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I
INTRODUCTION

Les Infections bactériennes en particulier post-chirurgicales
constituent un probleme important du sidcle surtout dans les pays
sous développés ou en voie de développement. Il s'agit 1i d'un sujet
préoccupant de santé publique -du fait de leurs caractéres originaux,
leur importance, leur gravité, leurs conséquences socio-économiques
et en particulier des problémes thérapeutiques qu'elles entratnent.
La stratégie thérapeutique est essentiellement basde sur l'antibio-
thérapiw. L'emploi sans discrimination des antibiotiques entrafne
non seulement une fausse couverture mais surtout la sélection des

micro-organismes dangereux, multiresistants.

En effet les schémas thérapeutiques jusque 1 utilisés pour
J¥guler 1'évolution de l'infection bactérienne deviennent de plus en
plus inefficaces, prolongeant ainsi la duréde de séjour et augmentant
la fréquence de la morbidité , 1'invalidité voire la mortalité, de ce
fait une augmentation du coflt de la santé.

L'attitude thérapeutique adéquate est de déitruire les germes par
une antibiothérapie adaptée aprés leur isolement, leur identification
et 1'étude de leur sensibilité aux antibiotiques. Ceci permettra :

- d'une part, de diminuer rapidement 1'évolution de 1'infection
bactérienne i

~ d'autre part rdcourcir le séjour des malades, limitant ainsi
le colt de la maladie.

le choix de certains antibiotiques a permis d'atteindre ces
objectifs et les cephalosporines en particulier la ceftriaxone
(rocephine™) s'inscrit dans 1'ordre de ces antibiotiques efficaces.
Malgré leur colt éYevé, l'avantage de recourcir le séjour du malade
leur donne une position avantageuse. les autres schémas thérapeutiques
seront discutés et leurs avantages et inconvénients seront mis en
relief dans la discussion.

cei/ees
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Notre étude porte sur 1'intérét de la ceftriaxone (Rocephine)
dans les infections bactériennes hospitaliéres post-chirurgicales.
Cette étude mende dans les hépitaux du Point-"G" et de Gabriel TOURE
sur des malades chirurgicaux a donné des résultats qui pourraient
éelaircir 1'intérét de la ceftriaxone (Rocephine®) dans les infections
bactériennes graves. Elle a permis aussi de micux cerner le probléme
des infections hospitalidres en ' proposant une méthode d'approche
plus adéquate, dc racourcir la durée du traitement comparde aux autres
schémas antibiotiques et de faire diminuer les frais de séjour du
malade.

eeelen







- GENERALITTE S -

A.~ Généralités sur les Infections Bactériennes gravesg :

DEFINITION

On entend par infection bactérienne la pénétration et le
développement de microbes pathogénes ( dits agents infectieux), envahis-
sant 1'organisme par voie sanguine ( septicémied ou restant localisés
(pneumopathie, abeds ete...), et déversant dans le exang leurs toxines.

D'aprés REILLY et GASTINEL " une septicédmie est une infection
générale due & des décharges massives et répétées dans le sang de bac~

téries pathogénes, Issue d'un foyer septique cette nigration de germes,
continue ou discontinue, engendre des signes généraux graves dus aux
embolies microbiennes, & l'action des toxines et aux effets nocifs des
foyers de désintégration cellulaire; ces symptémes laissant au second
plan le foyer infectieux initial". Cependant une bactdériemie se carac—
térise par un simple passage transitoire de bactéries dns le sang avec
parfois une poussée thermique accompasnde ou non de frisson, mais souvent
sans manifestation clinique 1mportante ( ceci est fréquent dans les
infections urinaires). ' :

I1 est souvent difficile de distinguer une septicémie d'une
bactériemie. En effet, il faut trois hémocultures positives pour parler
d’une septicémie alors qu'il suffit d'une hémoculture positive pour
parler de bactériemie.

ies infections bactériennes occupent une place trés 1mportante
en milieu hoéspitalier qu'on a créé un néologisme: " hospitalisme" pour

définir cet dtat.

Selon KUNTZ, cet " hospitalisme " peut &tre défini comme " les
dancers et les inconvénients " qui peuvent résulter d'un séjour ou d'un

traitement a l'hopltal.'

Dans les payu de haute technlclté médicale ( U.S.A.., Grande
Bretagne, Pays scandlnaveu) le problem@ est devenu angoissant en raison
des difficultés thérapeutiques lides & l'apparition des souches micro-
biennes multi-résistantes et & la complixité des soins donnés dans les
services de réanimation. |

Au Mall, pays en voie de développement, le probldme de 1'infectic
bactérienne est percu différemment. In effet, 11 ®ssort de notre observa-
tion que, le maintien ou l'ﬂugmentatlon de souches multi-résistantes qui,
ilya quelques années étaient treés sen81bles aux antlblothues les plus
courantq, deviennent de pluq en plus résistantes aux antlblothues récente
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T'originalité de ces infections bhactériennes surtout hospitaliéres
en particulier chirurgicales s'explique aisément par les faits suivents:
1°) L'utilisation incontrdlée des antibiotigques dont la msponsasb
bilité se gitue A plusieurs niveoux
a)- la prescription du médicament est 1'apanage de tout le
pergsonnel médical et ceci a4 toug les niveaux. o
b)~ 1lss prescripteurs généralement ( médecin, sage femme, etc...
ne se fondent pas sur un antibiogramme pour ordonner une antibiothérapie.

¢)- 1l'auto-médication entreprise par les malades et encoursgée
par les officines est un fait néfaste contribuant dans une large mesure
a augmenter les difficultés de choix d'un antibliotique en cas de gitua-
tion urgente.

Ce phénoméne est loin d'étre compris et on peut dire que les
dangers qu'il représente pour le molade ne feront que s'aggraver.

2°) Les mauvaises habitudes hygiéniques favorisédes par la prorimcui-
té constituent un facteur favorisant ledéveloppement des infections
bactériennes.

30) L'état vétuste des infrastructures sanitaires, les blocs
opératoires trés souvent inadaptés ne permettant pas de travailler dans
des conditions d'aseptie strictee le manque d'organisation et de rigueur
au sein du personnel, et le manque d'éducation sanitaire du malade con-
tribuent & 1'épanouissement des infections en milieu hospitalier. Ceci
était le ms de 1'h8pital Gabriel TOURE en 1975, date & laquelle le bloc
opératoire a été fermé pour pouvoir entreprendre les travaux d'agsainis-

sement. Par ailleurs un matériel rudimentaire ( sonde, beniqué;, pinces
ete...) nal stérilisé constitue en milieu chirurgical une des bases

essentielles des surinfections bactériennes.

Le constat est facile quand on sait que la fréquence des sur-
infections post-opuratoires varie . en fonction des blocs d'hospitalisa~
tion chez des malades opérés dons los mémes conditions et systématique-
ment mis sous antibiothérapie de couverture.

Les voies de pénétration des germes sont multiples. Les ¢tudes
statistiques accordent en milieu médical la premidre place aux infections
urinaires. Ainsi en 1967, HODKIN , MAIZTEGUTS, H.L. DUPONT,cités par
KAYENTAO, tfouvent respectivement 44 %, 65 % et 38 % des cas 4'infection
& porte d'en#rée urinaire. IEGALL (1969) et KIASTERSKY (1977) trouvent
‘aussi respectivement 31 % et 50 ¢ des septicimies & gram négatif de soure
urinaire,

coss/un




De la thése dec AZIABIE AKOUA BRIGITTE (7), il ressort que la voie
veineuse est la plus importante (77,61 %), puis la voie regpiratoire.
Le manque d'hygidne constitue 5,73 % des infections bactériennes.

En milieu chirurgical la plaie opératoire est la voie de prédi-

lection des infections bactdériennes.

La gravité des infections bactériennes est évidente, et précédde

egsentiellement de trois facteurs

- le terrain déficient ( surtout la malnutrition)favorise le dévelop-
pernent rapide des septicémies et augmente leur gravité. Ce sont souvent
des nalades fgds ou atteints d'affections Adja sévires par elles~mémes;

~ la multiplication des manoeuvres instrumentales ( trachéotomie,
pose de catheter, cathetérisme vésical) agerave le pronostic;

- la sélection des germes résistants non contrSlés rend la tdche
difficile.

En effet 1 'antibiothérapie dite de couverture a été mise en cauge
par ¢e nombreux auteurs ., Ainsi l'antibiothérapie rompt 1'équilibre de
la flore microbienne de certains organcs, particulierement celle des
voles respiratoires et de 1'intestin. Ceci favorisc une prolifération
des bacilles & gram négatif au ddétriment des bacilles A gram posifif.

