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Liste des abréviations

ABP : antibioprophylaxie

ATB : antibiothérapie

BGN : bacilles gram négatif

BGP : bacilles gram positif

BMR : bactéries multi-résistantes

BLSE : béta-lactamase a spectre élargie

BHRE : bactéries hautement résistantes émergentes
CDC : Centres pour le contrdle et la prévention des maladie, Etats-Unis
CHC : Carcinome hépatocellulaire

CHU : Centre hospitalo-universitaire

CMV : cytomégalovirus

CRH : compte-rendu d’hospitalisation

CRO : compte-rendu opératoire

EASL : Association européenne pour I'étude du foie
EPC : entérobactéries productrices de carbapénémases
ERV : entérocoque résistant a la vancomycine

HSV : Herpés simplex virus

IMC : indice de masse corporel

ISO : infection du site opératoire

NASH : stéatose hépatique non alcoolique

OMS : Organisation mondiale de la santé

PLP : protéine de liaison a la pénicilline

SARM : Staphylococcus aureus résistant a la méticilline

UTO : unité de transplantation d’organe
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Introduction

. Deéfinitions

Les infections postopératoires comptent parmi les trois premiéres causes d’infections
nosocomiales, y contribuant a hauteur d’environ 30% (1). Parmi celles-ci, les infections
du site opératoire (ISO) font 'objet d’'une classification par le Centre pour le contrble
et la prévention des maladies (CDC)(2). Une distinction y est faite entre les ISO
superficielles, les ISO profondes et les infections d’organes ou de cavités (Figure 1).
Par définition, la durée maximale entre 'intervention et 'apparition des signes cliniques
de l'infection est de 30 jours. En présence de matériel exogene, ce délai est étendu a
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Figure 1: Section transverse de la paroi abdominale dépeignant les ISO selon le CDC (3)

La mortalité globale en lien avec la chirurgie, dans les pays industrialisés, est
auvjourd’hui de l'ordre de 0,4 a 0,8%, avec un taux de complications postopératoires
graves compris entre 3 a 16%(4). La classification de Clavien-Dindo propose une

stratification objective et reproductible des complications chirurgicales en fonction de



la thérapeutique engagée. Elle comprend 5 grades répertoriés selon la réponse

thérapeutique engagée suite a la complication (classification reproduite en annexe).

Selon le dictionnaire de 'académie de médecine, I'antibioprophylaxie (ABP) (du grec
anti : contre ; biotikos : qui sert a I'entretien de la vie) est l'utilisation d’antibiotiques
dans le but de prévenir l'apparition d’une infection. Elle concerne les chirurgies
« propres » ou « propres contaminées » de la classification d’Altemeier (reproduite en
annexe) (5).

Les recommandations de la SFAR (5) concernant 'ABP dissocient le malade
« ambulatoire » ou cette derniere est prescrite selon 'organe a transplanter et le
malade potentiellement colonisé par une flore nosocomiale ; TABP est alors adaptée
en tenant compte de I'écologie locale. Dans tous les cas, la durée de prescription doit
rester limitée (d’'une dose unique jusqu’'a 48h).

I nN'est cependant pas fait mention de recommandations spécifiques a la

transplantation hépatique.

Il. Rationnel scientifique

Depuis les années 1980, 'essor de nouvelles techniques d’immunosuppression
couplé a la progression des techniques chirurgicales et anesthésiques a permis une
croissance exponentielle du nombre de transplantations hépatiques.

Ainsi, en 2017, ce sont 1374 transplantations hépatiques qui ont été réalisées en
France par 21 équipes habilitées (dont 4 avec une activité pédiatrique exclusive).

A Lille on dénombre 91 transplantations en 2017, soit une augmentation de 28% par

rapport a 'année précédente. Le carcinome hépatocellulaire (CHC) et la cirrhose



d’origine alcoolique représentent respectivement la premiére et deuxiéme indication

de greffe (29% et 25,3% respectivement).

Rappelons que la transplantation hépatique est une des transplantations d’organes
solides les plus sujettes aux complications infectieuses (6). Ces derniéres concernent
ainsi jusqu'a 80% des receveurs dans 'année qui suit la greffe (7).

De nombreux facteurs de risque associés aux infections ont été identifiés : ceux liés a
'hote et a ses pathologies (dénutrition, cytopénies...), a 'environnement, a la chirurgie
(intervention prolongée, nécessité de reprise chirurgicale), et a limmunosuppression
(médicamenteuse, induite par I'hospitalisation prolongée et par la pathologie du
patient). Les infections peuvent ainsi provenir du donneur et des produits transfusés,
de la réactivation d’une infection préalable, d’'un germe exogéne ou du déséquilibre de

la flore endogene du patient.

Les pathogénes identifiés sont en lien direct avec le délai post-transplantation : durant
le premier mois suivant la chirurgie, les infections sont essentiellement dérivées du
donneur ou d’origine nosocomiale ; bactériennes ou fongiques (6).

Ces demiéres concernent le site opératoire et 'abdomen (foie et voies biliaires en
particulier), et trouvent bien souvent leurs origines au cours de la chirurgie : les
atteintes (sténoses, thromboses) de l'artere hépatique favorisent par exemple les
cholangites ischémiques, contribuant a la formation d’abcés hépatiques. Parmi les
facteurs de risque d’infection bactérienne identifiés dans la littérature et spécifiques a
la transplantation hépatique, on note : le score MELD, une chirurgie prolongée (>12h),
une anastomose bilio-digestive, la transfusion de plus de 15 CGR, l'obstruction des

vaisseaux hépatiques ou biliaires, I'existence d’'une cholangite sclérosante post-
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transplantation (8)(9)(10). Les infections extra-hépatiques (pneumonies, infections
cutanées, urinaires...) sont le plus souvent associées aux soins (intubation et ré-

intubation, voie veineuse centrale, sondage vésical...).

Plusieurs méthodes de prévention ont été développées pour lutter contre les
complications infectieuses ; par exemple la lutte contre les infections a CMV repose
sur l'identification des situations a risques associée a 'administration d’antiviraux selon
des stratégies prophylactiques ou préemptives (11). La prophylaxie antibactérienne
repose, elle, sur lantibioprophylaxie (ABP) peropératoire et sur le respect des
procédures d’hygiéne et d’isolement. Une revue de la littérature s’intéressant a la
prévention des infections bactériennes dans la transplantation hépatique retrouve
plusieurs autres stratégies parmi lesquels la décontamination digestive, I'utilisation de
probiotiques et de G-CSF. Toutefois aucune de ces techniques ne semble apporter de

bénéfices clairs (12) (13) (14) (15).

L’'usage d’antibiotiques dans le but de prévenir une infection n'est pas dénué d’effets
secondaires : les interactions avec les molécules immunosuppressives peuvent
maximiser les toxicités (en particulier rénales et neurologiques) ou diminuer l'efficacité
de ces dermiéres, favorisant les rejets. La sélection de pathogénes résistants est

également un enjeu de cette prescription.

L’administration d’une antibiothérapie systématique par une combinaison de
ceftriaxone et métronidazole ou de piperacilline-tazobactam durant 2 a 5 jours suivant
la transplantation, bien que pratiquée dans une majorité de centres ne fait pas I'objet

d’un consensus.
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Les recommandations les plus récentes, émises par un groupe d’experts italiens en
2014, sont en faveur de I'utilisation de piperacilline-tazobactam ou d’une combinaison
par C3G et ampiciline pour une durée n'excédant par 48H (16). Ces experts
soulignaient cependant [Iabsence d'étude comparant plusieurs régimes
d’antibioprophylaxie (17).

Il est ainsi légitime de s’interroger d’une part sur la nature des molécules a utiliser et
d’autre part sur les modalités de dispensation de ces molécules : comment prendre en
compte I'écologie bactérienne spécifique a la transplantation hépatique dans le choix
de 'ABP ? Celle-ci doit-elle étre prescrite de fagon prolongée ou se limiter a la durée

du bloc opératoire ?

Aprés avoir dressé un état des lieux des pratiques frangaises en 2021 et pour tenter
d’apporter des éléments de réponse aux questions précédentes, nous comparerons
deux régimes d’antibioprophylaxie pratiqués au CHU de Lille entre 2016 et 2020,
objectif principal de notre étude. Afin d’apporter des pistes pour individualiser la
prescription de 'ABP nous analyserons en tant qu’objectifs secondaires la place et les

facteurs de risque de plusieurs germes d’intéréts.
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Evaluation des pratiques frangaises en 2020

. Matériels et méthodes

Nous avons dans un premier temps réalisé une enquéte téléphonique auprés de
chaque centre réalisant des transplantations hépatiques en France, a I'exclusion des
centres de transplantation pédiatrique. Nous avons ainsi contacté 16 centres greffeurs
entre awvril et mai 2020 afin de connaitre 'ABP utilisée chez le patient ambulatoire et
sa durée de prescription. Les centres contactés étaient les CHU de Besancgon,
Bordeaux, Clermont Ferrand, Clichy-Beaujon, Grenoble, Lille, Lyon, Marseille,
Montpellier, Nice, Pitié-Salpétriere, Rennes, Strasbourg, Toulouse, Tours et Villejuif-
Paul Brousse.

Dans un second temps, nous avons réalisé un questionnaire adressé par voie
électronique, via la liste de diffusion du « club foie », aux différents praticiens membres
du club.

Ce questionnaire, créé via le logiciel Typeform, comportait 15 questions réparties en
4 parties distinctes. La premiére était consacrée a lenvironnement du patient
transplanté (lieux d’hospitalisation, mesures d’isolement et spécialité des praticiens
impliqués), la deuxiéme a l'antibioprophylaxie (molécules utilisées, durée et facteurs
influencant la prescription), la troisiéme aux traitements antifongiques (facteurs de
risque retenus pour initier une prophylaxie antifongique, molécules utilisées et
réalisation ou non d’'une prophylaxie anti-pneumocystose), la quatriéeme partie portait
sur les traitements antiviraux (dirigés contre le CMV et 'HSV). Nous ne détaillerons

que les résultats issus de la premiéere et deuxiéme partie (reproduites en annexe).
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Résultats

Nous avons recueilli 16 réponses au questionnaire entre septembre 2020 et juillet

2021.

A. Prise en charge des patients transplantés hépatiques

h

L'analyse des réponses concernant lenvironnement du
patient transplanté révéle que dans 80% des cas, les
patients nouvellement greffés sont accueilis en
Réanimation Chirurgicale. Dans deux centres ceux-ci sont
accueillis dans des unités dédiés aux patients transplantés
(réanimation hépatique et transplantation/ wunité de
transplantation d’organe). Enfin, dans deux centres,
Forientation des patients est décidée a la suite du bloc

opératoire en fonction de I'état clinique du malade.

Dans prés de 45% des cas les patients bénéficiaient d’un
accueil dans des chambres dédiées offrant un isolement
« géographique ».

Dans 25% des cas ils bénéficiaient d'un isolement
protecteur ; dans deux centres d’un isolement lié au port
d’un masque chirurgical seul (période avant COVID) ;

enfin d’aucune mesure d’isolement particuliére pour deux
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Lorsgu’elles existent, les mesures d’isolement s’appliquaient
pour moins de 48h dans cing centres, pour 72h dans un centre,
pour une semaine dans deux centres, pour deux semaines
dans un centre et durant toute la durée du séjour dans 5

centres.

La prescription de 'ABP était assurée par un réanimateur dans

14 centres, en concertation avec un anesthésiste dans un centre

m et par un anesthésiste seul dans un centre.
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B. Antibiotiques utilisés

Les uréidopénicillines étaient majoritairement prescrites en France, avec une
utilisation souvent limitée a un centre pour les autres molécules (résultats en Figure

2).

= Piperacilline-tazobactam = Amoxicilline-acide clavulanique
= Céfazoline = Céfoxitine
= Céfépime + tigécycline = Ceftriaxone + métronidazole

Figure 2: Molécules utilisées comme ABP dans 16 centres greffeurs

Les facteurs influengant le choix de 'ABP chez le patient hospitalisé étaient par ordre
décroissant :
- Une antibiothérapie précédente (81% des réponses)

- Un portage BMR du patient (75% des réponses)

16



- Une positivité du liquide de conservation (56% des réponses)
- Des résultats bactériologiques issus de préléevements
peropératoire (50% des réponses)
- L’écologie bactérienne locale (25% des réponses)
- Une mise en place de matériel peropératoire (6% des réponses)
Dans les cas susmentionnés, les carbapénémes représentaient la majorité des
molécules utilisées en I'absence d’une documentation bactérienne permettant 'emploi

d’un antibiotique au spectre plus restreint.

C. Durées d’antibioprophylaxie
Les durées d’ABP issues des 16 centres contactés sont reportés en Figure 3 (durées

et molécules déclinées par centre en annexe).

= Limité durée du bloc =48h = 72h

Figure 3: Durées d'antibioprophylaxie issues de 16 centres greffeurs
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Les facteurs modifiant la durée de I'antibioprophylaxie étaient par ordre décroissant :
- La positivité du liquide de conservation (56% des réponses)
- La prescription d’'une antibiothérapie précédente (31% des
réponses)
- Le portage BMR du patient (19% des réponses)
- Mise en place de matériel peropératoire (19% des réponses)

- L’écologie bactérienne locale (6% des réponses)

Les durées de prescription s’étendaient alors de 48h a une semaine. Dans 26% des

cas, aucun facteur ne venait influencer la durée de prescription de 'ABP.

Le récapitulatif des molécules et durées de I'antibioprophylaxie utilisées en

transplantation hépatique déclinées par centre figurent en annexe.
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Bactéries et infections post-transplantation

. Matériel et méthodes

A. Population étudiée

Nous avons mené une étude rétrospective, observationnelle et monocentrique au
CHU de Lille s’intéressant aux patients adultes, transplantés hépatiques entre le
01/01/2016 et le 31/12/2020. Durant cette période, les patients bénéficiaient de
techniques chirurgicales et de protocoles d'immunosuppression homogenes.
Cependant, en raison d'une rupture d’approvisionnement en piperaciline (ABP
prescrite au début de ['étude), on notait une modification du protocole
d’antibioprophylaxie avec I'utilisation d’'une association ceftriaxone et métronidazole a
partir du mois de novembre 2018. Les patients bénéficiant d’'une de ces deux ABP
étaient inclus dans notre étude comparative.

Afin d’apporter un éclairage sur I'épidémiologie et les facteurs de risque des infections
et bactéries rencontrées en transplantation hépatique, et dans un souci de validité
externe, nous avons analysé 'ensemble des patients transplantés entre 2016 et 2020
au CHU de Lille (« patients évalué »). Cette population, plus large que la sous
population précédemment étudiée (« patients inclus »), comportait en effet les patients
bénéficiant d’'une ABP autre que piperaciline et ceftriaxone + métronidazole,

habituellement réservée aux patients septiques, colonisés a BMR ou hospitalisés.

19



B. Extraction des données

a. Bases de données utilisées
La majorité des données cliniques et biologiques préopératoires, postopératoires ainsi
gu’'une partie des données peropératoires ont été recueillies via 'examen des dossiers
meédicaux informatisés du logiciel Sillage (comptes rendus d’hospitalisation et de
consultation, comptes rendus opératoire). Les données préopératoires ont été
enrichies des paramétres compilés dans la base de données Prométhée.
Les valeurs peropératoires étaient complétées via I'examen des informations

recensees sur le logiciel d’anesthésie Diane.

