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Introduction

La gestion des infections demeure un sujet de préoccupation quotidien des équipes médicales.
Soigner ou prévenir les infections nécessite des antibiotiques efficaces. Cependant des
résistances bactériennes aux antibiotiques sont apparues car ils ont été trop utilisés ou mal
utilisés. Cette consommation inappropriée a engendré une pression de sélection conduisant a
la multiplication de germes résistants. Ainsi pour la pénicilline découverte en 1928, les
premiers phénomeénes de résistance ont été constatés dés 1940. En 2015, 125 000 infections
a germes multi résistants étaient recensées et plus de 5500 déces leur ont été attribués (1).

Nous risquons donc de voir se développer des situations d'impasses thérapeutiques pour des
infections normalement curables, et de connaitre une plus forte incidence de la morbi-mortalité
ddaux maladies infectieuses.

Le mésusage des antibiotiques concerne le versant curatif, mais aussi le versant préventif.
Ainsi parmi I'ensemble des antibiotiques prescrits en établissements de soins, environ un tiers
concerne la prophylaxie en chirurgie (2).

L’ophtalmologie est une spécialité pourvoyeuse de ces prescriptions

- 'antibioprophylaxie concerne potentiellement toutes les naissances du fait de la conjonctivite
du nouveau-né,

- elle concerne aussi toutes les chirurgies oculaires dont celle de la cataracte, qui est
l'intervention la plus pratiquée en France,

- I'antibioprophylaxie atteint également une prescription a grande échelle avec les injections
intra-vitréennes. Ces gestes sont devenus trés répandus du fait du vieilissement de
lapopulation et de 'augmentation des cas de diabéte.

Pour maitriser le phénoméne d’antibiorésistance, trois plans gouvernementaux se sont
succédé depuis les années 2000. Deux plans nationaux pour préserver l'efficacité des
antibiotiques ont été mis en place de 2001 a 2005 puis de 2007 a 2010. Un plan d’alerte
national 2011 a 2016 sur les antibiotiques a été publié.

Inscrites dans cette démarche, des recommandations concernant I'antibioprophylaxie en
ophtalmologie ont été rendues en 2010 par 'Agence frangaise de sécurité sanitaire des
produits de santé (AFSSAPS) pour la conjonctivite du nouveau-né, et par ’Agence nationale
de sécurité du médicament et des produits sanitaires (ANSM) en 2011 pour les gestes endo-
oculaires.

Nous avons donc cherché a mettre en évidence si les pratiques d’antibioprophylaxie en
ophtalmologie dans le Limousin correspondaient a ces recommandations. Nous avons aussi
étudié si les résistances bactériennes en ophtalmologie avaient évolué sur les dix derniéres
annees.

Notre travail a donc trois objectifs principaux :

-recenser les pratiques de I'antibioprophylaxie dans la conjonctivite du nouveau-né afin de les
comparer aux recommandations de ’AFSSAPS de 2010,
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-recenser les pratiques de l'antibioprophylaxie en ophtalmologie en chirurgie et lors des
injections intra vitréennes afin de les comparer aux recommandations de ’TANSM de 2011,

-évaluer la tendance des résistances bactériennes aux antibiotiques sur des prélévements
d’abcés de cornée réalisés au CHU de Limoges.

Pour répondre a ces objectifs, nous avons réalisé en 2019-2020 deux enquétes de pratiques.
Une dans les maternités du Limousin, et une chez les ophtalmologistes pratiquant les
chirurgies et les injections-intra vitréennes sur le méme territoire.

Nous avons aussi réalisé une étude sur les germes et les antibiogrammes en comparant les
prélevements de 2007 a 2010, a ceux de 2016 a 2019, afin d’évaluer la tendance des
résistances bactériennes dans les abcés de cornée aux antibiotiques entre les deux périodes.
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I. Rappels et contexte

I.1. Le concept d’antibioprophylaxie

I.1.1. Définition

L’antibioprophylaxie est une action préventive consistant en 'administration d’'un antibiotique
afin d’empécher le développement d’une infection précise dans des circonstances
déterminées. Elle se distingue de I'antibiothérapie qui est une action curative qui doit traiter
une infection déja déclarée.

Plusieurs situations a risque d’infection sont possibles :

- contact avec un agent infectieux : plaies souillées, morsure, contact avec une personne
atteinte de méningite a méningocoque. Une antibioprophylaxie post exposition est
réalisée.

- immunodépression lors d’'une chimiothérapie ou du syndrome de I'immuno déficience
acquise. Une antibioprophylaxie est débutée en prévision des infections opportunistes.

- contamination possible lors d’'un geste médical. Une antibioprophylaxie est administrée
avant le début du geste chirurgical et doit étre efficace sur les germes potentiellement
contaminants lors de I'intervention (par exemple, les staphylocoques lors de la chirurgie
ostéoarticulaire ou les entérobactéries lors de la chirurgie digestive).

Dans ces cas, 'administration d’antibiotique se fait en 'absence d’infection avérée.

I.1.2. Histoire

La premiére étude publiée ayant cherché a mettre en évidence l'efficacité des antibiotiques
pour diminuer l'incidence des infections de sites opératoires date de 1939. Garlock et Seley
montrérent une diminution des abcés de paroi aprés chirurgie colo-rectale grace a une
injection de sulfonilomide (3). Dans la base de données Pub Med, on trouve par exemple entre
1930 et 1960 une vingtaine d’articles correspondants aux termes « antibiotic prophylaxis
surgery », qui montrent l'intérét des médecins pour cette pratique, ou leur scepticisme (4).

Par la suite, William Altemeier évoqua les risques de I’ « antibioprophylaxie » en 1955 (5) (6):
fausse impression de sécurité risquant de faire négliger les précautions élémentaires
d'asepsie, efficacité non certaine, risque d'émergence de souches résistantes, modification
des signes post-opératoires de l'infection, toxicité et colt du traitement.

Altemeier et al. énonceérent les principes de I'antibiothérapie « raisonnée » :
- limitation de cette derniére a la chirurgie contaminée

- adaptation de la prescription aux germes habituellement rencontrés

- administration systématique et précoce des antibiotiques.

En 1961, John Burke démontra chez I'animal la nécessité de commencer l'antibioprophylaxie
avant le début de l'intervention afin de diminuer le nombre d’infections post opératoires (7) (8).
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La premiére classification établissant des normes de prescription fut publiée en 1968, elle est
toujours utilisée de nos jours au bloc opératoire.(9)

Tableau 1 : Classification d'Altemeier

CLASSE TYPE DE CHIRURGIE

Classe 1 : chirurgie propre - Sans ouverture de visceres creux

- Pas de notion de traumatisme ou
d'inflammation probable

Classe 2: chirurgie propre | - Ouverture de viscéres creux avec
contaminée contamination minime

- Rupture d'asepsie minime

Classe 3 : chirurgie contaminée - Contamination importante par le
contenu intestinal

- Rupture d'asepsie franche

- Plaie traumatique récente datant de
moins de 4 heures

- Appareil génito-urinaire ou biliaire
ouvert avec bile ou urine infectée

Classe 4 : chirurgie sale -Plaie traumatique datant de plus de
4 heures et / ou avec tissus
dévitalisés

- Contamination fécale

- Corps étranger

- Viscere perforé

- Inflammation aigué bactérienne
sans pus

- Présence de pus

En France, la Société Francaise d’Anesthésie Réanimation (SFAR) a émis ses premiéres
recommandations sur I'utilisation de I'antibioprophylaxie en 1999.

Depuis, des mises a jour sont effectuées aprés discussion entre chaque spécialité. Les
derniéres actualisations de la SFAR sur I'antibioprophylaxie datent de 2018.

I.2. L’antisepsie

Il faut rappeler que l'antibioprophylaxie est une pratique complémentaire de I'hygiéne et de
I'asepsie au cours d’'une intervention.

L’asepsie est 'absence de micro-organismes sur une personne, un objet ou dans un lieu,
susceptibles d’entrainer I'apparition d’'une infection. L’asepsie s’obtient par un ensemble de

mesures destinées a éviter lintroduction de microbes dans l'organisme : désinfection,
stérilisation, lavage des mains, filtrage de I'air, port de vétements spéciaux.
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L’antisepsie est l'utilisation d’'un antiseptique choisi pour limiter 'inocculum bactériensur une
zone de peau ou de muqueuse, qu’elle soit saine ou lésée. Son effetest temporaire, son
emploi plus préventif que curatif.

Comme pour les antibiotiques, on distingue différentes familles d'antiseptiques (10) selon leur
mode d’action sur la cellule du germe: atteinte membranaire, coagulation de constituants
intracellulaires, blocage d'enzymes protéique. Divers facteurs modifient leur activité :

-la concentration,

-la température,

-le temps de contact

- et la liposolubilité qui, s'ils sont augmentés, améliorent I'efficacité de I'antiseptique.

-la présence de fluide (sang, pus), qui diminue l'activité pour toutes les molécules sauf les

phénols

-la présence de savon, qui diminue I'activité des ammoniums quaternaires, de la chlorhexidine
et des produits chlorés.

Le tableau 2 met en évidence les différences d’activité des antiseptiques d’apres le Vidal 2020,
et le site de la Société Francaise d’Hygiéne Hospitaliere (SF2H).

Tableau 2 : Familles et spectre d'activité des antiseptiques

Famille Exemples Utilisation Activité Spectre d’activité
ophtalmologique
Gram | Gram | Mycobactéries
+ -
Alcools Ethanol bactéricide large | + + +
Amoniums Chlorure de Monosept® bactéricide étroit | + +- -
quaternaires benzalkonium Biocidan®
Biguanides Chlorexidine Visiodose® bactéricide large | + + +/-
Halogénes Dakin Amukine® 0,06% bactéricide large | + + +
chlorés et ) Lo A
iodés Povidone iodée | Bétadine
ophtalmique® 5%
Diamidine Hexamidine Vitabact® bactériostatique étroit | +/- + -
Desomédine®
Acide borique Dacryoserum® bactériostatique étroit | +/- + -
Dacudose®
Borax®
Dérivés Nitrate d’argent | Collyre nitrate d’argent | bactériostatique étroit | +/- +/- ?
métalliqgues
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1.3. Infections nosocomiales

1.3.1. Définition

Une infection est dite nosocomiale si elle apparait au cours ou a la suite d’'une hospitalisation
(ou d’un soin ambulatoire) et si elle n’était présente ni en incubation, ni a I'admission a I'hépital.
Ce critére est applicable a toute infection. Cette définition inclut les infections des patients,
comme celle des soignants. Elle ne préjuge ni de l'origine endogéne ou exogéne du micro-
organisme responsable, ni du caractére évitable de cette infection. Lorsque le situation précise
a I'admission n’est pas connue, un délai d’au moins 48h aprés I'admission (ou un délai
supérieur a la période d’'incubation lorsque celle-ci est connue) est communément accepté
pour distinguer I'infection d’acquisition nosocomiale d’'une infection communautaire.

Les infections peuvent découler directement des soins dispensés au patient (par exemple
I'infection sur cathéter) ou simplement survenir lors de I'hospitalisation, en dehors de tout acte
médical (par exemple, une épidémie virale).

Il existe plusieurs types d’infections nosocomiales relevant de modes de transmission
différents :

- le patient est infecté par ses propres germes, lors d’'un acte invasif et/ou en raison d’une
fragilité particuliere ;

- les micro-organismes qui infectent le patient ont pour origine les autres malades
(transmission croisée entre malades ou manuportées ou matériels des personnels), les
soignants ou la contamination de I'environnement hospitalier (eau, air, équipements,
alimentation...).

Les infections nosocomiales les plus fréquentes sont dans l'ordre : les infections urinaires,
les pneumonies, les infections de site opératoire puis les bactériémies.

1.3.2. Epidémiologie

Les enquétes nationales de prévalence des infections nosocomiales et des traitements
antiinfectieux en établissements de santé donnent un bon état des lieux en France au fil des
années.

L’enquéte de 2017 (2) retrouve une prévalence nationale d’infections nosocomiales de 5,21%,
comparable aux études précédentes de 2012 et 2006.

Une augmentation de la proportion d’'infections nosocomiales a été relevée en court séjour
entre 2012 (60,0 %) et 2017 (64,89 %) du fait d’'une augmentation de ces infections dans les
services de chirurgie : 17,90 % des infections sont déclarées en services de chirurgie en 2012
contre 23,52 % en 2017.

1.3.3. Facteurs derisque

Quel que soit son mode de transmission, la survenue d’une infection nosocomiale est favorisée
par la situation médicale du patient qui dépend de :

- son age et sa pathologie : personnes agées, immunodéprimées, nouveaux nés, en particulier
les prématurés, polytraumatisés, grands br(lés et les poids extrémes (maigreur et obésité),

- certains traitements (antibiotiques qui déséquilibrent la flore bactérienne des patients et
sélectionnent les bactéries résistantes ; traitements immunosuppresseurs),
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- la réalisation d’actes invasifs nécessaires au traitement du patient : pose de sonde urinaire,
de cathéter, ventilation artificielle ou intervention chirurgicale.

I.4. Consommation des antibiotiques et conséquences

Tout antibiotique administré a un organisme, en curatif ou préventif, quelle que soit la voie
d’administration, atteint toutes les bactéries, ciblées ou non, commensales ou pathogénes.

Il faut donc prendre en compte a chaque prescription I'effet curatif recherché a court terme
pour le patient, les effets néfastes pour le patient sur ses flores commensales et les effets
néfastes pour I'écologie bactérienne par la sélection de bactéries multirésistantes, et donc
pour I'ensemble de la communauté.

L’augmentation des résistances bactériennes représente une menace de santé publique avec
un nombre croissant de situations d’'impasse thérapeutique. Malgré cette prise de conscience,
la consommation d’antibiotiques reste trop élevée.

Le plan antibiotique de 2011-2016 visait a réduire de 25% la prescription globale
d’'antibiotiques, mais selon les résultats produits par le réseau de surveillance ATB-Raisin, la
consommation globale d’antibiotiques a seulement diminué de 3,2 % entre 2012 et 2017 dans
I'ensemble des établissements de soins ayant participé a la surveillance au cours de la période
(11).

1.4.1. Résistances bactériennes acquises

Le premier effet néfaste de la prescription d’antibiotique est la sélection de bactéries

résistantes. Elle résulte de la pression de sélection due a I'administration répétées
d’antibiotiques chez ’lhomme et I'animal.

Les résistances sont dues a des mutations génétiques ou a I'intégration de plasmides qui se
transmettent entre bactéries. Les résistances chromosomiques ne concernent qu’un
antibiotique ou une famille d’antibiotiques a la fois. Les résistances plasmidiques sont les plus
répandues (80 % des résistances acquises) et peuvent concerner plusieurs antibiotiques, voire
plusieurs familles d’antibiotiques.

D’aprés les données de I'European Center for disease prevention and control, en 2015 sont
survenues en Europe 670 000 infections a bactéries multi résistantes, et 33 000 déceés leur
était attribués(12).

