Utilisation des céphalosporines
comme antibioprophylaxie
lors de césariennes

Une céphalosporine de deuxiéme génération, le céfoxitin,
a été comparée au céfazolin, céphalosporine de premiére
génération, et 4 un placebo dans une étude prospective a
double insu et randomisée d’antibioprophylaxie lors de
césariennes non électives. Quatre jours aprés Popération,
il i’y avait dans les groupes qui ont recu du céfazolin ou
un placebo aucune modification statistiquement signifi-
cative de la colonisation cervicale par les bactéries
aérobiques, mais il y avait une augmentation significative
de la colonisation par des anaérobies. Le céfoxitin avait
Peffet opposé. De 14 infections postopératoires chez 11
patientes, une proportion significativement plus
importante s’est produite chez les patientes ayant recu le
placebo; par contre, le nombre de patientes était trop
petit pour pouvoir départager I’efficacité des deux anti-
biotiques. Parmi les microorganismes impliqués comme
agents infectieux, le Streptococcus du groupe B était
Paérobie le plus fréquent, et le Peptostreptococcus et le
Bacteroides bivius étaient les anaérobies les plus
fréquents. Des 15 patientes pour lesquelles au moins un
des prélévements peropératoires était positif a la culture,
une infection postopératoire s’est développée chez 5 des 6
qui ont recu un placebo, 2 des 4 qui ont recu du céfazolin
et 1 des 5 qui ont recu de céfoxitin.

Cefoxitin, a second-generation cephalosporin, was com-
pared with cefazolin, a first-generation cephalosporin,
and a placebo in a prospective, double-blind study of
antibiotic prophylaxis in women undergoing nonelective
cesarean section. In the groups that received cefazolin or
the placebo there was no statistically significant change
in colonization of the cervix by aerobic bacteria by the
fourth day after the operation, but there was a statisti-
cally significant increase in colonization by anaerobes.
Cefoxitin had the opposite effect. Of the 14 postoperative
infections in 11 patients, significantly more were in
patients who had received the placebo; the numbers were
too small to show a difference in effectiveness between
the two antibiotics. Of the microorganisms implicated as
“the infectious agents, group B Streptococcus was the
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most frequent aerobe, and Peptostreptococcus and Bac-
teroides bivius were the most frequent anaerobes. Among
the 15 patients for whom at least one perioperative
specimen yielded positive culture results, a postoperative
infection developed in 5 of the 6 who received the
placebo, 2 of the 4 who received cefazolin and 1 of the 5
who received cefoxitin.

Depuis une vingtaine d’années les taux de césariennes
primaires sont passés d’environ 5% a-un peu plus de
15%. Cette chirurgie porte un certain risque d’infection,
risque relié 4 la durée du travail et de la rupture des
membranes, au nombre d’examens vaginaux, au monito-
rage interne et, possiblement, au niveau socio-
économique de la patiente.'! De nombreux auteurs ont
publié les résultats d’études sur I'utilisation d’antibio-
tiques en prophylaxie lors de césariennes. Ils ont ainsi
noté que la morbidité fébrile pouvait décroitre de 47% a
25%,* de 65% a 24%,’ de 66% & 38%* et, plus récem-
ment, de 85% a 12%.}

On constate toutefois dans la littérature de grandes
variations dans les résultats de ces diverses études, et
deux facteurs nous semblent principalement respon-
sables de ces variations. En premier lieu, les populations
étudiées sont trés différentes les unes des autres, bien
qu’elle soient en prédominance non caucasiennes et de
bas niveau socio-économique. En second lieu, aucune
étude n’emploie le méme antibiotique avec le méme
horaire d’administration, ce qui rend les comparaisons
ardues. Nous croyions donc qu’il était difficile de
transposer les résultats et conclusions de ces études a
notre population québécoise.