Les données de bactériologie (relatives aux prélévements effectués, aux germes
identifiés ainsi qu'a leurs profils de sensibilité) ont été extraites du logiciel de

microbiologie Mollis.

b. Valeurs recueillies
Les données recueillies dans la période préopératoire se rapportaient au patient et a
ses comorbidités : identité du patient, age, sexe, date de la transplantation, rang de
la greffe (si transplantation hépatique antérieure), scores MELD et CHILD-PUGH,
score ASA, indication de la greffe, existence d’'une thrombose veineuse portale au
moment de la greffe, présence d'un diabéte, indice de masse corporel (IMC), fonction
rénale (score MDRD), présence d’une épuration extra-rénale préopératoire, ventilation
mécanique au moment de la greffe, greffe d’organe solide antérieure, allergie vraie
aux pénicilines ou aux céphalosporines, colonisation éventuelle a BMR(BLSE,
bactéries résistantes aux carbapénémes), cultures bactériologiques préopératoires

(germe et site de prélevements) si rapportées dans les CRH ou effectuées au CHU
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dans les 3 mois avant greffe, exposition antibiotique éventuelle durant les 3 mois
précédents la greffe, existence d’'un sepsis au moment de la transplantation, degré
d’'urgence de la greffe, lieu d’hospitalisation avant chirurgie, positivité de la culture du

liquide de transport, statut CMV du donneur et du receveur.

Les données collectées durant la période peropératoire concernaient le déroulé
chirurgical ainsi que les mesures de réanimation éventuellement mise en ceuvre :
durée opératoire, durées d’ischémie tieéde et froide, greffe simple ou combinée, mise
en place d’un drain biliaire, type de reconstruction biliaire, réalisation d’une
anastomose porto-cave transitoire, quantification des pertes sanguines, nombre de
culots globulaires transfusés, antibioprophylaxie réalisée ou antibiothérapie en cours
au moment de la greffe, réalisation d’'une réinjection de 'ABP durant le bloc, dose

maximale de noradrénaline nécessaire durant la greffe.

Enfin, nous avons recensé durant le mois suivant l'intervention, les complications
chirurgicales, infectieuses digestives et extra-digestives : rejet, saignement
postopératoire (selon la classification de Clavien-Dindo), complication chirurgicale
(selon la classification de Clavien-Dindo), précocité de la reprise chirurgicale
(avant/aprés J3), perforation digestive, fuite biliaire, recours a une épuration extra-
rénale postopératoire, nombre de jours de ventilation mécanique consécutifs a la sortie
du bloc opératoire, nombre de jours d’hospitalisation en réanimation, nombre de jour
d’hospitalisation, décés durant le mois suivant la greffe, infection du site opératoire
(superficielle/ profonde, délai depuis la transplantation, germe et profil de sensibilité a
lantibioprophylaxie utilisée), infection hors site opératoire (site, germe, délai depuis la

transplantation et profil de sensibilité a 'antibioprophylaxie utilisée), infection a BMR,
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choc septique, infection fongique (suspectée ou documentée), infection et réactivation
a CMV, prophylaxie par Bactrim, colonisation postopératoire a BMR (BLSE, bactéries

résistantes aux carbapénémes).

C. Critéeres de jugement principal et secondaires
a. Objectif principal : critére de jugement principal
Pour répondre a notre objectif principal nous avons comparé le taux d’infection du site

opératoire survenant dans le mois suivant la transplantation survenant entre les

groupes pipéracilline et ceftriaxone + métronidazole.

b. Objectif principal : critéres de jugements secondaires
Les criteres de jugements secondaires analysés étaient les taux d’infection hors site
opératoire, les taux d’infection tout site a BMR, a Pseudomonas aeruginosa, a
entérocoques et les colites a C. difficile, identifiés dans le mois suivant la
transplantation. La présence d’une colonisation a BMR avant et aprés greffe ainsi que

lincidence de survenue d’un choc septique étaient analysées.

c. Objectifs secondaires : facteurs de risque étudiés
Afin de limiter le nombre d’analyses effectuées et donc la part liée au hasard, nous
avons restreint le nombre de facteurs de risque recherchés a 10% du nombre
d’événements étudiés. Cette sélection s’est effectuée sur la base de I'étude de la
littérature, retenant des facteurs communément admis.
Ainsi, pour l'étude des infections du site opératoire et des infections extra-
abdominales, 'analyse s’est portée sur le score MELD, une transplantation antérieure,

le degré d’insuffisance rénale, le score ASA , la colonisation préopératoire a BMR, une
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transplantation en période de sepsis, la provenance du patient (domicile,
hospitalisation standard, réanimation), I'existence d’'un mismath CMV ainsi que la
contamination du liquide de transport par des germes a haut risque d’infection (hors
staphylocoques blancs et bactéries saprophytes cutanées) .

Les variables peropératoires étudiées étaient la durée de chirurgie et d’ischémie froide,

la quantité des pertes sanguines et la dose maximale de noradrénaline.

Pour la recherche des déterminants des infections @ BMR nous avons étudié : le score
MELD, I'existence d’une colonisation préopératoire a BMR, le lieu de provenance du
patient ainsi que l'utilisation d’'une ABP « non classique » (soit les molécules autres
que la pipéraciline ou qu'une association ceftriaxone et métronidazole, traduisant le

plus souvent une infection en cours ou récente).

Concernant la colonisation postopératoire a BMR, en raison d’'un nombre plus
important d’évenements, nous avons examiné en préoperatoire : le score MELD, une
transplantation antérieure, le degré d’insuffisance rénale (valeur calculé par MDRD),
le score ASA, la prescription d’'une ABP au long cours par Norfloxacine, l'utilisation
dans les 3 mois préopératoires de ceftriaxone, de piperacilline-tazobactam, d’une
antibiothérapie a large spectre (carbapénemes, C5G), la provenance du patient ainsi
que certaines étiologies (CHC et autres cancers, maladie cholestatiques) souvent
synonymes d’hospitalisations fréquentes. L’utilisation d’'une ABP « non classique » en
peropératoire était analysée. Pour la période postopératoire nous nous sommes
penchés sur 'impact d’une reprise chirurgicale, d’'une épuration extra-rénale, d’une

infection du site opératoire ou extra-abdominale.
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Les facteurs de risque d’infection a entérocoques considérés étaient les scores MELD
et ASA, l'antériorité d’une infection a entérocoques, la contamination du liquide de

transport a entérocoques ainsi que I'utilisation d’une céphalosporine comme ABP.

d. Objectifs secondaires : autres associations étudiées
Afin de préciser I'impact de certaines affections nous nous sommes attachés a
rechercher une association entre une colonisation préopératoire a BMR et les doses
de Noradrénalines utilisées en peropératoire ainsi qu'avec la fréquence des rejets, des
reprises chirurgicales, des perforations digestives, des fuites biliaires, la durée
d’hospitalisation, le taux d’épuration extrarénale et la durée de ventilation mécanique,

la survenue d’un choc septique ou d’une infection fongique.

Nous avons étudié I'impact d’'une colonisation du liquide de transport a entérocoques

sur la survenue d’une infection (tout site) a entérocoques.

Enfin, nous avons recherché si l'utilisation de ceftriaxone et métronidazole ou
pipéraciline comme ABP exposait a un nombre d’infections (ISO et extra-

abdominales) plus important a des germes résistants ces molécules.

D. Analyse statistique

Les variables qualitatives ont été décrites en termes de fréquences et de
pourcentages. Les variables quantitatives ont été décrites par la moyenne et I'écart
type ou par la médiane et lintervalle interquartile en cas de distribution non
Gaussienne. La normalité des distributions a été vérifiée graphiquement et a 'aide du

test de Shapiro-Wilk.
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La comparabilité des 2 groupes (définis par les 2 protocoles d’antibioprophylaxie) a
été évaluée a l'aide du test du Chi-deux (ou le test exact de Fisher en cas d’effectif
théorique<5) pour les variables qualitatives et a l'aide du test t de Student (ou U de
Mann-Whitney en cas de distribution non gaussienne) pour les variables quantitatives.
L’incidence cumulée du risque d’infection du site opératoire dans les 30 jours suivant
la chirurgie a été estimée par la méthode de Kalbfleisch et Prentice afin de tenir compte
de la sortie d’hospitalisation (vivant ou décédé) comme événement concurrent et
comparée entre les 2 groupes a l'aide d’'un modéle de Fine & Gray (sans et avec
ajustement sur les facteurs de confusion significativement associés au groupe et au
risque d’infection au seuil de 0.05). L’hypothése de proportionnalité des risques a été
verifiée a 'aide de 'analyse des résidus de Schoenfeld.

L’'incidence cumulée du risque d’infection extra-abdominale (a I'exception des
infections urinaires) dans les 30 jours suivant la chirurgie a été estimée par la méthode
de Kalbfleisch et Prentice afin de tenir compte de la sortie d’hospitalisation (vivant ou
décédé) comme événement concurrent. L’hypothése de proportionnalité des risques
n'étant pas vérifiée, le risque d’infection avant 10 jours et le risque d’infection a 10
jours ou au-dela ont été comparés entre les 2 groupes a l'aide d’'un modéle de Fine &
Gray.

Pour les autres types d’infection et autres complications, le risque a été comparé entre
les 2 groupes a l'aide d’un modéle de régression logistique (ou par le test exact de
Fisher en cas de séparation compléte). Pour le risque de colonisation post-opératoire
a BLSE, l'analyse a été ajustée sur la colonisation pré-opératoire a BLSE.

Le niveau de significativité a été fixé a 5%. Les analyses statistiques ont été effectuées

a l'aide du logiciel SAS (SAS Institute version 9.4).
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Pour conduire la présente étude, la collection et I'exploitation des données ont fait

l'objet d’une déclaration ala CNIL.

Il. Résultats

Sur les 433 transplantations hépatiques réalisées entre le 01/01/2016 et le 30/12/2020,
327 patients ont bénéficié d’une antibioprophylaxie par [lassociation d'une
céphalosporine de 3™ génération avec un nitro-imidazolé ou par une
uréidopénicilline. 138 d’entre eux ont ainsi recu l'association de ceftriaxone et
métronidazole et 189 de la pipéracilline. Le diagramme de flux est présenté en Figure

4.

Patients évalués

(n=433)
Patients
inéligibles
(n=106)
Patients inclus
(n=327)

Groupe Groupe
ceftriaxone + Pipéracilline
métronidazole (n=189)

(n=138)

Figure 4 : Flow Chart pour la comparaison de 2 régimes d’antibioprophylaxie
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A. Descriptifde la cohorte

Comme précédemment explicité, nous présentons iciles caractéristiques des patients
évalués ; le Tableau : caractéristiques des patients inclus rassemblant les
caractéristiques des patients inclus se trouve en annexe.
a. Caractéristiques des patients évalués

71% des patients étaient des hommes, 37% étaient diabétiques et 'IMC médian était
de 26.

Concernant les données en lien avec la pathologie hépatique : le score MELD médian
était de 18, les étiologies conduisant a la transplantation les plus représentées sont
déclinées en Figure 5. Par ailleurs 5,6% des patients inclus avaient déja bénéficié

d’une transplantation hépatique antérieure.
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= Alcool = CHC = NASH
" Autres cancers = Polykystose = Disfonction du greffon
® Maladies cholestatiques ® Virus = Atteintes vasculaires

® Atteintes auto-immunes ® Autres

Figure 5: principales étiologies conduisant a la transplantation hépatique

4,9% des patients bénéficiaient d’'une ventilation mécanique préopératoire et 10 %

d’'une épuration extra-rénale. La provenance des patients est représentée en Figure

6.
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" Ambulatoire " Secteur conventionnel » Soins intensifs/réanimation

Figure 6: Origine des patients admis pour transplantation hépatique (en pourcentage de la cohorte)

Concernant les données en lien avec une pathologie infectieuse : dans les 3 mois
précédents la transplantation, le taux de patient ayant regu une antibiothérapie par
ceftriaxone, pipéracilline-tazobactam ou une antibiothérapie a plus large spectre était
de 7,9%, 152% et 6,7% respectivement. 6,7% des patients bénéficiaient d’une
prophylaxie de l'infection du liquide d’ascite par norfloxacine.

Par ailleurs, sur la méme période, 4,9% des patients avaient présenté une infection

biliaire, 6,5% une infection du liquide d’ascite et 11% une bactériémie.

Les données issues de la période peropératoire révélaient :
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Pertes sanguines moyennes : 1985 mL

Nombre moyen de culots globulaires transfusé : 3,3 unités

Durée opératoire moyenne : 410 mn
Durée d’ischémie froide moyenne : 436 mn
Taux d’anastomose bilio-digestive: 7,9% (souvent

imposée par la pathologie hépatique sous-jacente)

Taux d’anastomose porto-cave temporaire : 26,1%

Dose maximale moyenne de noradrénaline utilisée : 2,9 mg/h

L’évolution des patients durant la période postopératoire était marquée par 7,3% de
reprise chirurgicale précoce (dans les 3 jours suivant la greffe), et par 17% de reprise
tardive. Pour 12,5% des patients, cette reprise chirurgicale était en lien avec une
étiologie engageant le pronostic vital. De fagon similaire, 12,5% des patients
présentaient un saignement motivant une intervention thérapeutique instrumentale
(stade 3 et 4 de la classification de Clavien Dindo). Enfin on notait que 8% des patients
présentaient une fuite biliaire a l'issu de la chirurgie.

Les données issues de la réanimation postopératoire sont présentées en Figure 7.
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Figure 7: Données issues de la réanimation postopératoire (en pourcentage de la cohorte)

b. Infections du site opératoire
Une infection du site opératoire survenait chez 22% des patients (4,6% d’infections
superficielles et 18,6% d’infections profondes). Le délai moyen de survenue de cette
complication était de 9,5 jours.
Auseindes ISO, 47% n’étaient pas documentées ; les bactéries les plus fréquemment

identifiées parmi les épisodes documentés sont présentées en Figure 8.
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= Entérobactéries = Entérocoques = Staphylcocoques blancs
= Staphylcocoques dorés = Pseudomonas = Autres germes non fermettant

= Streptocoques

Figure 8: Répatrtition des especes bactériennes identifiées dansles SO (en pourcentage des ISO documentées)

c. Infections hors site opératoire
Une infection extra-digestive se déclarait chez 32% des patients. Parmi ces derniéres,
les bactériémies étaient les plus fréquentes (principaux sites infectieux en Figure 9).

Le délai moyen de survenu de ces pathologies était de 8 jours.
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= Bactériémie = Pneumonie

= Colite = Infection de cathéter

= Infection spontanée de liquide d'ascite = Sans point d'appel et autres infections

Figure 9: Infections hors site opératoire (en pourcentage du total des infections non 1SO)

Les germes les plus fréquemment rencontrés dans ce type de complication sont

présentés en Figure 10.
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= Entérobactéries = Entérocoques = Staphylcocoques blancs
= Staphylcocoques dorés = Pseudomonas = Autres germes non fermettant

= Anaérobies

Figure 10: Répartition des espéces bactériennes identifiées dans les infections non ISO (en pourcentage des

infections non I1SO documentées)

d. Colonisation a BMR

Avant transplantation, 17% des patients avaient une colonisation connue a BLSE et
7,4% a EPC. Une colonisation était connue ou avait été recherchée en préopératoire
chez 40% des patients de la cohorte. Une colonisation a SARM était connue chez 2
patients (0,46% de l'effectif).

En postopératoire, 41% des patients présentaient une colonisation a BLSE et 19% a
EPC. La recherche d’une colonisation (positive ou négative) apparaissait dans les
relevés bactériologiques de 75% des patients de la cohorte. Evolution de la

colonisation en Figure 11.
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Figure 11: Colonisation pré- et postopératoire (en pourcentage de l'effectif global de la cohorte)

e. Infections postopératoires a BMR
On dénombrait au sein des ISO, 13,5% de bactéries productrices de BLSE et 2%
d’EPC. Concernant les infections hors site opératoire on comptait 11,5% d’infection a

BLSE et 2% de bactéries résistantes aux carbapénémes.

f. Entérocoques
Comme précédemment décrit, les infections a entérocoques concernaient 29% des
ISO et 17% des infections hors site opératoire. L’espéce maijoritairement identifiée
dans les ISO comme dans les infections hors site opératoire était E. faecium. La

répartition des espéces d’entérocoques est présentée en Figure 12.
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Figure 12: Nombre d’épisodes infectieux E. faecium et E. faecalis au sein des ISO et des infections hors site

opératoire

g. Liquides de transport
On retrouvait une positivité en culture du liquide de transport du greffon dans 80% des
cas. Parmi les germes identifiés, 72% étaient a faible pouvoir pathogéne et 28% a haut

pouvoir pathogéne.

h. Bactéries anaérobies
Les germes anaérobies étaient trés rarement identifiés dans les infections étudiées :
ces bactéries n'étaient en effet cultivées dans aucune ISO et dans 8 infections hors

site opératoire (7 colites a Clostridium difficile et 1 bactériémie a Bacteroides fragilis).
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i. Prescription, administration et résistances associées a
'ABP
Sur la période étudiée, 44% des patients ont bénéficié d’'une ABP par pipéracilline et
32% d’'une ABP par ceftriaxone + métronidazole. Les autres molécules retrouvées
etaient le plus souvent employées comme antibiothérapie curative au moment de la
greffe ou ciblaient une colonisation a BMR ; il s’agissait de pipéracilline-tazobactam
dans 13% des cas, de céfépime + métronidazole dans 1% des cas et d’'une molécule
a plus large spectre pour 8% des patients. Des aminosides étaient utilisés dans 5%

des transplantations.

