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ANTIBIOPROPHYLAXIE
AU COURS DE I’ACCOUCHEMENT
Exemple d’utilisation de la base de données Cochrane

B. Guyor*, PH. NARCY**, Y. WELKER*** St-Germain-en-Laye

Depuis plus de vingt ans, I'utilisation des antibiotiques est passée du
traitement d’infections avérées a un rdle préventif. La mise en évidence de
I’efficacité de traitements antibioprophylactiques brefs voire d’injections
uniques dans la diminution des taux d’infections secondaires a des inter-
ventions chirurgicales a entrainé leur diffusion a la pratique obstétricale
[14]. La prévention de I’infection post-opératoire apres césarienne en est un
des exemples, comme la prévention des infections materno-feetales par
streptocoque du groupe B (SGB).

L’objectif de ce texte est de montrer pourquoi la pratique en gynéco-
logie et obstétrique des techniques fondées sur des faits prouvés est un outil
important de travail et de mise a jour continue de nos activités.
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I. POURQUOI S’ENCOMBRER DE CE CONCEPT
DE PRATIQUES BASEES SUR DES FAITS PROUVES
ET QUE FAIRE AVEC LA BASE DE DONNEES COCHRANE?

Tout d’abord, nous n’avons plus vraiment le choix et on court le
risque, si I’on n’est pas organisé, de souffrir de ce qu’on appelle la sur-
charge d’information. Se tenir au courant peut paraitre prendre beaucoup de
temps, mais ne le devrait pas. La médecine basée sur les faits prouvés ou
sur les données expérimentales [1] comporte plusieurs étapes qui permet-
tent de résoudre des probléemes quotidiens qui n’ont pas de solution
actualisée dans des questions ou des livres et encyclopédies de référence
[43]. L’avantage de I’utilisation de notes de synthése soigneusement éta-
blies devient évident quand on observe les erreurs qui sont faites quand les
données de la recherche sont rapportées de facon non systématique, y com-
pris par des experts du sujet traité [39, 40].

Ces techniques permettent d’utiliser la littérature médicale pour
résoudre des problémes cliniques concrets. Presque tout le monde oublie ce
qu’il a lu lors d’une lecture passive (« lecture en diagonale » ou survol non
organisé) alors qu’on retient bien mieux I’information qui permet de
résoudre un probleme réel et présent. Un principe consiste a toujours gar-
der de la place pour le doute et la critique et de rester flexible pour ne pas
entrer dans une logique de type recette de soins. Certaines découvertes
(« preuves ») peuvent contredire des vérités ou des pratiques antérieures.

La pratique divise cette approche en quatre étapes.
Premiére étape. Formulez une question précise a laquelle vous
souhaitez répondre

Cette question doit étre la plus précise et la plus spécifique possible.

Essayez d’identifier le groupe dont fait partie la malade, le traitement pro-
posé et la situation clinique.

Etape 2. Identifiez des preuves valides et pertinentes
permettant de répondre a votre question

Trouver des preuves, comme poser un diagnostic, c’est un travail de
détective. Une méthode de recherche systématique vous permet de trouver
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les meilleurs articles en un temps le plus court possible. Autant que d’une
question claire et concise, vous avez besoin d’un ordre de fiabilité dans les
preuves. Par exemple, on peut considérer en 1997 que c’est une tres bonne
idée de chercher d’abord les revues systématiques, en particulier les méta-
analyses d’essais contrdlés randomisés qui font un « cocktail » statistique
des différents essais dans une seule grande étude [55]. Le logo de la
Collaboration Cochrane est un exemple de I’amélioration de I’interprétation
statistique grace a une méta-analyse (Figure 1). Ce logo décrit les résultats
de sept essais évaluant les résultats d’une administration bréve de corti-
coides aux femmes menacées d’un accouchement prématuré. On voit que
deux essais seulement montrent des effets statistiquement significatifs et
sans ambiguité; mais quand les données de toutes les études sont regrou-
pées, la « taille de 1’échantillon » (et par elle la puissance d’interprétation)
est accrue. Ceci montre de facon indiscutable un effet significatif combiné
en faveur des corticoides préventifs dans la réduction de mortalité par com-
plications de la prématurité.