En ophtalmologie, la résistance aux antibiotiques des bactéries responsables d’infections de
surface oculaire a augmenté régulierement jusqu’a récemment. La résistance des germes aux
fluoroquinolones a été étudiée depuis plusieurs années. L'étude de Knauf et al., en 1996,
retrouvait quelques cas de bactéries a Gram positif prélevées sur des cornées ou des
conjonctives résistantes a la ciprofloxacine (13). A contrario, I'étude de Tuft et Matheson,
publiée en 2000, ne montre pas d’augmentation de résistance des staphylocoques aux
fluoroquinolones sur 15 ans sur les préléevements d’abcés de cornée (14).

Le risque de résistance dans d’autres spheres suite a un traitement par antibiothérapie topique
en ophtalmologie peut également augmenter en cas d’administration prolongée et inadaptée,
en particulier & des doses subinhibitrices. Ainsi, toute administration en collyre délivre par les
voies lacrymales des doses subinhibitrices d’antibiotiques dans les voies aériennes
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supérieures et peut favoriser 'émergence de souches résistantes de germes des voies
respiratoires.

Concernant les antiseptiques, les germes Gram négatif présentent une résistance intrinséque
plus importante que les germes Gram positif. Lors de conditions expérimentales, I'apparition
de résistance croisée entre désinfectants, antiseptiques et antibiotiques avec certaines
souches de bactéries a été recherchée dans de nombreux articles comme le montre une méta
analyse de 2018(15). Ainsi I'exposition aux désinfectants et aux antiseptiques pourrait
conduire a une efficacité réduite des antibiotiques lors de certaines infections bactériennes
chez les patients. Une étude réalisée entre 1989 et 2000 ne retrouvait pas cependant
d’augmentation significative de la résistance du Staphylocoque doré ou du Pseudomonas aux
antiseptiques testés (16).

1.4.2. Antibiotiques « critiques »

Afin d’optimiser les prescriptions d’antibiotiques, des plans d’alerte ont été mis en place par le
gouvernement. L’ANSM a établi initialement en 2013 trois listes de produits considérés comme
« critiques » : les classes dantibiotiques particulierement génératrices de résistances
bactériennes, les antibiotigues définis comme étant de « dernier recours » et ceux a
dispensation contrdlée.

En 2015, cette liste a été actualisée comme suit sur la figure 1.

Antibiotiques particuliéerement générateurs de résistances bactériennes

- association amoxicilline-acide clavulanique

- céphalosporines : plus grande préoccupation pour les spécialités administrées par voie orale que par
voie injectable; plus grande préoccupation pour les céphalosporines de troisieme et quatrieme
générations, et pour la catégorie « autres céphalosporines » ; préoccupation pour la ceftriaxone

- fluoroquinolones

- témocilline*

* Pression de sélection en lien avec la problématique d’'une dose optimale non établie

Antibiotiques de dernier recours
Vis a vis des cocci a Gram positif

- daptomycine

- glycopeptides™*

- linézolide, tédizolide

Vis a vis des bactéries a Gram négatif
- colistine injectable

- pénéemes**

- phénicolés

- tigécycline

Vis 3 vis des bactéries 8 Gram positif et & Gram négatif
- fosfomycine injectable

“*Particuliérement générateurs de résistances bacténennes

Figure 1 : Liste des antibiotiques critiques établie par 'ANSM en 2015
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I.5. Particularités de la pharmacologie oculaire

La pharmacocinétique analyse la répartition mathématigue des médicaments dans
l'organisme. Elle mesure des parametres tels que les taux d'absorption, la répartition tissulaire,
les pics de concentrations et les taux d'élimination.

La pharmacodynamique détaille I'effet pharmacologique de ces concentrations
médicamenteuses par rapport a un objectif cible. Dans le cas de la prophylaxie des infections
dans I'ceil, la pharmacologie décrit les concentrations de médicament obtenues, et I'effet
gu'elles vont probablement exercer sur les bactéries ou d'autres germes.

Des données exactes sont difficiles a obtenir sur I'ceil car la taille de cet organe limite la
réalisation d’'un échantillonnage multiple.

L’ceil présente la particularité d’étre a la fois au contact du milieu extérieur et du milieu interne.

Les paupiéres, la conjonctive et la cornée sont accessibles a des traitements locaux, de type
collyres, pommades, injections sous conjonctivales. Le reste du segment antérieur (humeur
aqueuse) peut bénéficier de la diffusion intra cornéenne lors d’'une application topique, ainsi
gue d’injection intra-camérulaire ou latéro ou péri bulbaire. Le segment postérieur est
accessible par voie intra vitréenne, rétro bulbaire ou systémique. La figure 1 schématise les
voies d’administration possibles pour 'administration oculaire.

Péri- ou

Sous-conjontivale ; :
) |latéro-bulbaire

Rétro-bulbaire

Systémique

08

Figure 2: Voies d'administration utilisées en ophtalmologie, adapté de F. Behar-Cohen(17)
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Cependant, I'ceil reste isolé, comme le systeme nerveux central, de la circulation générale du
fait de barrieres cellulaires :

La barriére rétinienne :

La barriere hémato-rétinienne interne, composée de capillaires rétiniens non fenétrés et la
barriére hémato-rétinienne externe, composée de I'épithélium pigmenté a jonctions serrées.

La rétine interne est vascularisée par un systeme capillaire hautement sélectif. La rétine
externe, contenant les photorécepteurs, est avasculaire. Elle est nourrie par la choroide par
diffusion a travers de I'épithélium pigmenté. Du fait de ces barriéres, la biodisponibilité d’'un
produit administré par voie générale est faible, sauf si le patient est soumis a des perfusions
massives ou s’il existe une rupture des barriéres hémato-oculaires (lors d’une inflammation
par exemple).

La barriere hémato aqueuse :

Au niveau des proceés ciliaires, les échanges se font par transfert passif lors de la sécrétion
d'humeur aqueuse, a travers les pores de I'endothélium et de I'épithélium ciliaire. A partir des
capillaires, la diffusion des médicaments se fait plus facilement dans I'humeur agueuse que
dans le vitré ; des échanges se font également entre I'humeur aqueuse et le vitré par diffusion
a travers la zonule et la hyaloide. Cela explique une plus grande concentration de principes
actifs dans le vitré antérieur que dans le vitré postérieur aprés une administration systémique.
Cette barriere est aussi rompue lors d’'une inflammation.

I.5.1. Pharmacologie de la voie topique

Lors de l'instillation d’'un collyre, le produit se dilue dans le film lacrymal et se répartit sur toute
la surface oculaire ou il est en contact avec :

* la cornée, et plus particulierement la couche superficielle, I'épithélium cornéen, ou les cellules
sont jointes par des jonctions serrées. Elles forment une barriéere a la pénétration intra-
cornéenne ;

* la conjonctive tapissant le globe oculaire et la face interne des paupiéres.

La concentration d’antibiotiques dans les larmes diminue progressivement au cours du temps
en raison de :

* la dilution dans le film lacrymal ;

* la résorption au niveau de la conjonctive ;
« 'élimination par les canaux lacrymaux ;

* la pénétration dans la cornée.

Un antibiotique pénétre d’autant mieux dans la cornée qu’il est dans un support visqueux
augmentant son temps de rémanence, qu’il posséde une lipophilie suffisante et un poids
moléculaire assez bas pour lui permettre de traverser facilement les barriéres cellulaires, ou
qu’il existe des altérations de I'épithélium cornéen.

Trois paramétres principaux caractérisent la cinétique d’un antibiotique oculaire topique :
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* I'aire sous la courbe des concentrations (AUC) et la concentration maximale (Cmax)
dans les larmes en fonction du temps ;

* la pénétration a travers la cornée vers la chambre antérieure ;
* le passage systémique.

Le principe d’'une antibiothérapie superficielle est d’obtenir des concentrations efficaces
supérieures aux CMI et inférieures aux concentrations toxiques pendant un temps de contact
maximal. Cela est surtout vrai pour les antibiotiques bactéricides temps-dépendant et dans
une moindre mesure pour les concentration-dépendant, comme les aminosides et
fluoroquinolones pour lesquels le rapport Cmax/CMI et AUC/CMI est déterminant. Méme si la
documentation dans ce domaine n’est pas parfaite, les formes gel et pommade sont reconnues
par les experts pour la rémanence de I'effet antibiotique qu’elles conférent. De plus, la forme
pommade est utile en cas de nécessité de protection mécanique (dans un cas d’abcés sur
malposition palpébrale par exemple).

En pratique clinique, il est important de se rappeler que I'auto administration de collyre est une
pratigue moyennement fiable. Cette méthode comporte une variabilité intra et inter individuelle
qui fait que la dose réelle d’antibiotique administrée ne correspond pas aux modeéles
théoriques.

De plus, le volume de produit administré est supérieur au volume que peut contenir le cul-de-
sac conjonctival, une grande partie du produit se répand en dehors de la surface oculaire. Une
étude de 2002 réalisée sur 30 sujets sains, montre une variabilité majeure de laconcentration
mesurée d’antibiotique aprés instillation de collyre (18). Cing minutes aprés instillation d’'une
goutte de Levofloxacine a 0,5 %, I'écart de concentration retrouvée dans leslarmes variait de
22,46 pg/mL a 49,19 pg/mL.

Peu de patients pratiquent une compression du point lacrymal pour limiter I'élimination du
produit et peu de praticiens pensent a en faire I'éducation concernant les antibiotiques.

Cette voie est intéressante pour les infections de surface, mais les concentrations dans
’humeur aqueuse et le vitré ne sont pas suffisantes pour parvenir a une antibiothérapie ou
prophylaxie satisfaisantes.

I.5.2. Pharmacologie de la voie intra-oculaire
Voie péri-oculaire :

La voie sous conjonctivale a été évaluée car elle permet d’atteindre une concentration
intéressante dans 'humeur aqueuse et dans le segment postérieur (19), supérieure a la voie
transcaronculaire et a la voie péribulbaire.

La diffusion se fait par voie antérieure a travers la cornée, par voies transclérale et systémique
via la circulation choroidienne.

Il faut noter que cette méthode déclenche un inconfort pour le patient du fait du chemosis
occasionné, le produit étant administré directement a l'aiguille entre la conjonctive et la Tenon.
Elle est moins usitée actuellement, sauf dans des pathologies inflammatoires avec des
injections de corticoides.

Voie intra-camérulaire :

Cette voie permet d’atteindre la concentration maximale d’antibiotique dans 'humeur aqueuse,
par voie chirurgicale (incision cornéenne).
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En 1996, Jenkins (19) a montré que la concentration mesurée dans 'humeur aqueuse de
cefuroxime aprés injection intra camérulaire de 1mg était de 3300ug/mL. L’injection sous
conjonctivale de 125mg de cefuroxime mesurée était de 20,30 pug/mL

Voie intra-vitréenne :

Ce mode d’administration permet de pallier a la limite des barriéres intra oculaires. Il évite
d’administrer de grandes doses systémiques potentiellement toxiques pour atteindre une
concentration intra oculaire suffisante. Il existe toutefois un risque de toxicité rétienne
particulierement en cas d’endophtalmie du fait de la perméabilité vasculaire due a
linflammation. L'amikacine et surtout la gentamicine peuvent causer des infarctus maculaires
ainsi que de graves ischémies maculaires qui ménent a des pertes irréversibles de la vision
centrale (20,21).

Cette voie est principalement utilisée pour le traitement des endophtalmies, et discutée dans
le traumatisme a globe ouvert en prophylaxie (22).

I.5.3. Pharmacologie de la voie systémique

Per os

Cette voie a été explorée pour son aspect non invasif, par rapport a la compliance et la facilité
d’administration.

Selon la classe de molécule administrée, la concentration obtenue en chambre antérieure ou
dans le vitré est correcte. Une étude de 2004 portant sur la moxifloxacine nous montre que la
concentration dans 'humeur aqueuse est environ la moitié de celle atteinte dans le sang. Il
faut donc évaluer la balance entre I'état général du patient, ses fonction rénales et hépatiques
(23) et les risques systémiques lors de ce type d’administration. Cependant les CMI sont
atteintes. La pipéracilline, atteint une concentration efficace en cas d’inflammation, (24), sur
des modéles animaux. Cependant, la plupart des staphylocoques sont des producteurs de
pénicillinases, nécessitant un antibiotique associé.

Voie intraveineuse :

Cette voie permet une bonne pénétration des molécules dans la choroide. Elle est richement
vascularisée, par des capillaires fenestrés, mais les barrieres hémato aqueuse et hémato
rétinienne limitent la pénétration rétinienne et intra vitréenne. En cas d’inflammation, comme
une endophtalmie, la pénétration d’antibiotique semble meilleure (25).

I.6. Antibiotiques utilisés en ophtalmologie
e Topiques

Le tableau 3 fait la synthése des antibiotiques disponibles en officine pour les patients en
prophylaxie topique post intervention.
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Tableau 3: Antibiotiques topiques disponibles en 2020, en officine, d'apres le Vidal

Famille et molécule

Molécule

Nom commercial et présentation

Tétracyclines

Chlortétracycline

Auréomycine pommade 1%

Macrolides

Azythromycine

Azyter 15mg/g collyre UD®W

Fluoroquinolones (2*™ génération)

Norfloxacine

Chibroxine 0,3% collyre

Ciprofloxacine

Cyloxan 0,3% collyre ou pommade

Ofloxacine

Exocine 0,3% collyre

Monoox 1,5g/5ml collyre UD

Quinofree 1,5g/5ml collyre UD

Acide fusidique

Fucitalmic 0,3% gel

Néomycine + Polymixine

Cebemixine collyre

Atebemyxine collyre

Rifamycine Rifamycine 1MUI/100ml ou 100 mg collyre ou
pommade
Aminosides Tobramycine Tobrabact 0,3% collyre

Tobrex 0,3 % collyre ou pommade

Association avec un anti-inflammatoire

Néomycine + Chibrocadron collyre
Dexaméthasone

Framicetine Frakidex collyre /pommade
Dexaméthasone

Néomycine + Polymyxine B + Maxidrol
Dexaméthasone

Oxytétracycline + Sterdex pommade
Dexaméthasone

Tobramycine + Tobradex collyre
Dexaméthasone

Gentamicine Indométhasone Indobiotic collyre UD

1:UD : unidose
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¢ Injectables

Tableau 4: Antibiotiques disponibles en injection sous conjonctivales, d’aprés le rapport SFO Surface

oculaire
Famille Molécule
Béta-lactamines Céfazoline
Ceftriaxone
Ticarcilline
Aminosides Gentamicine
Tobramycine
Amikacine
Glycopeptides Vancomycine
Macrolides Erythromycine
Clindamycine
Phénicolés Chloramphénicol

o Systémiques

Tableau 5 : Antibiotiques utilisés par voie systémique en ophtalmologie d'aprées le Vidal 2020

Famille Voie Biodisponibilité Spectre
d’administration

Fluoroquinolones POWIVE@ Excellente Large

Acide fusidique PO Moyenne Antistaphylococcique

Imipenem v Bonne Large mais CMI® élevée sur
S.Epidermidis et
Streptocoques

Pipéracilline IV Moyenne sauf | P.aeruginosa

inflammation Streptocoques, anaérobie

Fosfomycine v Moyenne Peu actif sur Streptocoques
et P.aeruginosa, non actif sur
anaérobie

Ceftazidime v Basse Large

Ceftriaxone \ Basse Large

Glycopeptide v Basse Tres efficace sur les cocci
Gram positif

1:PO: PerOs

2 : IV : Intraveineuse

3 : CMI : concentration minimale inhibitrice
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Il. Prophylaxie des infections de la surface oculaire du nouveau-né

II.1. La conjonctivite infectieuse (ophtalmie) du nouveau-né

11.L1.1. Définition

Les premiéres descriptions de 'ophtalmie néonatale sont de Charles Saint-Yves. En 1722, il
détailla dans son Nouveau traité des maladies des yeux, une « conjonctivite purulente de trés
mauvais pronostic, survenant pendant les dix premiers jours de vie »(26). Elle était a 'époque
surtout causée par le gonocoque (Neisseria gonorrhoeae). Puis Scarpa et Rognetta vers 1840
en décrivirent les étiologies éventuelles. lls s’interrogérent sur une inoculation lors du passage
de la filiere génitale, ou par des causes locales comme une projection d’eau (27). En 1911,
Linder et al identifierent des inclusions intra cytoplasmiques sur des prélévements
conjonctivaux chez des nouveau-nés présentant une conjonctivite. Elles ne correspondaient
pas a une forme gonococcique d’ophtalmie néonatale. lls la nommeérent conjonctivite a
inclusion du nouveau-né. Les méres des enfants atteints présentaient aussi des inclusions sur
des prélévements de cellules épithéliales cervicales. lls firent donc un premier lien entre le
passage dans la filiere génitale et l'infection du nouveau-né (28). Puis Thygeson et Mengert,
en 1936 démontrérent la transmission de I'infection lors de I'accouchement(29).