Parmi les 433 patients étudiés, 75% bénéficiaient d’'une transfusion de culot(s)
globulaire(s) ; pour 40% des patients cette transfusion était supérieure ou égale a 4
unités. Au sein de ce dernier groupe, une réinjection de l'antibiothérapie avait lieu dans
10,4% des cas.

Chez les patients recevant une ABP par pipéracilline et dont la chirurgie durait plus de

4 heures (185 patients), 'ABP était réinjectée dans 6,5% des cas.

Au sein du groupe de patients avec une ABP par ceftriaxone et métronidazole et
présentant une ISO, on ne notait pas de différence statistiquement significative dans
le profil de sensibilité des bactéries a 'origine du premier épisode infectieux (42 ISO a
germes résistants a la ceftriaxone contre 9 a germes sensibles ; p=0,1233). En
revanche chez les patients recevant cette méme ABP et présentant une infection hors
site opératoire, on trouvait significativement plus de germes résistants a la ceftriaxone
(75 infections avec des bactéries résistantes contre 14 avec des bactéries sensibles

aux ceftriaxone, p<0,01).
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Parmi les patients ayant bénéficiés d’'une ABP par piperacilline et présentant une ISO,
on notait 11 infections avec des germes résistants a la pipéracilline et 5 infections avec
des germes sensibles (p= 0,214). La méme recherche chez les patients présentant
une infection hors site opératoire, trouvait une différence statistiquement significative
avec 33 bactéries résistantes et 8 sensibles (p<0,01). Par ailleurs, on ne mettait pas
en évidence de différence significative dans le délai de survenu des ISO sensibles et

résistantes (p=0,5783), comme pour celui des infections non ISO (p=0,3064).

B. Comparabilité des groupes pipéracilline et ceftriaxone +
métronidazole

La comparaison des données issues du groupe ceftriaxone + métronidazole et

pipéracilline figure dans le Tableau 1.

Tableau 1: Comparabilité du groupe ceftriaxone + métronidazole et du groupe pipéracilline

Caractéristiques Groupe Groupe P value
ceftriaxone + Pipéracilline
métronidazole (n=189)
(n=138)
Variables

préoperatoires

Sexe masculin — no 21,7 32,3 0.036
(%)

Age - années 56.2 £10.3 55.0£11.0 0,32

IMC — kg/m”2 273 +58 26.7+50 0,31
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1¢re greffe hépatique —

no (%)
Diabéte— no (%)
MELD score

Epuration extra-rénale -
no (%)

Ventilation mécanique -
no (%)

Patient ambulatoire —
no (%)
Hospitalisation en
réanimation prégreffe -

no (%)

Hospitalisation
conventionnelle

prégreffe - no (%)

Principales étiologies
de l'atteinte
hépatique
No (%)

Alcool
CHC

NASH

99,3

38,7

16.7 £9.2

2,2

0,7

89,1

8,7

2,2

73.9
47.8

18.8

S ERY

39

17.8 £ 9.6

6,4

3,2

81,8

12,3

5,9

68,3
42,3

17.5

NA : effectif <

8
0.69
0.30

0,072

NA : effectif <

8

0,14

0,29
0,32

0,75
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Maladie choléstatique 51 6,9 0,50
Virale 10,1 8,5 0,6
Hépatite fulminante 5 4,8 NA : effectif <
8
Données infectieuses
No (%)
Colonisation BLSE 4.3 14,8 0,02
Colonisation EPC 2,9 42 0,53
Exposition C3G M-3 7,2 3,7 0,15
Exposition piperacilline- 3,6 6,9 0,20
tazobactam M-3
Variables
peropératoires
Pose d’un drain biliaire 3,6 16,2 <0.001
- no (%)
Anastomose bilio- 5,1 59 0.76
digestive - no (%)
Anastomose porto- 42.5 17.0 <0.001
cave - no (%)
Durée opératoire - mn 3764 £79.8 427.0 £97.5 <0.001
Durée ischémie froide - 414.6 £ 130.7 451.8 £124.8 0.010
mn
Saignement -mL 1950 £ 1705 1753 £ 1416 0.33
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Nombre de culots 24128 32132 0.015
globulaires transfusés
Noradrénaline — dose 27%+23 24122 0.24
maximale mg/h
Taux de réinjection 22 6,3 0.075
peropératoire

d’antibiotique- no (%)

C. Critére de jugement principal

I Nexistait pas de différence statistiquement significative concernant le taux d’ISO
dans le mois suivant la transplantation. En effet, 23 infections survenaient chez les
138 patients bénéficiant de 'ABP ceftriaxone + métronidazole contre 33 événements
infectieux chez les 189 patients ayant bénéficiés d’'une ABP par pipéracilline
OR=1,058 [0,590-1,897]. Plus spécifiquement, le taux d’'infection du site opératoire
profonde ne variait pas entre les deux groupe OR=1,063 [0,558-2,028].

Apres ajustement sur la présence d'un drain biliaire (seul facteur de confusion
identifié), le risque d’infection du site opératoire demeurait non significativement

différent entre les deux groupes HR=0.980 [0.558-1.719].

L’étude de l'incidence cumulée des infections du site opératoire dans chaque groupe

ne révélait également pas de différence significative HR=1,072 [0,632-1,818] (Figure

13).
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Figure 13: Comparaison de la durée sans infection du site opératoire (événement concurrent : sorti

d'hospitalisation) entre les 2 groupes (groupe1 = ceftriaxone + métronidazole), censure a 30 jours

D. Critéeres de jugements secondaires

a. Infections hors site opératoire

Lorsquon s’intéressait a la survenue a un mois des infections tous sites (atteintes
urinaires exceptées) on ne mettait pas en évidence de différence entre les deux
régimes d’antibioprophylaxie OR=1,331 [0,843-2,101]. De la méme fagon, le taux
d’infection extra-abdominale était comparable entre les deux groupes OR=1,38 [0,847-
2,276].

Enfin, la comparaison des délais sans infection extra-abdominale entre les deux
groupes de I'étude ne montrait pas de variation significative a 30 jours (p=0,1786)

(Figure 14). Cependant, lorsqu’on analyse spécifiquement ala période comprise entre
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10 et 30 jours postopératoires on notait une différence significative avec moins

d’événements infectieux dans le groupe ceftriaxone + métronidazole (p=0,0125).
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Figure 14: Comparaison de la durée sans infection extra-abdominales (événement concurrent : sorti

d'hospitalisation) entre les 2 groupes (groupe1 = ceftriaxone + métronidazole), censure a 30 jours

b. Bactéries incriminées
La comparaison du taux d’infection postopératoire a entérocoques ne révélait pas de
différence en fonction de [lantibioprophylaxie utiisée OR=1,156 [0,437-3,063] y
compris lorsque l'on s’intéressait uniquement aux infections du site opératoires
OR=1,475 [0,362-6,002].
De méme, les infections a BMR survenaient de fagon comparable entre les deux

groupes OR=1,486 [0,496-4,448].
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On observait une différence statistiquement significative dans la survenue des
infections a Clostridium difficile (colites) avec statistiquement plus d’évenements dans
le groupe de patients recevant de la piperacilline (8 infections, contre aucune dans le
groupe ceftriaxone, p=0,02).

Enfin, le taux d’infection postopératoire a Pseudomonas aeruginosa étant trop faible
dans la cohorte, nous n'avons pu réaliser d’étude comparative.

Le taux d’infection fongique (prouvées ou dont la suspicion a conduit a la prescription

d’un traitement antifongique) était similaire dans les deux groupes OR=0,971 [0,454-

2,074].

c. Antibioprophylaxie et pression de sélection

L’étude de la colonisation postopératoire a BMR révélait que celle-ci était recherché
chez 75% des patients, sans différence de survenue quel que soit TABP utilisée
OR=1,639 [0,931-2,884].

Plus particulierement, les colonisations postopératoires a BLSE étaient
significativement plus présentes dans le groupe piperaciline que dans le groupe
ceftriaxone + métronidazole OR=1,874 [1,034-3,397]. Au contraire, le taux de
colonisation a EPC était comparable dans les deux bras de I'étude OR=0,926 [0,439-
1,953].

Apres ajustement sur la présence d’une colonisation préopératoire a BLSE, le risque

de colonisation postopératoire a BLSE n'apparaissait plus différent entre les deux

groupes (p=0.2834).

44



d. Evolution et complications postopératoires
Un choc septique compliquait dans les méme proportions le séjour des patients dans
chaque groupe OR=2,18 [0,765-6,207]. Le taux de reprise chirurgicale était similaire

dans les deux bras de la cohorte OR 1,021 [0,591-1,762].

Les résultats principaux de I'étude comparative des deux ABP sont rappelés sous

forme d’un tableau en annexe.

E. Facteurs derisque et associations étudiées

Les odds ratio associés a chaque facteurs étudiés figurent en annexe.

Parmi les facteurs de risque étudiés, une colonisation préopératoire a BMR (OR=2,35
[1.37 - 4.01]), la dose de noradrénaline (OR=1,11 [1.02 - 1.20]) ainsi que le fait d’avoir
une deuxieme transplantation hépatique (OR=2,51 [1.11 - 5.70]) exposaient a un

risque significativement plus important d’ISO.

Le score MELD (OR=1,03 [1.00 - 1.05], p=0,02) et une contamination du liquide de
transport par des germes a haut pouvoir pathogéne (OR=2,23 [1.35 - 3.67]) étaient

significativement associés a un plus grand risque d’infections non ISO.

Les patients colonisés a BMR en préopératoire étaient significativement plus a risque
de reprises chirurgicales (p=0,042), de perforations digestives (p=0,018), d’épuration
extra-rénale (p<0,01) et d’état de choc (p<0,01). Leur durée d’hospitalisation était
significativement plus longue (p=0,041).

Les facteurs de risque d’acquisition d’'une colonisation postopératoire a BMR figure en

annexe.
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Concernant les infections a BMR on retenait comme facteurs de risque : une
colonisation préopératoire a BMR (OR=2,99 [1.31 - 6.85]) et une ABP « non
classique » (molécules autres que la pipéracilline ou qu'une association ceftriaxone et
métronidazole, traduisant le plus souvent une infection en cours ou récente) (OR=2,41

[1.06 - 5.48])

Les facteurs de risque significativement associés aux infections a entérocoques
étaient : le score MELD (OR=1,04 [1.00 - 1.07], p=0,04) et une infection préopératoire
a entérocoques (OR=3,08 [1.30 - 7.32]). La présence d’entérocoques dans le liquide
de transport était un facteur de risque a la limite de la significativité (OR=3,14 [1.00 -

9.80], p=0,05).
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Discussion

. Quelle durée favoriser ?

Les résultats de 'enquéte menée auprés des différents centres frangais pratiquant la
transplantation hépatique montrait une hétérogénéité dans la durée de prescription de
FABP. Celle-ci pouvait étre en effet : limitée au bloc opératoire, étendue a 48h ou a
72h.

Une enquéte conduite en 2007 par Vandecasteele et al. (18), auprés de 128 centres
européens réalisant des transplantations hépatiques révélait une hétérogénéité
semblable. En effet, sur les 59 centres ayant répondus a la partie dédiée du
questionnaire, la moitié pratiquaient une ABP pendant une durée inférieure ou égale
a48h et 3 centres étendaient cette durée jusqu’a 7 jours (Figure 15). La durée médiane

de prescription était de 3 jours (intervalle interquartile : 2-3,75).
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Figure 15: Nombre de jours d'ABP pratiqué dans différents centres européens (18)
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Par ailleurs, 6 centres augmentaient cette durée si la greffe était réalisée en contexte

d’'insuffisance hépatique aigue.

Bien que 'ABP soit une mesure pivot de la lutte contre les infections postopératoires,
on ne retrouve pas de recommandation sur la durée de 'ABP dans le contexte
spécifique de la transplantation hépatique dans les recommandations de la SFAR
actualisées en 2018, du CDC actualisées en 2017 ou celles de 2016 de 'OMS pour la
prévention des infections du site opératoire. Seules les recommandations italiennes
diffusées par TEASL font mention de la durée de 'ABP. Une durée maximale de 48h
y est conseillée avec une recommandation de grade IIA.

Une revue de la littérature parue en janvier 2018 portant sur les transplantations
d’'organes solides confortait les recommandations italiennes en ne retrouvant pas de
bénéfice a une ABP prolongée au-dela de 48h(19). Nous avons recensé 3 études

comparatives, récentes, s’attachant a déterminer la durée d’ABP.

Dans I'étude d’Hamel et al. conduite de fagon rétrospective sur 100 patients entre 2016
et 2018 dans un centre de Nashville (Etats Unis), les auteurs comparaient I'effet d’'une
ABP (ampicilline-sulbactam ou vancomycine + levofloxacine si allergie) limitée a la
durée du bloc opératoire a une ABP « étendue » (définit comme comprenant au moins
une dose postopératoire). On ne notait pas de différence sur l'incidence des ISO a un
mois, sur les infections d’autres origines, sur le taux de ré-intervention ou encore sur

la prescription ultérieure d’antibiotique (20).
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Dans I'étude de Bandali et al. (Philadelphie, Etats Unis) les auteurs tiraient profit d'un
changement dans leurs pratiques pour étudier impact d’'une ABP limitée a 24h en
comparaison d’un traitement de 72h. 26 patients bénéficiant d’'un régime d’ABP court
étaient comparés a 19 patients bénéficiant du traitement plus long. Aucune différence
n’était constatée entre les deux groupes sur le taux d’infection de toute origine a 30
jours. En revanche, les auteurs mettaient en évidence plus de bactéries résistantes et

des durées d’hospitalisation plus longues dans le groupe recevant 72h d’ABP (21).

Enfin, Berry et al. ont étudié de fagon prospective, entre 2010 et 2015, dans un centre
aux Etats-Unis, I'effet d’'une ABP de 24h (48 patients étudiés) contre un traitement de
72h (49 patients étudiés). Tout comme dans les études précédemment citées, les
auteurs ne retrouvaient pas de différence concernant l'incidence des ISO a 30 jours,
les durées d’hospitalisation en secteur conventionnel comme en réanimation, le taux
de ré-intervention, de ré-hospitalisation, la mortalité et les infections de toutes origines

(22).

Des conclusions identiques peuvent étre tirées par analogie avec la chirurgie
hépatique conventionnelle. Hirokawa et al. montraient ainsi 'absence de différence
dans les ISO et les infections tous sites confondus, lorsque les patients bénéficiant

d’'une hépatectomie étaient soumis a une ABP limitée au bloc ou de 72h (23).

Bien que la parution récente des études précédemment détaillées souligne l'actualité
du sujet, la bibliographie sur le sujet est pauvre. Les publications récentes sont au
nombre de 3 avec de petits effectifs et sont soumises a de nombreux biais, 2 sur 3

étant rétrospectives.