Figure 1.
Le logo de la Collaboration Cochrane montre comment le regroupement
des données révele les effets réels du traitement

COLLABORATION
COCHRANE
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Convention de représentation des méta-analyses

Par convention, ce sont des effets ou événements défavorables qui sont décrits en
premier et qui sont comparés.

Par exemple, quand les résultats sont résumés sous forme d’odds ratios, ils repré-
sentent habituellement les odds d’événements défavorables survenant dans le groupe qui a
recu I’'intervention par rapport aux odds d’effets défavorables dans le groupe témoin. Les
revues systématiques de la base de données Cochrane ont été congues pour représenter de
facon cohérente les odds ratios, ou une autre statistique de résumé, pour des événements
défavorables. La convention habituelle, si un traitement ou une exposition préviennent des
événements, est de rapporter un odds ratio ou un risque relatif inférieurs a un. Si le trai-
tement cause un événement, les odds ratios et le risque relatif seront supérieurs a un. Si
cette convention n’était pas respectée, ce pourrait étre une source de confusion pour les
rapporteurs et les utilisateurs, des erreurs pourraient en découler. Les rapporteurs n’ont pas
d’obligation d’adhérer a cette convention dans le texte résumant la revue systématique.

Si vous ne trouvez pas de bonne revue systématique, la documentation a
chercher ensuite sera un ou des essais contr6lés et randomisés (Niveau 1) —
plus ils sont grands, meilleurs ils sont. Si ¢ca ne marche pas, alors il faudra
lire des essais moins rigoureux (tres fréquents en chirurgie endoscopique...)
jusqu’a ce que vous trouviez quelque chose qui corresponde :

— Niveau 2. Essais contr6lés non randomisés bien conduits;

— Niveau 3. Essais prospectifs non contrdlés (suivi de cohorte);

— Niveau 4. Etudes cas-témoins, essais controlés présentant des biais ;

— Niveau 5. Etudes rétrospectives et cas cliniques (série de patients),
toute étude fortement biaisée.

La base de données Cochrane, dénommée « CCPC » Cochrane
Collaboration for Pregnancy and Childbirth est une excellente source
d’information en obstétrique et en périnatologie, elle est constamment réac-
tualisée et est diffusée tous les quatre mois sur CD-ROM ou disquettes.
Elle est accessible sur Internet par le World Wide Web entre autres. Elle
peut ne pas (encore) avoir de réponse a un probleme rencontré. Les revues
générales de périnatologie qui y sont rapportées utilisent des méthodes sta-
tistiques permettant de combiner plusieurs essais. On peut considérer que
les méta-analyses ou revues systématiques, quand leurs méthodologies sont
scientifiques, représentent 1’étape logique d’une médecine basée sur les
preuves expérimentales. Elles offrent aux gynécologues-accoucheurs, aux
sages-femmes mais aussi aux futures mamans (par les associations, en
particulier dans d’autres pays européens anglophones) des recommandations
d’une grande fiabilité (bien supérieure a celle de revues non systématiques).
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Etape 3. Evaluation ou analyse critique des preuves

Une fois que vous disposez de I’information dont vous avez besoin,
vous pouvez passer a I’étape suivante : [’évaluation critique pour juger de
sa fiabilité. Certains papiers publiés dans des revues fameuses ne sont pas
toujours a la hauteur. Alors, comment étre sir que I’information que vous
avez trouvée est suffisamment fiable pour étre utilisée chez vos patientes ?

Lisez d’abord [l’introduction et les méthodes en utilisant une check list
de questions méthodologiques (les abstracts structurés facilitent cette lec-
ture) (Annexe 1).

Etape 4. Agissez grace aux arguments objectifs

C’est la que se trouve la source de motivation — utiliser les données
expérimentales recueillies pour traiter nos patientes. Des arguments ration-
nels et expérimentaux pour expliquer et justifier ce que nous voulons faire
a un malade nous donneront en plus le sentiment de faire de notre mieux
a un moment donné. La difficulté sera de mettre en application des recom-
mandations, en particulier si elles entrainent des changements de pratiques
bien établies et d’évaluer leur mise en route et leur maintien dans des éta-
blissements de soins. Ceci est une autre étape tout aussi décisive.