Nous avons donc voulu évaluer la pertinence dans
notre milieu d’une antibioprophylaxie lors de césar-
iennes non électives. Nous avons également voulu
comparer une céphalosporine de premiére génération
(céfazolin) a une céphalosporine de seconde génération
(céfoxitin) et 4 un placebo dans le cadre d’une étude a
double insu et randomisée. Cette étude s’inscrit dans le
cadre d’une étude canadienne multicentrique.®

Matériels et méthodes

Notre étude s’est déroulée de septembre 1980 a
novembre 1981. Les 90 premiéres patientes, non
présélectionnées, adgées de 18 ans ou plus, nécessitant
une césarienne et acceptant de participer a I’étude aprés
avoir signé une formule de consentement éclairé, ont
constitué notre groupe d’étude. Etaient exclues de
I’étude les patientes présentant une ou plusieurs des



caractéristiques suivantes: (a) absence de travail actif et
mermbranes intactes; (b) allergie connue aux céphdlo-
sporines ou 4 la pénicilline; (c) prise d’antibiotique dans
les derniéres - 48 heures; (d) température égale ou
supérieure i 38°C dans les derniéres 24 heures; et (e)
membranes rompues depuis 36 heures ou plus.
L’évaluation préopératoire comportait I’analyse de la
formule sanguine compléte, la mesure de 'azotémie et
des taux sériques de créatinine et de transarhinase
glutamique oxaloacétique, analyse et culture d’urine, et

culture aérobique et anaérobique d’un prélévement

endocervical. En peropératoire on obtenait pour culture
aérobique et anaérobique des prélévements du liquide
amniotique, du lit placentaire et de la plaie avant
fermeture. Au quatriéme jour postopératoire on répétait
le méme bilan qu’en préopératoire.

Nous avons utilisé 90 boites contenant chacune six
vials identiques: 30 boites contenaient du céfoxitin (2
g/dose), 30 du céfazolin (1 g/dose) et 30 un placebo
(une solution vitaminée dont la coloration imitait celle
des antibiotiques). Les boites n’étaient identifiées que
par un numéro et furent distribuées de fagon aléatoire
de 1 4 90. Elles étaient utilisées dans ’ordre numérique
de participation des patientés a I’étude. Une enveloppe
d’urgence contenant le code était disponible en cas de
réaction adverse mais n’a pas eu a étre utilisée. Le
contenu de deux vials, représentant une dose, était dilué
avec 20 ml de sérum physiologique et administré par
voie intraveineuse (a) dés le clampage du cordon via la
tubulure, (b) 6 heures aprés la premiére dose et (c) 12
heures aprés la premiére dose.

L’évaluation postopératoire se faisait quotidienne-
ment lors du séjour hospitalier et lors d’une visite de
relance a la clinique externe 6 semaines aprés la
césarienne. Nous avons considéré comme maladie
mineure (a) une infection de plaie (drainage purulent ou
cellulite), (b) une infection urinaire symptomatique ou
deux cultures d’urine positives successives malgré
I’'absence de symptomes, ou (c) une infection respira-
toire (nécessitant une antibiothérapie avec ou sans
infection prouvée). La maladie majeure était constituée
de (a) septicémie, bactériémie ou pyrexie (température

Tableau I—Caractéristiques des patientes qui ont recu un antibi-
otique ou un placebo lors d’une césarienne non élective

Caractéristique Céfoxitin Céfazolin Placebo
No. de patientes 30 30 29
Age, ans* 277 +08 271 £09 263 =08
Parité*

0.23 + 0.11 0.34 +0.11 0.23 + 0.08
Durée de la riipture des ‘

- membranes, heures* 74 +13 88 13 91 <14
Durée du traviil,

heures* 82 +09 107 +12 92 +1.0
No. d’examens

vaginaux* 66 07 77 +08 69 =08
Monitorage interne,

no. (et %) 18 (60) 21(70) 16 (55)
Type de césarienne

Primaire 27 29 24

Itérative 3 1 5
Ligature tubaire

Peropératoire 0 1 1

*Moyenne -+ erreur type de la moyenne.