49



I est actuellement admis qu'environ 80% des infections post-opératoires (données
issues des Etats-Unis) sont dues a des bactéries non couverte par I'antibioprophylaxie
(24). On peut donc s’interroger sur l'intérét du maintien prolongé d’'une ABP inefficace
dans une telle proportion, d’autant plus sil'on considére les couts associés a une durée
prolongée (pression de sélection, cout économique...). Boyer et al. (25) notait
justement dans une étude s’intéressant au développement des infections a
Pseudomonas aeruginosa que c’est a partir de 3 jours d’exposition antibiotique (inactif
contre la bactérie) qu'apparaissait un risque d’acquisition de ce germe.

Cette réduction ne pourrait cependant s’envisager quen parallele d’une
personnalisation de 'ABP prenant en compte certaines situations a risque, pour
lesquelles une durée raccourcie d’ABP n'est pas suggérée (par exemple une

contamination du liquide de transport par des bactéries a haut pouvoir pathogéne).

Il. Quels parameétres prendre en considération dans la
prescription de 'ABP ?

A. Epidémiologie bactérienne
Les différentes bactéries rencontrées dans les ISO varient en fonction de 'année et
du lieu de la transplantation. Le tableau ci-aprés résume I'épidémiologie rencontrée
dans plusieurs études consacrées aux ISO en transplantation hépatique (en gras,
'espéce maijoritaire). A notre connaissance, il n’existe pas dans la littérature d’étude
frangaise consacrée aux ISO (données existantes sur les bactériémies et les infections
a BMR plus spécifiquement). La grande variabilité des espéces rencontrées entre les
publications témoigne du besoin d’étude locale afin d’adapter au mieux les stratégies

de prévention.
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Tableau 2: Revue de la littérature comparant I'épidémiologie bactérienne retrouvée dans les ISO

S.A. SCG EC. spp. Strepto P.aer. EB. K. spp E. Coli Sra. A. Spp Autres

. Spp. spp spp BGN

Limuna etal. | 30% 28% 5% 2% 17,5% | 16% 10,5% 7% 7% 7%

2001-2002

Japon

Hellinger et 36% 35% 38% 0% 3% 9%

al.

2003-2004

Etats Unis

Asencio et 15,3% 0% 25%dont | 0% 6,4% 4% 3,2% 18,5% | 0% 13% 6,4%

al. 55%

2003-2005 E.faecium

Espagne

Freire et al. 12% 7% 18% dont 1% 2% 11% 15% 2% 1% 18% 6%

2002-2011 71%

Brésil E.faecium

Zhang et al. 2,7% 5,4% 29,7% 2,7% 8% 0% 13,5% 8% 0% 24,3% 5,4%

2010-2016 dont 100%

Chine E.faecium

Kaw ecki et 3,5% 39,4% | 21,4% 2,8% 0,7% 4,5% 1,4% 2,5% 1% 4,9% 5,6%

al. dont 74%

2001-2004 E.faecium

Pologne

Reid et al. 12% 0% 38% 0% 10% 5% 10% 1,9% 0% 5% 0%

2002-2006

Etats Unis

Softness et 8,3% 16,6% | 29,1% 4.1% 16,6% | 12,5% | 8,3% 4,1% 0% 0% 8,3%

al.

2011-2013

Etats Unis

Oliveira et al. 18% 9% 0% 18% 0% 18% 0% 0% 18% 0%

2009-2015

Brésil

C. diff.

0%

0%

0%

0%

0%

0%

19%

0%

0%

S.A 1 Staphylococcus aureus ; SCG : staphylocoques coagulase négative ; EC. Spp. : Enterococcus spp ; Strepto. spp. : Streptococcus spp. P. aer. : Pseudononas

aeruginosa ; E.B. spp : Enterobacter spp. ; K. spp : Klebsiella spp. ; Sra. spp : Serratia spp. ; A. spp : Acinetobacter baurmennii C. diff. : Clostridium difficile.
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Dans notre étude nous retrouvions une majorité d’entérobactéries (dont la moitié
étaient multi-résistantes) et d’entérocoques (avec une maijorité d’E. faecium); la part

des staphylocoques était en revanche mineure.

B. Facteurs de risque d’infection du site opératoire

Mangran et al. (3) conceptualisaient le risque d’infection du site opératoire sous la

Quantité de bactéries contaminantes x virulence

forme de l'équation suivante : s

résistance de l' hote
montraient qu'une quantité supérieure a 10”5 bactéries/gramme de tissue allait de pair
avec une majoration significative du risque d’ISO.

Les facteurs de virulences reposent sur :

la production d’endotoxines déclenchant Ila production de

cytokines, menant a la défaillance d’organe

- la production d’exotoxines (surtout par les cocci Gram positif)
entrainant la destruction des parois cellulaires et la perturbation
du métabolisme.

- les composants de la paroi bactérienne (capsule
polysaccharidique inhibant la phagocytose par exemple)

- la production de biofilm ainsi que [interaction avec des

composants de [lenvironnement de la bactérie (fibrine par

exemple en présence d'un thrombus) empéchant les bactéries

masquées d’étre détectées par le systéme immunitaire.

De nombreux facteurs de risque d’infection ont été identifiés dans la littérature avec

des résultats souvent divergents (7)(26) (27) (28) (29) (30); parmi ceux-ci on note :
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- des facteurs préopératoires : une transplantation d’organe solide
antérieure, des score MELD et Child-Pugh élevés, la présence
d’ascite préopératoire, une défaillance hépatique, une
incompatibilité ABO, une colonisation préopératoire a BLSE.

- des facteurs peropératoires : une anastomose bilio-digestive, un
faible volume de transplantation réalisé par le centre, la
transfusion de culots globulaires (avec des seuils allant de 2 a 4
culots globulaires), la durée opératoire, la durée d’ischémie froide,
la dose de vasopresseurs administree.

- des facteurs postopératoires : une épuration extra-rénale, une
ventilation mécanique, une reprise opératoire, une infection a

CMV, un séjour hospitalier prolongé.

Dans notre étude, nous retrouvions qu'une deuxieme transplantation hépatique ainsi
que la dose maximale de noradrénaline administrée étaient liées a un risque plus
important d’ISO.

Avec un effectif limité de 96 ISO, nous avons d{ restreindre notre recherche a 10
facteurs de risque pré- et postopératoire et navons donc pas pu confirmer 'ensemble
des facteurs précédemment identifiés. On peut également supposer qu'un manque de
puissance nous empéchait de prouver la significativité de certaines variables. C’est
possiblement le cas du score MELD, significativement associé aux infections hors site
opératoire (plus nombreuses) dans notre étude.

Les BLSE et EPC représentant, dans notre cohorte, prét de 50% des entérobactéries
responsables d’ISO ; il apparait plausible qu’une colonisation a BMR, facteur de risque

d’infection a BMR, soit également associée au risque d’ISO dans notre étude.
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Lorsqu'ils étaient étudiés dans la littérature comme dans notre étude, I'age, I'lMC, le
diabete, I'étiologie de la défaillance hépatique menant a la transplantation, le taux
d’albumine, le score ASA, une insuffisance rénale préopératoire ne ressortaient pas

comme facteurs de risque d’'ISO.

L’identification des patients a risque nous invite a étre particuliérement vigilants a
apparition de complications infectieuses, au dépistage d’organismes résistants ainsi
gu'a la réalisation de prélevements peropératoires pour mieux guider une éventuelle
antibiothérapie ultérieure. Ces facteurs de risque pourraient également aider a

I'orientation des malades dans des unités de réanimation ou a surveillance renforcée.

C.BMR

a. Colonisation a BMR
Au sein de notre cohorte lilloise de patients greffés entre 2016 et 2020, prét de 20%
des patients étaient colonisés a BMR avant transplantation. Les BLSE constituaient la
résistance la plus fréquemment observée. A l'issu du mois suivant la transplantation,
33% de la cohorte présentait une colonisation a BMR, toujours avec une majorité de
BLSE. Parmi les patients non colonisés en préopératoire, 21% développaient donc un

portage de BMR.

On trouve dans la littérature d’importantes différences dans la prévalence de la
colonisation et des infections a BMR. Celles-ci traduisent les variations entre les
écologies locales. En France en 2012, on estimait qu'entre 10% et 15% des patients

bénéficiant d’'une greffe hépatique sont colonisés a entérobactéries productrices de
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BLSE (31). Parmi celles-ci, E. Coli et K. Pneumoniae sont les deux espéces les plus
représentées, avec une majorité de béta-lactamase de type CTX-M. L’incidence de la
colonisation a BLSE connait une hausse significative sur la derniére décennie, avec
désormais 'existence de réservoirs au sein des patients non hospitalisés. Les données
issues du séquencage génétique des BLSE témoignent d’'une importante diversité de
matériel ADN écartant 'hypothése d’une transmission croisée comme étant a l'origine
de la majorité des colonisations.

L’isolement des patients n'en demeure pas moins une mesure importante d’autant que
la sensibilité du dépistage par écouvillon rectal est peu étudiée dans cette population.
Les colonisations a SARM (en diminution a I'échelon national) et ERV, bien que
particuliérement présentes aux Etats-Unis, demeurent minoritaire en France (en
transplantation hépatique comme pour le patient tout venant (Figure 16 et Figure 17);
données EARS-Net France, 2002-2013, BMR-Raisin 2019). Dans notre étude seul 2

patients étaient colonisés a SARM.
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En hausse constante depuis le début des années 90, le taux d’ERV parmi les isolats
sanguin d’entérocoques est passé entre 2000 et 2010, de 57 & 80% aux Etats-Unis
(32). Bien que demeurant aujourd’hui marginale, I'évolution des infections a ERV
outre atlantique (présentée pour I'hdpital de Pittsburg, Etats Unis en Figure 18)
suggere qu'il pourrait s’agir d’'une problématique plus fréquente dans le futur,

notamment puisqu’elle est favorisée par la prescription de céphalosporine.
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Figure 18: Evolution de 3 populations de bactéries résistantes entre 1990 et 1999, hépital de Pittsb urg, Etats-Unis

(33)

Comment expliquer cette prévalence de la colonisation a BMR chez les patients
transplantés ?

En premier lieu, du fait d’'une susceptibilité accrue aux infections et d’une
immunosuppression relative des patients cirrhotiques, ces derniers sont frequemment
exposés aux antibiotiques, utilisés comme prophylaxie (6,7% des patients de notre

étude bénéficiaient d'un traitement par Norfloxacine dans ce but et on notait dans la
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littérature jusqu'a 40% de résistance aux quinolones chez les colibacilles (34)) ou
comme traitement curatif (prét de 30% d’exposition a un antibiotique dans les 3 mois
précédents la transplantation). La prescription d’une antibiothérapie a large spectre
avant la transplantation était un des facteurs de risque de colonisation identifié.

Deuxiemement, les hospitalisations sont plus fréquentes, y compris en réanimation et

contribuent a I'acquisition de résistance (35).

Enfin, une prise de conscience collective de la place des BMR chez ces patients
entretient un cercle vicieux fondé sur une prescription probabiliste plus fréquente

d’antibiotique a large spectre entretenant la sélection d’un plus grand nombre de BMR.

L’association entre colonisation et infection postopératoire a germes multi-résistants,
retrouvée dans notre étude, a déja été rapportée dans la littérature (36)(37)(38).

Le poids de cette colonisation dans le développement d’une infection semble étre
d’'autant plus important si la colonisation est acquise durant la période
postopératoire(37).

Une hypothése expliquant ce lien repose sur les perturbations du microbiote intestinal.
Chez les patients colonisés on observe en effet une raréfaction dans la diversité des
espéces bactériennes constituant la flore digestive et ce indépendamment de la
prescription d’antibiotique, de la pathologie hépatique sous-jacente ou des
complications post-transplantation (39). Cette raréfaction porte atteinte au réle de
barriére et d’homéostasie du microbiote intestinal et favorise les translocations

digestives et les infections.
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L’ensemble de ces données souligne donc I'importance du dépistage des BMR chez
les patients avant et aprés transplantation ; la recherche laisse entrevoir des pistes
d’analyse du microbiote intestinal pour aider a prédire le risque de colonisation ou
d’infection.
b. Infections a BMR

7% de nos patients développaient une infection a BMR dans le mois suivant la
transplantation (tous porteurs d’'une colonisation a BMR, sans information quant a la
temporalité de cette découverte de BMR par rapport a l'infection). Ces données sont
cohérentes avec les données européennes (5,5-7% d’infections a BLSE) (31)(40) ;
bien qu’'on retrouve dans la littérature des taux d’infection a BMR trés variable pouvant
atteindre 20% (7) . Cette littérature est souvent étrangére et donc soumise aux
variations d’écologie bactérienne précédemment discutées. En France, la hausse du
taux d’infection a ces germes s’effectue en paralléle de celle des colonisations et se

répercute en transplantation hépatique (Figure 19).
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Figure 19: Evolution du taux d'entérobactéries productrices de BLSE au sein des bactériémies chez les patients

transplantés hépatique (41)
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Leurs conséquences sont d’autant a craindre que ces patients sont immunodéprimés,
frequemment exposés aux antibiotiques. La répartition des principales espéces

d’entérobactéries au sein des infections a BLSE est présentée en Figure 20.

Autres
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28%

Figure 20: Répatrtition des souches d'EBLSE selon I'espece d'entérobactéries- Source BMR- Raisin 2018,

analyse Spares

De quelles armes dispose-t-on pour lutter contre ces infections ?

Une étude prospective, multicentrique, révélait qu'une stratégie de dépistage des
BLSE couplée a une ABP par Ertapénem réduisait le risque d’infection du site
opératoire dans la chirurgie colorectale (42). L’étude de Logre et al. (43) suggérait
que l'utilisation d’'une molécule active sur la BLSE des patients colonisés diminuait le
risque d’ISO. Dans cette publication, un score prédictif du risque d’ISO a BLSE chez
les patients porteurs était développé. Son application permettrait de limiter la
consommation de carbapénémes, précieuses comme traitement curatif, aux patients
les plus a risque (ceux porteurs d’une colonisation a K. pneumoniae, recevant une

prophylaxie d’infection du liquide d’ascite par quinolones, avec un score MELD>25,
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ayant regu un traitement antibiotique de plus de 3J dans le mois avant la greffe). Notre
étude retrouvait comme facteurs de risque d’infection a BMR une colonisation
préopératoire mais aussi une antibiothérapie en cours au moment de Ila
transplantation. Ces résultats nous encouragent a effectuer un dépistage

systématique chez les patients en attente de greffe.

Avec une place également croissante, les germes résistants aux carbapénemes font
partis des défis majeurs en transplantation hépatique (44) (45). Leur impact important
sur la mortalité peut étre le reflet d’options thérapeutiques limitées. C’est notamment
le cas des infections a Acinetobacter baumanii, ou malgré une sensibilité (in vitro)
préservée aux molécules couramment utilisées comme traitement, on observe

souvent la récurrence de ces infectons (46).

D. Entérocoques

Autrefois classifiés comme streptocoques du groupe D, les entérocoques constituent
désormais un genre distinct. Regroupant une trentaine d’espéces, Enterococcus
faecalis et faecium sont les deux plus fréquemment isolées en cas d’infection (avec
une prédominance de I'entérocoque faecalis).

Leurs caractéristiques intrinséques leurs conferent une redoutable capacité de
résistance au milieux extrémes, tels que les surfaces inertes ou les milieux riches en
sels (dont les sels biliaires) (47). Si cette capacité leur offre 'opportunité d’interagir
avec d’autres germes résistants et d’acquérir de nouvelles résistances, leur
pathogénicité est en revanche limitée (48). s font partis de la flore commensale
digestive ou ils agissent comme des bactéries opportunistes, causant le plus souvent

des infections chez les patients hospitalisés ou recevant un traitement antibiotique.
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Chez les patients transplantés hépatiques, [lentérocoque détient une place
particuliere. Les antibiotiques utilisés en cas d’infection du liquide d’ascite (C3G en
premiére ligne) tout comme les fluoroquinoles utilisées en prévention secondaire,
favorisent la sélection des entérocoques présents dans la flore intestinale(49). Les
antiH2 ou inhibiteurs de la pompe a proton utilisés en cas d’ulcéres ou lors
d’hémorragies digestives hautes favorisent I'alcalinisation du pH gastrique et la survie
de I'entérocoque (50). Enfin, les hospitalisations récurrentes de ces patients, couplées
avec 'immunosuppression relative de la cirrhose (réduction de l'activité des cellules

de Kupffer) contribuent au risque de colonisation par ces bactéries.