II. APPLICATIONS. EXEMPLES

II.A. Antibioprophylaxie des césariennes

Rappels

La morbidité maternelle apres une césarienne est un probleme de santé
publique. L’inflation du taux de césariennes ces vingt dernieres années
n’arrange pas cette constatation. La morbidité fébrile qu’entrainent une
infection post-opératoire et d’autres facteurs peut se rencontrer environ une
fois sur cinq césariennes. Des infections graves telles qu'un abces pelvien,
un choc septique ou une thrombophlébite pelvienne ne sont pas excep-
tionnels.

Le travail et la rupture des membranes sont les facteurs les plus
importants associés a un risque élevé d’infection, le risque augmentant avec
une durée accrue de chacun [3]. L’obésité est un risque particulier d’infec-
tion pariétale [46]. Pendant une période, la césarienne extrapéritonéale a été
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proposée pour réduire la morbidité infectieuse des femmes ayant un risque
élevé d’infection, cette approche n’a plus qu’un intérét historique [59].

La réduction de la morbidité infectieuse par I’antibiothérapie préven-
tive au cours des césariennes a été étudiée systématiquement depuis une
vingtaine d’années [19, 20, 21]. Les bénéfices en ont été clairement démon-
trés. Bien que 1’étendue du risque d’effets adverses toxiques ou allergiques
maternels ne soit pas bien établie, 1’information disponible procure des
directives cliniques claires. La molécule idéale pour la prévention devrait
étre relativement bon marché et ne pas étre utilisée en premiere ligne dans
les infections graves.

Effets sur D’infection et la morbidité fébrile

L’antibioprophylaxie diminue de facon nette le risque d’infections
graves post-opératoires tels que I’abces pelvien, le choc septique ou la
thrombophlébite pelvienne suppurée [14]. Un effet protecteur du méme
ordre de grandeur se voit pour I’endométrite. Le degré de réduction de risque
pour une infection pariétale est moindre, mais reste substantiel. Les argu-
ments en faveur de ces bénéfices sont sans équivoque [49] (Figure 2).

L’ antibioprophylaxie réduit le risque relatif d’endométrite ou d’infec-
tion pariétale avec une amplitude comparable chez les femmes bénéficiant

Figure 2.
Antioprophylaxie et césariennes (copie d’écran de la Cochrane database)

[ [ =] =] [mefo] = el
Comparaison : Antibioprophylaxie et césariennes : Tous essais
Frénement : Infection grave
Identifiant des essais Expt Obs/Total  Ctrl Obs/Total  Poids % Odldls Ratio (95% Trial CI)
Harger+ 1981 0/196 0190 01 . [+]
Salzman+ 1985 0150 0148 0.4 ! ]
Louie+ 1952 07122 07 0.0 !
Karhunen+ 1985 2175 5177 22 L
Gibbs+ 1972 1133 1128 06 —0
Tully+ 1983 0145 2154 07 — LI
Roex+ 1986 0764 0165 04 '
Duft+ 1980 0126 043 0.4 '
Dillari+ 1981 0146 0155 0.4 '
Lewis+ 1990 14112 24100 09 —
Ellictt+ 1982 1183 0/20 02 !
De Paltnac+ 1930 141209 370128 133 -
Miller+ 1968 14150 51150 23 —A -
D'Angelo+ 1980 0149 143 0.4 ! -
Gerstner+ 1950 0153 0450 041 :
Gordon+ 1979 0478 0436 0.0 !
Scarpign. + 1982 0139 0420 0.0 : z
Totaux (99% CI) 784940 283/3986  Méta-analyse +*
Remarque : Tous les essais ont leurs abstracts disponibles 005 _[||5 |2 1 5' 2;3 260
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d’une césarienne programmée (délibérée) comme pour celles qui ont une
césarienne en urgence [3, 6, 31]. Les nombres absolus d’infections graves
évitées par I’administration préventive sont plus importants apres les césa-
riennes en urgence parce que les taux d’infections y sont plus élevés. La
morbidité fébrile post-opératoire a moins de séquelles que les infections
plus graves, mais reste importante du fait de son incidence plus élevée (ceci
permet de distinguer les différents effets de différentes modalités d’antibio-
thérapie) [19, 20, 21, 26, 42].