Une étude des infections extra-hospitalidres serait difficile &
cerner. Ainsi notre étude a porté essentiellement sur les infections
bactériennes en milieu hospitalier.

En effet pour de nombreux auteurs ( IEGALL, GOULON ete...) 1'origi
hospitaliére ou extra~hospitalidre des germes est un facteur important
influengant le pronontic d'une septicémie.

Ainsi dans les statistiques de IEGALL ( cité par KAYENTAB, 54)

la fréquence des germes dorigine extra-hospitalidre ost faible (23,3 %
des cas), de mémc que la mortalité ( 17,1 %) alors que pour les germes
d'origine hospitalidre la fréquence et de 70,8 % des cas et la mortalité
45,90 % des cas. les statistiques de huit anndes ( 1972-1979, 7 ) & 1a
clinique des maladies infectieuses de Dakar montrent que les sur-
infections hospitalidres sont responsables de prés de 5 % des ddcds dans
les grands hépitaux et de 10 % des ddedés pour certaines maladies
( telles que 1le tétanos). Cependant les statistiques antéricures présen—

tées par diffdérents autcurs font apparaitre des résultats variables.




Aingi GOTSMAN en 1964, cité par TAFAIX (60) sur 18 bronchiteux
chroniques met en dvidence dans 11 cas le staphylocoque dord et dans
5 cas le pyocyanique. BEn décembre 1966, au premier colloque curopéen
sur l'hospitalisme(31l), le Professeur MOLLAVET insistait sur la lutte
& engager contre le staphylocogque qui est considérd par tous comme le
gerne hospifalier le plus rdesistant et le plus fréquent. BERNARD (1976)
sur une étude dans l'ancien centre de réanimation regpiratoirce de
Bordeauz trouvait sur 147 isolements : pyocyanique 64 cas, protéus 28
cas, staphylocoque 18 cas, germes divers 16 cas.

TAFAIX et Collaborateurs ( Dakar 1967, 60 ) attirent l'attention
sur la prédominance du Klebsiella pneumonisne. Par la suite DIOP MAEK.
¢t collaborateurs en 1972 (38), CASTETS et collzborateurs en 1975(32)
mettent également 1l'accent sur une nette prédominance des germes du
genre Klebsiella. Ia diversité des infections polymicrobiennes est
diversement apprdcide dans certaines statistiques. Elles tiennent une
place importante (25 % des cas) pour COURTIEUX, 24 % pour JACTON DE
LAUSANE , cité par KAYENTAO,(54) .

les études faites dons les trois hépitaux nationaux du Mali en

1972, rélévent une diversité des micro~organismes dans les différents
services avec une prévalence dans les services de chirurgic. I1 s'agit
12 de germes sélectionnds hrutement dangereux avec une cohobitation
de bactéries et champignons compliquant le traitement antibactérien.
C'est ainsi qu'on note éns l'atmosphére des salles d'opération :

~- cocel. & gram positif ( staphylocoque pathogene, pneumocoque,
surcina lutea) ;

- des bacilles & gram positif € corynebacterium);

- des bacilles & gram ndégatif (Klebsiella).

Dans 1l'atmosphére des couloirs face aux portes é&s salles d'opdrat:
-~ des cocci A& gram posifif ( staphylocoque pathogéne, surcina
lutea, tetrogena gaffkya) ;
~ des bgcilles & gram négatif ( Klebsiella, Colibacille)

En dehors des complications graves causdes par les infections
bactériennes hospitalidres , la prolongation de la durde du séjo ur
provoquée par celles-ci entrafne des conséquences soclo=économiques.

La longue utilisation des lits par les malades entrafne une augrenta-
tion du colt médical par :

coer/vens




-~ la pultiplication des examecns complémentaires;
- le réajustenent Ces traitements aprés antibiogramme
- le risque d'invalidité voire la mort,

Cela est dd au fait que souvent les spécialistes du service voie
le probléme sous un seul angle, & savoir l'accueil du malade dans un
1lit. Ainsi le groupe d'étude d'hygiéne hospitaliére du conseil d'Burope
(31) a entrepris des travaux qui ont conclu grice & des statistiques
provenant de divers pays que parmi les malades hospitaliers, le taux
d'infection intra-hospitalidre varie dec 2 & 18 % . Les statistiques
de 1'0.M.S, monirent que 3 & 16 % des malades ( s6it une moyenne de
7 % ) contractent une maladie intra-hospitaliére. Ce pourcentage tend a
augmenter en fonction de la vulndérabilité, 1'4ge, les maladies dont
ils sont atteints ou le type de traitement gu'ils recgoivent.

Le développement de ces infections bactériennes est directement
1ié :

- & la sensibilité particulidre des malades & 1'infection dorsqu
sont rassemblés dans un établissement; 5

- 3 1'émploi abusif des antibiotiques;

- & l'insuffisance de la formation du personnel médical surtout
dans le domaine de la prévention des infections H

-~ et & 1'insdéquation des moyens de travail.

11 faut cependant recommaftre qu'il n'est pas toujours facile
d'affirmer 1'origin€kitd extra ou intre-hospitalidre 4'un germe chez
un malade hospitalisé. Certains auteurs proposent que les gernes isolés
dans des quarante huit heures aprés 1l'admission du malade & 1'hépital
sont d'origine extra-hospitali®re et qu'au deld ils sont d'origine
hospitalidre,

D'autres auteurs tiennent compte d'un ddélai de 72 & 96 heures
apres l'hospitalisation.

Dans notre séric chez des malades admig en urgence chirurgicale
avec ou sans tableau infectieux, nous avons noté 48 4 96 heures aprés
I'intervention des cultures positives malgré une antibiothérapke de
couverture. Dans de ta&ls cas on a considdéré les gernes responsables de
1'infeetion comme hospitaliers.

veer/uens




~ la nultiplication des examens complémentaires;
- le réajustement Ces traitements apreés antibiogramme ;
~ le¢ risque d'invalidité voire la mort.

Celn est dd au fait que souvent les spécialistes du service voie
le probleme sous un seul angle, & savoir l'accueil du malade dans un
1it. Ainsi le groupe d'étude d'hygidne hospitalidre du conseil d'Europe
(31) a entrepris des travaux qui ont conclu gréce & des statistiques
provenant de divers pays que parmi les malades hosgpitaliers, le taux
d'infection intra-hospitaligre varie de 2 & 18 % . Les statistiques
de 1'0.M.S3. montrent que 3 & 16 % des malades ( soit une moyenne de
7 % ) contractent une maladie intra-hospitalidre. Ce pourcentage tend A
avgmenter en fonction de la vulndérabilité, 1l'Age, les maladies dont
ils sont atteints ou le type de traitement qu'ils regoivent.

Le développement de ces infectiong bactériennes est directement
1lié
& la sensibilité particulidre des melades & 1'infection dorsau
sont rassemblés dans un établissement;
- & 1'emploi abusif des antibiotiques;
- & l'insuffisance de la formotion du personnel nédical surtout
dang le domaine de la prévention des infcctions.

- et & 1'inedéquation des moyens de travall.

Il faut cependant reconnaftre qu'il n'est pas toujours facile
dtaffirmer 1l'originalitd extra ou intro-hospitaliere d'un germe chez
un malade hospitalisé. Certains auteurs proposent que les gernmes isolds
dans les quarante huit heures aprés l'admission du malade 2 1'hépital
sont d'origine extra-hospitalidre et qu'au deld ils sont d'origine
hospithliere,

D'autres auteurs tiennent comptc d'un dolﬂl de 72 & 96 heures
aprés l'hospitalisation.

Dang notrc série chez des malades admis en urgence 6hirur€icale
avec ou sans tableau infectieux, nous avons noté 48 & 96 heures apreés
l'intervention des cultures positives malgré une antibiothérapke de
couverture. Dans de +ta&ls cas on a considéré les germes responsable% de
1'infeetion comne hospitaliers

-8
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C'est aussi l'occosion de parler des résistances bactériennes.
En effet de trés nombreuses souches bactdriennes ne sont pas en pratique
aussl sensibles aux antibiotiques que leur spectre théoriqie d'activité
pourrais laisser croire. Ainsi depuis 1'introduction successivement en
thérapeutigue des différents antibiotiques la sensibilité des bactéries
& beaucoup évolué de sorte que la production des souches résistantes
dans de nombreuses espéces est actucllement importante.

