2017



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

Wolfhagen Ann Surg 2022



Réinjections

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

Study, year

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: 2=56%

Pooled effect size (95% ClI)
Heterogeneity: /1= 50%

Sample size 0Odds ratio
Randomized controlled trials

448
296

593
671
2741

512

178
1120

428
547
1840

95% CI

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]
1.27 [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]
0.54 [0.40; 0.74]

m*wﬁ- :

4,

r
0.1

fo-o by

T 1
0512 10

< 1 favors intervention

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

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 Effect

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 (152%) OR 0.47 74 Fewer per ee 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

de 74 a 119 ISO en moins pour 1000 patients si on réinjecte vs. non

Wolfhagen Ann Surg 2022



Réinjections : PK/PD

Simulation de Monte-Carlo
Données PK/PD

Données population
Simulation probabilités d’atteindre la concentration cible > CMI (PTA)

Chirugie digestive / cefoxitine / écologie cutanée et digestive communautaire

Table 3. PTA (%) of two different prophylaxis regimens of cefoxitin at the susceptibility breakpoint of pathogens most representative of causing SSIs

Aerobic pathogens, MIC=8 mg/L Anaerobic pathogens, MIC=16 mg/L
Unbound subcutaneous
2 g+1 geach 2 h (short infusion) 46.8 1.9
2 g+0.5 g/h (constant infusion) 97.2 23.4
Unbound plasma
2 g+1 geach 2 h (short infusion) 13.5 0.2
2 g+0.5 g/h (constant infusion) 97.1 22.6

nécessité de réinjections de demi-doses/2h

(confirmation échec cefoxitine seuele sur anaerobies)
Boisson JAC 2019



Durée

Méta-analyse 52 études, n =19 273

Postoperative Postoperative Relative risk Weight, ¢
continuation discontinuation (95% ClI)

Adherent to best standards of practice

Buckley et al (1990) 2/121 2/83 E 0-69 (0-10-4-77) 0-39
Mann and Maurer (1990) 10/58 8/55 119 (0-50-2.78) 1.98
Balbo et al (1991) 4/64 5/53 — 0-66 (0-19-2-34) 0-91
Turano (1992) 39/1765 28/1802 + 1-42 (0-88-2-30) 615
Liberman et al (1995) 1/54 5/45 : 017 (0-02-1:38) 033
Scher (1997) 14/386 15/382 —— 092(045-189) 282
Lindeboom et al (2003) 1/35 2/35 , 0-50 (0-05-5-27) 026
Mui et al (2005) 9/177 6/92 — 0-78 (0-29-2-12) 1.44
Suetal (2005) 1/264 1/267 0 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 - — 175 (0-60-5-10) 127
Hellbusch et al (2008) 21116 5/117 0-40 (0-08-2-04) 055
Kang et al (2009) 2/28 3/28 0-67 (0-12-3-69) 0-50
Suzuki et al (2011) 15/181 16/179 —— 0-93 (0-47-1-82) 317
Imamura et al (2012) 16/179 8/176 ,-,—Q— 197 (0-86-4-48) 213
Hussain et al (2012) 8/182 9/195 — 095 (0-38-2:42) 1.67
Lyimo et al (2013) 16/250 12/250 + 1-33 (0-64-276) 2:72
Shaheen and Akhtar (2014) 6/50 5/50 Y 1.20 (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 0-22 (0-03-1-73) 0-34
Westen et al (2015) 9/87 6/89 —-—4— 1.53 (0-57-4-13) 148
Loozen et al (2017) 2/77 1/73 ; &> 1.90 (0-18-20-47) 0-26
Crist et al (2018) 5/83 10/77 —0——— 0-46 (0-17-1-30) 137
Kim et al (2017) 4/93 4/95 Q 1.02 (0-26-3-96) 079
Subtotal (P<0-1%, > p=0-78) 196/4648 186/4552 <t> 1.04 (0-85-1-27) 3663

ve Jonge Lancet Inf Dis 2020



Durée

Postoperative Postoperative Relative risk Weight, ¢
continuation discontinuation (95% ClI)