Choix de D’antibiotique

Le risque de la morbidité infectieuse post-opératoire diminue de fagcon
comparable avec 1’utilisation de [B-lactamines a large spectre telles que
I’ampicilline associée a de 1’acide clavulanique, ou de céphalosporines [24].
Les preuves obtenues par comparaison directe entre des pénicillines a large
spectre et des céphalosporines sont en faveur d’effets semblables sur le
risque de morbidité infectieuse post-opératoire [4, 9, 44] (Figure 3).

Il n’y a pas d’argument convaincant d’une efficacité accrue des antibio-
tiques ayant un spectre plus large tels que les céphalosporines de troisieme
génération (C3G ) ou céphalosporines de deuxieme génération (C2G, méfoxi-

Figure 3.
Comparaison : pénicillines a large spectre versus céphalosporines
dans les césariennes (copie d’écran de la Cochrane database)

| = =] [m oo ]

Comparaizon : Pénicilines & large spectre versus Céphalosporines dal
Evénement : Morbicité fébriles Endométrite

= césariennes

o

Idertifiart des essais Expt ObsiTotal  Ctrl Ob=otal  Poids % Odds Ratio (95% Trial CI)
Salttzmane+ 1986 207102 17148 76 —=— (4]
Louie+ 1982 8/59 150122 55 ' |
Benigno+ 1936 350136 374147 167
Lewis+ 1990 461197 4471886 215
Ford 1386 31132 120131 4.4 —-
ftskavitz+ 1979 15150 5150 55 g
Faro+ 1990 321303 201 /1276 35.4 -

|
|
|
|
|
|
|
|
i L
H L
Totaux (99%Cl)  159/979 334/1961  Méta-analyse +
Les abstracts sont disponibles dans le CD-ROM Cochrane Lib. 005 _Dls .2 1 5‘ ng 20‘,3
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tine par exemple) par rapport aux céphalosporines de premiere génération
[27]; bien qu’une tendance se dessine en faveur d’une meilleure évolution avec
les céphalosporines de seconde ou troisieme génération [25, 28].

Les essais comparant une combinaison d’ampicilline et d’un aminoside
a ’ampicilline seule suggerent une meilleure prévention avec la combinai-
son. Cependant les arguments ne sont pas suffisants pour recommander le
régime combiné qui est plus compliqué, plus coliteux, et comporte un risque
d’ototoxicité et de néphrotoxicité avec 1’aminoside [21, 50, 58].

A quel moment, a quelle posologie et avec quelle fréquence
d’administration ?

L’utilisation de 3 a 5 injections plutot qu’une seule injection préven-
tive de I'infection liée aux césariennes ne semble pas produire de bénéfices
additionnels, bien qu’il y ait une tendance a une protection supplémentaire
des traitements plus longs (3 a 5 jours) par rapport a ceux durant un jour.
Que cette amélioration soit suffisante pour en justifier les cofits et les
risques reste a démontrer [12, 17, 26, 47, 49].

Voie d’administration

Lirrigation peropératoire avec des antibiotiques est plus efficace qu’avec
un placebo dans la réduction du risque de morbidité post-opératoire, et des
comparaisons indirectes font supposer une efficacité comparable du lavage
péritonéal avec un antibiotique (et moins efficace pour la prévention des
infections de paroi) que 1’administration parentérale. Les arguments obtenus
a partir de comparaison directe des deux voies d’administration ne fournissent
pas de preuve pour la supériorité d’'une méthode par rapport a 1’autre, I’injec-
tion parentérale est plus facile a mettre en ceuvre [22]. Le lavage péritonéal
antibiotique a la place des antibiotiques ne se congoit que dans le cadre d’un
essai randomisé [5, 51].

Effets adverses potentiels de I’antibioprophylaxie

On ne retrouve de recueil d’effets adverses des agents prophylactiques
utilisés que dans quelques articles et, méme 13, la référence en est plutot
accessoire. Il n’est pas surprenant alors de retrouver des incidences d’effets
adverses faibles (un pour cent ou moins). Ceci est bien en dessous de ce
qui est attendu comme réactions adverses quand on utilise des antibiotiques
a large spectre par voie intraveineuse.

Les effets des antibiotiques sur les nouveau-nés (pouvant inclure des
effets a la fois bénéfiques ou nuisibles) n’ont pas été étudiés de fagon sys-
tématique par la plupart des investigateurs. La prévention de 1’exposition
du nouveau-né aux antibiotiques en les commengant aprés clampage du cor-
don, telle qu’elle a été pratiquée dans la plupart des études, pourrait étre
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considérée comme une précaution raisonnable, méme si elle s’accompagne
d’une minime, a vrai dire indétectable, perte d’efficacité préventive.