Aujourd’hui, 'ophtalmie néonatale est plus connue sous le terme conjonctivite (purulente) du
nouveau-né.

Selon I'Organisation Mondiale de la Santé, elle désigne « un écoulement oculaire purulent
survenant dans le mois qui suit la naissance », « quelle qu’en soit la cause ». Les autres signes
caractérisant cette infection sont une hyperhémie conjonctivale, un chémosis et un cedéme
des paupiéres. En l'absence de traitement, de sévéres complications peuvent survenir,
provoguant chez le nouveau-né un ulcére, une perforation de la cornée, une endophtalmie.

La conjonctivite & Neisseria gonorrhoeae :

Les infections gonococciques représentent les formes les plus graves des conjonctivites
néonatales exposant le nouveau-né a une cécité par opacification ou perforation cornéenne
rapide. Le début des signes se fait entre le 3™ et le 13°™ jour aprés la naissance. Ils sont
les plus intenses en général au 4™ ou 5°™ jour suivant 'accouchement. Les signes cliniques,
bilatéraux, sont un cedéme palpébral important associé a des sécrétions purulentes jaunatres
a l'origine de membranes séro-hémorragiques.

La conjonctivite a Chlamydia trachomatis :

Les symptédmes commencent souvent plus tard au cours du premier mois de vie (aprés 5 a 15
jours d’incubation). La conjonctivite apparait sous forme d'une conjonctivite pseudo
membraneuse ou papillaire intense (aspect framboisé sanglant de la conjonctive) associée a
un écoulement muqueux, sanglant ou muco-purulent. Les atteintes cornéennes sont
fréquentes et les séquelles sont des taies ou un micro-pannus. Des manifestations
pulmonaires sont associées dans la moitié des cas. A la différence de I'adulte, on ne retrouve
pas de follicules, le systéeme immunitaire du nouveau-né étant encore immature.

Autres conjonctivites bactériennes :

Une atteinte ophtalmologique et notamment conjonctivale peut étre retrouvée en cas
d’infection bactérienne a la naissance, avec une inoculation hors accouchement (formes
nosocomiales par exemple). Les symptbmes sont moins intenses, il y a peu d’atteintes

Mailys Demerliac | Thése d’exercice | Université de Limoges |
Licence CC BY-NC-ND 3.0



cornéennes associées. Elle peut entrainer une infection des voies lacrymales ou une
dacryocystite. Les Streptocoques pneumoniae ou viridans, les Haemophilus, les
Staphylocoque dorés ou les entérobactéries sont les germes les plus fréquents. Ce sont des
infections de bon pronostic.

Diagnostic différentiel :
L’herpés néonatal :

La primo-infection peut engendrer une blépharite avec des vésicules ou des ulcérations du
bord libre et/ou une conjonctivite folliculaire dans un contexte fébrile, avec une adénopathie
homolatérale. Les complications cornéennes sont des kératites dendritiques plutét limbiques.
Cette atteinte est a l'origine d’'une photophobie, d’'un larmoiement excessif plutét que de
sécrétions purulentes. Il s’y associe une baisse de la sensibilité cornéenne.

Il faut éliminer un glaucome congénital devant tout larmoiement clair chez le nouveau-né, en
particulier quand il est associé a une mégalo cornée.

Un traumatisme d’origine obstétrical peut engendrer un ulcére de cornée qui se manifeste par
un larmoiement clair, un blépharospasme et une hyperhémie discrete.

Une stase lacrymale entraine un larmoiement clair avec quelques sécrétions qui s’accumulent
aux coins des yeux, cela persistant hors des épisodes de conjonctivites aigues.

I1.L1.2. Facteurs derisque

Trois facteurs favorisent les conjonctivites du nouveau-né : l'infection non traitée de I'appareil
génital de la mére, les traumatismes obstétricaux lors de I'accouchement et I'exposition du
nouveau-né aux germes de la mére (par rupture prématurée de la poche des eaux ou travail
prolongé). Les facteurs de risque sont encore discutés concernant le per partum, une étude
du CHU d’Amiens ne retrouvait qu’un résultat significatif que pour les ruptures spontanées des
membranes ou de la poche des eaux. Celles-ci auraient un réle protecteur sur 'apparition des
conjonctivites (30).

I1.1.3. Conséquences de la conjonctivite du nouveau-né

L’ophtalmie néonatale était a I'origine de cécités dans 8% des cas a Copenhague, 20% a
Berlin, 30% a Vienne et 45% a Paris selon Haussman dans son rapport sur I'’hygiéne et la
santé publique en 1895. Le docteur Lassale rapporte qu’on avait méme dG ouvrir en 1917,
dans une ville comme Londres, le St. Margaret’s Hospital, institution spécifiquement consacrée
au traitement de I'ophtalmie du nouveau-né (31).

Dans les pays dits développés, les conjonctivites néonatales sont devenues rares et bénignes
grace aux mesures d'hygiéne et a la systématisation des méthodes préventives (32). A
I'opposé, dans les pays a revenu plus faible, ou les conditions d'hygiene et de prophylaxie sont
insuffisantes, les conjonctivites néonatales demeurent une des grandes causes de cécité (33).

Il.2. Epidémiologie et contexte

La contamination du nouveau-né est possible lors de I'accouchement par voie basse ou par
césarienne lors d’une rupture prématurée des membranes chez une patiente porteuse de
germes.
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o Taux de patientes porteuses
Les gonococcies sont surveillées a travers deux réseaux :

- le réseau de cliniciens RésIST, dont les patients sont diagnostiqués quasi-exclusivement
dans des structures spécialisées (95% en 2016) ;

- le réseau de laboratoires Rénago, dont les patients sont diagnostiqués en médecine de ville
pour pres de 50% d’entre eux. Ce réseau surveille la sensibilité des souches de gonocoque
aux antibiotiques. L'exhaustivité de ce réseau a été estimée a 23,5% [21,9-25,1] en 2012.

Le nombre de patients présentant des IST est en augmentation depuis 2009 (tableau 6).

Tableau 6 : Evolution du nombre de cas de gonococcies selon le sexe, d'aprés le réseau des
laboratoires Rénago
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En France, le taux de femmes diagnostiquées pour une infection a gonocoque en 2016 a été
estimé a 55/100 000 et la classe d’age la plus concernée par cette IST est celles des 15-24
ans (181/100 000)(34). En 2017, le nombre d’infections a gonocoque a continué a progresser
de 70% par rapport a 2015. L’augmentation du nombre de diagnostics est plus marquée chez
les personnes asymptomatiques que chez celles présentant des symptémes, ce qui est en
faveur d’'une augmentation du dépistage de l'infection.

La surveillance des infections uro-génitales a Chlamydia trachomatis est basée sur le réseau
de laboratoires Rénachla. L’exhaustivité de ce réseau a été estimée a 18,2% [10,6—25,9] en
2012 (tableau 7).
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Tableau 7: Evolution du nombre d'infections uro-génitales a Chlamydia trachomatis, d'aprés le réseau
Renachla
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Le nombre de femmes diagnostiquées pour une infection a Chlamydia a été estimé a
592/100000 en 2016. Les jeunes femmes de 15 a 24 ans sont les plus touchées (2 271/100
000).

Le nombre d’infections uro-génitales a Chlamydia continue d’augmenter en 2017, avec une
hausse de 9% par rapport a 2015.Le nombre de cas diagnostiqués augmente a la fois chez
les personnes symptomatiques et chez celles sans aucun symptéme.

Il n'existe pas de réseaux spécifiques de surveillance pour la femme enceinte, de type Renago,
Renachla ou ResIST.

\

Il n'y a pas de données plus récentes sur la prévalence des infections a gonocoque ou
chlamydia ou méme HSV chez la femme enceinte, en France ou dans les pays développés.
Des études existent dans les pays en voie de développement (35) mais il est difficile de les
adapter a notre niveau, du fait de la circulation des germes et des différences de suivi.

e Apparition de résistances bactériennes

La proportion de souches de gonocoque résistantes au céfixime est stable entre 2014 et 2016
d’aprés le réseau Rénago. Aucune souche résistante a la ceftriaxone, traitement de référence,
n’a été isolée depuis 2011.

e Taux de transmission au nouveau-né

Concernant le gonocoque, ces infections touchent 0,4 nouveau-né pour 1000 naissances. Les
taux de transmission décrits varient entre 2 et 40 % (36).

Les infections a chlamydia touchent 1,1 & 1,4 nouveau-né pour 1 000 naissances, avec un
taux de transmission de 30 a 40 % lors du passage dans la filiere génitale d’'une mére infectée
(37).
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¢ Natalité en Limousin :

Selon les données de l'Insee, le taux de natalité en Limousin, du fait de 'dge moyen de la
population, est le plus faible de France avec 7,8 naissances pour mille habitants fin 2019 (11,
2 en France métropolitaine). La Creuse détient la natalité la plus basse des départements
francais avec un taux de 6,6 pour mille habitants.

¢ Nombre de cas de conjonctivite du nouveau-né

Au Canada le taux d’infection a Chlamydia s’élevait a 6,28 cas sur 100 000 nourrissons en
2017 et celle d’infections a gonocoque, a 1,05 cas sur 100 000 nourrissons entre 2017 (38).
En France, ces infections n’étant plus a déclaration obligatoire, il est difficile de connaitre la
prévalence des conjonctivites du nouveau-né. Dans un mémoire de sage-femme au CHU
d’Amiens était retrouvé un taux global de conjonctivite du nouveau-né aprés retour a domicile
de 12% sur 'année 2016, sans prélévement ni examen clinique réalisés cependant (30). Une
étude réalisée au CHU de Bordeaux pour un mémoire de sage-femme retrouvait une
prévalence de conjonctivite de 3% (39) et une seconde au CHU de Montpellier retrouvait une
prévalence de 17% (40). Dans ces deux séries, aucun cas d’infection a Chlamydia ou
Neisseria n’était retrouvé. En 2002, le taux de conjonctivite néonatale était de 8,5 cas sur 100
000 naissances aux Etats-Unis. (41)

II.3. Evolution de la prophylaxie dans la conjonctivite du nouveau-né

En 1807, le docteur Gibson proposa pour la premiére fois des mesures préventives a la
naissance (42) puis Carl Credé qui en observant une incidence d’ophtalmies néonatales
importantes chercha un moyen de diminuer celle-ci (43). Il proposa l'irrigation des yeux du
nouveau-né par une eau bouillie froide et propre, puis un nettoyage des paupiéres avec une
boulette de charpie fine, imbibée d’eau bouillie tiede. En1880, il recommanda aux sages-
femmes d’introduire une petite tige de verre sur le centre de la cornée eny laissant glisser une
seule goutte de solution nitrate d’argent 2%, associé a un lavage abondant plusieurs fois par
jour. Cette méthode permit une diminution de I'incidence d’ophtalmie néonatale a 0,1 - 0.2%
(sur les 1160 premiers enfants traités en 1881).

Le nitrate d’argent 1% Faure collyre en récipient uni dose obtint une autorisation de mise sur
le marché en France en 1881. Il fut préconisé pour le traitement préventif de l'infection
conjonctivale des nouveau-nés en administration unique dans chacun des deux yeux apres la
naissance. L’Afssaps en 1981 recommande d’utiliser le nitrate d’argent 1% en systématique
dans les yeux des nouveau-nés a la naissance.

Suite a I'arrét de la commercialisation du collyre a base de Nitrate d’argent, TAFSSAPS a émis
en 2010 des recommandations sur la prophylaxie de la conjonctivite du nouveau-né.
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I.4. Recommandations de PAFSSAPS 2010

Recommandations

D’une maniére générale, il n'existe pas de donnée pour recommander de mettre en ceuvre une antibioprophylaxie conjonctivale
néonatale systématique.

Par mesure de précaution, une antibioprophylaxie conjonctivale néonatale est recommandée* en cas d'antécédents et/ou de facteurs
de risque d'Infections Sexuellement Transmissibles chez les parents.

Les grossesses non ou mal suivies sont considérées comme un facteur de risque d'IST.

Dans ces situations, il est recommandé d'instiller une goutte de collyre a base de rifamycine dans chaque ceil du nouveau-né a la
naissance.

Une grande attention doit étre apportée a l'instillation du collyre. En raison de I'absence d’une présentation pharmaceutique unidose,
l'utilisation itérative d'un méme flacon pour plusieurs enfants expose au risque de transmission croisée de microorganismes. Il est
donc hautement souhaitable d'utiliser un flacon de collyre pour chaque enfant.

Le choix d'une antibioprophylaxie non systématique et ciblée sur une population a risque doit s'accompagner d'une vigilance accrue
vis-a-vis de tous les nouveau-nés, avec une prise en charge adaptée devant une conjonctivite mucopurulente persistante ou sévére
de l'enfant.

Figure 3: Synthése des recommandations de 'AFSSAPS 2010 concernant la prophylaxie de la
conjonctivite du nouveau-né

I.5. Revue des pratiques concernant I’antibioprophylaxie de la conjonctivite du
nouveau-ne

Au vu du nombre annuel de naissances, il existe un intérét a réaliser cette enquéte car I'excés
de prescription antibiotigue touche potentiellement une large population. D’aprés le
questionnaire de 'AFSSAPS réalisé avant I'émission des recommandations, les antibiotiques
utilisés différaient selon les maternités. Certains antibiotiques ne ciblaient pas les germes
responsables des conjonctivites infectieuses graves.

Par ailleurs, dans un contexte d’augmentation des patientes porteuses et donc de risque accru
de transmission aux nouveau-nés, il reste intéressant de se préoccuper de la conjonctivite du
nouveau-né et de sa prévention.