Le choix de l'antibioprophylaxie est impacté par le profil de résistance particulier des
entérocoques. Leur résistance native aux céphalosporines (médiée par une faible
affinité de leur PLP) leur permet d’échapper au spectre des antibioprophylaxie par
céphalosporine de premiére comme de troisiéme génération. Sila grande majorité des
entérocoques faecalis demeurent sensibles a 'amoxicilline (99,6% de sensibilité en
2019 selon la base de données suisse anresis (51)), les entérocoques faecium sont
souvent résistants a lutilisation des aminopénicillines, posant donc la question de
Futilisation en prophylaxie d’antibiotique a plus large spectre, notamment Ila

vancomycine (9% de résistance chez les souche d’entérocoques faecium).

I est donc fondamental de connaitre la prévalence et les facteurs de risque associés
a ces infections en transplantation hépatique. Notre étude retrouvait 6,25% d’infection
du site opératoire a E. facaliset 23% a E. faecium. Lorsqu’on s’intéresse aux infections
extra digestives, E. faecalis estincriminé dans 6,4% des épisodes et E. faecium dans

10 ,7% d’entre eux.
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En prenant en compte ces données, on peut donc s’interroger sur l'intérét d’un
élargissement du spectre de 'antibioprophylaxie. L’associationentres les bactériémies
a entérocoques et une augmentation de la durée de séjour ainsi que du taux
d’épuration extra-rénale (52) plaide en faveur d’une telle mesure.

Siebers et al. (53) tentaient d’apporter une réponse a cette question dans une analyse
rétrospective d’une cohorte de 179 patients transplantés hépatiques en Allemagne
entre février 2004 et 2011. Une ABP par méropénéme (pratiquée jusqu'en 2007) était
comparée a une antibioprophylaxie par méropénéme + vancomycine (pratiquée apres
2007). A lissue de cette étude, les auteurs concluaient a une réduction significative du
taux d’infection (intra et extra-abdominale) a entérocoques faecium ainsi qu'a une
réduction (mais non significative cette fois) du taux d’infection a entérocoques faecalis.
Toutefois, cette diminution s’effectuait au prix d’'une augmentation du taux d’épuration
extra-rénale et n’était pas associée ni a une baisse de la mortalité ni a une diminution
de la durée d’hospitalisation. Par ailleurs, on remarquait qu'un taux d’infection a
entérocoques de 53% (36% d’infection a E. faecium et 17% a E. faecalis) avait motivé
le changement de pratique d’'une ABP a une autre, ce qui demeure trés supérieur aux

taux observés dans notre cohorte.

On pourrait donc envisager plusieurs stratégies d’individualisation de notre prise en
charge :

- limiter I'utilisation d’une molécule dirigée contre I'entérocoque faecium aux patients
les plus arisque. Cependant, on ne retrouve pas dans la littérature d’étude prospective
comparant deux stratégies d’ABP guidées selon ces facteurs de risque.

- détecter la présence de 'entérocoque faecium dans les selles des patients éligibles

a une greffe hépatique. Cela permettrait d’'une part d’affiner le risque de développer
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une infection a entérocoques mais également d’établir un profil de résistance
permettant de mieux cibler TABP. L’étude de Barkholt et al. (54) démontrait que la flore
intestinale était le réservoir des bactéries responsables d’infections postopératoires,
avec une prédominance de I'entérocoque faecium et faecalis (population suédoise,
1997, ABP par céfotaxime et ampicilline).

Enfin, chez les patients colonisés a ERV, l'utilisation de ramoplanine, un glycopeptide
instable dans le sang, administré oralement semblait efficace et sure d’utilisation pour

la suppression de ce portage (55).

E. Liquide de transport

56% des praticiens interrogés dans notre enquéte de pratique déclaraient prendre en
compte une positivité du liquide de transport dans le choix de ABP et de sa durée.
Cette attitude demeure donc controversée.

L’agence de la biomédecine recommande d’effectuer un prélévement systématique du
liquide de conservation afin d’y rechercher la présence de bactéries ou d’agents
fongiques. En cas de positivité, il est recommandé d’effectuer une surveillance clinique
et biologique. La prescription d’un traitement antibiotique préemptif doit étre discuté au
cas par cas en cas de contamination bactérienne, contrairement a la contamination
fongique ou le traitement doit étre débuté dés connaissance du résultat.
Physiopathologiquement, les infections des liquides de conservation peuvent survenir
en raison des bactéries issues du donneur ou de la manipulation des organes
transplantés entre leur extraction et leur implantation. D’autant plus que par leurs
caractéristiques biochimiques, les liquides de préservation favorisent la croissance
des bactéries (comme en témoignent les différentiels de culture entre le moment du

prélevement et de I'implantation de I'organe).
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L’analyse de la littérature permet de retenir une classification en deux groupes des
bactéries contaminant les liquides de conservation. On distingue celles dites a haut
risque d’infection (BGN, Staphylococcus aureus, streptocoques béta-hémolytiques,
pneumocoques, entérocoques et anaérobies) et celles dites a bas risque d’infection
(staphylocoques a coagulase négative, Corybacterium spp, Streptoccus viridans).
Les contaminations de liquide de préservation, lorsquelles sont associées a des
infections ont des conséquences néfastes avec des taux de mortalité élevés (jusqu'a
plus de 50% en fonction des micro-organisme impliqués) (56).

Dans notre étude, la présence de bactéries a haut pouvoir pathogéne dans le liquide
de conservation n’était pas significativement associée a plus d’'ISO. Cette association
tendait a la significativité (p=0.069) mais est a replacer dans le contexte d’'une ABP de
3 jours couvrant plusieurs des germes rassemblés dans ce groupe (streptocoques,
SAMS, certains BGN et entérocoques). La significativité pour les infections non ISO
pouvait interroger ; cependant figure dans ce groupe (avec une large place) les
bactériémies dont une partie est possiblement en lien avec des translocations
digestives ou des ISO méconnues, elles méme influencées par les liquides de
transport. Dans la littérature, les bactériémies apres transplantation hépatique sont en
effet le plus souvent témoins d’une infection intra-abdominale (41).

Ces hypothéses devront étre confirmées par des analyses ultérieures.

La plus importante étude multicentrique prospective consacrée aux liquides de
transport était publiée en 2019 par Oriol et al. (57). Dans cette étude espagnole,
analysant les liquides de conservation issus de 662 transplantations d’organes

solides (rein, foie, coeur, poumon, pancréas), on retrouvait 62,5% de liquides positifs
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en culture dont 25,2% avec des pathogénes a haut risque. 1,3% des liquides de
transport positifs étaient associés a une infection (toutes chez des patients sans
traitement préemptif). Lorsque le liquide de conservation était positif avec un germe a
haut risque, on notait une augmentation du risque d’infection de 8,5% en 'absence
de traitement contre ce germe. L’analyse d’impact du traitement préemptif (durées
hétérogénes, <7 jours) démontrait donc dans cette étude combinant plusieurs
organes, une amélioration du taux d’infection, des pertes et des rejets de greffons.
Ces données sont contredites par certaines études (essentiellement rétrospectives)
dédiées cette fois spécifiquement a la greffe hépatique : 'étude de Grat et al. (dans
un centre de transplantation polonais) retrouvait un taux de contamination de 84,8%
toutefois sans infection associée (58). Celle de Ruiz et al. (dans un centre de greffe
espagnol) notait un taux de positivité des liquides de transport de 98% (75% de
germes a bas risque). Aucune infection postopératoire n’était en rapport avec ces
liquides.

Les différences observées entre ces études peuvent étre expliqué par les protocoles
d’ABP utilisés : dans létude de Grat et al. les patients bénéficiaient d’une
antibiothérapie par piperacilline-tazobactam pendant 10 jours suivant la greffe, au
contraire de 'ABP limitée au bloc opératoire (56) a 48h (59)ou a 72h (60) pratiquée
dans les études rapportant des taux d’infection plus importants (18%, 16,4% et 6,7%
respectivement dans les trois études précédemment citées).

Cette hypothése est confirmée par 'étude prospective d’Oriol et al. de 2016 (61) ou
'adéquation entre I'antibioprophylaxie et la contamination du liquide de préservation
se traduisait par 'absence d’infection associée. Notons cependant les relativement

longues durées de traitement : entre 4 et 10 jours.
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Nous pouvons donc supposer que 'ABP adaptée et étendue serait un moyen efficace
pour lutter contre les infections associées ala contamination des liquides de transport.
Les points a éclaircir ne seraient donc la durée optimale de prescription ainsi que

l'attitude a adopter en cas de BHRE.

F. Bactéries anaérobies
En 2018, une rupture d’approvisionnement en piperacilline impose a plusieurs centres
francais une modification de I'ABP utilisée en greffe hépatique. Certains CHU
privilégient alors [lutilisation de piperaciline-tazobactam, d’autres optent pour
lassociation d'une C3G et de meétronidazole permettant ainsi le maintien d’une
couverture des germes anaérobies. On peut toutefois s’interroger sur la pertinence de
'adjonction de métronidazole, au regard de la pression de sélection de cette molécule
(notamment sur la colonisation a entérocoques) et du taux d’infection postopératoire

a germes anaérobies.

Dans le domaine de la greffe hépatique, les études s’intéressant aux germes
anaérobies retrouvaient des taux d’infection pouvant aller jusqu'a 20% (62)(7). Ces
données sont toutefois issues de petites séries (<200 patients), dans des centres
situés aux Etats-Unis.

Dans I'étude de Said et al. (63) colligeant 492 greffes hépatiques réalisées entre 1994
et 2001 les germes anaérobies étaient incriminés dans 5% des surinfections de
biliomes. L’étude de Tachopoulou et al. (64) retrouvait des bactéries anaérobies dans
10% des abcés hépatiques post-greffes (Etats-Unis). Si ces taux apparaissent non

négligeables, il faut rappeler que les deux complications étudiées (surinfection de
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biliomes et abces hépatiques) surviennent généralement tardivement et échappent
donc probablement aux effets de I'antibioprophylaxie.

En France la publication de 2010 de Bert et al.(41) retrouvait un taux de bactériémie
a anaérobies de 9% (dont 6% de Bactéroides et 3% de Clostridium perfringens) dans
année suivant une transplantation hépatique. Dans la série de Dupont (65), datant de
la fin des années 80, on identifiait 5 épisodes infectieux a anaérobies (3 Bactéroides,
2 Clostridium perfringens) parmi les 69 mis en évidence dans les trois mois suivant la
greffe (51 patients inclus ; prophylaxie par piperacilline +/- Teicoplanine). Dans notre
étude nous ne mettions en évidence que 8 infections a bactéries anaérobies, toutes
hors site opératoire. Cependant, contrairement aux publications précédemment
discutées, notre période de suivi se limitait a 1 mois post transplantation. De plus, le
faible taux de fuite biliaire post-transplantation (8%) et la difficulté a cultiver ces germes

peuvent expliquer nos résultats.

Notre revue de la littérature ne mettait pas en évidence de donnée récente,
européenne ou frangaise consacrée a la place de ces bactéries dans les ISO suivant
une transplantation hépatique. Des données plus précises sont cependant publiées
dans des chirurgies voisines de la greffe hépatique : I'étude de Strohaker et al. (66)
était ainsi consacrée aux infections a anaérobies dans les résections hépatiques.
Celles-ci étaient pratiquées dans un centre hospitalier allemand entre 2017 et 2020,
sous couvert d’'une ABP par C3G et métronidazole. Parmi les 245 patients inclus, 13
souffraient d’'une infection a anaérobies : 7 avaient des cultures biliaires positives dés
lintervention, 6 étaient documentées au décours. Les principaux facteurs de risque de
ces infections étaient la mise en place d’un stent dans les voies biliaires ou la présence

d’une fuite biliaire. Auregard de ces données et de celles précédemment discutées on
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pourrait donc s’interroger sur une couverture des germes anaérobies non pas

ubiquitaire mais guidée par le déroulé chirurgical.

Les bactéries anaérobies sont communes dans les intestins mais demeurent rares
dans le foie et les voies biliaires, mais en cas d’obstruction de ces derniéres, elles
peuvent étre cultivees dans 20% des cas (67). Ces épisodes infectieux se présentent
alors classiquement sous forme d’abceés biliaires. Les facteurs de risque d’infection a
germes anaérobies fréquemment retrouvés sont les anastomoses bilio-digestives (ou
la perte de la papille duodénale permet la contamination des voies biliaires par les

germes intestinaux), les fuites biliaires, la colonisation fongique de l'arbre biliaire.

Au sein de ce groupe de bactéries les plus représentées sont : Bactéroides (BGN non
sporulé, anaérobie obligatoire, avec d’importantes résistances aux béta-lactamines
non associées aux inhibiteurs de béta-lactamases), Prevotella (BGN anaérobie non
sporulé, habituellement sensible aux C3G, inconstamment aux uréidopénicillines),
Clostridium perfringens (BGP, capable de sporuler et de produire différentes toxines).
La majorité de ces bactéries n'étaient donc pas comprise dans le spectre de
lantibioprophylaxie par piperaciline seule ; pourtant notre étude comparative ne
révélait aucune ISO a ces germes quelle que soit ABP utilisée. En gardant en
mémoire la limite que représente la croissance difficile de ces bactéries en culture et
que les infections qu'elles occasionnent sont le plus souvent poly-microbiennes, on
peut donc s’interroger sur la pertinence du maintien du métronidazole (hors facteurs

de risque précédemment citée).
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lll. Quelle antibioprophylaxie privilégier ?

A. Comparaison de 2 ABP

Notre étude s’intéressant a la comparaison de deux régimes d’antibioprophylaxie avait
pour substrat une population de patients bénéficiant entre 2016 et 2018 d’une ABP par
piperaciline puis a partir de novembre 2018 d’une association de Ceftriaxone et

métrodinazole.

Un des biais introduit par cette sélection de patients était lié au taux de colonisation
préopératoire des patients. En effet, suite a la parution en 2020 de l'article de Logre et
al. (43), un changement de pratique a conduit a modifier TABP choisie pour prendre
en compte une éventuelle colonisation. C’est pourquoi certains patients récemment
transplantés et colonisés a BMR ont été exclus de notre étude car ne recevant plus
une ABP étudiée ; ceci pouvait expliquer la différence observée dans le taux de

colonisation préopératoire a BLSE entre les deux bras de notre étude.

Les différences peropératoires observées entre les deux groupes témoignent de
'évolution des pratiques chirurgicales avec 'abandon des drains biliaires et un recours
désormais plus fréquent aux anastomoses porto-cave. La diminution des durées
opératoires et des durées d’ischémie froide traduit possiblement I'optimisation des
circuits de transplantation, 'avenement des prélevements a coeurs arrétés et un

possible gain d’expérience des équipes chirurgicales.

Avec une incidence de 17,1% et un délai médian de 10 jours, les ISO observées dans
notre étude étaient comparable pour leur taux et leur délai a ceux retrouvés dans la

littérature (avec toutefois d’importantes variations régionales rapportées(68)).
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Nous n’observions pas de difféerence sur le critere de jugement principal, malgré
ajustement sur la présence d’un drain biliaire, seul facteur confondant identifié.

Les implications de ce résultat nous ont amené a nous interroger en premier lieu sur
le spectre des ABP Uutilisées. Les uréidopénicillines présentent en effet une activité sur
certaines bactéries Gram négatif et positif, aérobies, non productrice de béta-
lactamase. Contrairement aux céphalosporines de 3™ génération, sont inclus dans
le spectre d’activité de la molécule : les Pseudomonas aeruginosa sauvages, une large
majorité d’Enterococcus faecalis ainsi qu'une rare minorité d’Enterococcus
faecium. Les bactéries anaérobies qui échappent aux champs d’action de ces deux
derniers antibiotiques sont efficacement ciblées par le métronidazole administré en
complément de 'ABP par ceftriaxone. Les BLSE échappent aux spectres des deux

antibioprophylaxies.