Les antibiotiques recus par la mere peuvent passer chez son enfant par
I’allaitement. Les taux sériques de médicaments semblent étre trés bas en
particulier si la durée d’antibiothérapie a été tres breve.

Un argument important a été soulevé par ceux qui, concernés par les
modifications de la flore bactérienne et en particulier le remplacement d’une
flore saprophyte par une flore pathogéne ainsi que par une augmentation de
la résistance des bactéries dans I’environnement hospitalier, ont émis une
objection a une antibioprophylaxie en routine. Certains antibiotiques sem-
blent entrainer des modifications avec de faibles doses relatives.

Les effets adverses écologiques sur la flore bactérienne sont difficiles a
quantifier et a prédire, mais sont potentiellement plus préoccupants que les
effets adverses chez une mere et son enfant pris individuellement [20, 25]. En
cas d’infection malgré la prévention antibiotique, des prélevements pelviens et
des études de sensibilité des antibiotiques devront étre effectuées; le service de
bactériologie de 1’hopital devra aussi conduire de fagon périodique une évalua-
tion des schémas de résistance des germes les plus souvent isolés pour détecter
des modifications progressives de résistance aux antibiotiques.

Conclusion du premier exemple

Le contréle du taux de césariennes est la premiere démarche pouvant
aboutir & une réduction de la morbidité infectieuse souvent grave et fré-
quente apres césarienne. La deuxieme démarche requiert de préter une
attention soutenue aux nombreux facteurs qui réduisent le risque infectieux
quand l’indication est bien posée, tels que la diminution de la durée de
séjour avant 1’opération, le rasage de la paroi effectué peu de temps avant
I’opération, la préparation cutanée générale et locale de 1’opérée et la pro-
preté maintenue des blocs opératoires des maternités et bien s@ir 1’attention
a une bonne technique chirurgicale [30].

L’antibioprophylaxie diminue de fagon nette le risque d’infections
graves post-opératoires. La diminution de morbidité infectieuse s’accom-
pagne d’une diminution de 1’antibiothérapie post-opératoire et du séjour
moyen d’hospitalisation des césariennes [31, 36]. Si le taux local de
morbidité infectieuse était tres faible sans politique de prophylaxie anti-
biotique, le rapport colit-efficacité pourrait s’y opposer. Ces situations sont
en fait peu fréquentes, et les arguments sont plutot en faveur d’une plus
grande généralisation de ['antibiothérapie préventive par rapport aux pra-
tiques constatées sur le terrain [49]. Bien que I’incidence réelle des réactions
adverses des antibiotiques a large spectre préventifs ait été sous-estimée, on
ne peut pas concevoir qu’elles annuleraient la réduction de morbidité infec-
tieuse grave que procure 1’antibiothérapie préventive.
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Le risque d’effets adverses écologiques est vraisemblablement diminué
par une diminution de la dose totale d’antibiotiques.

En ce qui concerne le choix d’un antibiotique en 1997, 1’utilisation en
monothérapie de B-lactamines a large spectre tels que 1’ampicilline associée a
de I’acide clavulanique (Augmentin® 1 gramme flash IV, cotlit 14 F,
2 grammes si patiente de plus de 60 kg) est aussi efficace que les céphalo-
sporines (céfoxitine 1 gramme IV, cofit 35 F, 2 grammes si patiente de plus
de 60 kg). En cas d’allergie aux [-lactamines, bithérapie injectable associant
un macrolide a un aminoside. Erythromycine 1 g IV + gentamicine 80 mg
en miniperfusion a modifier en fonction de la créatinine et du poids, cofit
15 F. (Contre-indication absolue du Méthergin®). Nous n’avons pas d’argu-
ments suffisants pour 1’utilisation de céphalosporines de troisieme
génération ou 1’association d’un aminoside aux pénicillines a large spectre.

Si on ne prescrit pas une antibiothérapie préventive aux femmes béné-
ficiant d’une césarienne, elles augmenteront leur risque de morbidité fébrile
et d’infection grave post-opératoire. Des études qui incluraient des contrdles
sans antibiotiques ne seraient plus éthiquement justifiées.