Nous avons décidé d’évaluer les pratiques prophylactiques en 2019 des maternités sur le
territoire du Limousin selon les recommandations du référentiel de TAFSSAPS 2010.

I1.5.1. Objectif

L’objectif principal de I'étude était de comparer les pratiques des maternités aux
recommandations concernant :

-I'administration justifiée d’une antibioprophylaxie,
-la nature de I'antibiotique utilisé, en cas d’administration,
-le délai et le lieu d’administration du collyre.

L’objectif secondaire étudiait la conduite a tenir en cas de conjonctivite du nouveau-né dans le
service de suite de couches.

Mailys Demerliac | Thése d’exercice | Université de Limoges |
Licence CC BY-NC-ND 3.0



11.5.2. Matériel et méthodes

o Type d’étude

Il s’agit d’'une étude observationnelle, descriptive, réalisée dans le but d’évaluer les pratiques
par rapport aux recommandations d’un référentiel.

L’étude est multicentrique, sur le territoire Limousin.

e Population ciblée

Les pratiques de chaque maternité du Limousin ont été recensées. Tous les établissement
publics, privés ou mixtes ont été inclus. Les cadres sages-femmes ou les sages-femmes en
salle de naissance en cas d’absence ont été contactées. Les pédiatres des services de suite
de couches ont été interrogés également.

e Recueil de données

Un questionnaire a été élaboré afin d’évaluer les pratiques (annexe 1). Les mémes questions
ont donc été posées a chaque intervenant, par téléphone afin d’optimiser le taux de
participation, par un seul opérateur, sur le mois de novembre 2019.

e Analyse

Le taux de réponses a été analysé afin d’étudier la conformité des pratiques au référentiel,
selon un critere composite : le respect de l'indication prophylactique, la molécule administrée,
le moment d’administration. La conduite a tenir en cas de conjonctivite du nouveau-né dans le
service de suite de couches a aussi été étudiée.

Les données quantitatives sont exprimées en médiane (distance interquartile), les données
gualitatives sont exprimées en pourcentages. Les comparaisons de moyennes sont effectuées
a l'aide du test U de Mann et Whitney.

I1.5.3. Résultats
Les 7 maternités interrogées en 2019 ont répondu.

Le tableau 8 regroupe les données concernant les maternités incluses, et les pratiques
recensees.
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Tableau 8 : Résultats de I'enquéte de pratique sur la prévention de la conjonctivite du nouveau-né

Maternité

Département

Nombre de
naissance annuel

Niveau

Type
d’établissement

Protocole
d’établissement

Antibioprophylaxi
e systématique

Antibioprophylaxi
e en cas de FR
d’infection
materno-foetales

Antisepsie
systématique

Lieu de soins au
nouveau-né

Personnel
responsable de
I’'administration

Conduite en cas
de conjonctivite
dans le service de
suite de couches

HME
Limoges

87

2504

Niveau 3

CHRU

Oui

Non

Oui

Hexamidine

Salle de soins
dédiée

Sage-femme
(ou étudiante
sage-femme)
Ou aucxiliaire
puéricultrice

Tobramycine
prescrite par

la sage-femme

ou le pédiatre
Pas de
prélevement
systématique

Clinique
des
Emailleurs

87

1060

Niveau 1

Secteur
privé

Oui

Oui

Rifamycine

Salle de
naissance,
sauf
césarienne
(salle
d’examen
du
nouveau-
neé)

Sage-
femme

Adaptation
au cas par
cas par le
pédiatre

CH Saint
Junien

87

350

Niveau 1

CH

Oui

Non

Oui

Chlorure de
benzalkonium

Salle de
naissance

Sage-femme
ou auxiliaire
puéricultrice

Rifamycine
Pas de
prélevement
systématique
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CH Ussel

19

285

Niveau 1

CH

Oui

Non

Oui

Chlorure de
benzalkonium

Salle de
soins

Sage-femme
ou auxiliaire
puéricultrice

Rifamycine

CH Tulle

19

598

Niveau 2

CH

Oui

Non

Oui

Chlorure de
benzalkonium

Salle de
soins

Sage-femme
ou auxiliaire
puéricultrice

Rifamycine
et Acide
borique
prescrits par
le pédiatre

Maternité
Brive

3
Provinces)
19

1409

Niveau 2

CH

Oui

Non

Oui

Chlorure de
benzalkonium

Salle de soins

Sage-femme
ou auxiliaire
puéricultrice

Prélévement
systématique
Acide borique
et Rifamycine
selon le
pédiatre

CH Guéret

23

500

Niveau 2
CH
Oui

Non

Non

SiFR
d’infection MF
@

par Chlorure
de
benzalkonium

Salle de
soins

Sage-femme
ou auxiliaire
puéricultrice

Prélevement
si sécrétions
purulentes
abondantes
Rifamycine



Sur les 7 maternités du Limousin, une seule pratique une antibioprophylaxie systématique, par
rifamycine, soit un taux de conformité au référentiel de 86 %.

Les autres administrent un antiseptique, remplacé en cas de facteurs de risques materno-
feetaux, par de la rifamycine, qui est une molécule conforme au référentiel, soit un taux de
conformité de 100%.

L’administration se fait en salle de soins, contigué a la salle de naissance pour tous les
établissements, soit un taux de conformité au niveau du délai de 100%.

La moyenne de conformité au référentiel est donc de 95,33%.

En cas de conjonctivite du nouveau-né, une seule maternité pratique un préléevement des
sécrétions systématique. La molécule principalement utilisée en curatif est la rifamycine. Une
seule maternité utilise de la tobramycine en curatif.

Les recommandations en matiere de prélevement sur les conjonctivites prévoient une analyse
bactériologigue en cas de critére de gravité, le terrain (nouveau-né étant un des criteres). Une
seule maternité respecte cette recommandation.

I1.6. Discussion
e Conformité des pratiques

Dans notre enquéte, nous avons pu montrer que la grande majorité des maternités du
Limousin respectent les recommandations émises en 2010 par I'AFSSAPS. Une seule
maternité pratique une antibioprophylaxie systématique, avec un antibiotigue connu pour
générer rapidement des résistances bactériennes, mais néanmoins conforme au référentiel.

L’intérét de cette étude est son exhaustivité sur le territoire Limousin, grace a un taux optimal
de réponse, mais il faut en pondérer la force du fait de la taille de I'échantillon interrogé par
rapport au niveau national.

Nous pouvons évoquer le biais d’information, vis-a-vis du mode de recueil déclaratif des
données. Cependant, une enquéte par téléphone permet une réponse immédiate, et bien que
le questionnaire soit le méme pour chaque personne, il est aisé de compléter son enquéte. Un
recueil par mail ou courrier nécessite fréquemment des relances et occasionne plus de biais
déclaratifs. Une réponse orale est spontanée, sans adaptation des réponses aux
recommandations qu'’il faudrait suivre.

Nous avons pu remarquer que seul le secteur privé utilise I'antibioprophylaxie systématique.

Selon une enquéte réalisée en 2014 sur le réseau de périnatalité de Nice (44), 88% des
maternités de leur réseau pratiquaient une instillation de collyre systématique, et ne suivaient
donc pas les recommandations. Ce travail concluait que « 'analyse des bénéfices attendus,
des effets indésirables potentiels et de la faisabilité de chacune des trois attitudes (pas de
prophylaxie ; prophylaxie ciblée ; prophylaxie pour tous) ne permet pas de définir laquelle se
justifie le plus ».

Une these de 2012, réalisée sur les 14 maternités de Haute-Normandie, retrouvait que
seulement 2 établissements exercaient une prophylaxie ciblée (45). Ce travail avait recherché
les raisons des pratiques, et retrouvait qu'’il s’agissait souvent d’'une habitude, non remise en
guestion.
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Notre région présente donc un bon taux de conformité aux recommandations par rapport a
d’autres régions francgaises.

e Prise en charge de la conjonctivite du nouveau-né

Il faut rappeler la nécessité d’effectuer un prélévement systématique des sécrétions
conjonctivales lors d’une conjonctivite du nouveau-né. Cela permettrait d’établir des données
épidémiologiques actualisées fiables de cette pathologie, sur son incidence et sur I'écologie
des germes retrouvés, ainsi que la surveillance des résistances bactériennes.

Il est a noter qu’'une maternité utilise un aminoside (tobramycine) en curatif. Cet antibiotique
n’est pas actif sur le Chlamydia trachomatis.

e Aspect médico-économique

Il peut étre intéressant de comparer la différence de co(t entre la prophylaxie systématique
chez tous les nouveau-nés sains a terme, d’'une part avec le colt de la prophylaxie par
antiseptique, ainsi qu'avec le colt du traitement approprié mis en place chez les nouveau-nés

ayant une conjonctivite, en cas d’infection dans les maternités a prophylaxie ciblée
uniquement.

D’aprés les données du Vidal en 2019, le flacon de Rifamycine colte 2,42 €, ce qui est donc
le prix par nouveau-né, si la recommandation d’utilisation unique du flacon est respectée. Une
unidose de Monosept est estimée a 0,097€. Pour une maternité qui pratique une prophylaxie
systématique par Rifamicine, avec 1280 accouchements annuels, si on estime le nombre de
conjonctivite bactérienne du nouveau-né a 1,6 pour 1000 naissance selon les données de
prévalence disponibles : le surcolt annuel est d’environ 3000€.

Ce chiffre est a interpréter de fagon prudente, notamment du fait des tarifs différents fournis
par le Vidal et ceux négociés par une pharmacie hospitaliére, et du fait de I'incidence actuelle
exacte de conjonctivite du nouveau-né inconnue. Cependant, au vu du nombre de naissances
au niveau national, un pourcentage de 17 % de nouveau-nés surtraités aurait un colt estimé
autour de 300 000€ par an.

Il faudrait par ailleurs évaluer la différence de coilt entre un prélévement systématique durant
la grossesse a la recherche de chlamydia ou gonocoque, avec celui du traitement antibiotique
systématigue en cas de facteurs de risque d’infection sexuellement transmissible.

Concernant limplication pratigue de ce travail, aprés discussion avec les pédiatres
responsables du protocole de prophylaxie systématique par rifamycine, une harmonisation
avec les autres établissements du territoire Limousin serait envisageable.
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lll. Antibioprophylaxie en chirurgie oculaire

lll.1. Rappels

Ill.1.1. L’antibioprophylaxie en chirurgie

Le principe de l'antibioprophylaxie est d’administrer un antibiotique pour s’opposer a la
prolifération bactérienne dans le site opéré. Toute intervention chirurgicale reste a risque
infectieux, malgré les régles d’hygiéne et d’asepsie. Des bactéries sont présentes aprés la
désinfection bétadinée généralisée préalable. Bien que les mesures d'asepsie soient
efficaces, elles ne peuvent cependant pas éliminer toute contamination. Ceci provient entre
autre, du fait qu'environ 20% des bactéries cutanées colonisent en profondeur des annexes
telles que les follicules pileux, et peuvent ainsi résister a une désinfection de surface (46).Le
milieu opératoire est favorable a leur multiplication (liquide collecté, ischémie locale,
inflammation).

Les questions qui se posent lors de I'édition des recommandations pour la pratique de
'antibioprophylaxie sont d’apres la société frangaise d’anesthésie réanimation (SFAR) (47):

e Quelles chirurgies des classes d’Altemeier doivent faire [l'objet d’une
antibioprophylaxie ?

¢ Quels sont les principes du choix des antibiotiques utilisés ?
e Quel est le moment de la prescription ?
e Quelle est la durée de la prescription ?

L’antibiotique choisi doit inclure dans son spectre d’action le germe le plus fréquemment
retrouvé, ce a quoi il faut ajouter la bonne pénétration oculaire. La durée de la prescription doit
étre bréve, afin de réduire le plus possible le risque écologique de germes résistants entrainé
par toute administration d’antibiotique.

La SFAR précise que « pour les interventions « contaminées » et « sales », l'infection est déja
en place et releve d’une antibiothérapie curative dont les regles sont différentes notamment
en termes de durée de traitement, la premiére dose étant injectée en période préopératoire ».
Elle recommande par exemple chez I'adulte pour un traumatisme a globe ouvert I'utilisation de
Levofloxacine a la dose de 500 mg intraveineux le premier jour, et la méme dose per os le
deuxiéme jour.

l11.1.2. L’infection de site opératoire

111.1.3. Définition

Pour les infections de site opératoire (ISO), on considére comme nosocomiales les infections
survenues dans les 30 jours suivant l'intervention ou, s’il y a mise en place de matériel, dans
lannée suivant lintervention. Cette durée est également admise pour le suivi d'un
accouchement.
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ll1.1.4. Facteurs derisque

Le score NNISS a été mis en place en 1991 afin d’évaluer le risque infectieux de chaque
patient (48). Il est calculé en ajoutant un point selon :

- la classe ASA 3,4 ou 5, qui définit I'état de santé général du patient

-une intervention classée 3 ou 4 dans celle d’Altemeier

-une durée d’intervention supérieure au 75 iéme percentile d’'une chirurgie du méme type.

Il s’exprime ensuite comme suit :

Score NNISS Risque infectieux en %
0 1,5
1 2,6
2 6,8
3 13

[1.1.5. Epidémiologie

D’aprés I'enquéte nationale de prévalence de 2017, la part d’'infections de site opératoire a
augmenté depuis 2012, sans étre statistiquement significative. Elle est restée stable en
ophtalmologie, avec une prévalence de 2,42% en 2017 contre 0,35% en 2012 (différence non
statistiguement significative ) (2).

La distribution des sites infectieux s’est modifieée de 2012 & 2017. En particulier, on note une
augmentation en 2017 de la proportion des ISO parmi 'ensemble des siéges d’infection, qui
dépasse celle des pneumonies. Les ISO profondes et d’organe augmentent alors que les
infections superficielles diminuent. Le développement de 'ambulatoire entre 2012 et 2017 peut
expliquer la diminution de la prévalence des infections superficielles qui ne sont plus
observées et prises en charges dans les établissements de soins mais en ville.

En comparaison avec les autres pays européens, 'ECDC situe la France dans la moyenne
des autres pays européens, la prévalence des patients infectés calculée au niveau européen
étant de 5,5 % (pour un intervalle de confiance a 95 % [4,6-6,7]).

ll1.L1.6. Les infections de site opératoire en ophtalmologie
e L’endophtalmie exogéne

Il s’agit d’'une réponse inflammatoire a une invasion bactérienne, fongique, ou parasitaire de
l'oeil. Sont distinguées les endophtalmies post opératoires aigués, survenant dans les 6
semaines qui suivent un acte chirurgical et les endophtalmies retardées. Elles adviennent soit
lors de la pénétration tardive d'un micro-organisme dans l'oeil a travers une déhiscence d'une
cicatrice ou d'une bulle filtrante de chirurgie du glaucome, ou correspondent a des
endophtalmies chroniques dues a des germes moins virulents présents sur la lentille intra-
oculaire ou dans le sac cristallinien.