Il faut distinguer trois sortes de résistances

1°) Ia rédsistance chromosomique “natufelle, qui limite le specire
d'activité de 1'antibiotique;

2°) la résistance bactérienne acquise chromosomique;

3°) la résistonce bactérienne acquise extra-chromosomique.

Nous nous pencherons surtout sur ces deux dernidres qui sont les
plus importantes et survicnnent fréquenment . La résistance acquise
extra-chromosonique le plus souvent est créde par une antibiothérapie
nal adaptde,

Ia résistance acquise chromosonique atteint un nombre restreint
de germes ( 10 % environ pour RICHARD ) et elle est le fait d'une mutation
brutale spontande , héréditaire non provoquée par l'antibiotique. En
effet, depuis 1'introduction successive des antiyiotiques la Sensibilité
des bactéries a beaucoup dvolué entrainant l'apparition d¢ mutants
résistants. Cependant le risque de laisser se développer une résistance
chromosomiqueeSt

sur 104 ).

pratiquement nul avec deux antibiotiques ( une chance

Plusieurs facteurs sont responsables de 1'évolution de cette
résistance; il g 'agit entre autres :

- des facteurc propres aux bactdries comme les facteurs génétique:
expliquant l'apparition d¢ bactéries résistantes A un ou plusieurs
antibiotiques, mais rarcg;

- des facteurs faverisant la sélection et la diffusion des
souches bactériennes résistontes mais surtout dues & nos habitudes

thérapeutiques et 4 un mauvais usage deg antibiotiques.

Le mécanisme de Pésistance dang le ms des rdsistances acquises
- chromosomiques est 1ié & une modification de la bactérie qui devient
tolétante & l'antibiotique. Une telle résistance est eroisdée avec les
antibiotiques ayant un mode d'asction identique.

cee/uus
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La résistonce acquiset extra-chromosomique est lide & un facteur
transférable de résistance appeléec R ( R,T.F.= Rdsistance Transfactor).
Ce type de résistance es* créd por 1'antiviotique. Elle est transmissibly
sous forme épidénique & d'autres espdces. Enfin la rdsistance ainsi con-
féfée ¢st vne multi-rdsistance qui & partir d'un antibiotique s'étend
& toute la gcame de ces antibiotiques. Cette rdsistance est lide & 1a
secrétion d'enzynes qui inhibent l'antibiotique. Ceci rend inutile
l'utilisation de doses plus $levdes. Blle n'est par contre pas définitivyq
et peut disparaftre par des nidcanismes encorc inconnus. Ia résistance
ainsi acquise n'est pas croisée avec les antibiotiques de la méme
famille., La transmission de la résistance se fait par un mécanisme
de transmission analogue & 1la conjugaison sexuelle des bactéries au
moyen des pilisexuels ou, par transduction phasique par des bactério-
phages.

Le support du facteur de résistance est constitué par des plasmi-
des de résistances qui sont des fragments d'ADN extra-chromosomiques.

Sur ces plasmides peuwent 8tre codds un certain nombre de résis-
tances gineg que d'autres fonctions dont le r8le n'est pas encore tota-
lement précis ( facteur de virulence).

Ces notions de rdsistances nultiples transférables épidémiques
posent dans 1'imnédiat des difficultdis thérapeutiques.

Elles posent surtout & moyen et long terme le probldéme & la
gestion de l'environnement microbicn et de 1l'utilisation intempestive
des antiblotiques qui favorisent l'apparition et la sélection d'espéces
multi-résistantes. Du fait de leur utilisation systématique et ddsor-
donnée comme g'ilgtaientye, vaccins, les antibiotiques les plus utiliséds
deviennent de plus en plus inefficaces sur les gouches bactériennes.
Alnsi pour parer A cet état de fait dans notre étude nous avons utiligé
la Rocephine qui est un des antibiotiques & larpge spectre les plus
efficaces, guidant notre choix dans les infections bactériennes graves.

t-./-...
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B. Généralitds sur Jes antibiotiques et les Cephalosporines
en particulier:

DEFIITITION

D'aprés WAKSMAYT (1941) les antibiotiques sont des substances
chinigues isoldes #un micro-organisme ( Bactérie ou champisnon) et
capables d'inhiber ¢t néme de détruire d'autros micro-organismes. Mais
cette définition trop restrictive doit étre cbhandonnde car des substance
obtenues par synthésc chimique possddent les propriétés des antibviotique
De plus lorsqu'il st pos sible, la production de certains antibiotiques
s'effectue de préférence par voie de synthése chimique plutdt que par
obtention & partir de micro-organisme ( chloramphenicol), 4insi done,
il est logique de considérer comnme antihiotique toute substance chimique
quelque soit son origine, dans la mesure ol son mtion s'exerce selon
un mécanisme bien déterminé qui consiste A perturber spécificiquement
une étope essetielle des métabolismes des bactéries.

MODE D'ACTION DES ANTIBIOTIQUES

Les antibiotiques ont un mode d'inhibition de 1a prolifération
bactérienne différent. Dans cette Introduction nous nous limiterons
aux moments clés de l'action des antibiotiques sur les bactéries.

La Penicilline et les Cephalosporines semblent agir sur la paroi
bactérienne dont elles inhiberaient la synthése en dpaisseur, tandis que
la Vancomycine, la Ristocctine et la Nevebiocine Jjoueraient un réle sur
la constitution en largcur de cette paroi.

L'action sur la membrane parait étre celle des polypeptides
eycliniques; l'acide nalidixique troublerait 1la réplication du DNA. Les
tétracyelines ( et peut &tre le chloramphenicol) modifieraient 1'arrivde
sur le ribosone des acides aminds renorqués par le RNA de transfert;
les aminosides détermineraient un trouble de la lecture de 1'information
apportée par le RNA-mossager au ribosone, d'ol 1l'élaboration des protéine
modifiées dont la bactdérie n'aurait que faire,

Infin, l'action des sulfamides résulte de 1l'analogie stérique
entre sulfamides et acide para-amino-benzoIque (PAB); ce PAB est une
coenzyne nécessaire & la synthdse de 1'acide folique, vitamine inter—
venant dans la gsynthésge des bases puriques et pyrimidiques et certains
acides aminds; en préscnce du sulfamide, les bactéries g'appauvilssent
en acide folique et cesgent de fébriquer ces bases et aminp-acidesen
question, d'ol bactériostase
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Notre étude a ports sur 1a Ceftriaxone (Rocephine) qui esgt unc
cephalosporine. 5n effet leg cephalospirines sont produites par un
champignon nicroscopique. En 1945 GUISEPPE BROTZU, Professeur de
microbiologie en Sardaigne (Calgari) aux abords des dzouts de la ville
a pu isoler des champignons qui avaient une activitdnhibitrice sur les
colonies bactdérienncs. Ces champignons ont &t ldentifiés comme Cephalos
porim acrénomium. ivec l'extrait & ces céphalosporium il a pu soigner
quelques cas de salmonelloses et de brucelloses.

ABRAHEM et NEWTON les mémes auteurs qul avaient isolé le principe
actif cde la pdnicilline (ddcouverte par FIEMMING) ont pu mettre celui
de la céphalosporine cn évidence en 1954. Le premier principe actif
€tait la pénicilline N, substance trds ingtabls et vulnérahle aux
bétalactanases. Mais 1'extrait de cephalosperine étnit plus résistant
que la Penicilline N aux bétalactapases. Ceci conclut & 1'existence
d'une deuxiéme substance active isolée seulement en 1959 qui est la
cephal osporine C avec le noyau Cephem. C'est & partir de ce noyau
que dérivent toutes les céphalosporines( vo ir pages 12, 13 et 1E).

I1 est nécessaire en matidre de cephalosporine de faire d'abord
un rappel de genése. les principaux représentants sont

~ pour la preniére géndration la cefalot fme

- pour la deuxiéme génération les cephamycines dont le chef de
file est la cefotaxine s

-~ pour la troisidme génération, lesg nethoxy~iminocephalosporines
feprésentdes par la Coftriaxone (Rocephine). Cette classification
est essentielle car, clle englobe des produits trés divers qui ont
des activitds spécifiques. Blle n le nérite d'indiquer des étapes
dans le progrés de l'activitd antibacterienne des cephalosporines.