Not adherent to best standards of practice .
Sgroi et al (1990) 6/175 8/177 - 076 (0-27-2-14) 135
Aberg and Thore (1991) 15/221 8/207 —;——Q— 1.76 (0-76-4-06) 2:06
Garotta and Pamparana (1991) 3/313 2/301 ' L = 144 (0-24-8-57) 0-46
Olak et al (1991) 2/100 0/99 : ¢ 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 (0-72-1:38) 13-22
Nooyen et al (1994) 6/425 12/419 —0—;— 0-49 (0-19-1-30) 154
Cartanaetal (1994) 1/30 5/28 <& E 0-19 (0-02-1-50) 0-33
Kow (1995) 27/494 31/516 —— 0-91 (0-55-1-50) 568
Jiang et al (2004) 3/130 3/134 0 103 (0-21-5-01) 058
Irato et al (1997) 2/42 5/42 * § 0-40 (0-08-1:95) 058
Hall et al (1998) 15/149 28/153 o 0-55 (0-31-0-99) 419
Unemura et al (2000) 4122 2/120 * 1.97 (0-37-10-54) 0-52
Cioaca et al (2002) 2/68 3/69 > 0-68 (0-12-3-92) 047
Rajan et al (2005) 3/100 0/100 . * 7-00 (0-37-133-78) 017
Fujita et al (2007) 17/187 32/190 —‘—ér 0-54 (0-31-0-94) 4-69
Tamayo et al (2008) 15/419 35/419 —— ! 043 (024-0-77) 412
Danda et al (2010) 2/75 7175 ¢ : 0-29 (0-06-133) 0-61
Rajabi-Mashhadi et al (2012) 11/194 8/97 —0-.-— 0-69 (0-29-1-65) 188
Haga et al (2012) 10/161 15/164 —‘—E— 0-68 (0:31-1-47) 2:43
Wahab et al (2013) 1/30 6/30 TS 0-17 (0-02-1-30) 0-34
Abro et al (2014) 7/104 10/104 —Q-.— 0-70 (0-28-1-77) 168
Regimbeau et al (2014) 21/207 22/207 —— 0-95 (0-54-1-68) 447
de Santibaries et al (2018) 5/96 6/105 + 0-91(0-29-2-89) 1.09

Sadraei-Moosavi et al (2017) 1/76 1/76 : 1.00 (0-06-15-70) 0-19

Chauhan et al (2018) 3/98 2/112 < 1.71(0-29-10-05) 0-46

Maier and Strutz (1992) 0/53 0/53 NA 0-00

Subtotal (1>=10-3%, ¥ p=0-31) 296/5078 364/4995 < 079 (0-67-0-94) 63-37

é 100-00
Overall (=0-7%, y? p=0-46) 492/9726 550/9547 <> 0-89 (0-79-1-00)
0I<1 1.0 10I-0
+— —»

Favours postoperative Favours postoperative

continuation discontinuation

De Jonge Lancet Inf Dis 2020



Creatinine change (%)

Effets indésirables : dose unique de gentamicine

Etude cas-contrble
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)*
} 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

1 1 1

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 indesirables : dose unigue 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 | transitoire)
Courtney Clin Orthop Relat Res 2015



Effets indésirables selon durée (AKI, C. difficile

Etude de cohorte rétro
n=79058

E SSI after cardiac surgery

24-<48

48-<72

-

Duration of Antimicrobial
Prophylaxis, h

SSI after orthopedic surgery

24-<48

48-<72

I\
~
N

0.5 1.0 2.0 4.0 8.0 16.0
Adjusted Odds Ratio (95% Cl)

Duration of Antimicrobial
Prophylaxis, h

o
o

SSI after colorectal surgery

24-<48

48-<72

0.5 1.0 2.0 4.0 8.0 16.0
Adjusted Odds Ratio (95% Cl)

Duration of Antimicrobial
Prophylaxis, h

@ SSl after vascular surgery

0.5 1.0 2.0 4.0 8.0 16.0
Adjusted Odds Ratio (95% Cl)