Par conséquent plusieurs hypothéses peuvent étre émises quant a l'absence de
différence observée sur les taux d’infection :

On peut tout d’abord supposer que l'effet de TABP est limité dans le temps.
Hors, la majorité des infections observées durant la période postopératoire étaient
diagnostiquées durant la deuxiéme semaine suivant la greffe. Un inoculum bactérien
peropératoire initialement contrélé par une ABP pourrait donc se développer a l'arrét
de celle-ci, favorisé par l'intervention de facteurs exogénes comme la présence
d’'immunosuppresseurs dont laction et les pics de concentration tissulaires et
plasmatiques sont particulierement élevés autour du dixiéme jour post-greffe.

Les infections « précoces » survenant dans les premiers jours postopératoires
pourraient étre essentiellement en lien avec des complications chirurgicales

échappant au pouvoir des antibiotiques (on observait une absence de différence dans
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le taux de reprise chirurgical entre les deux groupes). Pour étayer cette hypothése, il
serait par ailleurs intéressant d’étudier au sein des patients présentant les infections
les plus précoces, le taux de complication et de reprise chirurgicale. Cette théorie
pourrait aussi expliquer 'absence de différence discutée plus haut entre les ABP
courtes (1J) et longues (3J) dans la mesure ou la prescription d’antibiotique ne serait
alors pas « suffisante » pour empécher ces infections.

On peut également supposer quau moment de la transplantation, la majorité
des bactéries contaminantes sont communautaires. En effet 84,9% des patients
venaient du domicile au moment de la greffe ; quant aux épisodes infectieux que nous
avons pu mettre en évidence au cours des trois mois précédents la greffe, ils
concernaient au maximum 5% de la cohorte. Les germes rencontrés sont alors des
staphylocoques méticilline sensible et des entérobactéries (les bactéries anaérobies
sont le plus souvent rencontrées dans la chirurgie sous mésocolique). C’est pourquoi
'ABP recommandée en cas de chirurgie hépatique, ou lors des chirurgies biliaires est
la céfazoline. Une efficacité similaire des deux antibiotiques dans le contexte de la
transplantation hépatique pourrait expliquer 'absence de différence mise en évidence.
A noter toutefois que 'ABP recommandée par la SFAR en cas d’anastomose bilio-
digestive (chirurgie digestive conventionnelle) est I'association de céfoxitine et de
métronidazole; seul 5,5% des patients inclus bénéficiaient de ce type d’anastomose,
notre cohorte manque donc possiblement de puissance pour étudier I'éventuel intérét
d’'une couverture des germes anaérobies dans cette situation. Demeure la question
des entérocoques, pathogenes opportunistes mais pourtant fréquemment rencontrés
dans les milieux digestifs et en particulier les voies biliaires. Armow et al. (Chicago,
Etats-Unis, (69)) se penchaient en 1995 sur la physiopathologie des infections post

greffes hépatiques et montraient parl'étude de prélevements réalisés en peropératoire
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que les infections survenant dans les deux premiéres semaines étaient en lien avec
des bactéries inoculées durant la chirurgie. Parmi celle-ci, les entérocoques
occupaient la premiére place. Pour rendre compte de 'absence de différence observée
dans les ISO on peut donc supposer que la majorité des infections a entérocoques
sont causées par I'espéce faecium ou par des entérocoques faecalis possiblement
résistants. Sur les 9 infections a entérocoques survenant dans notre étude, 6 étaient
a E. faecium. De plus, en raison de la faible incidence des infections a E. faecalis nous
n'avons pu réaliser d’analyses comparatives s’intéressant spécifiquement a ce germe.

On pourrait enfin supposer que la présence d’entérocoques et Pseudomonas
dans le groupe Céftriaxone + métronidazole serait compensée par la présence
d’anaérobies dans le groupe pipéracilline. Cependant I'étude des critéres secondaires
plaidait pour une absence de différence dans les infections a entérocoques,

Pseudomonas aeruginosa et anaérobies quelque soit ' ABP utilisée.

L’étude des effets secondaires des 2 ABP utilisées nous indiquait une différence
significative dans le taux d’infection a Clostridium difficile en défaveur du groupe
pipéracilline. Toutefois, ces résultats doivent étre nuancés auregard du faible nombre
d’infections documentés (8 épisodes) avec une absence d’infection dans le groupe
ceftriaxone. Une méta-analyse réalisée en 2014 par Slimings et al. montrait pourtant
des odds ratio pour le développement d’une infection a C. Difficile plus important avec
les ceftriaxone (OR=3,2 ; le plus important de l'étude) quavec la piperacilline-
tazobactam (OR=1,5)(70). Outre [l'existence de biais pouvant expliquer cette
différence, la présence de plus de BLSE avant greffe dans le groupe pipéracilline
témoigne possiblement de plus d’exposition antibiotique et de fréquentation

hospitaliere dans ce groupe, facteurs favorisant les colites a clostridium.
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B. De nombreux candidats

a. Patients communautaires
Afin de proposer une ABP pour les patients ambulatoires, revenons aux principes
fondamentaux dictant le choix de celle-ci : TABP doit inclure les bactéries les plus
fréquemment en cause dans l'infection du site opératoire, en évitant autant que faire
se peut les molécules a large spectre ainsi que les molécules communément utilisées

en traitement curatif (SFAR 2018).

De ce fait nous pouvons envisager les ABP suivantes :

- céfazoline seule : cette molécule offre une excellente couverture de certains cocci
Gram positif (SAMS, streptocoque, avec un défaut pour I'entérocoque. Elle couvre
certaines bactéries aérobies a Gram négatif (avec cependant des résistances
fréquentes pour les entérobactéries du groupe 1 et 2 et pour la totalité des
entérobactéries du groupe 3) et certains germes anaérobies (Fusobacterium,
Peptostreptococcus, mais des résistances fréquentes chez Prevotella et Clostridium
perfringens ou constantes pour Clostridium difficile et Bacteroides). C’est une
molécule pivot de la majorité des protocoles d’ABP, dont ceux portant sur les chirurgies
des voies biliaires. Avec sa chaine latérale unique, on note que de trés rares réactions
allergiques (y compris chez les patients allergiques a d’autres béta-lactamines (71)).
Elle est par ailleurs déja utilisée dans un centre de transplantation Frangais (cf.
Enquéte de pratique). Prado et al. (Espagne, (72)) réalisaient entre 2005 et 2008 une
enquéte similaire a la nétre, comparant ABP par céfazoline 1g et amoxicilline-acide
clavulanique 2g. lls ne relevaient pas de différence statistiquement significative entre
les deux molécules quant au taux d’ISO. Cependant I'étude d’Asensio et al. (Espagne,

(30)) plaidait en défaveur de I'utilisation de Céfazoline seule, en mettant en évidence
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un sur-risque infectieux (disparaissant toutefois en intégrant dans l'analyse statistique

le score Child-Pugh et un effet centre notable).

- association céfazoline + ampicilline : cette association permet une couverture
étendue des germes digestifs en incluant la majorité des entérocoques faecalis ainsi
que de rares faecium. Compte tenu de l'absence de différence précédemment
observée dans la survenue d’infection a entérocoques (avec les limites précédemment
discutées) entre C3G et uréidopénicilines on peut s’interroger sur la nécessité
systématique d’une couverture de ces bactéries. Dans notre systéme de santé ou
FABP n'est qu'un outil aux effets limités parmi de nombreuses mesures de réduction
du risque infectieux, on peut s’interroger sur l'intérét de réserver cette association

uniquement aux patients présentant des facteurs de risque d'ISO a entérocoques.

- amoxicilline-acide clavulanique: il s’agissait de I'ABP la plus utilisée en
transplantation hépatique, en Europe, en 2010 (18). Son spectre est utile par la
couverture des anaérobies, une bonne couverture des entérobactéries et
streptocoques ainsi que de lenterococcus faecalis. L’amoxicilline-acide clavulanique
était retenu comme une alternative aux C3G dans I'étude d’Asensio et al (30). Ce choix
est toutefois limité par son usage fréquent comme traitement curatif et le risque de
sélection de germes résistants qui découle de son utilisation. C’est pourquoi une
association ampicilline-sulbactam pourrait, si elle était aisément disponible, constituer
une ABP de choix. Cette molécule présente une efficacité similaire a celle de
'amoxicilline-acide clavulanique avec toutefois des affinités variables pour certaines
béta-lactamases. Une étude réalisée sur 2440 isolats révélait une activité comparable

sur 76,4% des entérobactéries testées avec des différences d’efficacité sur 6,7% des
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souches (73). De plus cet antibiotique exerce une pression de sélection faible sur les

BLSE (74).

- cefoxitine : cette céphalosporine de deuxieme génération offre une couverture
similaire a la céfazoline pour le traitement des infections a germes aérobies a Gram
positif avec une meilleure efficacité contre les aérobies Gram négatif et contre les
anaérobies (notamment Bactéroides fragilis). Elle partage avec les céphalosporines
de premiére génération une absence d'effet sur les entérocoques et les
entérobactéries du groupe 3. Cette molécule, facilement disponible, figure déja dans
les protocoles d’ABP pour les chirurgies de l'intestin gréle (et particulierement en cas
d’anastomose bilio-digestive) ; elle est aussi utilisée dans un centre de transplantation
francais. Sa prescription comme traitement curatif probabiliste est plus rare que
Famoxicilline-acide clavulanique oules C3G. De plus grace a une activité sur certaines
BLSE (75) c’est une molécule intéressante pour des patients présentant des facteurs
de risque sans colonisation connue.

Une association avec de 'ampicilline pourrait étre utilisée comme précédemment pour

les patients présentant des facteurs de risque d'ISO a entérocoques.

- 'adjonction de métronidazole pourrait étre réservée aux patients avec du matériel
dans les voies biliaires, en cas de plaie de ces dernieres ou d’anastomose bilio-

digestive.

b. Patients avec des facteurs de risque d’infection a BLSE
Les données précédemment détaillées sur lincidence de la colonisation et des

infections a germes résistants viennent compliquer le choix d’'une antibioprophylaxie ;
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bien que des données rétrospectives existent, aucune étude prospective n'est encore
dédiée directement a cette problématique en transplantation hépatique. L’analyse de
notre cohorte montre qu'avec une absence d’ERV et uniquement deux colonisations
a SARM ce sont les BLSE (17% de la cohorte colonisée avant transplantation) et EPC

(7,3%) qui constituent les principaux motifs d’inquiétude.

Dans I'étude de Logre et al. (43), 3 ABP étaient utilisées chez les patients colonisés a
BLSE : céfoxitine (40% des cas), piperacilline-tazobactam (29% des cas) et
carbapénémes (31% des cas). Plusieurs ABP peuvent étre envisagées chez ces
patients avec les mémes prérogatives que celles en vigueur pour le patient
communautaire : éviter les molécules fréquemment utilisées comme traitement curatif
nous pousse a limiter l'usage de la piperaciline-tazobactam ainsi que des
carbapénémes. De plus une évolution croissante des colonisations préopératoires
entraine une surutilisation de ces molécules. L'utilisation des aminosides est limitée
par leur profil de tolérance, qui plus est, au sein d’'une population souvent fragile et
comorbide. La tigécycline de par son activité sur certaines carbapénémases ou 'ERV,
devrait également étre préservée. L’ampicilline-sulbactam, la céfoxitine, la témocilline
ou laztréonam présentent alors des alternatives intéressantes pour les patients
colonisés a BLSE. La décontamination orale préopératoire par Néomycine, parfois

active contre les BMR pourrait également étre une piste a explorer.

- La céfoxitine posséde une activité in vitro contre les bactéries productrices de BLSE,
ce qui permet de les distinguer des bactéries exprimant une céphalosporinase
déréprimée. Les études comparant céphamycine et carbapénemes (souvent

rétrospectives et observationnelles) ne retrouvaient, pour la plupart, pas de différence
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significative entre les deux traitements (76). De ce fait les C2G sont recommandés
pour les infections urinaires mais leur utilisation reste douteuse pour les infections
séveres ou extra-urinaires. Leur utilisation ponctuelle comme ABP (par opposition a

un traitement de longue durée) limiterait le risque d’acquisition de résistance.

- La témocilline présente une résistance a I'hydrolyse par les béta-lactamase de la
classe A et C de Ambler. Bien quayant une élimination rénale, la molécule est
présente en quantité non négligeable dans la bile et les intestins mais avec un impact
limité sur le microbiote (77). Son utilisation en association avec un antibiotique actif

contre les bacilles Gram positif pourrait constituer une ABP valable.

- L’ampicilline sulbacatam conservait dans une étude une activité sur une majorité de
souches dEscerichia coli et de Klepsiella pneumoniae urinaires (78). Dans une étude
aux Etats-unis le taux d’ISO apres transplantation hépatique était comparable entre

une ABP par ampicilline-sulbactam, aztréonam + vancomycine ou tigécycline (24).

- La décontamination orale pourrait constituer une alternative a [l'utilisation de
molécules a large spectre. Plusieurs rapports de cas supportaient 'emploi de la
transplantation fécale dans la lutte contre la colonisation a BLSE. Dans I'étude de
Huttner et al. (79) une association per os de colistine et néomycine était utilisé pendant
5 jours suivit d’'une transplantation fécale. Les auteurs montraient une baisse de la
colonisation a EPC/BLSE dans le groupe traitement mais non significative (petits
effectifs, terminaison précoce de I'essai, faible poids de matiere fécale transplanté).
Une éradication chez les patients les plus a risque pourrait néanmoins étre une piste

a explorer.
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C. Quelles conséquences sontassociées a
I'antibioprophylaxie ?

En examinant le profil de sensibilité des germes rencontrés dans la période
postopératoire, on remarquait que 'ABP avait un impact sur les bactéries retrouvées.
En effet, les infections hors site opératoire étaient significativement plus
occasionnées par des bactéries résistantes a 'ABP prescrite que par des bactéries
sensibles. Sila méme significativité n'était pas prouvée pour les ISO, elle était a
mettre en balance avec le faible nombre d’évenements observés (groupe C3G : 1
ISO a germes sensibles contre 6 épisodes a germes résistants ; groupe
pipéracilline : 5 épisodes a germes sensibles contre 11 épisodes a germes
résistants). La tendance constatée suggérait un possible manque de puissance pour
démontrer ce dernier point.
Ce profil de résistance est-il la conséquence d’une sélection de germes résistants en
postopératoire ou lié a un défaut de couverture des pathogénes du peropératoire ?
Les données physiopathologiques précédemment évoquées (paragraphe
comparaison de deux régimes d’ABP) nous incitaient a pencher pour la deuxiéme
proposition ; de plus 'absence de différence significative dans le délai de survenue
des infections a pathogénes sensibles et résistants laissait supposer un processus
infectieux qui débutait en méme temps.
Par conséquent la connaissance de ABP devrait étre intégrée dans la prescription
de l'antibiothérapie probabiliste en cas d’épisode infectieux survenant en

postopératoire.
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D’autre part, la prescription d’'une ABP, malgré une durée limitée a quelques jours, a
néanmoins des conséquences bactériologiques et métaboliques parfois néfastes.
Dans une étude rétrospective sur 79 000 patients (toutes chirurgies confondues),
Branch-Elliman et al. mettaient en évidence qu’'au déla de 2 jours, ABP s’associait a
plus d’infections & Clostridium difficile (Etats Unis, (80)). De plus I'utilisation de
certaines molécules comme la vancomycine ou les aminosides , méme prescrites
pour de courtes périodes, augmentaient significativement le risque d’insuffisance
rénale (80)(81). Une alternative a la prescription de ces molécules, en particulier
chez les patients a risque d’infection a E. faecium pourrait étre I'utilisation de
daptomycine ou linézolide (82), a nuancer par le risque de sélection de résistance.
La tigécycline bien qu’active sur de nombreux entérocoques voit son utilisation
limitée par ses données pharmacocinétiques dans les infections séveres (grand
volume de distribution conduisant a de faibles concentrations sanguines, mais avec
des concentrations biliaires significatives) (83) ; son utilisation en tant quABP reste a

évaluer.