VA
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Les Céphalosporines sont caractdérisdes essentiellement par une
nctivites contre les bactéries a gram ndégatif que ne possedaient pas
initialerent les autres betalactamines de type pénicilline et une
résistrnce plus ou moins m arquée aux enzynes “ipactivant leg betalacta-
rmines. Par contre l'activité contre 1l es boctéries & grem positif des

genres strectocoque  eb staphylocoque restait inférieure & celle ®s
pénicillines. Les dux premidéres géndérations ont eu une activité de
1'ordre de nicrogramne sur les entprobacteries sensibles. la deuxiéme
génération se caractirisc par une résistance nettement accrue aux
bitalactamases. Comme toutes les betalactamines les cephalosporines
agissent en inhibant la synthése de la paroi., Elles bloquents certaines
enzymes inmpliquées dons la synthése de la muréine élément responsable &
la rigidité de la paroil bactdérienne, entrainant ainsi 1'apparition de
bhactiries sans paroi. Llles ne sont activés que sur les bactéries en
phase de multiplication c'ést-a-dire des bactdéries métaboliquement
actives.

I1 est & rappeler que dans le traitement d 'une maladie infectieuse

trois éléments interviennent

- la bactdérie rcsponsable;
-~ 1'h8te chez lequel la bactérie provoque l'infection septicemique
ou lowalisdée au foyer septique;

- 1'antibiotique destine & supprimer la bactérie,

Dans ce dernier cas interviennentsqmactivité antimicrobienne
et ses caractdéristiques pharmacoeinétiques en particulier sa diffusion
au niveau des foyers septiques. Si l'antibiotique ne peut modifier les
changements pathologiques chez 1'h8te, en lui demande de ne pas &tre
L'occasion d'un rétentissement néfaste sur des terrains par définition
fragiles.

C'est ainsi que nous avons bien voulu présenter ce travail inti-
tulé:1'intérét de la ceftriaxone (Rocephine) dans les infections bac-
tériennes post-chirurgicales graves. Ainsi la découverte par BOUCOURT
en 1977 de propridtds inattendues des isomdres syntétiques des méthaxy-
iminocephalosporing ouvre une nouvelle ére dans l'activité de
cephalosporine. La Ceftriaxone est un antibiotique original résistant
aux bétalactamases de lafamille &s cephalosporines, qu'on dit de
trosidme géndération, dénomination pratique sur le plan de la clacifi-
cation mais approximative et rigide quant aux caractéristiques d'un
produit qui gavere différent des anciennes cephalosporines.

.--../.....
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Elles ont une activité antibactérienne sur les bactéries 2
gram négatif de 10 & I00 fois plus dlevdeque les produits des génération
précédgntes. Cette activitd o été analysde par BAUMGARTNER et GLAUSSER.
Les concentrations inhibitrices des cnterobactéries et des haemophilus
se situent dans un ordre de grandeur de 0,01 & 0,lug/ml. Ia Rocephine
est ¢galement treés active in vitro contre les souches pathosénes 4'E,
Coli ., Klebsiella, Jerratia protcus, providencia, salmonella et Schigel
la. Avec trés peu de différmnce cette activité in vitro est similaire &
d'autres céphalogporines de troisiéme génération comme la cefotaxime dan
la lutte contre les micro-organismes, tels que le pseudomonas.Eriginesa,
les Cocci & gram positif, le gonocogue et le bacteriodes fragidis. Le
résultat est que la Rocephine réalisec des rapports thérapeutiques
(rapport CMI / concentration locale) posififs dans les infections locali
sées jusqu'alors peu ou pas atteintes. ILa résistance aux betglactamases
de la recephine gquoique variable est tés élevée notamment enwers les
pénicillinases plasmidiques. De plus 1l'activité anti-streptococcique
augmente au point d'atteindre celle 488 pénicillines de type ampieilline.
Cet ensemble & propri¢tés font de la Rocephine un produit susceptible
d'atteindre notablement le champ d'action thérapeutique des cephalosporin
Les points originaux de la Rocephinc ne sont pas sans importance. I1
s'agit ente auvtres :

~ un gpecire antimicrobicen trés large et une efficacité extréme-
ment Importante vis & vis de la majorité des autres germes, peu de
germes échappent & son activité.

- Des caractéristiques pharmacocinétiques trés particulidres
permettant une seule administration quotidienne ou deuxr si les concep=-
tions de l'utilisation lui font prdéférer une répétition des doses.

-~ Une trés bonne tolérance sans contre-indication d'usage.

Des travauz et donndes de la littérature, il apparatt que le
pourcentage de liaison: aux protéines plasmatiques de la ceftriaxone
n'est pas lindaire et décroit avec l'augmentation des concentrationge
Elle est done saturable dans les zones thérapeutiques notamment sux
doses fortes. BElle &croit par exemple de 98.3 % & 78 % lorsque la concen-
tration varie de 24 & 400 meg/ml. Cette fixation plasmatique trés
intense reversible et saturable, est probabablement & l'origine de la
pharmacocinétique particulidre de la ceftriaxone par rapport & toutes les
autres cephalosporines; Elle xplique la ®mi-vie trés prolongde dans la
mesure ol elle rdalisc, une forme de transport plasmatique de rétention,

mals aussi d'activation provisoire,




PRINCIPE ACTIF :

Lle principe actif de la ceftriaxone est le sel diseodique de
1'acide((amino- 2 thiazoly - 4) - 2 methoxyimino (3)- acetamide =7
((dihydro-7,5 hydroxy - 6 methyl - 2 6xo - 5 thiazyne 1, 2, 4 Y1)
thi) methyl) - 8 oxo - 5 thio ~ I - azabiocyclo- (4, 2,-0) oct - 2 -
ene - 2carboxvlic acide sel digscdique.
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C oHMa,0,8; ~ 3,5 H,0 PM = 661,6

La substance se présente sous forme dune poudre fine de couleur,

bkanche & blanc jaunftre inodore, soluble dans 1'eau.
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- Cette substance a ¢té identifide soit :
- par spectrophotomfitre dans l'infra-rouge en comparaison avec

un spectre de substance témoin.

- par chromatographie en coucheg minces; revelation par examen
en lumiere ultra violette de 254 Nm.

~ par chromatographie liquide haute performance comparativement
4 une substance témoin.

Le dosage e st microbioclosique et la souche utilisde est le
staphylococcus aureus ATCC 6538 P. Une méthode par chromatographie
liquide haute performance est Sproposdée comme méthode alternative.

La spécialité se présente sous différentes formes :

-~ flacon contenznt 250 mg de lyophilisat de ceftriaxone sel

Gissodique accompagné de 5 ml. d'eau stdérile.

- flacon ‘de 500 rg de lyophilisat de ceftriaxone sel dissodique
accompagné de 2 ml de lidocafne 1 %

—~ Tlacon contenant 1 g de lyophilisat de ceftriaxone sel
dissodique accompagné de 10 ml d'dau stérile.

~ flacon contenant 1 g de lyophilisat de ceftriaxone sel dissodique
accompagné de 3,5 ml lidocaine 1 %

~ flacon de 2 g de lyophilisat de ceftriaxone sel dissodique seul
( pour perfusion).

I'identification du produit termindé est réalisé par spectrophoto-
nétrie dans l'infra-rouge et le doszage microbiologique est le méme que

celui du principe actif. La teneur en principe actif par flacon doit &8tre
de 250 me., 500 mg., 1 g.ou 2g. suivant les différentes présentations.

cevens/en
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Dans chaque groupe & produit l'adjonction de chaines Jatdérales
vigse A amdlicrer les propriétés pharmacologiques du produit. ILa
preuve de 1l'efficacité thdérapeutique d'un antibiotique peut donc étre
présentie avant les essals cliniques par les études bactériologiques
et “phHArmacocinétiques. Recueillies avec précision elles permegtent
une connailssance suffisante du produit et 1l'étude clinique ne saura

sue vérifier les propositions formuldes.

" Dés lors un nombre limité d'observationgcomplétement dtudideg

peuvent €tre suffisantes pour établir 1'utilité d'um produit”.

" A tout moment d'un essai une observation privilégide peut

&tre vécue et mériter une analyse précise tant une seule bonne okserva-
tion peut parfois apporter une compléte conviction sur 1l'efficacité
d'un produit".

De ce fait la nmodestie de notre échantil9onnage ne doit pas
préter & discussion quant aux résultats obtenus. ,

Le but de cette dtude est de comparer :

- 1'efficacité de la ceftriazone ( Rocephine) avec celle &s
antibiotiques usuels ( totapen, ggntanmycine, cefacidal, claforan etec..,}
dans le traitement des infections bactériennes post-chirurgicales en
milieu hospitalier.