égale ou supérieure a 39.4°C), (b) une infection de plaie
avec déhiscence ou nécessité d’une fermeture secondaire,
(c) des abceés pelviens, (d) une cellulite pelvienne ou (e)
une thrombophlébite pelvienne. '

L’analyse statistique a été réalisée par le test de
chi-carré selon la méthode de partition. Sur les petits
échantillons nous avons utilisé la correction de Yates.

Résultats
Population

Il n'y avait pas de différence significative entre les
trois groupes de patientes quant a leurs caractéristiques
épidémiologiques (Tableau I). Plus de 60% des césar-
iennes étaient faites 4 cause d’un arrét de progression
du travail, et ces indications se répartissaient également
entre les trois groupes.

Des cultures n’ont pas été faites pour une patiente
dans le groupe qui a tecu un placebo; ses données
étaient donc exclues de I’analyse.

Effets secondaires des antibiotiques

Nous n’avons pas noté d’effet secondaire clinique ou
de résultat anormal de laboratoire dans les deux groupes
qui ont regu une antibioprophylaxie.

Effet de I'antibioprophylaxie sur la flore cervicale

Nous n’avons pas trouvé de différerice significative
entre les trois groupés quant a la fréquence d’isolats
aérobiques et anaérobiques potentiellement pathogénes
lors de la culture endocervicale préopératoire (Tableau
I). ’

Par contre, les cultures des prélévements endocervi-
caux obtenus 4 jours apres la césarienne ont montré des
différences statistiquement significatives. Ainsi, la
fréquence d’isolats aérobiques était significativement
plus élevée (p < 0.001) ddns le groupe qui avait regu du
céfoxitin et dans les groupes qui avaient regu une
prophylaxie par rapport au groupe qui n’en avait regu
aucune. La colonisation anaérobique était significative-
ment plus importante (p < 0.05) au quatriéme jour
aprés la césarienne dans le group qui avait regu un
placebo par rapport aux groupes traités; cette différence
est davantage redevable au céfoxitin qu’au céfazolin (p
< 0.02).

Nous avons également voulu évaluer I'influence de
chacun des régimes prophylactiques sur la flore cervi-
cale & lintérieur de chaque: groupe. Ainsi, avec le
céfoxitin le nombre d’isolats aérobiques a augmenté de
fagon nettement significative (p < 0.001) en postopéra-

Tableau II—La flore cervicale avant et au quatri¢me jour aprés la
césarienne

No. de patientes

Flore Céfoxitin Céfazolin Placebo

cervicale Avant Aprés Avant Aprés Avant  Aprés

Aérobie 9/30 27/30 12/30 20/30 13/29 10/29
17/30  29/30 19/29 31/29

Anaérobie 15/30 21/30
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toire, surtout aux dépens des entérocoques (18/27), mais
le nombre d’isolats anaérobiques restait presque le
méme. Avec céfazolin la colonisation aérobique a égale-
ment augmenté, cependant d’une fagon non significa-
tive, mais la colonisation anaérobique a augmenté de
fagon nettement significative (p < 0.001). Dans le
groupe qui a regu un placebo il n’y a pas eu de
modification significative en ce qui regarde la flore
aérobique, mais au niveau anaérobique on constate une
augmentation nettement significative de la colonisation
(p < 0.001). '

Morbidité infectieuse postopératoire

Nous n’avons pas observé d’abcés pelvien ou de
thrombophlébite pelvienne évidente, et aucune patiente
n’a da subir une réintervention. Au total, nous avons
noté 14 infections chez 11 patientes (Tableau III). Dans
le groupe qui a regu un placebo une patiente a souffert
d’une triple infection (endométrite, infection majeure de
plaie et infection urinaire), et une autre patiente a eu
simultanément une endométrite et une infection uri-
naire. Il existait une différence statistiquement significa-
tive (p < 0.05) entre le nombre d’infections survenant
chez les patientes qui n’ont pas regu de prophylaxie par
rapport a celles qui en ont regu. A cause du nombre
restreint de patientes chez qui une infection s’est
développée aprés une antibioprophylaxie, nous n’avons
pu mettre en évidence de différence statistiquement
significative entre le groupe ayant regu du céfoxitin et le
groupe ayant regu du céfazolin. Cependant, nous
n’avons observé aucune infection de plaie dans le groupe
qui a recu du céfoxitin comparativement a deux dans le
groupe qui a regu du céfazolin et six dans le groupe qui
a regu un placebo.