Enfin, a notre connaissance, il nexistait pas d’étude consacrée au rapport

cout/bénéfice de différentes ABP dans le domaine de la transplantation hépatique.
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IV. Intéréts et limites de nos études

A. Limites

a. Communes a la constitution de la base de données
La constitution de notre base de données, par son caractere rétrospectif et mono-
centrique souffrait de plusieurs biais :
- tout d’abord, d’un manque d’exhaustivité concernant le parcours du patient tant avant
gu'apres sa greffe. Les hospitalisations ou transferts hors du CHU n’étaient en effet
pas toujours tracés dans les courriers du patient ; il en découlait un potentiel biais de
classement lié en particulier aux expositions antibiotiques et épisodes infectieux
meéconnus avant ou apres la greffe.
- I'établissement d’'une éventuelle colonisation a BMR pré- comme postopératoire était
soumise a l'aléa du dépistage non systématique en période pré-greffe et réalisé a des
instants variables dans la période postopératoire. On peut effectivement supposer
gu'un dépistage de BMR n'aura pas la méme sensibilité s’il est effectué a J1 de la
transplantation ou a la veille de la sortie du patient.
- concernant le traitement des données infectieuses : I'exclusion des infections
urinaires de notre analyse nous semblait justifi€e par un sur diagnostic de celle-ci (en
particulier face a des états septiques sans autre documentation bactériologique
gu'urinaire). Cependant, cette exclusion créait une perte de puissance en lien avec les
réelles infections urinaires non comptabilisées dans notre étude.
Les conclusions tirées sur la place des bactéries anaérobies doivent, quant a elle, étre
nuancées par la difficile mise en évidence de ces bactéries en culture.
- les durées d’hospitalisation recueillies englobaient 'ensemble du séjour du patient
(séjour en réanimation, séjour en unité de transplantation d’organe et séjour ultérieur

en service conventionnel). Pour étudier les effets d’'une intervention « limitée » dans le
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temps comme l'antibioprophylaxie, il eut certainement été plus judicieux de recueillir
les durées de séjour en UTO, souvent influencées par moins de facteurs car plus
courtes.

- nous nmavons pas recueilli les traitements immunosuppresseurs des patients ;
toutefois sur la période concernée par notre étude, on ne notait pas de changement

majeur des pratiques, avec des protocoles d’immunosuppression homogenes.

b. Propres a chaque étude
Le sondage téléphonique ayant motivé ce travail s’était initialement effectué par
téléphone, auprés d’internes ou de praticiens hospitaliers, toutefois sans confirmation
écrite émanant des services concernés. Nous avons donc réalisé une enquéte via un
formulaire internet anonyme nous permettant de confirmer I'hétérogénéité suspectée

mais sans vérification nominative.

La validité interne de notre étude est limitée par son caractére rétrospectif
« avant/aprés » n'offrant qu'un faible niveau de preuve scientifique. De méme, les
enseignements tirés de I'épidémiologique descriptive ne permettent pas de conclure

avec une qualité scientifique suffisante pour entrainer une modification des pratiques.

Concernant la validité externe de nos résultats : les patients inclus dans la
comparaison des deux régimes d'ABP étaient essentiellement des patients
ambulatoires ; de ce fait, les étiologies de cirrhose retrouvées étaient liées dans une
part nettement plus importante a l'alcool, au CHC eta une NASH. En comparaison, le
registre des patients en attente de greffe en 2019 (tenu par 'agence de Biomédecine,

issu de la base de données CRISTAL) faisait état pour ces 3 étiologies d’une
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prévalence respective de 25,8%, 29,9% et 2,9%. Notons toutefois que ces chiffres sont
nationaux et occultent donc certaines spécificités régionales. Une autre conséquence
des critéres d’exclusion de notre étude était un score MELD moyen de 17,3 soit plus
bas que la majorité des études publiées dans la littérature.

Afin de limiter ce biais de sélection dans les informations apportées par note étude de
'épidémiologie et des facteurs de risque, nous avons pris le parti de présenter les

caractéristiques de 'ensemble des patients évalués.

En outre, le faible nombre d’infections a chaque germe nous a poussé a effectuer des
regroupements pour maximiser la puissance de nos analyses. C’est par exemple le
cas des infections a entérocoques dont les facteurs de risque auraient gagné a étre
étudiés séparément pour E. faecium et E. faecalis.

L’étude des facteurs de risque d’infection ou de colonisation était également restreinte
par notre effectif. Nous n'avons pu étudier qu’'une quinzaine de variables pour les ISO,
les infections tous sites et les colonisations ; la recherche de facteurs de risque

d’infection a BMR ou a entérocoques a di se limiter a 'étude de 5 variables.

B. Intéréts

Avec 433 patients évalués dans notre base de données, notre cohorte constituait, a
notre connaissance, une des plus larges cohortes frangaises consacrée a I'étude de
FABP et des infections postopératoires dans le domaine de la transplantation

hépatique.

Nous avons effectué un large recueil de données : en nous attachant a recenser les

infections, colonisations et expositions antibiotiques préalables a la greffe nous avons
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tenté d’étudier un grand nombre de déterminants des infections et colonisations
postopératoires. En incluant de nombreux facteurs per- et postopératoires, notre base
de données peut constituer une base d’étude pour des travaux ultérieurs (s’intéressant
par exemple aux complications chirurgicales, a la prescription d’antifongique ou a

'antibiothérapie probabiliste postopératoire).

L’étude conjointe des courriers de sortie et des données bactériologiques nous a
permis de documenter de fagon exhaustive les infections en éliminant les simples
colonisations et en incluant les résultats bactériologiques parfois obtenus aprés la

sortie du patient.

Notre étude nous a donné l'opportunité d’avoir des données frangaises récentes sur
FABP et les complications infectieuses postopératoires. En effet, les données
frangaises publiées s’intéressaient jusqu'a alors spécifiquement a certaines questions
(bactériémies ou BLSE par exemple). Notre travail nous a permis une approche
globale des problématiques lié a TABP en rassemblant I'étude de germes d’intéréts,
des liquides de transport, des infections du site opératoire mais aussi des infections
extra-digestives.

Enfin, notre étude sur profil de sensibilité des bactéries incriminées et en particulier
leur sensibilité a 'ABP nous informait sur les limites et capacités de 'ABP a prévenir

les infections.
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Conclusion

Les difféerences d’attitude en matiére d’antibioprophylaxie constatées en France,
couplées a 'absence de recommandation nationale sur le sujet nous ont poussées a

une réflexion globale sur cette thématique.

Dans un premier temps, nous nous sommes ainsi interrogés sur la durée idéale de ce
traitement. Bien que les données de la littérature demeurent rares et soient
essentiellement liées a des études de faibles niveaux de preuve, il semble licite de
vouloir réduire la durée de 'ABP a la seule durée du bloc opératoire. En effet, la
pratique d’une durée plus prolongée, comme actuellement effectuée dans de
nombreux centres de transplantation hépatique, ne semble pas apporter de bénéfice
net en terme d’infection du site opératoire mais pourrait exposer a une sélection plus
importante de bactéries résistantes. Si une grande étude a I'échelle européenne
comparant plusieurs molécules d’ABP semble étre une problématique complexe en
raison des différences importantes entre les écologies bactériennes locales, une étude
de grande ampleur comparant plusieurs durées d’ABP (en respectant les différences
de molécules propres a chaque pays/centre) serrait réalisable et pertinente.

Il faut également s’attacher a 'optimisation des paramétres de dispensation de celle-
ci, en particulier en ce qui concerne le moment de la prescription ainsi que les
éventuelles réinjections a effectuer en cas de durée opératoire prolongée ou de

saignement massif.

Nous nous sommes attachés dans un deuxiéme temps, par 'analyse des données
liées aux patients greffés hépatiques a Lille entre 2016 et 2020, a décrire les germes

responsables d’infections postopératoires et a identifier divers facteurs de risque qui
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pourraient permettre une prescription individualisée de I'ABP. Nous nous sommes
ainsi concentrés sur les BMR, les entérocoques, les germes anaérobies et sur I'impact
d’une colonisation préopératoire a BMR ou d’une contamination du liquide de transport
du greffon. Ces données complétées par une revue de la littérature nous poussent
donc a élargir notre ABP en présence d’'une contamination du liquide de conservation
du greffon par des germes a haut risque, en favorisant la prescription d’une molécule
a plus large spectre et pour une durée plus prolongée. Une colonisation a BLSE,
éventuellement affinée par 'existence de facteurs de risque d’infection a ces germes
devrait également conduire a la prescription d’'une ABP plus large pour laquelle nous
avons formulé plusieurs propositions de molécules. Le déroulé opératoire pourrait
guider la prescription d’antibiotiques dirigés contre les bactéries anaérobies (fuite
biliaire ou anastomose bilio-digestive par exemple). Enfin, certaines publications
laissent entrevoir des approches novatrices (détection et quantification d’entérocoques
dans les selles ou éradication orale des BLSE préopératoires par exemple) qui

aideraient a réduire les infections postopératoires.

Dans un troisieme temps, il nous est apparu intéressant de nous pencher sur la nature
des molécules choisies pour TABP. Dans ce domaine, nous avons tiré profit d’un
changement de pratiques effectué au CHU de Lille pour mener une étude rétrospective
sur un modele avant/apres. Tout en gardant en mémoire les défauts méthodologiques
inhérents a ce type d’étude, nous n'avons pas mis en évidence de différences dans
les taux d’ISO lorsque les patients recevaient une ABP par piperacilline ou par une
association de ceftriaxone et de métronidazole. De méme, les analyses
complémentaires ne permettaient pas de présager d’une différence dans le délai de

survenue desinfections ou dans les infections a divers germes d’intéréts. Les résultats
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de cette comparaison de molécules aux spectres pourtant différents nous ont poussés
a examiner 'emploi de différents antibiotiques qui pourraient étre utilisés chez le
patient non hospitalisé avant greffe. De plus, ces résultats rappellent le pouvoir limité
de l'antibioprophylaxie, qui n'est qu'une arme dans une stratégie globale de réduction

du risque infectieux.

Ce travail laisse donc entrevoir la possibilité d’'une antibioprophylaxie plus courte et
individualisée en fonction des facteurs de risque présentés par le patient. Il souligne
également le besoin essentiel d’études prospectives sur le sujet portant tant sur la

durée que sur la comparaison des molécules actuellement utilisées.
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Annexes

Classification de Clavien-Dindo:

Grades  Definition
Gradel  Any deviation from the normal postoperative course without the need for pharmacological treatment or surgical, endoscopic and radiological interventions
Allowed therapeutic regimens are: drugs as antiemetics, antipyretics, analgetics, diuretics and electrolytes and physictherapy. This grade also includes wound infections
opened at the bedside.
Gradell  Requiring pharmacological treatment with drugs other than such allowed for grade | complications.
Blood transfusionsand total parenteral nutritionare also included.
Grade Il Requiring surgical, endoscopic or radiological intervention
-llla  Intervention not under general anesthesia
-llle  Intervention under general anesthesia
Grade IV Life-threatening complication (including CNS complications)* requiring IC/ICU-management
-IVa  single organ dysfunction (including dialysis)
-IVb  multiorgandysfunction
GradeV  Death of a patient

Classification des infections du site opératoire parle CDC :

Type of SS1 Definition

Superficial incisional  Infection occurs within 30 days after the operative procedure and involves only skin and subcutancous tissue

of the incision, and patient has at least 1 of the fb]lﬂwing

# Purulent drainage from the superficial incision

® Organisms isolated from an aseptically obtained culture of fluid or tissue from the superficial incision

® At least 1 of the following signs or symptoms of infection: pain or tenderness, localised swelling,
redness or heat, and supcrﬁcial incision is dclib:rat:ly op:n:d by surgeon and is culrur:—po.sitiv: or is not
cultured. A culture-negative finding does not meet this criterion

» Diagnosis of superficial incisional SSI by surgeon or attending physician

Deep incisional Infection occurs within 30 days after the operative procedure if no implant is left in place, or within 1 year if
implant is in place and the infection appears to be related to the operative procedure and involves deep soft
tissues (c.g fascial and muscle layers) of the incision, and patient has at least 1 of the following

® Purulent drainage from the deep incision but not from the organ/space component of the surgical site

® Deep incision spontancously dehisces or is deliberately opened by a surgeon and is culture-positive or
not cultured, and the patient has at least 1 of the following signs or symptoms: fever (> 38°C) or localized
pain or tenderness. A culture-negative finding does not meet this criterion

# Abscess or other evidence of infection invnlving the d::p incision is found on direct examination,
during reoperation or by histopathological or radiological examination

® Diagnosis of decp incisional $5I by surgeon or attending physician

Organ/space Infection occurs within 30 days after the operative procedure if no implant is left in place, or within 1 year if
implant is in place and the infection appears to be related to the aperative procedure, and infection involves
any part of the bndy, cxcluding the skin incision, fascia or muscle ]ay:r.s, that is opcncd or manipulalcd du:[ing
the operative procedure, and the patient has at least 1 of the following

® Purulent drainage from a drain that is placed through a stab wound into the organ/space
® Organisms isolated from an aseptically obtained culture of fluid or tissue in the organ/space
# Abscess or other evidence of infection invnlving the organ/space that is found on direct examination,
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Classification d’Altemeier :

Class |
Clean

An uninfected operative wound in which no inflammation is encountered
and the respiratory, alimentary, genital, or uninfected urinary tract is not
entered. In addition, clean wounds are primarily closed and, if necessary,
drained with closed drainage. Operative incisional wounds that follow
nonpenetrating (blunt) trauma should be included in this category if they
meet the criteria.

Class Il
Clean-contaminated

An operative wound in which the respiratory, alimentary, genital, or
urinary tracts are entered under controlled conditions and without
unusual contamination. Specifically, operations involving the biliary tract,
appendix, vagina, and oropharynx are included in this category, provided
no evidence of infection or major break in technique is encountered.

Class Il
Contaminated

Open, fresh, accidental wounds. In addition, operations with major breaks
in sterile technique (e.g., open cardiac massage) or gross spillage from the
gastrointestinal tract, and incisions in which acute, ponpurulent,
inflammation is encountered are included in this category.

Class IV
Dirty-infected

Old traumatic wounds with retained devitalized tissue and those that
involve existing clinical infection or perforated viscera. This definition
suggests that the organisms causing postoperative infection were present
in the operative field before the operation.

Reproduction des parties 1 et 2 du questionnaire de pratique

électronique:

l. Environnement du patient transplanté

1. Dans quelle unité sont hospitalisés les patients au décours de la

transplantation ?

Unité de transplantation d'organe
Réanimation chirurgicale/polyvalente
Soins intensifs d'hépato-gastro-entérologie

Orientés en fonction de I'état clinique au décours de la greffe

2. Qui assure la prescription des prophylaxies anti-infectieuses dans les

suites immédiates de la greffe ?

- Anesthésiste
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- Réanimateur
- Hépatologue
- Infectiologue

- Concertation pluri-disciplinaire

Les patients bénéficient-ils de mesures spécifiques d'isolement ?
- Isolement géographique en chambres dédiées
- Isolement protecteur

- Port d'un masque seul

. Pour quelle durée sont maintenues ces mesures d'isolement ?

- <48h
- 1 semaine
- 2 semaines

- Durant toute la durée de séjour du patient greffé

Il. Antibioprophylaxie

1.

Sur quelles molécules repose l'antibioprophylaxie des patients

transplantés ?

- Pipéracilline

- Pipéracilline + tazobactam

- C3G+ métronidazole

- C3G + amoxicilline

- C1G

Pour quelle durée cette antibioprophylaxie est-elle prescrite ?
- Limitée a la durée du bloc opératoire

- 24H
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- 48H

- T72H

. Certains facteurs modifient-ils le choix de I'antibioprophylaxie ?
- Portage BMR du patient

- Antibiothérapie(s) précédente(s)

- Positivité du liquide de conservation

- Ecologie bactérienne locale

- Mise en place de matériel per-opératoire (drain de Kehr...)