~ La sécurité de ces antibioticues c'est-d-dire
- efficacité clinique
- efficacité bactériologique
- et toldrance

eer/en
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MLTERIBEL ET METHODE

I. MATERIEL

— Tubes st
4+
W

-

ériles contenant 2 ml. d'eau physio logique;
- Tubes stériles pour bilan Hemato, T.P. et autres examens (creati-
niné , phosphatase alcaline sérique, Transaminases, bilirdbine serique,
azotonie, glycénie).

— Urotube " Roche" ;

- Tubes stériles pour prélévement d'urine;

~ Flacors stdériles d'hémoculture;

- Tensiometre;

~ Montre;

- Garot;
— Jcouvillons ;

Serinsues & usage unique.

<7

Notre enquéte sur les infections post-chirurgicales a été mende
dans les Services de chirurgie, de réanimation, d'urologie et de gynéco-
obstétrigue de 1'hépital du Point-"G". et de Gabriel TOURE.

IT, METHODE

Nous avons procédé A une sélection alédatoire des patien®® . Les
cas qui font 1l'objet de notre étude o nt été choisis selon un cergain
nombre de criteres :

1°) malades présentant un syndrome infectieux aigii. C'ecst-a-dire ceux
qui présentent une infection voire une septicémie le jour méme de leur

hospitalisation ( exemple = péritonite);

2° )malade ayant présenté un tableau infectieux aprés leur opération
. Ce sont les cas plus fréquents.

30) malades ayant eu des poussdes infectieuses antérieures a leur
opération ( surtout en uroclogie avec ' une anomalie des voies urinaires)

non encore diagnostiquée ou résistant & tous les antibiotiques utilisés;

4°) malades ayant été explords sur le plan de la surinfection. C'est
d-dire ceux pour quicuﬁkté pratigqués un ou plusieurs des examens suivants
associés & un antibiogramme avant le traitement spécifique actuel :
- Hénoculture;
~ Uroculture;

~ Préldvement de pus, ou de séerétions de drainage

R
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59) Les patients pour qui a été établie une fiche de température b
bien tenue avant et au cours Adu traitement ( et aprés le traitement
spéeifique entérieur chez les malades mis sous Rocephine). Un intérro-
gatoire retrospectif du pergonnel médical, du malade et de son entou~-
rage a été souvent nécessaire pour recueillir ¢ es informations quant 2
1'évelution de la maladie sous traitement spécéifique antérigur 3 la

Rocephine.

6°) Les micro-organismes faisant 1'objet du traitement doivent 8tre
sensibles & l'action antibactérienne aux tests de diffusion sur disques.
Des criteres d'exclusion ont été adoptés pour la Rocephine.

I1 stagit :
- des patients présentant une hypersensibilité connue ou présumée
aux dérivés de la pénicilline y compris les Cephazlosporines; '

- les patients souffrant d'une insuffisance rénale grave (claifance
de la creatinine inférieure ou égale 2 30 ml/mn.). '

~ les femrmes enceintes..

Pour les antibiotiques de référence les critdres d'exclusion ont &té
1l'intolérance et le¢ manque de gensibilité.

Pour réaliser notre étude nous avons procédd 2 1l'¢nregistrement de
quelques parametres conportant des donndes cliniques, biologiques,
bactériolosiques, raéiolorinues.

a) Données clininnes

Elles comportent:
-~ Non et Prénom
- Lge H
~ Sexe
- Profession ;
- Bthnie ;
- Domicile j
- Diacnostic d'entrée ( date ) ;

- Diagnostic de sortie ( date )

-

- type d'intervention ;

~ porte d'entrde ;

- la duréé de l'infection avant traitement spécifique;

- les 8ffections conconitantes;

- le traitement spécifique antérieur & la Rocephine et sa
réponse;

T
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A WL
- les renseigncments cliniques(gggése actuelle , antécédents médicov "
- 1'examen nédical qui comporte : chirurgicaux.
. 1la tompérature powtéé matin et solr;
. 1o pouls porté matin ek soir j
. 1a tension artérielle prise matin et soir;
. 1a fréquence resniratoire portée tous les matins;
. 1'é4tat de conscience du patient;
. 1l'examen des lésions ( exemple : pluile opératoire);
. l'aspect des urines;
. 1'état pulmonaire et cardiaque
. 1la tolérance du médicament ( réaction allergique, intolérance

sastro-intestinale, locale).

b) Les ecxamens bactériologigues :

1. Prélévement d'urines:

Ies urines sont prélevées le matin au réveil aprés toilette soi-
gneuse du néat uretral et du gland chez 1'homme; de la vulve, des
grandes et petites levres chez “la femme, dans certains cas 4 partir
d'une sende. On recueille les urines au milieu du jet dans un tube
ghérile,Ces urines sont achenminées au maxinmum dans un délai de deux
heures au Laboratoire. Dans ce cas nous demandons la cytobactériologie
des urines ou uroculture avec antibiogramme. Ainsi donc, on recherche
une bactériurie.si le nombre de germes est inféricur & 103/ml il s'agit
d'une souillure, par contre sl ce nombre est supérieur ou égal 107 /ml

il s'agit probablement d'une infection.

o, Préldvement de pus et de secretions de drainage.

Le préldvement de pus A différents endroits des plaies opératoires
geordtantes est effectud apreés ddsinfection du pourtour de la zone
infectée par un écouvillon stérile.Ce prélévement est fait avant le
panserent le matin et mis dans un tube stérilecontensnt 2 ml. d'eau
physiolosique. Dans certains cas des préldvements peropdratoires ou )
partir du drain sont effectués et méme par ponction aseptique & 1l'aide
d'une seringue, & usage unique des collections purulentes fermées.

Ces prélévements sont acheminés au service de bactériologie de 1'I.N.R.Ssk

( Institut Nationald& Recherche en Santé Publique).

Dans notre &ude les préldvements n'ont été en général possibles que
deux fois seulement ( avant au cours du traitement ) chez les malades
mis sous Rocephine dufit de la précocité de la cicatrisation.
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3. L'Héri oculture :

Glest 1ln mise on culbture du sang d'un sujet dans le but de
déterniner 1l'existence d'un ¢tat septicémique. Cet examen banal est

cependant fondamental pour le diagnostic d'une gepticénmie,

Nous enpruntons au Professeur Peloux quelques liknes qui en
précisant les modnlités pratiques.

Prélevenent o

" Q'est au ddbut de l'affection qu'il faut saisir 1l'occasion de
pouvoir régupérer un germe en pleine vitalité surtout si une antibio-
thérapie intempegtive n'est pas encore venue amoindrir les chances du
suceds ... On peut nultiplier si c'est possible les prélévements, dans
la journée toutes les heures s'il le faut. L'isolement d'un méme germe
lors d'hémocultures répétées est dans certains cas la seule facon de
distinguer.un germe réellement pathogtne d'un germe en sirple transit
( & partir'de 1'intestin par exemple). On peut méme observer éventuelle-
ment des ¢olonies polymicrobiennes".

Le lieu de préldvement est cl assiquement une veine du pli du
coude parfois la veine femorale. Ia désinfection des téguments doit
8tre parfaitement effectude. Le désinfectant doit 8tre pénétrant. Certaim
recommandent la teinture d'iode 2 3,5 % qui et cependant irritante pour
certains épidermes. Une concentration & 2 % paraflt suffisante (alcool
iodé). On peut aussi utiliser de la Betadine qui présente les mémes

avantages sous une forme mieux tolérée .

Te matériel do préldvement est bien entendu stérile.ll peut
s'agit d'une simple seringue avec aiguille mont2é ou gn gystéme commercia-
lisé permettant l'expédition au laboratoire sans transvasement; un
anticoaculant est alors indispensable.

Pour hotre étude, c'est la tchnique classique de prélevement qui
a été pratiquéde avec les conditions et précautions d'aseptie les plus
optimales possibles pour éviter les souillures. Ce prélevement a été
pratiqué au moment du pic fébrile,D'autres préldvements sont pratiqués
au cours et aprdés 1l'antibiothéraple .
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¢) Identification des germes

Ltidentification des germes repose sur les caractéres morpholo-
#igues, biochimiques, et sur les résultats de la coloration gram.