Agents étiologiques

Des agents étiologiques ont été isolés de neuf
patientes souffrant d’endométrite ou d’infection de plaie,
deux patientes n’ayant pas eu de prélévement de plaie
pour culture (Tableau 1V). Nous avons retrouvé chez
cinq patientes des bactéries aérobiques et chez les
quatre autres des bactéries anaérobiques. Fait a noter,
en aucun cas nous n’avons observé d’infections mixtes.
Le Streptococcus du groupe B, le Peptostreptococcus et
le Bacteroides ont été les genres bactériens les plus
volontiers impliqués dans le processus infectieux. Nous
avons retrouvé les germes aérobiques en culture pure,

Tableau III—Maladies infectieuses postopératoires
No. d’infections

Maladie Céfoxitin Céfazolin Placebo
Endométrite 1 1 2
Infection majeure

de plaie 0 1 3
Infection mineure

de plaie 0 1 3
Infection urinaire 0 0 2
No. total

d’infections 1 3 10
No. total (et %)

de patientes 13) 3(10) 7(24)

alors que chez trois patientes infectées par des anérobies
il y avait une association de deux genres ou especes
bactériens.

Cultures de prélevements peropératoires

Au moins un des prélévements peropératoires (liquide
amniotique, lit placentaire et plaie avant fermeture)
était positif a la culture chez 15 patientes, mais une
infection postopératoire ne s’est développée que chez 8
(Tableau V); chez 9 patientes nous avons retrouvé des
bactéries 4 plus d’un site. Des 15 patientes, 6 n’avaient
pas recu de prophylaxie, et 5 des 6 ont eu une infection
aprés la césarienne; parmi les 9 autres, 2 des 4 patientes
qui ont regu du céfazolin et 1 des 5 qui ont regu du
céfoxitin se sont infectées. '

Discussion
L’antibioprophylaxie n’est pas recommandée de rou-

tine dans tous les cas de césarienne. Elle est indiquée
dans les césariennes non électives chez des patientes qui

Tableau IV—Agents étiologiques retrouvés

No. d’infections

Agent p:]:lt(i)e.l:itee s Infection de plaie
étiologique infectées Endométrite Majeure Mineure
Aérobies
Streptococcus du
groupe B 3 2 0 1
Escherichia coli 1 1 1 0
Staphylococcus aureus 1 0 0 1
Anaérobies
Peptostreptococcus sp. 1 1 0 0
Peptostreptococcus sp.
+Bacteroides bivius 1 0 1 0
Bacteroides bivius
+Bacteroides sp. 1 0 1 0
Peptostreptococcus sp.
+Bacteroides sp. 1 0 0 1
Aucun prélévement obtenu 2 0 1 1
No. total 11 4 4 4

Tableau V—Relation entre la positivité des cultures de prélévements
peropératoires et le déyeloppement de I’infection postopératoire

No. de patientes
(et type de prophylaxie*)

No. de
Site de prélévement(s) cultures Non
peropératoires(s) positives Infectées infectées
Liquide amniotique, 8 6 2
lit placentaire et 4, PL 1,CX
plaie avant fermeture 2,C2) 1,CZ)
Liquide amniotique, 1 1 -
plaie avant fermeture (CX)
Liquide amniotique 3 - 3
(2,CX
1,CZ)
Lit placentaire 3 1 2
(PL) 1,CX
1, PL)

*PL = placebo; CZ = céfazolin; CX = céfoxitin.
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sont en travail ou dont les membranes sont rupturées
depuis plusieurs heures.™"

Nous avons comparé, en prophylaxie, deux céphalo-
sporines 4 un placebo. Les médicaments ont été adminis-

trés en trois doses pour une courte période de temps (12

heures). .