T 24-<48 —o—

o H

o H

S < :

£ 4 H

S X 48-<72 ——e—

S5 H

<= :

« £

o a

s 2

Sa 272 } {

=

] H

E] } T i T T T )
e 0.1 0.5 1.0 2.0 4.0 8.0 16.0

Adjusted Odds Ratio (95% Cl)

E Acute kidney injury after cardiac surgery

24-<48

h

48-<72

Prophylaxis

I\
~
N

o

Duration of Antimicrobial

o
-

0.5 1.0 2.0 4.0 8.0 16.0
Adjusted Odds Ratio (95% Cl)

E Acute kidney injury after noncardiac surgery

F—o—

= 24-<48

=)

o

S=

£

=2 48-<72

£ 5

<>

- O

o a

c @

oo 272

=1

o

S r
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

T 24-<48 )

o H

o H

S <

Eg

£ g 4872 —eo—

<=

« =

o a

s e

S& 272 ——

©

E } : - : : : ,
e 0.1 0.5 1.0 2.0 4.0 8.0 16.0

Adjusted Odds Ratio (95% Cl)

Aucun gain
plus d’effets indésirables

Branch-Elliman AMA Surg 2019



Effets indésirables : microbiote

Abundance in cecum

Colony 1

Abundance in cecum

Colony 2

Abundance in cecum

Colony 3

[ unclassified Enterobacteriaceae
I Lactobacillus
I Blautia
I Bamnesiella
unclassified Lachnospiraceae
"1 Akkermansia
unclassified Mollicutes
I Clostridium difficile
Parasutterella
I unclassified Bacteria
I =nterococcus
I 7uricibacter
I Allobaculum
I Coprobacillus
I unclassified Ruminococcaceae
I unclassified Clostridiales
I Oscillibacter
I other

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

et fournit une niche écologique

permissive a C. difficile

9
8
-7
8
= 6
3
§ 5
24
T
S 3
2
— —
1
0 .
no clindamycin 1 4 10

Day (post-clindamycin)
of C. difficile challenge

bufie Infect Immunity 2012



Effets indésirables : microbiote

A single, peri-operative antibiotic can persistently alter the post-operative gut microbiome after B
Roux-en-Y Gastric Bypass
>
} P S 21 *
Clindamycin 168 rDNA bacterial gene —_
/ ~~ I £
bacterial DNA Q -
D ™ =8 5 " °
: Véa rd stoussmples v ﬂ Shotgun metagenomic g
P cCefazolin ¢ Time points: oo b il i c ¢ I%.
-2W,- ZBX,%ZW(*QM S © °
< 0 2 n
? T
c _l_ n
8 14 °
c ®
oy °
3
E -2 1 1
a AO\Q é\o
Vv
& &
Q\(‘
(¥)
Antibiotic

1 dose de clindamycine avant bypass gastrique diminue la diversité du microbiote jusqu’a j14

Fernando Surg Endoscop 2022



Effets indésirables : allergies croisées cefazoline/ péni

m Cefazolin allergy in patients with allergy to penicillins

Patients with
penicillin allergy,

Patients with
penicillin allergy,

M éta _a n a Iyse Inpatients and ED patients
73 étu d eS Fonacier et al,28 2005
6147 patients Blmentlt a2 2019

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

0/37 0.2 (0-3.6)
Blumenthal et al,23 2015 1/21 2.5(0.1-15.1)

1/29 1.9(0.1-11.2)

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, 18 1987
Novalbos et al,34 2001
Park et al,36 2010
Ponvert et al,38 2011
Jimenez-Rodriguez et al,3% 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%); I = 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%); I = 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,4! 2020
Stone et al,42 2019
Ahmad et al,17 2020
Lam et al,46 2020

172
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%); 12 = 85.5%
Allstudies 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,