En effet une coloration gram est directement faite pour le pus,
Lorsqu'd la coloration des Cocci & gram positif sont retrbuvés on
proceéde & la culture sur gelose ordinaire contenue dans une bolte &
petrie et placdée A 1'étuve ( & 37 °C). La culture positive se manifeste
par l'apparition de colonies visibles & 1l'ceil nu de quelques milimdtres
de diamétres. Un antibicgramme est systématiquement fait apris la culture.
Cependant la présence de bacilles ou de cocci~ A gram négotif ° impose
la culture sur un milieu de GRIGALEEY ou sur gelose ordinaire et on
procéde & une gamr@( c¢'est-i~dire on fait une culture sur des milieux
enrgchis ) suivied'un antibiogramnme.

Milieux 4'Identification:

1°) Milieu de KIGIER HAJNA quiest fait @une solution rouge contenant;
- un culot (glucose );
- une pente (lactose);
- entre les deux SH, (hydroxyde sulfurique).

hinsi aprés 1l'ensemensement on peut avoir un virage du glucose au
jaune; on dit que la réaction est positive ou glucose ( + ). La pente
peut aussi virer au jaune et en parle & lactose (+).

En fait la mellleure identification est baséde sur 1'0.N.P.G..
Car un virage du lactose au jaune impose obligatoirement le virage au
joune & 1'0.N.P.G. alors qu’une lactose négative peut donner une
O.N.P.G. positive.
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L'hydroxyde wglfurigue peut aussl virer au jaune d'oh la réac-
tion est positive.
2°) Urée indol ( coloration chocola, il s'azit de la préparation
I.N.R.S.P.).
‘.

Une culture sur le milieu se manifeste par un virage au rose de
1z solution. Lorsqu'il s'agit de préparation séparde, 1l'addition du
réactif de KOMAX & 1'indol donne un anneau rouge, d'ol la réaction est

A"
positive.
39) Citrate ( coloration verte)

La réaction positive se traduit par un virage au bleu de  1a
solution.

4°) Manitol mobilité (coloration rouge ).

Un virage au jaune de la coloration initiale reldve une réaction
positive ( + ) et la mobilité se traduit par une culture diffuse.

Lorsqu'un culot urinaire montre un taux de leucocytes supéricur
au égal & 10, on procéde systématiquerent & une coloration gram qui
oriente vers le milieu de culture, de 13& & 1'identification sur mllieux

sélectifs associds A un antibiogramme.

Les Hémoculitures sont faites sur milieu adrobie et anaéwo hie.
Llles sont conservées & 1'étuve & 37 © C pendant au moins 7 jours. Ia
culture se manifeste par un trouble abondant homosdine et un dépdt au
fond du tube. Alnsi on fait une coloration sram qui oriente lo culiure
sur les milieux approprids suivie d'une identification du grme avec
antibiogramme.

-

En prisence de culture stérile ou de suppuration tratnante nous
avons €t¢ amenés & effectuer plusieurs préldvements 3 intervalles plus
ou moins réguliers chez certains & nos malades.

Le choix de l'antibiotique ( Rocephine, Ampicilline, Gentamycine)
est fait selon le résultat de la culture avec un nombre de bactéries
supérisur ou égal A 104/ml et une sensibilité revelde & 1l'antibiogramme.

.
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C. Lee Exapeng Biologsigues

Ces examens biologiques sont faits avant , au 4&me jour,8éme
jour et gu 15&me jour de l'admission du malade.
Ces examens portent sur :
- le bilan hémato ( surtout le taux d'hémoslobine, hématocrite,
formule leucocytaire , Vitesse & sddimentation );
- la Créatinindémie
- les transaminases ( R2GPT, SGOT);
- lo phesphatase alcaline sérique;
- la bilirBWbine serique.

Les prélévements sont faits le matin & jeln avec une seringue 2
usage unique dans deux tubes stérils ( un tube avec anticoagulant pour
le bilan hémato, l'autre tube pour les autres examens) . Une azotémie
et W€ clairance de la créatininepntété toujours faited pour apprécier
la fonction rénale.

D. L'Bxamen Radiologique :

Les Radios auxquelles nous avons eu recours sont selon les cas

- la radiographie du thorax ( dans les pneumopathics, les métastases
cancéreuses ) ;

~ l'abdomen sans préparation ( dans les occlusions, les péritonites,
uropathies); ’

- l'urographie intra-veineuse ( & la recherche de calcul, d'adenome
de la prostate, cancer de la wssie et autres anomalies )

- la radiographie osseuse ( ostéomyélite ).

Une étude comparative randomiséde a été faite entre 2 groupes de
malades ¢

» Un premier groupe & 38 malades traités aux antibiotiques
usuels comme ampicilline, gentamycine, claforan, cefacidal H

« un deuxidme groupe de 40 malades traitdés avec la Ceftriaxone
(Rocephinel ),
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Nos rdésultats conduisent & des commentaires sur plusieurs plans

que nous exaninerons successivement

3

I. FRERUENCE DE L'INFECTION SEION I& SEXE

' SEXE ! MLLADES 50OUS | MALADES SOUS ROCEPHINE !
: \  ANPIBIOTIQUES USUELS , ’
T
! { NOMBRE IPOURCENTAGE ~_NOMBRE . | POURCENTAGE !
, |
1 ! ' 1
MASCULIN . 19 : 50 y 13 32,44
! ! :
. T Ty T T T B 2
| FEMININ 19 I 50 .27 67,57 :
5 ! 1 ! : :
el T s TTT oo !
TOT AL 38 1 100 , 40 ' 100 \

Nous remarquons sur ce tableau untaux de 50 % d'hommes contre
50 % de £mmes dans le premier groupe et de 65,56 % de fmmes contre
34,44 % d'hommes dans le second groupe. Ceci traduit une prédominance
de l'infection chez lafemre &ns le second groupe,. y '

.

IT. FREQUENCE SETON L'AGE :

Les extrémes dans notre dtude sont de 11 et 80 ans dans le prenier
groupe avec un 4ge moyen de 50 ans. Ils sont de 13 et 76 ans dans le
second groupe avec un Age moyen de 36 ans.

lious remarquons une légére prédominance de 1'Age adulte dans

les 2 groupes.
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IIT. LES AFFECTIONS TRAITEES

Yous avons su & traiter au total 78 malades qui seWrdépartise
xent en 2 groupcs.

~ Un prenier groupe de malades traités aux antibiotiques uwguwols
( fmpicilline, gentamycine , cléforan ete...)

- Un deuxidme groupe treités & la Ceftriaxone (Rocephine R).

=AFFECTIONS ! DIfcRoSric™ T ° “MiLipEs™sGud = = T ° = © Malabes = = = = =
' IRAITEES CHIRULGICAL  4rTIBIOTIQUES USUELs; SOUS ROCEPHINE

v ;Nombre!Total!Pourcent; Hombre! Total!Pourcenta

'Proastatectonie,

6

' -
! o jiephrecton ie 3
UROPATHIES cystecton ie g
3

1 U

'‘cystostonie 1

o ,ureterolxoe. - ! ! ! !
—————————— — -—— — s— —'_ — _'_ — —— — ——— —_— - Weie — — - — — —— — —
!

VQﬂlnﬂle -
Hysterectonie P2 2

v - hppecdicectomié 1 ’ 3 ! 7.8
G agtro- 'gastrectomic | 2 »59
Entérlques,quotom1e supra , , 1 !
! . selective : ' ' '

"Wrinaires 1l =
1 SEPTICEMIE jahces L
gastero~-ente—~ ! !

'rique 1 Sy | ! | ! '
'ggTEOMYELI—.Osteosyntheoe P2 vt2 1 5,26 ! 2 ot '
! 1 1 ] ! ! '

———_—m“_—-Iﬂ--ﬂm'—ﬁ——_‘-l-—-l—'—-—_lﬂhw-———n——-_—n——.

! ‘Appendicite |
'PERITONITE iperforé :

2
,occlusion ro3 1 ' !
! pelv g&riton1t¢ 2
] arme anche - -

Les affections urologiques prédominent dans leg 2 groupes de
nalades, puils viennent les péritonites.

ceves/eunn
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IV, DIAGEOSYIC MICROBIOLOGIUL

— o o e e e e e ek mAr e e e mmm me e M S s v e e MR e e e e SR e s mam

! GERMES ! MATADES SOUS ! MATADES SOUS ROCEPHINE'
, . AFRIBIOTIGUES USUSLS | !
! ! Nombre !Poﬁrc&ntage! Nombre 5P6urcentage!
! E. COLI v 24 to38,05 1 21 ' 40,38
e e e ww = m= m—— w- e e e e -!- ————— 4—“-._—-.!_“-_—--1
. PROTHUS L 10 C15,87  , 10 1 19,23 !
iR gy P Sy e :
' B.PYOCYANIQUE 10 15,87 6 C11,5%
v ! ! ' '
________________________________ .
! STAPHYLOCOQUE ! 11 v 17,46 5 9,61
. PATHOGLNE , , ' , "
'......_........-_———-.—'.-——-.-—-—-L———m_._‘_.._.__.._.......T. _____ ..!.
!