Les conséquences d’une endophtalmie sont en général dramatiques, du fait de l'infection, et
de linflammation rétinienne en résultant (49). L’acuité visuelle se réduit a I'absence de
perception lumineuse dans certains cas d’endophtalmie a streptocoque.
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e Epidémiologie des ISO en ophtalmologie

D’aprés la Revue d’Epidémiologique et de Santé Publique de 2016 (50), la survenue de
'endophtalmie post opératoire était estimée a 0,32% apres chirurgie réglée. Ce résultat était
variable en fonction du type de la chirurgie :

-0,07 & 0,33% pour la chirurgie de la cataracte
-0,38% apres kératoplastie perforante,
-0,061% aprés chirurgie du glaucome,

En 2006 , une étude menée au CHU de Limoges, retrouvait une incidence des endophtalmies
post opératoires de 0,04 % (51).

Concernant les IVT, I'étude nationale menée par le CHU de Dijon, retrouvait une incidence
d’endophtalmie de 0.0245% de 2012 a 2015 (52). Une étude publiée en 2017, sur 37 646 IVT
pratiquées aux Etats-Unis retrouvait un taux d’endophtalmie de 0,08%.(53)

Les autres ISO en ophtalmologie sont les infections de bulle (blébites) dans les suites d’'une
chirurgie du glaucome, qui peuvent étre précoces ou retardées a des années apres la
chirurgie. Les abces de cornée se retrouvent dans les suites des greffes de cornée ou des
chirurgies réfractives.

lI1.1.7. Facteurs derisque d’infection de site opératoire

Tableau 9: synthése des facteurs de risque d'ISO selon le rapport SFO urgences en ophtalmologie

(54)
Type de chirurgie Facteurs de risque d’'ISO
Cataracte technique manuelle par rapport a la PKE

incision en cornée claire par rapport a un
tunnel scléral

pas d’injection intracamérulaire
d’antibiotique rupture capsulaire postérieure
complications peropératoires

implant en silicone

patient de sexe masculin

age > 85 ans

Chirurgie de glaucome usage des antimétabolites

bulle de filtration kystique et fine
needling de la bulle

lambeaux conjonctivaux limbiques
lyse de suture par laser

Traumatisme oculaire présence d’un corps étranger intra-oculaire
atteinte cristallinienne initiale

plaie cornéenne

plaie du segment postérieur

délai > 24 h pour la prise en charge
chirurgicale

Chirurgie de rétine diabéte
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I11.1.8. Ecologie des endophtalmies

Les germes principalement retrouvés lors des chirurgies réglées sont les germes Gram- positif,
notamment les especes de staphylocoques a coagulase négative (CNS), de streptocoques et
d'autres staphylocoques. Lors des traumatismes perforants, la proportion debactéries gram
négatif devient plus importante (tableau 10).

Tableau 10: Ecologie des endophtalmies post opératoires, selon le type de chirurgie, d’aprés le
rapport SFO urgence en ophtalmologie(54)

Type de chirurgie Germes retrouvés

Cataracte Bactéries a Gram Positif > 90 %
Staphylocoques coagulase negative (dont S.
epidermidis 30-80 %,

S.aureus =7 a20 %

Streptocoques =9 & 35 %

Entérocoques et Bactéries Gram négatif <5 %

Chirurgie de glaucome S. aureus,
S.pneumoniae
Streptococcus spp. Oropharyngés

Pour les endophtalmies tardives :

Streptocoques (22-57 %)

Bactéries Gram Négatif (H. influenzae, P. aeruginosa)
Moraxella ,

Enterococcus

Serratia marcescens

P. acnes

Greffe de cornée transfixiante Cocci Gram Positif (S. epidermidis, S. aureus,

S. pneumoniae)

Bactéries Gram négatif ( Proteus mirabilis et Serratia
marcescens )

Injection intra vitréenne Cocci Gram Positif ( 95 % avec Staphylocoques coagulase
négative 60 % et streptocoques 25 %

Traumatisme a globe ouvert S. epidermidis 22—-42 %,

Bacillus spp 11-29 %,
Streptocoques 11-14 %,
Bactéries Gram Négatif 10-22 %
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I1.2. Recommandations de PANSM 2011

Tableau 11 : Synthése des recommandations de I'antibioprophylaxie en ophtalmologie selon TANSM

2011

Type de chirurgie

Antibioprophylaxie par
voie systémique

Antibioprophylaxie intra
oculaire

Antibioprophylaxie
topique

Chirurgie de la cataracte

Non sauf allergie aux Béta-
lactamines :

Levofloxacine 500 mg per os
16 a 12h avant l'intervention
et 500 mg 4 a 2h avant
I'intervention

Intra camérulaire avec :

Céfuroxime 1 mg /0,1 mlen
fin d’intervention

En post opératoire jusqu’a
étanchéité des incisions

Rupture capsulaire

Selon  lappréciation du
chirurgien

Lévofloxacine intra-
veineuse per opératoire

Intra camérulaire avec :

Céfuroxime 1 mg /0,1 ml en
fin d’intervention

En post opératoire jusqu’'a
étanchéité des incisions

A discuter

Autre chirurgie a globe ouvert (glaucome, | Oui Non En post opératoire jusqu’a
vitrectomie, greffe de cornée) et présence Lévof] ine 500 étanchéité des incisions
de I'un des facteurs de risque suivant : evofloxacine o mg peros

. L 16 a 12h avantlintervention
ePatient diabétique ¢ 500 4 4 2h i
o Patient monophtalme ?, t Tg a avan
o Patient immunodéprimé intervention
o CEil multiopéré
o Antécédent d’endophtalmie
Ponction de chambre antérieure Non Non Non
Ponction de liquide sous-rétinien dans le
décollement de rétine ab externo
IVT® (anti Vascular endothélial growth Non Non Non
factor)
IVT (implant de dexaméthasone) Non Non Oui, la veille et le jour méme
Chirurgie a globe fermé Non Non En pré opératoire (povidone

. . . iodée contre indiquée)

(chirurgie réfractive)
Traumatisme a globe ouvert non souillé Oui Non Oui jusqu’a étanchéité des

Lévofloxacine : 500 mg a J1
en intra veineux 500 mg a J2
per os

sutures

Traumatisme a globe ouvert souillé

Oui

Lévofloxacine : 500 mg a J1
intra veineuse 500 mg a J2
per os

IVT de vancomycine ou
ceftazidime ou amikacine a
discuter

Oui jusqu’a étanchéité

1 IVT : Injection intra vitréenne
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Concernant les IVT, TANSM précise qu'« il convient cependant de se référer a 'AMM du
produit injecté concernant la mise en ceuvre d’une antibioprophylaxie topique. »

En 2011, était recommandée une antibioprophylaxie topique immédiatement apres injection
intra vitréenne d’anti VEGF, puis en post interventionnel.

En 2019, la SFO et la SF2H ont rappelé qu’une antibioprophylaxie topique n’était plus indiquée
pour les IVT d’anti VEGF ni avant ni aprés injection, immédiatement ou dans les jours suivants.

La derniere AMM concernant les IVT de dexaméthasone émet la recommandation suivante :
« une antibiothérapie par voie locale a large spectre devrait étre administrée avant et le jour
méme de la procédure d’injection. » (Commission de la transparence HAS 2010).

Les recommandations précisent par ailleurs :

« Il importe d’épargner les fluoroquinolones vu leur profil de risques (effets indésirables
notamment ruptures du tendon d'Achille, pression de sélection microbiologique), et a ce titre
des créneaux ciblés d'utilisation de la lIévofloxacine ont été déterminés ; - il est indispensable
de vérifier la véracité d'une allergie aux céphalosporines, qui constitue la contre-indication
absolue au céfuroxime, afin de ne pas écarter inutilement son usage chez des patients
rapportant une allergie non documentée ; - la notion de patients a risque pouvant étre difficile
a gérer en pratigue, notamment en cas de diabéte, elle n’intervient pas dans la prescription de
céfuroxime, contrairement a celle de Iévofloxacine, en raison de leur profil de risque différent.

Par conséquent, ’ANSM prend le parti de privilégier l'injection intra-camérulaire de céfuroxime,
guel que soit le statut du patient vis-a-vis des facteurs de risque et en l'absence de contre-
indication aux céphalosporines.

En cas de contre-indication aux céphalosporines, I'utilisation de lévofloxacine est
recommandée chez les patients a risque.

Il est a noter que les recommandations de la SFAR sur I'antibioprophylaxie en chirurgie et
médecine interventionnelle présentent une stratégie qui n'est pas en contradiction avec ces
recommandations. La SFAR insiste sur le fait qu’en cas de prescription de céfuroxime, aucune
autre antibioprophylaxie ne doit étre utilisée »

I11.3. Revue des pratiques sur I'antibioprophylaxie chirurgicale en ophtalmologie

Dans le contexte de consommation inappropriée d’antibiotiques, les plans gouvernementaux
visent & améliorer 'usage des antibiotiques depuis le début des années 2000. Nous avons
cherché a mettre en évidence si les pratiques des ophtalmologistes du Limousin étaient en
accord avec les recommandations émises par 'TANSM en 2011.

I1.3.1. Objectif

L’objectif principal de I'étude était de recenser les pratiques de I'antibioprophylaxie en
ophtalmologie en chirurgie et lors des injections intra vitréennes afin de les comparer aux
recommandations de TANSM de 2011,

Le critére de jugement principal est basé sur le référentiel de 2011 (et sur I'actualisation 2019
pour les injections intra vitréennes) portant sur 'amélioration de I'antibioprophylaxie. Il s’agit
d’un critere composite, adapté a chaque geste, incluant :

- indication justifiée (administration d’un antibiotique si indiqué ou absence d’administration si
non indiqué, selon le référentiel),
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- choix de la molécule administrée conforme aux recommandations,
- durée d’administration conforme au référentiel.

Les objectifs secondaires sont I'analyse des liens potentiels entre I'application du référentiel et
le mode d’exercice privé ou public et 'Age du prescripteur.

111.3.2. Matériel et méthodes
e Type d’étude

Il s’agit d’'une étude observationnelle, descriptive, a type d’enquéte de pratiques menée de
janvier a mars 2020.

e Critéres d’inclusion
Les protocoles (ordonnances types) des ophtalmologistes du territoire Limousin, concernant
les injections intra vitréennes et les chirurgies oculaires ont été recensés ainsi que les
pratiques stéréotypées en salle selon les interventions.

e Mode de recueil
Un questionnaire pour enquéte de pratique, les questions sont posées par téléphone ou en
personne, par un seul opérateur, avec anonymisation des réponses.

e Analyse des données
Les critéres de jugement principaux et secondaires ont été évalués par le test du Chi2 ou par
le calcul d’'un Odd Ratio avec un test exact de Fisher en cas d’échantillon inférieur a 5. Les
variables qualitatives ont été exprimées en pourcentage. Une différence était considérée
comme significative si la valeur de p était strictement inférieure a 0,05. Les analyses
statistiques ont été réalisées avec le logiciel R et Excel.

Pour répondre aux objectifs secondaires de I'étude, le critere de jugement secondaire porte
sur le taux de cohérence entre l'application du référentiel et le mode d’exercice et entre
'application du référentiel et 'age du prescripteur. Ces taux de cohérence sont exprimés en
odd ratio avec intervalle de confiance a 95%.

111.3.3. Résultats

e Caractéristiques de la population

Sur 51 ophtalmologistes contactés, 51 ont répondu.

Nous présentons un taux de 6,9 chirurgiens ophtalmologistes pour 100 000 habitants dans le
Limousin.
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Tableau 12: Démographie des ophtalmologistes du Limousin

Répartition par tranche d'age et mode d'exercice

60
50
40
30

20

) I I I
0 I | | n =i _I-. —_ I II

CH-CHU Cabinets de ville Groupement en Activité mixte TOTAL
clinique privée

M <30ans M[30-35ans] M [36-49ans] M [50-59ans] M>60ans MTOTAL

La moyenne d’age est de 40,37 ans en comptant les ophtalmologistes non thésés (internes),
et de 46,6 ans pour les ophtalmologistes installés.

Tableau 13: Démographie des ophtalmologistes selon 'age et le sexe

Répartition par tranche d'age et sexe

35 31
30
25
20
20
15
10 3
10 7
6 5 4 5
; : i i
0
" Al =0 = i =

<30ans [30-35ans] [36-49 ans] [50-59ans] >60 ans TOTAL

B Femme M Homme

Le taux de féminisation global est de 39,2 %.

Le tableau ci-dessous expose la répartition par département des ophtalmologistes réalisant
les gestes chirurgicaux et les injections intra vitréennes sur le territoire du Limousin.

Un des chirurgiens effectue des consultations et des interventions dans un établissement du
Lot.
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B Creuse M Correze ™ Haute-Vienne MLot

Figure 4: Répartition par département des ophtalmologistes installés sur le territoire Limousin

e Pratiques recensées lors des injections intra vitréennes

» Données descriptives

Les tableaux 23 et 24 en annexe présentent les données descriptives liées aux modalités de
réalisation des injections-intra vitréennes par sites et praticiens, ainsi que les différents moyens
mis en ceuvre pour lutter contre une infection de site opératoire.

Les deux diagrammes suivants exposent la répartition des produits utilisés post injection.

MOLECULE ADMINISTREE POST IVT D'ANTI-VEGF

Azithromycine

Ni antiseptique,

ni antibiotique Ofloxacine

Ciprofloxacine

Tobramycine

Chlorure de benzalkonium

Figure 5: Répartition des molécules administrées dans les suites d'une injection intra-vitréenne d'anti
VEGF
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MOLECULE ADMINISTREE POST IVT DE
DEXAMETHASONE

Azithromycine

Chlorured
benzalkoni
Ofloxacine

Ciprofloxacine

Tétracycline

Figure 6: Répartition des molécules administrées dans les suites d'une injection intra-vitréenne de
dexaméthasone

DUREE D'ADMINISTRATION D'UN ANTIBIOTIQUE

AUTOUR D'UNE IVT DE DEXAMETHASONE

Durant 3 jours
apres

La veille,le
jour méme et
le lendemain

Le jour méme
uniquement

Figure 7: Répartition des durées d'administration des antibiotiques en post IVT
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» Analyse de la conformité au référentiel

Tableau 14: Synthése de I'analyse de conformité des pratiques aux recommandations de 2011/2019

Critere

Conformité des pratiques aux recommandations en %

IVT anti VEGF :

Pas d’administration d’antibiotique

IVT Dexaméthasone

Administration d’antibiotique Ila
veille et le jour du geste

référentiel

Respect de l'indication 83,63% 87,27%
Antibiotique & large spectre, pas | - 48,93%
de fluoroquinolone en

monothérapie

Durée selon les | - 0%
recommandations

Conformité totale par rapport au 45,4 %

Concernant les antibiotiques utilisés, 2 praticiens prescrivent des fluoroquinolones seules en
post interventionnel et 24 administrent une goutte seule de fluoroquinolone en post

interventionnel.

Notons par ailleurs qu’un des praticiens exercant a la fois en public et en privé administre selon
le site, un antiseptique (chlorure de benzalkonium) ou un antibiotique (azythromycine). Un
autre praticien ne met aucune molécule dans les suites du geste sur un site, et un antiseptique

sur un autre.