Dans le groupe qui a regu un placebo, comme dans le
groupe qui a regu du céfazolin, nous avons noté une
augmentation significative de la flore anaérobique
retrouvée au niveau du col 4 jours aprés la césarienne. A
'inverse, le groupe ayant recu du céfoxitin semble
“protégé” davantage de la colonisation cervicale par des
bactéries anaérobiques. Par ailleurs, le céfoxitin semble
favoriser davantage la colonisation par des bactéries
aérobiques, principalement I’entrérocoque, aprés la cé-
sarienne. Cette observation vient confirmer des résultats
similaires obtenus par Cunningham et ses
collaborateurs.'

L’antibioprophylaxie a diminué significativement la
morbidité infectieuse chez nos patientes. Etant donné le
nombre restreint de cas d’infection aprés la césarienne
dans les groupes soumis 4 une antibioprophylaxie, aucun
des deux régimes prophylactiques ne peut se targuer
d’étre supérieur. Seule une étude incluant un plus grand
nombre de patientes aurait peut-étre pu trancher en
faveur de 'un ou I’autre antibiotique.

Parmi les bactéries aérobiques impliquées comme
agents étiologiques d’infections, nous avons identifié le
Streptococcus du groupe B dans 3 des 14 infections.
Cette observation illustre le role pathogéne de cette
bactérie dans les infections puerpérales et néonatales.
Parmi les bactéries anaérobiques le Peptostreptococcus
et le Bacteroides bivius sont les microorganismes qui ont
été le plus fréquemment impliqués. Ces résultats sont en
accord avec les observations récentes de Chow."” Nous
n’avons observé aucune infection causée par B. fragilis.
Ce microorganisme n’a pas été retrouvé au niveau du
col en préopératoire, et il n’a été retrouvé que chez huit
patientes a ce site 4 jours aprés la césarienne. Par
comparaison, le B. bivius a été retrouvé chez 18
patientes avant et 26 aprés la césarienne, et le Pepto-
streptococcus a été retrouvé chez 23 patientes avant et 31
aprés la césarienne.

Nous avons également étudié la relation entre la
positivité des cultures de prélévements peropératoires et
le développement de l'infection aprés la césarienne.
Nous avons observé une infection postopératoire chez
sept des neuf patientes qui avaient une culture positive
de deux des trois prélévements faits durant l'interven-
tion chirurgicale. A I'inverse, seulement une patiente sur
les six qui avaient une culture positive pour un site s’est
infectée. Il est fort probable que la positivité de
prélévements de deux ou trois sites ne soit que le reflet
d’un inoculum bactérien plus important. Aucun liquide
amniotique ou placenta n’était macroscopiquement
infecté au moment de la césarienne. Cette observation
démontre clairement la complexité de reconnaitre clini-
quement s’il y a ou non infection. Elle met en lumiére le
dilemme auquel se trouvent souvent confrontés les
chirurgiens, gynécologues, médecins microbiologistes et
infectiologues, a savoir s’agit-il de prophylaxie ou de
thérapie? Il existe souvent entre la thérapie et la
prophylaxie une zone grise qu’il n’est pas facile de

délimiter. Néanmoins, nous avons constaté une infection
postopératoire chez cinq des six patientes qui ont regu
un placebo, deux des quatre qui ont regu du céfazolin et
une des cinq qui ont regu du céfoxitin.

Nous tenons quand méme & rappeler que le dévelop-
pement d’une infection est fonction de plusieurs facteurs
redevables a la bactérie (inoculum et facteurs reliés a la
virulence par exemple), a I’h6te et a I’habileté technique
du chirurgien. L’antibioprophylaxie ne peut étre active
que sur la bactérie; cependant, jointe 4 une technique
chirurgicale respectant les principes de I’asepsie et & une
hémostase adéquate, elle peut concourir a diminuer chez
I’héte le risque d’infection.

Cette étude fut réalisée grice 4 une subvention de la
compagnie Merck Frosst Canada Inc dans le, cadre d’une
étude canadienne multicentrique.
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