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

— Mixed outpatients
B E— Pipet et al,>4 2011 1/10 6.8 (0.4-40.3)
b Romano et al,>5:56 2010 0/8 1.1(0-18.7)
_ Chng et al,*82016 2/4 47.4 (4.9-100)
o 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,59 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,°8 1996  0/4 1.4 (0-29.8)
= Cook et al,25 2014 11/24 73.6 (31.2-100)
= Alves et al,47 2015 0/2 1.7 (0-51.7)
. Kuhlen et al,° 2016 0/5 1.3(0-25.4)
- Uyttebroek et al,57 2016 0/19 0.7 (0-9.8)
- Farinha et al,49 2018 1/3 18.7 (0.9-100)

Mota et al,>3 2018 0/7 1.1(0-20.1)
L] Lietal,522019 1/40 2.2 (0.2-10.1)
L 3 Subtotal 4.4% (95% Crl, 0%-23.0%); 12 = 75.5%
e All studies 3.7% (95% Crl, 0%-13.3%); 12 = 64.9%
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Chir : 1 hypersensiblité a la céfazoline pour 1000 patients ayant un antécédent non exploré d’allergie a la pénicillne

Sousa-Pinto JAMA Surg 2021



Effets indesirables : allergies croisées cefazoline

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
Cefmetazole
Cefoperazone
Cefotetan

Group 3
Cefotaxime
Cephalothin
Cephapirin

Group 4

Ceftibuten
Ceftizoxime

Group 5

Cefoxitin
Cefuroxime

Group 6

Cefdinir
Cefixime

Group 7

Cefsulodin
Ceftazidime

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



Effets indésirables d’un antécedent d'allergie a la péni

Hypersensitivity Reactions,® n = 718 (68.9%)

Rash® 346 (375)

Urticaria® 166 (18.0)

Angioedema or swelling® 82 (8.9) Table 3. Impact of a Reported Penicillin Allergy on Surgical Site Infection
Anaphylaxis® 42 (4.6)

ltching® 41 (4.5)

Shortness of breath® 19 (2.1) Odds ratio (95%

Flushing® 12 (1.3) confidence

Hypotension” - ok Adjustment interval) P value
Acute interstitial nephritis® 2(0.2)

Blister” Z (02 None (univariable) 1.36 (.94-1.97) .10
Stevens-Johnson syndrome or toxic epidermal necrolysis® 1(0.1)

Side Effects and Intolerances, n = 89 (8.5%) Surgery type 1.45 (1'00_2' 1 2) .051
Gastrointestinal symptoms 51(5.5) Surgery type, age, sex, and race 1.49 (1.02-2.18) .04
Ezzzgiigage i:gi; Surgery type, age, sex, race, American 1.51 (1.02-2.22) .04
Fover 2(0.2) Society of Anesthesiologists class,

Mental status change 4(0.4) procedure duration, and wound class
Musculoskeletal symptoms 7 (0.8)
Other adverse reactions 19 (2.1)

Unknown Reactions, n = 235 (25.5%)°

surincidence ISO lorsqu’antécédents rapportés d’allergie a la pénicilline
Blumenthal Clin Infect Dis 2018



Audit (France)

Audit régional OMEDIT Pays de la Loire

n=2303 APP CAT CES CCR HYS THA TURP Total
Numbers of files compliant as regards the 5 items

Compliant antibiotic prophylaxis as regards 86 235 255 180 109 477 135 1477
molecule, time lapse between injection and incision,
dosage and perioperative and postoperative
reinjections
Number of files evaluated 238 300 279 406 159 663 258 2303
Overall indicator 36,1% 78.3% 91.4% 44.3% 68.5% 71,9% 52.3% 64.1%

APP: appendicectomy; CAT: cataract; CES: cesarean; CCR: colorectal cancer surgery; HYS: hysterectomy; THA: total hip arthroplasty; TURP: transurethral resection of the
prostate. The Overall indicator (bold characters) represent the compliance rate.