- Reésultats bactériologiques issus de prélévements per-opératoire
- Aucun

. En cas de modifications, quelle molécule privilégiez-vous alors ?
(Réponse mauscrite)

. Certains facteurs modifient-ils la durée de l'antibioprophylaxie ?
- Portage BMR du patient

- Antibiothérapie(s) précédente(s)

- Positivité du liquide de conservation

- Ecologie bactérienne locale

- Mise en place de matériel per-opératoire

- Drainage chirurgical

- Aucun

. En cas de modifications, quelle durée privilégiez-vous alors ?

(Réponse manuscrite)
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Molécules et durées de I'antibioprophylaxie utilisées en

transplantation hépatiqueen France :

Equipe de
Antibioprophylaxie Durée
greffe
Besangon Piperacilline-tazobactam 2J
Limitee ala durée dubloc ;
Bordeaux Amoxicilline-acide clavulanique poursuite selon culture liquide de
conservation/facteurs de risque
Clermont-
Piperacilline-tazobactam Limitée ala durée dubloc
Ferrand
Clichy Limitée ala durée dubloc;
Cefoxitine
Beaujon poursuite selon facteurde risque
Grenoble Piperacilline-tazobactam C3G+ métronidazole 2J
Lille C3G + métronidazole 3J
Lyon Pipéracilline/ piperacilline-tazobactam 3J
Marseille Céfépime + Tigécycline Limitée ala durée dubloc
Montpellier Piperacilline-tazobactam 2J
Nice Pipéracilline / piperacilline-tazobactam 2J
Limitée ala duréedubloc;
Paris Pitié-
Piperacilline-tazobactam poursuite selon facteurs de
Salpétriere
risque
Limitée ala durée dubloc ;
Rennes Piperacilline-tazobactam poursuite selon culture liquide de
conservation
Strasbourg Piperacilline-tazobactam 2a3J
Toulouse Piperacilline-tazobactam 3J
Tours Piperacilline-tazobactam Limitée ala durée dubloc
VillejuifPaul | Piperacilline-tazobactam/C3G+ métronidazole
3abJ
Brousse selon facteurs derisque
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Tableau : caractéristiques des patients inclus

Caractéristiques Patients (N=327)

Variables préoperatoires

Sexe masculin — no (%) 72,2%

Age - années 555 +10.7

IMC - kg/m”2 27.0+53
1ere greffe hépatique — no (%) 99,1
Diabéte— no (%) 38,9

MELD score 173 +94
Epuration extra-rénale - no (%) 4,6
Ventilation mécanique - no (%) 2,2
Hospitalisation en réanimation au moment 10,8

de la greffe - no (%)
Hospitalisation en secteur conventionnel au 4,3
moment de la greffe - no (%)
Allergie pénicillines - no (%) 3,1

Allergie céphalosporines - no (%) 0,6

Principales étiologies de I'atteinte hépatique

- No (%)
Alcool 70,6
CHC 44.6
NASH 18
Maladie choléstatique 6,1

104



Virale

Hépatite fuminante

Données infectieuses - No (%)
Colonisation BLSE
Colonisation EPC
Colonisation SARM
Colonisation liquide de transport
Germes a bas risque*
Colonisation liquide de transport
Germes a haut risque*
Infections biliaires M-3
Infections liquide d’ascite M-3
Bactériémies M-3
Infections documentées a Entérocoques M-3
Infections documentées a BMR M-3
Infections documentées a P. Aeruginosa M-3
Exposition C3G M-3

Exposition piperacilline-tazobactam M-3

Variables peropératoires
Pose d’un drain biliaire - no (%)
Anastomose Bilio-digestive - no (%)
Anastomose porto-cave - no (%)

Durée opératoire - mn

9,2

4,9

10,4
3,7
0,3

72,3

27,7

1,2
4,9
4,3
9,4
1,5
1,5
5,2

5,5

10,8
5,5
27,6

405.5 +93.7
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Durée ischémie froide - mn
Saignement -mL

Nombre culots globulaires transfusés

Noradrénaline — dose maximale mg/h
Antibioprophylaxie par C3G + métronidazole

- no (%)
Antibioprophylaxie par Pipéracilline — no (%)
Taux de réinjection peropératoire

d’antibiotique- no (%)

436.0 £ 128.5
1837 + 1546
29+ 31
25+22

42,2

57,8

4,6
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Incidence cumulée a 30 jours des infections du site opératoire

(étude comparative de deux ABP) :

Cumulative Incidence Function

1.0

0.8

0.6

0.4

Cumulative Incidence

0.2

0.0- f

T T T T T
0 5 10 15 20

dv_ISO_TOUT DELAI

25

30

Résultats principaux de I’étude comparative de deux ABP :

Evénement étudié — Groupe Groupe
no (%) ceftriaxone + piperacilline

métronidazole

ISO 16,7 17,5
Infections tout site 34 40,7
ISO profondes 13 13,7

p value

0,8508

0.2192

0.8520
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Infections extra-

abdominales

Infections a BMR

Colonisation postop.

aBLSE

Colonisation postop.

aEPC
Infections a
entérocoques

Infections a C.

difficile

Infections fongiques

Reprises

chirurgicales

Chocs septiques

24,6

3,6

27,3

16,6

9,7

20,7

3,7

31,2

5,2

41,3

15,6

58

4,2

9,4

21,0

7,7

0,1936

0,4792

0,0385

0,8398

0,7699

0,0229

0,9388

0,9411

0,1445

108



Facteurs derisque et associations étudiées:

Facteurs de risque des infections du site opératoire :

Variable OR IC95 pvalue
COLONISATION PREORP. 2.347 [1.374 - 4.009] 0.002
NAD 1.106 [1.022 - 1.197] 0.012
2¢m TRANPLANTATION 2513 [1.108 - 5.699] 0.027

Facteurs de risque des infections du site opératoire faisant apparaitre la

variable colonisation du liquide de transport par un germe a haut risque :

Variable OR IC95 p value

2¢me TRANPLANTATION 2534 [1.116 - 0.026
5.753]

COLONISATION PREOP. 2.332 [1.362 - 0.002
3.993]

COLONISATION LIQUIDE 1.631 [0.963 - 0.069

TRANSPORT (GERMES HAUT 2.761]

RISQUE)

NAD 1.098 [1.013 - 0.022
1.189]
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Facteurs de risque des infections extra-abdominales :

Variable OR IC95 p value
MELD 1.03 [1.00 - 0.02

1.05]
COLONISATION LIQUIDE TRANSPORT 2.23 [1.35 - <0.01
(GERMES HAUT RISQUE) 3.67]

Infection a BMR : Facteurs de risque des infections postopératoires a BMR :

Variable OR IC95 p value

COLONISATION PREOP. 2.99 [1.31 - 0.01
6.85]

ATB CURATIVE AU MOMENT 2.41 [1.06 - 0.04

TRANSPLANTATION 5.48]

Facteurs de risque de la colonisation postopératoire a BMR :

Variable OR IC95 p value

ATB LARGE SPECTRE 3.942 [1.328 - 0.013

PREOPERATOIRE 11.698]

HOSPIT. CONVENTIONELLE 10.119 [2.059 - 0.004

PREOPERATOIRE 49.735]

HOSPIT. S/ REANIMATION 1.659 [0.890 - 0.111

PREOPERATOIRE 3.094]

ETIOLOGIE TRANSPLANTATION : CHC | 0.558 [0.313 - 0.048
0.994]
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ISO 2.825 [1.525 - 0.001
5.231]

INFECTION NON ISO 2467 [1.457 - 0.001
4.178]

On remarquait de fagon étonnante que I'hospitalisation en secteur conventionnel

était significativement liée au risque de colonisation postopératoire a BMR,

contrairement a celle en soins intensifs ou réanimation. Ce résultat pouvait

s’expliquer de plusieurs fagons : tout d’abord les patients hospitalisés en réanimation

étaient plus susceptibles d’étre atteints d’une pathologie aigue motivant une greffe en

urgence avec une hospitalisation par conséquent plus courte et donc un risque de

contraction de BMR plus faible. Ensuite avec un petit effectif de 19 patients dans le

groupe « hospitalisation conventionnelle » les conclusions a tirer de cette analyse

doivent rester prudentes, en atteste le trés large intervalle de confiance associé a la

variable.

Facteurs de risque des infections postopératoires a entérocoques :

Variable OR IC95 pvalue

MELD 1.037 | [1.001 - 0.043
1.074]

INFECTION ENTEROCOQUES 3.084 | [1.299 - 0.011

PREOP. 7.322]

LIQUIDE DE TRANSPORT 3.138 | [1.005 - 0.049

COLONISES ENTEROCOQUES 9.805]
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Existe-t-il un environnement privilégié pour le patienttransplanté ?

Bien que cette question nous éloigne de la problématique de l'antibioprophylaxie, elle

impact directement la survenue d’infections dans la période postopératoire.

Notre questionnaire montrait 'absence d’harmonisation des pratiques dans ce
domaine et en particulier en ce qui concernait les mesures d’isolement des patients
nouvellement greffés. Rappelons qu'en France, les patients transplantés pouvaient
bénéficier : d’aucune mesure d’isolement spécifique autre que les mesures de
protections universelles (lavage des mains, port de gant lors du contact avec les
milieux biologiques etc), de mesures de protection comme le port d’'un masque

chirurgical ou d’un isolement protecteur.

Deux questions méritent donc un examen : d’'une part la nécessité ou non de mesures
d’isolement pour les patients transplantés d’organes solides et d’autres part le type
d’isolement a appliquer.

Concernant les greffés d’organes solides, on ne retrouve que peu d’études dans la
littérature portant sur les mesures d’isolement a considérer.

L’étude prospective de Walsh (1) portant sur un groupe de 60 patients greffés
cardiaques s’intéressait a cette problématique en 1989 : un premier groupe bénéficiant
d’un isolement protecteur (chambre seule, port d’'un masque, chapeau, tenue stérile)
était comparé a un second groupe ne bénéficiant d’aucune mesure d’isolement
spécifique (lit en unité « ouverte », a proximité de patients septiques). On ne notait pas
de différence entermes d’infection documentée (quelque soitles pathogénes étudiés :
virus, bactéries, champignons) ou en termes de mortalité entres les deux groupes.

Une autre étude prospective (2) plus récente (2001) transposait cette question a une
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population pédiatrique de transplantés d’organes solides ; on notait une tendance a la
réduction, toutefois non significative, dans le taux d’infection entre un groupe de
patients avec un isolement protecteur et un groupe avec seulement un protocole strict
de désinfection des mains. On remarquait une différence notable dans le taux
d’infection survenant avant I'application des mesures de I'étude et celui survenant
durant l'étude démontrant l'importance du lavage rigoureux des mains. Enfin, un
rapport d’expert ne formulait, en 2002, aucune recommandation a ce sujet, soulignant
le faible nombre d’études et leurs manques de puissance (3).

En 2016, des recommandations formalisées d’experts (4) s’adressant aux patients
immunodéprimés, ont classifié les risques infectieux aspergillaire, de pneumocystose,
viral et bactérien en 3 catégories de risque : faible, modéré, élevée. Les patients
transplantés hépatiques présentaient un risque infectieux faible vis-a-vis de la majorité

des pathogeénes suscités.

D’un point de vue physiopathologique, 'immunodépression du patient greffé hépatique
est essentiellement liée au traitement antirejet. Celui-ci repose dans la plupart des cas
sur une association d’un inhibiteur de la calcineurine (inhibiteur du premier signal :
présentation de l'antigéne), d’un corticostéroide (aux actions multiples) et d’un anti-
métabolite. Ce régime médicamenteux expose dans les premiers jours post-
transplantation (et a fortiori jusqu’au premier mois) aux infections bactériennes, aux
infections dérivées du donneur ou liées aux colonisations du receveur (aspergillose...)
(5). Dés lors, le port de gant (permettant de limiter la transmission des clostridium et
VRS) ne parait pas justifié a titre systématique. La filtration de l'air permet de limiter la
transmission d’aspergillus ; toutefois le greffé hépatique, en 'absence de complication

postopératoire et de séjour prolongé en réanimation, est considéré comme a faible

113



risque vis-a-vis de l'aspergillose (4). Le risque de pneumocystose considéré comme
élevé peut étre efficacement maitrisé par une prophylaxie médicamenteuse et la
transmission de cet agent pourrait étre réduite par le port d’'un simple masque
chirurgical (le mode de transmission air/gouttelette ne semble pas étre complétement
élucidé). Ces données pourraient expliquer 'absence de bénéfice a un traitement de
l'air pour patients transplantés. La question du port d’'un masque chirurgical s’est vue
transformée par I'épidémie de COVID 19 ; le port du masque étant désormais
systématique, ce changement ouvre le champ a des études avant/aprés étudiant la
réduction du risque de transmission viral en secteur de greffe. Auparavant, le risque
viral respiratoire, lié aux transmissions interhumaines, a conduit a des
recommandations sur le port du masque pour les soignants ou visiteurs
symptomatiques. Le port du masque systématique apparait comme une mesure peu
couteuse et peu contraignante et pourrait étre un frein au développement de ces
infections. Le port d’'une surblouse, de surchaussures ne semblent pas offrir une
réduction du risque aspergillaire significative aux patients non greffés cardiaque/

atteints de pathologie hématologique.
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Résumé :

Contexte : Les infections postopératoires en transplantation hépatique sont fréquentes et grévent
le pronostic des patients. Parmi les méthodes visant a limiter les infections du site opératoire,
I'antibioprophylaxie est un procédé simple et répandu. Elle ne fait cependant l'objet d'aucun
consensus en transplantation hépatique. Il est ainsi Iégitime de s’interroger sur la durée et le spectre
des molécules a utiliser comme antibioprophylaxie.

Matériel et méthodes : Aprés avoir dressé un état des lieux des pratiques francaises en 2021 par
le biais d’'une enquéte de pratique, nous avons comparé deux régimes dantibioprophylaxie
pratiqués en transplantation hépatique au CHU de Lille entre 2016 et 2020 (ceftriaxone +
métronidazole ou pipéraciline). Pour permettre dindividualiser la prescription de
I'antibioprophylaxie nous avons également analysé la place et les facteurs de risque de plusieurs
germes d’intéréts.

Résultats : Notre enquéte de pratique identifiait, en France, 6 antibioprophylaxies différentes (avec
une majorité de pipéracilline-tazobactam) et des durées allant de 1 a 3 jours postopératoires.

Nous avons ensuite analysé les données issues de 433 patients transplantés au CHU de Lille entre
2016 et 2020. Parmi les 327 patients bénéficiant d’'une antibioprophylaxie par pipéracilline ou
ceftriaxone + métronidazole, on ne mettait pas en évidence de différence significative concernant
le taux d’'infection du site opératoire a un mois de la transplantation (p=0,850). De méme, nous ne
mettions pas en évidence de différences statistiquement significatives entre les deux groupes dans
les taux : d’infection extra-digestive (p=0.193), d’infection a BMR (p=0.479), de colonisation a BMR
(p=0.086) et d’infection a entérocoques (p=0.7699). Les facteurs de risque d’infection a BMR dans
notre étude étaient : une colonisation préopératoire @ BMR ainsi qu’'une antibiothérapie au moment
de la transplantation. Les facteurs de risque d’infection postopératoire a entérocoques étaient un
score MELD élevé, une infection préopératoire a entérocoques ainsi qu'une colonisation du liquide
de transport a ces germes.

Conclusion : Notre travail souligne I'hétérogénéité des pratiques concernant I'antibioprophylaxie
en transplantation hépatique. En ne montrant pas de différences sur la réduction des infections
entre deux antibioprophylaxies et par 'analyse des facteurs de risque du patient, notre étude laisse
entrevoir la possibilité d’'une thérapeutique individualisée.
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