Le tableau suivant présente une analyse des facteurs pouvant influencer la prescription

d’antibiotique.
FACTEUR ADMINISTRATION PAS ODD RATIO P
ANALYSE D’ANTIBIOTIQUE D’ADMINISTRATION
N (PROPORTION EN N
%) (PROPORTION EN %)
EXERCICE
PRIVE 8 (14,54%) 15(27,27%) 15,7261 0,002
PUBLIC Intervalle de
1(1,8%) 31(56,36%) confiance a 95%
[1,8356-753,3039]
AGE
<30 ANS 0 16 (31,37%) - 0,06
[30-50 ANS] 5 (9,8%) 15 (29,41%)
>50 ANS 4 (7,8%) 11 (21,5%)

Figure 8: Analyse univariée sur les facteurs influengant la prescription d'antibiotiques
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L’analyse univariée sur le mode d’exercice retrouve que le mode d’exercice privé est associé

a une probabilité plus fort de prescription d’'une antibioprophylaxie lors d’'une injection intra

vitréenne, de facgon significative.

L’analyse des catégories d’age ne retrouve pas de différence statistiquement significative.

e Pratiques recensées lors des chirurgies de cataracte

» Données descriptives

Le tableau suivant permet de visualiser les différentes modalités d’administration des
antibiotiques en chirurgie de cataracte recensées sur le Limousin.

Tableau 15: Résultats de I'enquéte de pratique sur I'antibioprophylaxie en chirurgie de cataracte

Type Intra- Topique
d’administration cameérulaire immédiate

de

céfuroxime
Sénior du CHU Oui Non sauf rupture

capsulaire, par
tétracycline (en
pommade)

Oui par tobramycine
dans spécialité
associée avec un
corticoide pour un

Groupement médical [Nelll

praticien
uniguement
Cabinet libéral 1 Oui Non
HERPEREENEIERIETE Oui Non
CH de Tulle
Praticien libéral 1 Oui Non
CH de Saint-Junien Oui Non
Praticien libéral 2 Oui Non
CH de Saint-Yrieix Oui Non

Internes du CHU Oui Non sauf rupture
capsulaire, par

tétracycline
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Per os

Si allergie aux
pénicillines
levofloxacine
500mg 1/2h avant
la chirurgie

Si allergie aux
pénicillines
Levofloxacine
500mg 1/2h avant
la chirurgie

Si allergie aux
pénicillines
Levofloxacine
500mg 1/2h avant
la chirurgie

Si allergie aux
pénicillines
Levofloxacine
500mg 1/2h avant
la chirurgie

Si allergie aux
pénicillines
Levofloxacine
500mg 1/2h avant
la chirurgie

Aucun antibiotique

Aucun antibiotique

Si allergie aux
pénicillines
Levofloxacine
500mg 1h avant la
chirurgie

Si allergie aux
pénicillines
Levofloxacine
500mg 1/2h avant
la chirurgie

Topique post
opératoire

Azithromycine 3
jours
(3 par jour)

Tobramycine

1 mois

(4 par jour 15
jours puis 2 par
jour)

Néomycine
1 mois
(3 par jour)

Néomycine
1 mois
(3 par jour)

Néomycine
1 mois
(3 par jour)

Tobramycine
1 mois
(3 par jour)

Néomycine

1 mois

(3 par jour)
Azithromycine 3
jours

(3 par jour)

Azithromycine 3
jours
(3 par jour)



Antibiotiques administrés en post chirurgie de

cataracte
tétracycline

néomycine
5 4%

14%

® tétracycline

= azithromycine

tobramycine
31%

\
\

azithromycine tobramycine

51% = néomycine

Figure 9: Répartition des antibiotiques administrés en post opératoire

Durée d'administration de I'antibioprophylaxie post
cataracte

H3jours HM1mois

Figure 10: Répartition des durées de prophylaxie post opératoire
» Analyse de la conformité au référentiel concernant la chirurgie de cataracte
Tableau 16: synthése de l'analyse de conformité des pratiques au référentiel 2011

Critere Correspondance en % au référentiel

Indication de 100%
I'antibioprophylaxie

Classe d’antibiotique 100%
utilisée

Durée d’administration 53%

Conformité globale 84,3%
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FACTEUR DUREE DUREE ODD RATIO P
D’ADMINISTRATION < 3 D’ADMINISTRATION
JOURS >3JOURS
N (PROPORTION EN %) N (PROPORTION
EN %)
EXERCICE - 2,42
PRIVE 0 22 (41,50%)
PUBLIC 26 (49,05%) 3 (9,4%)
AGE - 2,26
<30 ANS 16 (33,33%) 0
[30-50 ANS] 6 (11,32%) 15 (28.30%)
>
SOANS 3 (5,66%) 8 (15,09%)

Figure 11: Analyse univariée des facteurs influengant la durée d'administration d'antibiotique

Il N’y a pas de différence significative du mode d’exercice ni de I'dge du prescripteur sur la
durée d’administration d’'un antibiotique en post chirurgie de cataracte.

e Chirurgie du segment postérieur

» Données descriptives

Tableau 17 : Pratiques de I'antibioprophylaxie en chirurgie de rétine

Praticiens Antibioprophylaxie  Antibioprophylaxie  Antibioprophylaxie  Antibioprophylaxie
intra camérulaire topiqgue immédiate per os topique post
opératoire

CHU
1 praticien

Groupement
médical
4 praticiens

Cabinet
libéral
1 praticien

Mailys Demerliac | These d’exercice | Université de Limoges |
Licence CC BY-NC-ND 3.0



» Analyse de la conformité au référentiel

Tableau 18: Synthése de I'analyse de conformité des pratiques au référentiel de 2011

Critére Proportion de pratiqgues conformes au
référentiel en %

Indication intra-cameérulaire (non 34%
recommandée)
Indication topique immédiate 100%
(recommandée)
Indication per os (recommandée si facteurs 100%
de risque)
Durée de I'antibiothérapie topique 16,66%
(recommandée jusqu’a étanchéité des
incisions : quelques jours)
Molécule : large  spectre, pas de 100%
fluoroquinolone en monothérapie

Conformité globale 70,12%

e Chirurgie de la cornée (greffe de cornée)

Tableau 19: Résultats de I'enquéte de pratique de I'antibioprophylaxie en chirurgie de cornée

Tobramycine un mois Acide borique

Tobramycine un mois Acide borique

Tableau 20 : Analyse de la conformité au référentiel concernant I'antibioprophylaxie en greffe de

cornée
Critere Correspondance en % au référentiel
Indication de 100%
I'antibioprophylaxie

Classe d’antibiotique 100%
utilisée

Durée d’administration 0%
Conformité globale 66,66%
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e Traumatisme a globe ouvert
» Données descriptives

Tableau 21: Résultats de I'enquéte de pratique sur I'antibioprophylaxie sur le traumatisme a globe

ouvert
o Imipénem et Tobramycine et
Levofloxacine intra ciprofloxacine 1 mois

veineuses immédiate
puis durant 48h puis
relais Levofloxacine 10

jours per os
Injection intra Imipénem et Tobramycine et
camérulaire de levofloxacine ciprofloxacine 1 mois
cefuroxime pour un intraveineuses
praticien immédiates puis durant

48h puis relais
Levofloxacine 10 jours
pour un chirurgien
Levofloxacine intra
veineuse avant la
chirurgie puis per os 48h

» Analyse de la conformité au référentiel

Tableau 22: Synthése de l'analyse de la conformité des pratiques aux recommandations du référentiel

2011
Critére Proportion de pratique conforme au
référentiel
Indication justifiée 100%
Molécule (Iévofloxacine uniguement) 0%

Durée d’administration : avant la chirurgie 100%
puis minimum 24h

Conformité globale au référentiel 75%

I11.4. Discussion

e Démographie

Au sujet de la démographie médicale, notre région se situe en de¢a du taux national qui est
de 8,8 ophtalmologistes pour 100 000 habitants. Nous n’avons inclus dans notre étude que les
médecins pratiquants les gestes endo oculaires. Le taux global dophtalmologistes
communiquépar l'ordre des médecins est de 7,1 médecins pour 100 000 habitants pour le
Limousin.

Le taux de féminisation dans notre région est comparable au taux national de 44%.

La moyenne d’age est inférieure a la moyenne nationale (54,4 ans) en comptant les internes
du CHU. Hors internes, la moyenne se porte a 46,6 ans.
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e Pratiques de ’antibioprophylaxie

Nous avons observé que les recommandations ne sont pas rigoureusement suivies, en
particulier dans les gestes les plus représentés. Nous retrouvons un exces
d’antibioprophylaxie, que ce soit sur I'indication ou sur la durée.

» Concernant les injections intra-vitréennes

Le taux d’absence d’antibioprophylaxie, justifiée par le référentiel, était de 83,63% pour les IVT
d’'anti-VEGF.

Nous avons remarqué que les praticiens du secteur privé utilisent plus largement
I'antibioprophylaxie en cas d’injection d’anti-VEGF, avec un odd ratio de 15,72 (p=0,02). Il n’y
a pas de différence significative si I'on ajuste les pratiques sur les tranches d’ages.

Pour les injections d'implant de dexaméthasone, l'indication était respectée a 87,27%, mais
aucune des durées d’administration recensées ne correspondaient a celle des
recommandations. Concernant les molécules antibiotiques utilisés, 48,93% des pratiques
étaient conformes.

Dans I'étude LOUVRE 1, menée entre 2011 et 2014, dans 76 centres frangais, 'injection de
dexaméthasone était associée a :

- une antibiothérapie locale en pré-injection (70,9 %) et/ou en post-injection (98,9 %) ;

- 'administration d’un antibiotique a la fin de I'injection (58,1 %)

- la prescription d’'une antibiothérapie de plusieurs jours (97,6 %).

Dans 100 % des cas, la povidone a été utilisée comme technique d’asepsie, comme dans
notre série (55).

Nous devons noter que l'utilisation d’antiseptique n‘a pas été rapportée dans cette étude, ni la
nature exacte de I'antibiotique utilisé.

Durant 'enquéte de pratique, nous avons pu remarquer que la connaissance exacte des
recommandations était floue. Peu de médecins savaient qu’il n’est pas recommandé d’utiliser
les fluoroquinolones en monothérapie. Les ophtalmologistes qui ont une pratique différente
selon le site le justifient par le suivi des habitudes instaurées.

» Concernant la chirurgie de cataracte

L’indication et le choix de molécule sont totalement en accord avec les recommandations. En
revanche la durée d’administration n’est pas totalement conforme aux recommandations, si
I'on considére qu’elle doit étre administrée jusqu’a étanchéité des incisions. Cette étanchéité
s’obtient en quelques jours. Une prescription antibiotique d’'un mois parait donc inappropriée.

Il N’y avait pas de différence de pratique selon le mode d’exercice ou selon les tranches d’age.

La bonne conformité aux recommandations est probablement liée a une efficacité parfaitement
reconnue de l'injection de cefuroxime en chambre antérieure.

» Concernant le traumatisme a globe ouvert

L’indication est respectée, en revanche la durée d’administration dépasse les 24h de
couverture recommandée. De plus I'imipénem doit étre réservée au traitement curatif de
I'endophtalmie.
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Cependant, il est difficile d’apprécier la recommandation et son application. De fagon générale,
il existe un risque d’échec pour les quinolones en monothérapie et il est souvent déconseillé
de les utiliser seules pour diminuer le risque d’apparition de résistance bactérienne(56).
L’ANSM recommande néanmoins la Iévofloxacine durant 48 heures, par voie intra veineuse
puis orale. Le cas du traumatisme a globe ouvert reste délicat, du fait d’'une difficulté de
catégorisation en classe Altemeier 3 ou 4, et donc d’'une discussion sur une antibioprophylaxie
préventive ou curative. Les chirurgies de classe 3 et 4 reléevent théoriguement d’'une
antibiothérapie curative. De plus, la pénétration intra oculaire est trés différente en cas
d’inflammation intense, ou de traumatisme perforant ou pénétrant (57—-60).

» Recherche de causes expliquant ces pratiques excessives de 'antibioprophylaxie

L’explication de cet excés, en particulier en chirurgie, est lié a la crainte de la complication
individuelle immédiate, plus qu’a un défaut de connaissance des recommandations. Le risque
d’endophtalmie est redouté par chaque ophtalmologiste.
Une complication majeure survenant dans le cadre des chirurgies de cataracte ou des
injections intra vitréennes est d’autant plus mal vécue par le patient, puisque ces interventions
sont considérées comme bégnines par la majorité de la population. Le primum non nocere
inscrit dans la pratique médicale conduit donc a prescrire un antibiotique « pour se rassurer »
malgré des recommandations claires.

A propos du praticien, une complication a un impact fort sur sa pratique ultérieure, a la fois
concernant sa confiance en ses capacités, ses relations avec le patient et ses pairs (61,62).
Les solutions déja étudiées pour améliorer 'adhésion sont les approches dirigées, ou les
approches pédagogique. Dans une étude publiée en 1990, Girotti comparait les deux
approches, et concluait que I'approche dirigée améliorait de facon bien plus importante le suivi
des recommandations.(63). Dans un travail réalisé par un généraliste sur les médecins et
chirurgiens au CHU de Limoges en 1991(64), cette question avait déja été soulevée. Toutes
les spécialités du bloc étaient alors confondues, l'antibiothérapie était mal utilisée,
principalement par manque de connaissance.

Une autre explication au niveau de la chirurgie ophtalmologique d’une consommation
excessive des antibiotiques provient de I'utilisation d’associations médicamenteuses. En effet,
la tobramycine et la néomycine sont utilisées dans deux spécialités qui comprennent un
corticoide, la dexaméthasone. Celle-ci est nécessaire en post opératoire afin de limiter les
réactions inflammatoires oculaires, adjointe a un anti inflammatoire non stéroidien.

Cette association permet donc de limiter a 2 instillations au lieu de trois la prescription post
opératoire, dans les cas ou le praticien prescrit ces spécialités, favorisant 'observance du
patient.

De méme, les tétracyclines administrées en cas de rupture capsulaire sur une chirurgie de
cataracte, sont utilisées dans une pommade ophtalmologique, combinées a de la
dexaméthasone. Cette pommade est plus destinée en pratique a limiter l'inflammation
occasionnée lors de la rupture. Il s’agit alors d’'une administration unique, les antibiotiques
habituels n’étant pas modifiés.

Par ailleurs, concernant 'administration topique en chirurgie de cataracte, I'étude de Barry et
al de 2013 ne retrouvait pas de diminution du taux d’endophtalmie entre le groupe traité avec
ou sans traitement topique post opératoire immeédiat (49). De méme, I'étude de Raen en
2013(65) ne retrouvait pas de différence entre un traitement topique post opératoire a base de
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cortisone ou une association cortisone et antibiotique ( chloramphénicol).

Pour répondre a ce questionnement sur la durée de I'antibioprophylaxie topique en chirurgie
de cataracte, il serait nécessaire de réaliser une étude comparant les taux d’endophtalmies
ajustés sur les durées d’administration post opératoires des antibiotiques.

» Comparaison aux études portant sur I'antibioprophylaxie chirurgicale

Dans une étude de 2016, sur la prophylaxie chirurgicale au CHU de Nice(66), le taux de
conformité globale au référentiel était de 61 %.