ENTEROG ACTER 4 bo6,34 ! 5 . 9,61
'___._._._.._.,._'_...__,.-._._'.._._..,.._....!_...._.....___'. _____ 1
! ' H

STREPTOCOQUE 2 Yoz, 1 Co1,92 ¢
'.._._.......___.l._....__.l_,._w._.l..____.'_ ______ 4
1 1 i

KIHBSIELLA 1 bo1,58 3 . 5,76 !
S S S S i

: .
' PSEUDOMONAS 1 R - 1 C1,92 :
1 ! ! f *
uuuuuuuuuuuuuuu A —-—-—--—-.-:-—-.-__.---....'.—..—-__._-n-
. 1

TO0TAL b 63 ' 100 Yoso 100 '
1 ] 1 1 .
' - ‘ \ .

On constate une fréquence plus élevde des bacilles & gram
négatif dans les 2 groupes avec en téte E.Coli.

Jusque 1, les différentes évaluations bactériologiques ont
revélé une prédominance des bacilles & gram négatif ; ceci s'explique
par les mauvaises conditions d'hygienc et de prophylaxie en milieu

hospitalier.
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V. DURBE DI L'AFTOCTION A VAMT Li TRATTLMENT SPECIFIQUE:

La durdée moyenne est de 15 jours dong le deuxiéme groupe
avec des extrémes de 2 et 60 Jjours. Dans le premier groupe elle est
de 8 jours avece des extrémes de 2 et 60 jours également.

VI, LA DURDL DU TRATLTGMBIT

Lo durée moyenne dy troitement est de 12 jours dans le
premier groupe. Llle et par contre de 7 jours dsns le cond groune
de maladeg traitdés & la Rocephine.

Les extrémes dans le premier groupe sont de 10 et 15 jours
contre & et 10 jours dans le scond groupe.

Les durées les plus frdéquentes sont de 7 2t & jours dans
le deuxieéme groupe par contre elles sont de 10 et 12 jours dans le

premier groupe.

P\}.JI\‘I.AR ZU.LJ ]

Dans le premier groupe le schéma adopté dans la majorité des
cas est la combinaison de 2 antibiotiques ; le plus souvent
1'ampicilline et la gentamycine administrdes & doses thérapeutiques.
Dans ce méme groupe lz nonothlrapie a été rarement utilisde
( 3 cas soit 7,8 %). Dans ce groupe l'antibiothérapie a débuté

entre le 2eme et 4éme jour de 1l'infection.

Dans le deuxdeme groupe de malades troitds & la Rocephine,
1'antibiotique a ¢té utilisé en monothéropie et & dose unique
journaliere.

Adinsi nous avons administré & nos melades 2g de Rocephine en
traitemcent d'attague le premier Jour, puig lg. durant le reste du
traitement.

Dans ce groupe de Rocephine, dans 26 cag le traitement a
débuté entre 2 & 5 jours de 1l'infection.

Dans 14 cas du groupe de Rocephine le traitement a débuté y
la 28me ou 3eme semaine apreés un traitement sans succés aux
antibiotiques usuels.

e/




* DUREE DU ! MALADES SOUS 't MiLADES SOUS ROCEPHINE |
' TRAITEMENT ,  ANPIBIOTIQUES USUELS : :
, EN JOURS ' 1
- i !
! ' Nombre t Pourcentage ! Nombre ! Pourcrntnge!
! ! :
5 : 8 20 !
I o - b e e e el - e m e A (SR
, 7 , , .20 , 50 g
e T R !
. B ! 2 . 5,8 ;11 L2155
T e ey
| g -
lom —e mm o e e e o e e e - T s e ,4_____:1_-_.__._'__.__2_’_).___!
1
' 10 ! 22 ' 57,89 ! ' i
'“ ——————————————————————— 4 wwwwwww ' ______
! ! ]
' 12 \ 8 \ 21,0 > ! ! \
o T T T T T T . T -T —————— T T T ;
14 : 2 5,26 . :
lam e e e e o e o am e e e — e S L L o e - - !
f ! !
> ! 3 ! 7,89 : ) :
““““““““ for o e e e s e e D e e e e e i 1
: ! | 1 :
' 16 ! 1 ! 2,63 ; :
e o e e o ! : t
' ! ' T - - - - - -'-; ______ '
S TOTAL : 38 100 ! 40 v 100 !
! {

L'évolution de la températurc sous traitement a é+é pour nous
un facteur important pour juger de 1l'efficacité du traitement de ces
infectlons post—chlrurglcale . En effet dins notre étude la chute de la
température n'intervient qu'a partir du Séme jour chez les malades
Fraités par les antibiotiques usuels ( fmpicilline,gentanycine etc...)
Cependant cette chute de température, intervient plutdt, le deuxidme
jour du traitement chez les malndes gounis & 1la Rocephine

La température moyenne le promier Jour du traitement est de
)9°2, elle est de 37°° le ®duxidme jour et )70 le S5éne jour dans le
deuxiéme groupe ( madades sous Rocephine ).

Dans le premier groupe cette température moyenne est de 39°4
dobut.du  traitement , 3807 le deuxiénmc jour et 5802 le 5&me jour du
traitersnt,

.l../‘.
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VII. EVALUATION DE L'EFFICACIT: DB L'ANTIRTOTHERARIE

Une évaluation bactdriolorique et clinique nous a permis de
juger de 1l'efficucité de la Ceftriaxone ( Rocephine ) par rapport
aux autres nodes de traitements aux antibiotiques usuels.

A. svaluation bactériolosigue

Elle est basée sur un engsemble de renseinnements bactériolo-
gilques avant, au cours, et aprés traitement. Ainsi on distingue

des cas de ¢

19) Guérison : éradication tant au cours du traitement oue
pendant la période d'observation, des germes pathogdnes isolés

avant le traitemont.

2°) Guérison particlle :

- éradication des gefmes pathogbnes présents avant le trai-
fement , mais apparition d'une ov de plusiecurs nouvelles especes
pathogénes;

~ lors-que plusieurs espdces avaient ét¢ isoldes avant le
traitement, dradication de 1'une A'elles, alors que les autres

3°) Gudérison avec rechute éradication au cours du traitement

des germes pathogénes présents avant le ddbut de la médication,
nais rechute aprés arrét de celle-ci.

49) Echec : pas d'éradication des germes pathogénes au cours

du traitement.

50) Pas d'dévaluation pogsgible :

Y A




- T, mm e e s e e e ol o WD SN T =R 2= e _ mL = === ==,
! RESULTATS ! VALADES 530US ! MALADES ;
,BACTHRIOLOGIQUES! ANTIBIOTICULS USUEL , ©S0US ROCEPHINE ;
! i Nombre 'Pourcentage, Nombre ! Pourcentag@

] i
! GUERISON ! 24 63,15 139 " 97,5 ;
T A |
| GUERI 30N : - _— to !

" PARTITLIE ) 2 . 2926 ' \ .
e e e e e e e L L e e e e b
) ! ! ! !
! GUERISON _ _ ro .

\  AVEC RECHUTZ ! ! , ! '

R el S UL

* ' -

. ECHEC ©12 to31,57  , 1 L 2,5 !
S e o

! t ! !

! PAS D'EVALUATION _ N _— D !

, POSSIBIE ! ! ; ; !

s e i

y T OTAL ! 38 ! 100 ! 40 i 100 '

Nous remarquons & partir de cette étude la supériorité de
la Ceftriaxone sur les auires schémns thérapeutiques dens les infec—
tions post-opératoires avec une efficncitd de 97,5 % contre 63,15 %.