Surgical procedure n Antibiotic Molecule Time lapse Dosage Readministration

(n/n) prophylaxis ny (n2/ny) n3 (n3/ny) ng (ng/nz) ns (ns/ny)
ny (nq/n)

Appendicectomy 238 (10%) 216 (91%) 177 (82%) 141 (65%) 169 (95%) 120 (68%)

Cataract 300 (13%) 263 (88%) 263 (100%) 253 (96%) 256 (97%) 252 (96%)

Cesarean 279 (12%) 270 (97%) 263 (97%) 257 (95%) 262 (99%) 263 (100%)

Colorectal cancer 406 (18%) 400 (98%) 342 (85%) 321 (80%) 336 (98%) 205 (60%)

surgery

Hysterectomy 159 (7%) 154 (97%) 147 (95%) 121 (79%) 144 (98%) 139 (95%)

Total hip arthroplasty 663 (29%) 655 (99%) 642 (98%) 533 (81%) 615 (96%) 598 (93%)

Transurethral resection 258 (11%) 234 (91%) 206 (88%) 159 (68%) 205 (99%) 199 (97%)

of the prostate
Total

n=2303

1 =2192 (95,2%)

1 =2040 (93,0%)

n; =1785 (81,4%)

n4=1987 (97.4%)

ns =1776 (87.1%)

Prévost ID Now 2021



ATBplaxie orale adjuvante a I'ATB plaxie peri-op ?

Essai randomisé contr6lé chirurgie colorectale
ATB plaxie IV précédée (h-12h) de MTZ p.o. vs. ATBplaxie IV

No of patients with event/

.§ 10 e Total No of patients
o Subgroup Oral prophylaxis Placebo Relative risk Relative risk P value for
“ 08 group group (95% ClI) (95% CD interaction
2
E 0.6 All patients 60/463 100/463 —— 0.60 (0.45 t0 0.80)
;"_f Mechanical bowel preparation 0.006
E 04— Oral prophylaxis Yes 15/153 47/160 — 0.33(0.20t0 0.57)
g 0.2 Placebo No 45/310 53/303 —— 0.83(0.58t0 1.19)
Type of surgery 0.490
0 Colectomy 35/301 52/296 —— 0.66 (0.44 t0 0.98)
0 > 10 15 20 25 30 Rectal resection 25/162 48/167 — 0.54(0.35t0 0.83)
Days since randomisation 0125 025 05 1 2
. Oral prophylaxis Placebo
Oral prophylaxis better better
463 455 429 418 413 407 403
Placebo
463 450 412 387 378 370 363

Efficace mais le comparateur de I'époque = suboptimal (cefoxitine seule)
Futier, British Med J 2022



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 ISO/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 FdR majeur est un antécédent dans les 3 mois d’infection a BMR Cohen J Am Coll Surg 2017



ATB plaxie lors d'une reprise viscérale

Is Previous Postoperative Infection an Independent Risk Factor for a
Postoperative Infection after a Second Unrelated Abdominal Operation?

Infection Rate Infection arter the Seconc

Operation 1 15%

Operation 2

If no infection 9. 5%

after Operation 1

If infection after 22.8%
Operation 1

Previous postoperative infection is an independent risk factor for a second unrelated
postoperative infection and is associated with significant antibiotic resistance

Feldt et al. ] Am Coll Surg, August 2022

Feldt J Am Coll Surg 2022



Prophylaxie ciblee portage BMR
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Prevalence of MDRO carriage

Number needed to screen to prevent 1 SSI using targeted prophylaxis strategy (left y-axis)
= Number unnecessarily given BSA to prevent 1 SSI using universal BSA (left y-axis)
===« Prevented SSI per 1000 patients using universal BSA rather than standard prophylaxis (right y-axis)

Temkin J Antimicrob Chemother 2021



Conclusions

Principes restent valides

- Molécules moins utilisées pour les infections et de spectre ciblé

- Dose de charge (+ selon poids)

- Injection dans les 30 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 aborde

"Antibioprophylaxies” de situations supposées de translocation
- Polytraumatisme
- Etat de choc

. Arrét cardiaque

Décontamination digestive séléctive de réanimation (+ “antibioprophylaxie longue”)