De facon, globale, d’aprés I'enquéte nationale de prévalence, les antibioprophylaxies
chirurgicales ont diminué passant de 1,99 % en 2012 a 1,35 % en 2017.Les
antibiotiques prescrits correspondent pour une antibioprophylaxie chirurgicale a 7,50 % des
antibiotiques prescrits.

Concernant I'antibioprophylaxie chirurgicale, 42,8% des traitements sont prescrits sur plus de
deux jours. Méme si la part des antibioprophylaxies chirurgicales sur deux jours a baissé entre
2012 et 2017, ces durées de prescriptions restent trop souvent éloignées des
recommandations de la SFAR qui préne une prescription limitée le plus souvent a la période
opératoire, parfois a 24 heures, exceptionnellement a 48 heures et jamais au-dela.

Concernant les traitements antibiotiques, comme en 2012, la France fait partie des pays qui
affichent les prévalences de patients traités par antibiotiques les plus basses en Europe : 19,7
% (IC95% [17,9-21,5]) pour la France versus 30,3 % (IC95% [29,0-31,6]) en global pour
I'Europe

Dans les suites de ce travail, une réflexion est mise en ceuvre afin de modifier les ordonnances
types (donc le protocole) dans un des établissements de soins, afin de raccourcir la durée de
I'antibioprophylaxie dans les chirurgies de cataracte.
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IV. Evolution sur 10 ans des résistances bactériennes dans les
kératites infectieuses au CHU de Limoges

Afin d’étayer ce travail sur l'utilisation des antibiotiques, nous avons tenté d’observer la
tendance des résistances bactériennes sur les kératites infectieuses au CHU de Limoges,
avec les données des quatre dernieres années avant les recommandations et les quatre
années les plus récentes. Les recherches ont été concentrées sur les antibiotiqgues courants
en ophtalmologie et les germes les plus représentés.

En pratique, au CHU de Limoges, lors d’'une suspicion de kératite d’origine infectieuse, des
prélévements par grattage cornéen sont réalisés. lls sont envoyeés en analyse bactériologique,
mycologique, parasitologique et virologique.

Aprés mise en culture, les bactéries peuvent étre détectées dans les 24 a 72 heures suivant
le prélevement, sauf pour les organismes a croissance lente comme le Propionibacterium
acnes. Un antibiogramme du germe identifié est réalisé dans les 48 a 72 heures suivantes. Il
faut rappeler ici que l'interprétation des concentrations minimales inhibitrices (CMI), notifiées
par « sensible », « intermédiaire » ou « résistant », est peu pertinente pour des traitements
antibiotiques topiques. Elle nous sert cependant dans le choix des antibiotiques utilisés en
relais des collyres fortifiés. Les concentrations circulantes d’antibiotiques obtenues aprés
administration systémique servent de base a linterprétation des CMI. Elles sont largement
inférieures a celles obtenues en application topique.

L’objectif principal de I'étude était d’évaluer I'évolution des résistances bactériennes entre deux
périodes de 4 années consécutives, a 10 ans d’intervalle.

L’objectif secondaire était d’étudier I'écologie des abces de cornée au CHU de Limoges.

IV.1. Matériel et méthode:

e Type d’étude
Il s’agit d’'une étude descriptive, rétrospective, monocentrique.

e Mode de recueil
Tous les résultats des prélevements de cornée du premier janvier 2007 au 31 décembre
2010 et du premier janvier 2016 au 31 décembre 2019 ont été inclus.
La banque de données était le logiciel Cyberlab, exploitée avec I'aide d’'un bactériologiste.
Les résultats correspondant aux unités fonctionnelles (UF) de consultation et
d’hospitalisation ophtalmologique ont été sélectionnés afin de cibler uniquement les
prélévements réalisés dans le cadre de suspicions de kératite infectieuse.

e Analyse des données
Ont été considérés comme résistants les germes avec antibiogramme donnant une CMI
supérieure élevée pour I'antibiotique testé (notés R dans le logiciel Cyberlab).
Les critéres de jugement principaux et secondaires ont été évalués par le test du Chi2 ou par
le calcul d’'un odd ratio (avec intervalle de confiance a 95%) avec un test exact de Fisher en
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cas d’échantillon inférieur a 5. Les variables qualitatives ont été exprimées en pourcentage.
Une différence était considérée comme significative si la valeur de p était strictement
inférieure a 0,05. Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel R et Excel.

IV.2. Résultats
e Ecologie

Sur la période 2007-2010, ont été prélevés 291 abcés de cornée. Le germe en cause a été
retrouvé dans 114 cas (39,17%) des cas. Les antibiogrammes ont pu étre réalisés sur 105
bactéries.

Le nombre total de bactéries Gram positif était de 66 (60 cocci Gram positif et 6 bacilles Gram
positif), et de bactéries Gram négatif de 45 ( 4 cocci Gram négatif et 41 bacilles Gramnégatif),
soit respectivement 59,45% et 40,54% des bactéries retrouvées.

Trois abcés mycotiques a levure ont été diagnostiqués.

Le diagramme suivant montre la répartition des bactéries retrouvées dans les abces de cornée
sur la premiére période étudiée.

Streptocoques spp
Autres 8%

Propionis. A.
3%

Staphylocoques

Spp

Pseudomonas ae. 46%

13%

Serratia spp
6%

Figure 12 : Répartition des bactéries dans les abcés de cornée sur 2007-2010

Sur la période 2016-2019, 429 suspicions de kératites bactériennes ont donné lieu a un
prélevement de cornée. Le germe en cause a été retrouvé dans 272 (63,40%) cas, dont deux
levures. Les antibiogrammes ont pu étre réalisés sur 93% des bactéries.

Le nombre total de bactéries Gram positif était de 202 (170 cocci Gram positif et 32 bacilles
Gram positif), et de bactéries Gram négatif de 68 (16 cocci Gram négatif et 52 bacilles Gram
négatif), soit respectivement 74,81% et 25,18% des bactéries retrouvées.

Deux abces a levures ont été diagnostiqués.
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Figure 13 : Répartition des bactéries dans les abcés de cornée sur 2016-2019

La proportion d’'abcés a germes Gram positifs a augmenté de facon significative en 10 ans,
avec un odd ratio de 0,481 (intervalle de confiance a 95% [0,25-0,913], p=0,02.
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o Résistances bactériennes aux antibiotiques utilisés en ophtalmologie
» Etude des résistances des germes les plus représentés a la tobramycine

Le diagramme suivant montre, d’aprés les antibiogrammes effectués, le nombre de germes
avec des CMI élevées a la tobramycine sur chaque période.

Evolution de la résistance des germes a la
tobramycine

80%
70%
60%
50%
40%
30%

20% I
10% .
o = ]
S. aureus S. epidermidis S. liquefaciens S. marcescens Ps. Aeruginosa Autres

m2007-2010 m2016-2019

Figure 14 : Evolution de la résistance a la tobramycine sur 10 ans.

Nous remarquons qu’il semble y avoir une diminution du nombre de staphylocoques résistants
a la tobramycine. : pour le staphylocoque doré, /'odd ratio est de 3,97, avec un intervalle de
confiance a 95% de [1,00-22,88], et un p de 0,04.

Pour le staphylocoque epidermidis, I'odd ratio est de 4,51, avec un intervalle de confiance a
95% de [2,38-8,78] et un p de 8,04.

La signification statistique est donc nulle.



» Analyse des résistances bactériennes aux différents antibiotiques utilisés en ophtalmologie
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Figure 15: Evolution du nombre de germes résistants aux antibiotiques utilisés en antibioprophylaxie
ophtalmologique

Antibiotique Statut n sur la période n sur la période Odd ratio | Intervalle de confiance P

testé 2007-2010 2016-2019 a 95%

Rifamicine R 2 6 0.8339 [0.0805 ; 4.8043] 1
NR @ 72 180

Tétracycline R 21 53 0.88 [0,48-1,61] 0.8
NR 52 116

Azithromycine R 28 74 0.8966 [0.4813;1.6576] 0.769
NR 38 90

Gentamicine R 20 19 2.88 [1.3638; 6.1209] 0.0041
NR 64 176

Vancomycine R 0 0
NR 0 0

Levofloxacine R 3 1 2.37 [0.182 ; 129.3466] 0.62
NR 45 36

Coprofloxacine R 3 1 4.11 [0.3144 ; 223.9158] 0.311
NR 33 46

Norfloxacine R 0 3 0.067
NR 13 7

Ofloxacine R 6 23 0.905 [0.2853; 2.4578] 1

INR | 49 170 | |

(1) R :Résistant NR : non résistant

Seule la gentamicine présente une diminution statistiquement significative de la proportion de
germes résistants.
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» Evolution des staphylocoques résistants a la méticilline (SARM)

Tableau 23: Analyse de I'évolution de la proportion de SARM entre 2007-2010 et 2016-2019

STATUT PERIODE 2007-2010 PERIODE 2016-2019 ODD RATIO VALEUR DE P
1C95%
SASM® N (%) 15 (83,3%) 33 (94,28%) 0,3107 0,322

[0,0236-3,0071]

SARM N (%) 3 (16,66%) 2 (5,71%)

1: SASM : staphylocoque sensible & la méticilline

La proportion de SARM sur la deuxiéme période semble avoir diminué, car l'odd ratio est
inférieur a 1, cependant la différence n’est pas statistiquement significative car p est > 0,05.

» Evolution des résistances du Pseudomonas aeruginosa

Sur les 14 Pseudomonas aeruginosa retrouvés de 2007 a 2010, un seul (7,14%) est
multirésistant a la gentamycine, la tobramycine, I'imipénem, et a la ciprofloxacine. Les autres
ne présentent aucune résistance a ces 4 antibiotiques, ni a la ceftazidime.

Sur les 16 Pseudomonas aeruginosa retrouvés en 2016/2019, aucun germe n’est retrouvé
résistant a la gentamycine, la tobramycine, la ciprofloxacine ni a la ceftazidime. Un seul est
résistant a I'imipénem uniquement (6,25%).

Aprés analyse, il n’y a pas de différence statistiguement significative (p= 0,46) entre les deux
périodes.

IV.3. Discussion

> Reésultats en terme d’écologie

D’aprés la littérature, les quatre groupes de bactéries principalement responsables des
kératites bactériennes sont les Staphylocoques, les Streptocoques, les Pseudomonas et les
entérobactéries (67) avec une modification de I'écologie notable dans les pays industrialisés
du fait de I'expansion du port de lentilles (68) et de la chirurgie réfractive (69), entrainant une
augmentation des germes Gram négatifs.

Notre étude montre effectivement une large prédominance des abcés a Staphylocoque spp,
puis a Streptocoques spp, a Pseudomonas et a Serratia spp. Cependant, nous avons retrouvé
une tendance significative a 'augmentation des abcés a Gram positifs, avec une proportion
passant de 59,45% a 74,81% (IC 95%), (p=0,02), a l'inverse de I'étude de 2015 menée a
Toronto (70), qui retrouvait une diminution significative de ces germes, sur 897 cultures
bactériennes positives.
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Notre échantillon est donc comparable aux séries d’abcés de cornée décrites en France ou
dans des pays similaires. Le fait que notre CHU soit la seule structure ou l'on réalise les
prélevements sur abces de cornée sur le GHT Limousin permet d’étre réellement représentatif
de toute la région. La présence d’'un centre de chirurgie réfractive, de chirurgiens en greffe de
cornée ainsi que de praticiens spécialistes en lentilles de contact sur le territoire fait que nous
sommes représentatifs des tendances actuelles en terme d’écologie, malgré la démographie
faible du Limousin, que ce soit en terme d’ophtalmologistes ou de population.

La puissance de I'étude est limitée par le manque de rentabilité de nos prélevements, quireste
cependant connu dans les études (67) (71) . Nous avions déja discuté avec les bactériologistes
de l'importance du ringage de I'anesthésiant topique avant le prélévement (72), qui inhibe la
croissance bactérienne. Les préléevements sont effectués par les internes du service, quelle
que soit leur année d’étude. La transmission de la méthode se fait au moment du geste. Peut-
étre qu’'un cours a chaque changement de semestre pourrait-il rappeler le mode de
prélévement ainsi que le taux de résultats obtenus pour augmenter notre rentabilité. Le
grattage cornéen n’est pas un geste ais€, du fait de la douleur et de la photophobie intenses
du patient, de son appréhension, de la faible surface a prélever, et de la crainte de perforer la
cornée lors du geste, qui est répété quatre fois.

» Résultats de I’analyse de I'évolution des résistances bactériennes sur 10 ans

Nous avons pu mettre en évidence une diminution statistiquement significative de la proportion
de germes résistants a la gentamicine, de 23,8% a 9,7 % ( p< 0,0041) sur 10 ans.

Nous avons dénombré moins de germes résistants aux tétracyclines et a la levofloxacine sur
la période récente, cependant cette tendance n’était pas statistiquement significative.

Globalement, la proportion de germes résistants aux fluoroquinolones semblait en
augmentation, sans que cela soit statistiquement significatif.

Cette étude de I'évolution des résistances reste aussi limitée par la taille de I'échantillon.

Une étude publiée en 2008 aux Etats-Unis (73) retrouve une augmentation significative .de la
résistance des bactéries Gram positif a la ciprofloxacine et a la céfazoline entre deux périodes
a 10 ans d'intervalle.

Concernant les staphylocoques, nous avons retrouvé une diminution du nombre de
staphylocoques résistants a l'oxacilline entre les deux périodes de 16,66% a 5,71%,
cependant cela n’était pas statistiquement significatif. Notre étude va a I'encontre de deux
autres études : une population de 24 staphylocoques étudiée a Taiwan, de 1992 a 2016 (74)
et une autre étude réalisée a Toronto, qui retrouvait une proportion de SARM de 1,3%, avec
une tendance a 'augmentation de résistance a la méthycilline entre les 4 premiéres années
de I'étude (28%) et les 3 années les plus récentes (38,8%), mais la signification statistique
était insuffisante (70).

Notre analyse semble montrer une diminution des staphylocoques a la tobramycine, mais cela
n’est pas statistiguement significatif.

Dans une étude comparable en Floride de 2000 (75), étudiant I'évolution avec 10 années
d’intervalle, Alexandrakis et al retrouvent une augmentation de la résistance du Staphylocoque
Aureus aux fluoroquinolones, et une résistance proportionnellement identique aux aminosides.
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L’étude de Tuft publiée en 2000 ne retrouvait pas sur 15 ans, d’augmentation de résistance du
Staphylocoque aux fluoroquinolones dans les abcés de cornée(14).

Concernant les abcés a pyocyanique (Pseudomonas aeruginosa), qui sont parmi ceux de plus
mauvais pronostic, nous n’avons retrouvé qu’un germe multirésistant a 4 antibiotiques testés
sur 5 sur la période de 2007 a 2010. Sur la période de 2016 a 2019, un germe était résistant
al'imipénem. Notre taux de résistance est donc bien en dessous de ceux décrits dans la revue
systématique de Subedi et al (76). Celui-ci avait pourtant inclus I'Allemagne, qui est un pays
similaire au nbtre. Notre série est peut-étre trop réduite, n’ayant inclus que les kératites
bactériennes, contrairement a cette étude qui regroupait tous les types d’infections oculaires
et des voies lacrymales. Sur une série de taille comparable réalisée en 2005 & Bordeaux (77),
les Pseudomonas étaient sensibles aux fluoroquinolones.
Ces germes sont ceux retrouvés principalement dans les abces chez les porteurs de lentilles.