Dans notre étude, tous leos gerrmes isolds ont 4t¢ sensibles
& la Rocephine. Certes dans un cas, celui du Malade Maki DARO
malgré l'amélioration clinique sous Rocephine on a retrouvé le méme
germe (enterobacter) isolé au départ, aprés l'arrét du traitement.
On peut considérer ce cos comme un échec, ce qui représenta 2,5 %

de tous les cas traités & la Rocephine. Par contre dans le groupe
traité aux antibiotiques usuels nous avons notd 12 cas d'échec soit

31,37% . Dans ce méme groupe 2 cas de guirison partielle ont &té
constatés soit 5,26 %.
B. BVALUATION CLIKIQUE
Llle porte sur les renseisnenents cliniques avant et aprés

le traitement. Ainsi nous distinguons :

1°) la ~udrison clinigue se tronduisant par une dispzrition

des sitnes du processus inflommoatoire en 1l'espace de 5 jours, et
la gudérison de la plaic cntre 1n preniére et la 28me semaine du

¢ - L

traitement antibiotique




2°) L'amélioration clinique caructérisde par une regression

significative des sisgnces de 1'infoction, sons disparition totale
encore au l4éme jour de tous les synptémes cliniques, ou dventuel~
lement une rechuts dés 1l'arrdt de 1'antibiothdrapies

J°) 1'dchec elinicue y C'est-a~lire quo 1'antibiothérapie

a5t restso sons auncune influence sur les manifestations de l'infee-
tion;

4°) pas d'évaluation possible » cecl est générolement discutd

dans les de ddeds précoce, ce qui n'a pas eu lieu au cours de notre
étude.

_-........__.......-...._-_..._.___.__._...___....—._--__.._.H.___.._.._

RESUILDAT LT ATYRG AT Do, : , -y
! CTINTQUE LLADES S0US MALADES SOUS ROCEPHINLS
ek e ! ANTIBIOTIQUES USUELS ! !
1
' ! Nombre ! Pourcentage! Nombre !Pourcentagé
. [] 1 L 1
: : : !
: !
° GUERISON ! b ! , !
' ciimIque 24 . 63,15 , 29 9SS
= e e e Tae = e e e e e e e — e = e . e e o o
. 1 ! 1 1
TBLIORATI : : ! ’
it R 5.6, 1 P25,
“““““““ ;"""‘""‘""‘“‘r"'"“""""“r""“'""“""‘”'!""‘"‘""'""'!
! ECHEC .12 31,57 y - b '
--------- S el el
1 i H
PAS D'BvaTual - - L !
' TION POSSIHLE ! ! ' .
Sahhl m - TTo-o- R S
F TOTAL ! 38 ' 100 P40 t 100 i
h 1 1
e o . N L ! .

Ainpi dans 1'évaluation clinique nous avons observé
un tauwx de gudrison de 97,5 % dnns le deuxidne groupe contre
63,15 9% dans le premier goupe.

Des cas de guérisons particlles ( 5,26 %) et des cas
d'échec £ 5,26% ) ont &td constatés dans le premier groupe. Un cag
d'amélioration clinigque (2,5 % ) a été relevd dans le second groupe
de malades sous Rocephine .

oo/
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REMARQUES @ Ia resolution des sicnes de 1'inflammation a §t¢ trés

preécoce chez les malodes troitis A 1a Rocephine.

Dans le premier groupe & malades traitds aux antibiotiques
usuels, duns 14 cog nalsrd une sensibilité des germes isolds au
départ , 1o traitomont spéeifique n'a pas ¢4¢ favorable. Ay hout
de deux sepninen, ces moledes ont dtd repris sous Rocephine avec
succes (Tubleaux IT.4 et II D. )

En général la cicatrisation 8'organise Dplus rapidement
sous Rocevphine.

Alnsi nous avons constatd que la durde d'hospitolisation
des nalades sous Rocéphine était nettément racourci ( 7 jours
de traitenent plus 5 Jours d'observation aprés l'arrdt de l'anti~
biotique, soit 12 jours au toial ). Par contre avec lcs antibiow
tiques usucls 1a durde du traiternent ot le tomps d¢ cicatiisation
de la plaie opératoirc sont nettement plus lones, rolongennt

ainsi le sdéjour kospitalier = 4 20 Jours en général (12 jours
de traitement plus & jours d'observation).

Bvidenment 1'occupation prolongde du 1lit entraftne la multi-
plicntion des investigotions parieliniques dans le sousi de
nieux controler 1'dvolution de l'infection.,

D'une manidre géndérale nous avons constatd quc la guérison
¢linigque intervient plutét dans les cas d'infection précocement
traitde. Un traitoment local a toujours accompasné 1'antibiothd-
rapi s,

cend/un
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c. L& SECURITE ( Dffets Secondmigs)
Au cours de cette ¢tude une grande importance a été accordde

a4 la toldronce de la Rocephine.

Auvcun c¢ffet sccondrire n'a été signalé chez les malades
traitds & 1o Rocerhine & savoir les rdactions ellergiques locales,
cutandes; les signes gastro-intestinaux, hépatiques, rénaux ou héna-
tolosiquen. Il en est de méme pour les malades du premier groupe.
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=~ CONCLUSION ——

Cette Stude randomisde a é4¢ rdalisde X partir de 78 malades
atteints d'infection bactdérienne post-chirurgicale grave. Ces malades
ont &+d riépartis en 2 groupes :

- Un premier groupe de 38 molades traitds aux antibiotiques
usuels le plus souvent associds ( par exenmple ampicilline plus
gentamycine ) 3 doses journalidres fractionndes.

- un deuxidme groupe de 40 malades *traitds & 1o ceftriaxone
( ROC@phineR) en monothé€rapie & dose unique journalidre. '

Les résultats des exnmens bactériolosiques avant et aprés
traitement ont mis en évidence une activitd antibagtirienne trés
¢levée de la ceftriaxone par rapport -ux autres antibiotiques usuels.
Nous avons observi unc rudrison dans 97,5 9 des cas dons le aroupe
de malades traitdis A la Rocephine contre 63,35 % dansg 1le groupe
traité aux antibiotiques usuels. Le taux d'échec dtait de 2,5 %

dans le deuxi®me 7Jroupe contre 51,57 % dans le premier groupe.

Parmi les malades du prenier aroupe, nous avons observé
une gudrison particlle dans 5,26 % des cas .Tous les molades traitds

sans succes ou partiellement aux antibiotiquas usuels ont été repris
avec une évolution favorable sous Rocephine.

Ceci conclut dens notre dtude & une activitd antibactérienne
plus efficuce de 1a Rocephine comparde aux antibiotiques usuels
( Ampicilline, gentemycine).

Sur le plan clinique dans le goupe traité & la Rocephine
nous avons remarqud une guérison de 1'infection dans 97,5 % des cas
et une amd¢lioration de 2,5 %. Aucun dchec n'a ¢té notifid¢. Par contre
dans le groupe traitd aux antibiotiques usuels le tgux de gudrison
est de 63,65 %; le taux d'amdélioration de 5,25 % et le tux d4'dchec
31,57 %.

Dans le eroupc de malades traitds 2 la Rocephine les manifesta-
tions de 1a ~udrison clinique comrme 1u chute de la ®mpérature,
l'amélioration de 1'¢tat géndral apparaissent ddéja au deuxidme jour

du traitement.
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Par contre dnns le eroupe traité anux antibiotiques usuels,

elles apparaissent sindrolerent du 5ene-6one jours du treoitement.

En conclusion 1z Rocephine srice A son utilisation simple
A dose uniqgue, sn bonne tolérance, son activits antibactérienne
& large spectre, sa bonne diffusion tissulaipe doit Ctre considdrde
comme un wntibiotique de premier choix dans les infections post-
chirurgicales en milicu hospitalier. Grice 3 ces propridtés, la
Rocephine a permis dc¢ réduire considérablement la durdc du traite-
ment des infections, le colt et le sdjour hospitalier &s rolades.

RECOMMIANDATIONS

1°, Devant 1= multiplication des infeetions rost-chirureicales
dans nos Services de chirurgie et la pratique incontrdlée d'une
antibiothdrapie de couverture, il serzit souhaitable d'orienter le
choix du schéna thérapeutiove vers un antibiotique cernment le plus
¢troitement possible les cerres hospitaliers,

29 Dans 1la mcoure du possible 1l faut toujours ddcider d'une
antibiothérapie aprés de oultures pratiquées rigoureuserent suivies

d'antibiorranme |

3°. Choisir des doses thérapeutinrues tenant compte de 1'état
du malade.
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Méme sous la menace. je n‘admettrai pas de faire usage de mes connaissances mé-
dicales contre les I0is de 'humanite

Respectusux et reconnaissant envers mes Maitres, je rendrai 3 leurs enfants I'ins-
truction que 'ai recue de leur pére.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidéle 4 mes promesses.

Que je sois couvert d’'opprobre et méprisé de mes confréres si i'y manque.