Nous aurions pu inscrire les prélevements des endophtalmies afin d’évaluer toutes les
résistances observées en ophtalmologie, ainsi que ceux des conjonctivites. Cependant, le
nombre d’endophtalmies recues est bien moindre, et du fait du rendement des prélévements,
la puissance n’aurait probablement pas été améliorée. Dans les endophtalmies bactériennes
postopératoires aigués, la culture des prélevements oculaires, humeur aqueuse et vitré, reste
limitée : de I'ordre de 22 & 30 % pour 'humeur aqueuse et de 40 a 69 % pour le vitré(78).

Une étude complémentaire sur I'écologie des endophtalmies post opératoires en Limousin
serait intéressante. Nous pourrions observer si I'évolution des profils de résistance sont les
mémes que dans les abcés de cornée. En effet, une étude américaine avait signalé 41 % de
SARM sur 32 cas d'endophtalmie provoquée par le Staphylocoque aureus dans une série
rétrospective entre le ler janvier 1995 et le 1er janvier 2008. Il est intéressant de noter que les
SARM affichaient un taux de résistance de 62 % a la quatrieme génération defluoroquinolones,
la moxifloxacine et la gatifloxacine(79).

» Extrapolation

Il faut bien sar rappeler que les germes retrouvés ne sont pas uniquement résistants du fait de
la prophylaxie topique ou intra camérulaire que nous avons étudiées dans notre enquéte. Les
résistances sont aussi acquises par toutes les administrations, curatives ou prophylactiques
ophtalmologique ou venant d’autres spécialités. Ainsi des études montrent que les patients en
institution ou ayant regus des traitements antibiotiques dans 'année précédente, présentent
des résistances accrues aux antibiotiques (80).

Une étude complémentaire sur les infections ORL ou les infections des voies lacrymales dans
les suites d’un traitement topique ophtalmologique pourrait étre réalisée. En effet, nous avons
pu voir que I'administration topique entrainerait des doses subinibitrices d’antibiotiques dans
les voies aériennes supérieures.

Par ailleurs, une revue des facteurs de risques sur nos abceés de cornée serait a réaliser afin
de compléter ce travail.
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» Implication dans notre pratique clinique

En ce qui concerne l'implication dans notre pratique clinique, les kératites bactériennes
bénéficient d’un traitement par association de collyres fortifiés : vancomycine, gentamicine et
céfazoline. Nous n’avons noté aucune résistance a la vancomycine sur tous les
antibiogrammes obtenus. La résistance a la gentamicine a diminué sur les derniéres années.
Cela parait favorable vis-a-vis de I'efficacité probable des traitements que nous instaurons.

Les abces de cornée que nous traitons en ambulatoire regoivent une bi antibiothérapie par
tobramycine et ciprofloxacine. Sur ces deux antibiotiques ont pu étre relevés un nombre plus
important de germes résistants récemment, sans que cela soit significatif. Dans notre revue
de pratique, nous avons pu déceler une consommation excessive de tobramycine, avec des
traitements topiques prolongés. Une étude analysant un lien éventuel entre cette
administration et les résistances bactériennes pourrait prolonger cette étude.
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Conclusion

Nous avons pu montrer dans ce travail que les recommandations de bonne pratique
d’antibioprophylaxie en ophtalmologie ne rencontrent pas une adhésion compléte.

L’étude de l'antibioprophylaxie dans les maternités montre une excellente compliance aux
recommandations de bonnes pratiques puisqu’une seule maternité applique un protocole
d’antibioprophylaxie systématique en 2019.

A contrario, dans I'évaluation des pratiques médicales que nous avons réalisée dans le
Limousin en 2019-2020 se dégage une tendance a la surconsommation d’antibiotiques,
notamment lors des injections intra vitréennes, sur l'indication, et lors des chirurgies de
cataractes, sur la durée.

En terme d’écologie, les kératites bactériennes diagnostiquées au CHU de Limoges sont
comparables a celles de la littérature, et nous avons retrouvé une augmentation significative
(p=0,02) de la proportion d’abcés a germes Gram positif en 10 ans.

Nous avons aussi tenté d’étudier un des principaux effets néfastes de la surconsommation
d’antibiotiques, le risque d’apparition de résistance bactérienne. Nous avons mis en évidence
une diminution significative de la proportion de germes résistants a la gentamicine en 10 ans,
dans notre région, de 23,8% a 9,7 % (p= 0,0041) sur 10 ans. Il semblait se dégager une
diminution des résistances des Staphylocoques a la tobramycine. Les Pseudomonas
aeruginosa ne présentaient pas de résistances majeures aux antibiotiques testés. De méme,

la proportion de SARM semblait avoir diminué sans que cela soit statistiquement significatif.

L'impact de ce travail reste, sur le plan local, intéressant, puisqu’il permettra une diminution
d’'une partie de la prescription injustifiée d’antibiotique selon les recommandations, au niveau
des maternités et au niveau des praticiens en ophtalmologie.
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Annexe 1. Enquéte de pratique : prévention de la conjonctivite du nouveau-né.

Cadre de I'enquéte : thése sur I'antibioprophylaxie en ophtalmologie.

Coordonnées de l'investigateur /demandeur :
Mailys Demerliac

Interne d’ophtalmologie

Téléphone : 07/83/87/86/46

Mail : mailys.demerliac@laposte.net

Source de financement : pas de financement
Date de thése : 21 septembre 2020

Réalisation pratique : appel téléphonique de la cadre sage-femme, ou de la sage-femme de
salle de naissance en cas d’absence pour les questions 1 a 6. Contact avec la sage-femme
ou le pédiatre du service de suite de couche pour les questions 7 et 8.

Questionnaire :

1/Existe-il un protocole d’établissement concernant 'administration d’'un antibiotique en salle
de naissance en prévention de la conjonctivite du nouveau-né ?

2/ Administrez-vous un antibiotigue systématiquement a la naissance de chaque nouveau-
né ?
3/ Si oui, avec quel antibiotique ?

4/ Si non, quel produit administrez-vous ?
5/ Quel est le lieu de soins du nouveau-né ?
6/ Qui réalise le soin du nouveau-né ?

7/ Quelle est votre conduite thérapeutique en cas de conjonctivite du nouveau-né survenant
durant I'’hospitalisation ?

8/ Réalisez-vous un prélévement conjonctival systématique en cas de conjonctivite du
nouveau-né ?
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Annexe 2. Résultats de I'’enquéte de pratique sur les Injections intra-vitréennes dans le

Limousin

Les tableaux 23 et 24 exposent les résultats de I'enquéte de pratique. lls difféerent au niveau des
antibiotiques/antiseptiques administrés, les conditions d’injections sont les mémes pour chaque site.

Tableau 24 : Résultats de I'enquéte de pratiques pour les injections intra-vitréennes d'anti VEGF

Praticiens

Séniors du
CHU

Groupement
médical

Cabinet
libéral 1

CH
Brive/Tulle

Cabinet
libéral 2

Cabinet
libéral 3

CH Saint-
Junien

CH Saint-
Yrieix

Internes du
CHU

injection

Salle d’

Salle
dédiée
Salle
dédiée
(partage
de salle,
paravent)

Salle
dédiée

Bloc
opératoire

Salle
dédiée

Salle
dédiée

Bloc
opératoire

Bloc
opératoire

Salle
dédiée

[}
N)
=
R
Bw
L o
-Q'Cj><
S0 3
=
00*5
Qg c
£ 59
N ©c
W O o
N o o

Oui
2
minutes

Oui

Oui

Oui

Oui

Qui

QOui

Tenue stérile
(gants+casaque)

Qui

Oui

Qui

Tenue propre +gants

SEIES

Qui

Qui

Qui

Qui

Qui

Assistant

IDE

IDE

IBODE

IDE

IDE

IBODE

IDE

IDE
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Instillation de collyre

Non

Non

Non

Non

Non

Non

Non

Non

antiseptiqgue immédiate

antibiotique immédiate

Ciprofloxacine

Ciprofloxacine 1
goutte +
tétracycline
pommade

Non

Non

Non

Non

Non

Antibioprophylaxie post

interventionnelle

Non

Azythromycine
3 jours
Ofloxacine 3
jours pour 1
praticien

Ciprofloxacine
3 jours

Azythromycine
3jours

Oui

Non

Non

Non

Antisepsie post
interventionnelle

Non

Non

Non

Non

Chlorure de
benzalkonium
la veille et 3
jours apres

Chlorure de
benzalkonium
3 jours apres

Chlorure de
benzalkonium
3 jours apres



Tableau 25: Prophylaxie lors des injections intra vitréennes d'implant de dexaméthasone

Praticiens

Séniors du
CHU

Groupement

médical

Cabinet
libéral 1

CH
Brive/Tulle

Cabinet

Cabinet
libéral 3
CH Saint-
Junien

CH Saint-
Yrieix

Internes du
CHU

libéral 2

Instillation
de collyre

antiseptique
immédiate

Non

Non

Non

Non

Non

Non

Non

Non

Instillation
de collyre
antibiotique
immédiate
Ciprofloxacine

une goutte

Non

Ciprofloxacine
une goutte

Ciprofloxacine
1 goutte +
tétracycline
pommade
Non

Non

Non

Non

Ciprofloxacine
une goutte
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Antibioprophylaxie

post
interventionnelle

Azythromycine la
veille, le jour et le
lendemain)

Azythromycine 3 jours
apres

Ofloxacine 3 jours
pour 1 praticien

Ciprofloxacine 3 jours

Azythromycine 3 jours

Oui

Non

Non

Non

Antiseptie post
interventionnelle

Pendant 5 jours par
chlorure de
benzalkonium

Non

Non

Non

Non

Chlorure de
benzalkonium la
veille et 3 jours
apres

Chlorure de
benzalkonium 3
jours apres
Chlorure de
benzalkonium
pendant 5 jours
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Serment d’Hippocrate

En présence des maitres de cette école, de mes condisciples, je promets et je jure d’étre
fidéle aux lois de I'honneur et de la probité dans I'exercice de la médecine.

Je dispenserai mes soins sans distinction de race, de religion, d’'idéologie ou de situation
sociale.

Admis a l'intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s’y passe, ma langue taira
les secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas a corrompre les moeurs ni a
favoriser les crimes.

Je serai reconnaissant envers mes maitres, et solidaire moralement de mes confréeres.
Conscient de mes responsabilités envers les patients, je continuerai a perfectionner mon
savoir.

Si je remplis ce serment sans I'enfreindre, qu’il me soit donné de jouir de I'estime des
hommes et de mes condisciples, si je le viole et que je me parjure, puissé-je avoir un sort
contraire.
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L’antibioprophylaxie en ophtalmologie, revue de pratiques et évolution des résistances
bactériennes dans les kératites infectieuses sur le GHT Limousin.

Face a I'émergence de résistances bactériennes en partie expliquée par la surconsommation
d’antibiotiques, 'AFSSAPS puis TANSM ont émis des recommandations sur le juste usage des
antibiotiques utilisés enprophylaxie dans le champ de I'ophtalmologie.

Objectifs : Le premier versant de ce travail a porté sur le suivi de ces recommandations de bonnes
pratiques. Nous avons étudié l'usage de lantibioprophylaxie dans les maternités et celui des
ophtalmologistes lors de leurs chirurgies ou des injections intra vitréennes, qui sont des gestes treés
répandus. L'autre versant de ce travail est orienté sur I'étude de I'écologie bactérienne et de I'évolution
des résistances aux antibiotiques sur 10 ans. Nous avons comparé sur 2 périodes de 4 ans, les résultats
obtenus sur les prélévements de cornée du CHU de Limoges.

Matériels et méthodes : Toutes les maternités et les ophtalmologistes du Limousin ont été contactés
en 2019-2020.

Tous les prélevements de cornées de 2007 a 2010 puis de 2016 a 2019 ont été analysés. Résultats
: Sur les 7 maternités du Limousin, une seule pratique une antibioprophylaxie systématiquechez tous
les nouveau-nés.

Chez les ophtalmologistes, nous avons pu remarquer que des indications d’antibioprophylaxie sont
injustifiées dans le cadre des IVT d’anti-VEGF. La durée de prescription de I'antibioprophylaxie post
chirurgie a globe ouvert ne correspondait pas aux recommandations du référentiel analysé.

Les kératites infectieuses sont principalement dues aux germes Staphylocoques spp, Streoptocoques
spp, Pseudomonas aeruginosa et Serratia spp. Entre les deux périodes étudiées, une augmentation
significative de la part des kératites a germes Gram positifs a été notée, de 59,45% a 74,81% (IC 95%),
(p=0,02),. Nous avons retrouvé une tendance a 'augmentation des résistances aux fluoroquinolones,
non significative cependant. En outre, nous avons retrouvé une diminution significative du taux de
résistance a la gentamycine, de 23,8% a 9,7 % (p =0,003).

Mots-clés : antibioprophylaxie, revue de pratique, conjonctivite du nouveau-né, cataracte, injection intra
vitréenne, kératite bactérienne, résistance aux antibiotiques

Antibioprophylaxis in ophtalmology, practice review and evolution of bacterials
resistances in infectious keratitis in Limousin

Facing the emergence of bacterials resistances due to overuse of antibiotics, French academic societies
issued clinical guidelines about the correct use of antibiotics in prophylaxis in the field of ophtalmology.
Objectives : The first aspect of this work focused on the follow-up of this recommendations of good
practice. We have studied the use of antibiotics prophylaxis in maternity wards and on its use by
ophtalmologist during their surgeries and intra vitreous injections, wich are very commons procedures.
On the second aspect, this work is axed on ecology and on the evolution of antibiotic resistances over
10 years. We have compared during 2 periods of 4 years, the results obtained on cornea sampling in
the Limoges University Hospital.

Methods :All maternities and ophtalmologists in Limousin (France) were contacted in 2019 and 2020.
All corneal samples from 2006 to 2009, and from 2016 to 2019 were analysed.

Results : Of the 7 maternity hospitals, only one performes systematic antibioprophylaxis on all
newborns.About ophtalmologists, we have noticed that antibioprophylactic indication are not justified as
part of intra vitreous injections. The prescription period of post open globe surgery antibioprophylaxis
didn’t correspond to the recommandations of the analysed standard.

Bacterial keratitis are mainly caused by the germs Staphylococci spp, Streptococci spp, Pseudomonas
aeruginosa and Serratia spp. Between the two periods studied, an sign increase in the proportion of
Gram positive germs keratitis was noticed, from 59,45% to 74,81% (Cl 95%), (p value=0,02). WE found
an increasing trend of the résistances to fluoroquinolones, however no signifiant. In addition, we found
a signifiante decreasing rate of resistance to gentamycinWe did not find global increase in bacterial
resistance over 10 years. Furthermore we found a signifiant decrease of resistance to gentamycine from
23,810 9,7 % (p :0,003).

Keywords : antibioprophylaxis, practice review, ophtalmia neonatorum, cataract surgery, intra vitreous
injection, bacterial keratitis, antibiotics resistances