IL.B. Prévention des infections néonatales par streptocoques du
groupe B

Format des revues systématiques

Le format d’une revue Cochrane a plusieurs objectifs. Il permet aux lecteurs de trou-
ver rapidement les résultats d’une recherche et d’évaluer la valididté, I’adéquation a une
population donnée et les implications de ses résultats. Ce format guide les rapporteurs pour
leur permettre de résumer leur travail de fagon concise et explicite en réduisant 1’effort
pour y parvenir. Ce format est aussi tres bien adapté a une publication et a sa mise a jour
électronique sur CD-ROM (méta-analyses cumulatives) ou sur Internet, et il fournit des
rapports qui sont informatifs et lisibles sur I’écran d’un micro-ordinateur ou apres impres-
sion. Ce format est suffisamment flexible pour s’adapter a différents types de revues,
comprenant une seule comparaison, des comparaisons multiples ou celles préparées par les
groupes collaboratifs. Ce format est actuellement bien défini et fixé. Une modification
entrainerait un énorme travail de restructuration [11].
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Antibiothérapie pendant le travail pour colonisation par
streptocoque du groupe B

Nous utiliserons cet exemple pour décrire en détail le format d’une
revue systématique. Date de derniere édition 4 mars 1997 [54].

Abstract structuré (citation textuelle de la Cochrane database)

* Objectifs : étudier les effets d’une administration d’antibiotiques pen-
dant le travail aux femmes colonisées par streptocoque du groupe B (SGB)
sur la colonisation des nouveau-nés par SGB, sur une infection néonatale
précoce par SGB et sur la mortalité néonatale par infection.

 Stratégie de recherche : les études ont été identifiées a partir du
registre spécialisé des essais controlés maintenu et mis a jour par le groupe
grossesse et naissance de la Collaboration Cochrane (Cochrane Pregnancy
and Childbirth Group)

 Criteres de sélection : tout essai controlé incluant des femmes
enceintes colonisées par le SGB, comparant 1’administration d’antibiotiques
pendant le travail a ’absence de traitement et fournissant des données sur
la colonisation du nouveau-né par SGB et/ou une infection néonatale, était
éligible pour inclusion dans la méta-analyse.

¢ Collecte des données et analyse : les informations sur la méthode de
répartition, sur les caractéristiques des participantes, type d’intervention et
résultats ont été extraits des essais sélectionnés par le rapporteur. Les odds
ratios (OR) combinés pour des résultats dichotomiques ont été calculés
selon la méthode de Peto.

* Principaux résultats : 5 études ont été incluses; la qualité globale
des essais était médiocre, avec un biais de sélection potentiel dans toutes
les études identifiées. Le traitement antibiotique pendant le travail réduit le
taux de colonisation des nouveau-nés (OR = 0,10, IC 95 % = 0,07-0,14),
mais une différence de mortalité néonatale n’a pas été mise en évidence (OR
= 0,12, IC 95 % = 0,01-2,00).

* Conclusions : L’antibiothérapie pendant le travail des femmes colo-
nisées par SGB réduit 'infection néonatale par SGB. Les directives
actuelles du Center for Diseases Control [10] contiennent cette recomman-
dation. Il faudrait développer des stratégies efficaces de détection de la
colonisation maternelle pour que ces directives soient appliquées de facon
efficace, de méme une meilleure évaluation des différentes stratégies de pré-
vention bénéficierait de données plus satisfaisantes sur les facteurs de risque
d’infection par SGB dans différentes populations.
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Texte

Rappels, généralités

Le streptocoque du groupe B est une cause majeure d’infection péri-
natale [43]. La colonisation maternelle vaginale et/ou rectale par
streptocoque du groupe B est un risque connu de colonisation néonatale et
d’infection. Les facteurs de risque de transmission materno-feetale accrue de
SGB chez les femmes colonisées par SGB sont la durée prolongée de rup-
ture des membranes (supérieure a 12 heures), fievre supérieure a 38°C
pendant le travail, I’accouchement prématuré.

Objectifs

Etudier les effets d’une administration d’antibiotiques pendant le tra-
vail aux femmes colonisées par streptocoque du groupe B (SGB) sur :

1. La colonisation des nouveau-nés par SGB (Figure 4);

2. Une infection néonatale précoce par SGB;

3. La mortalité néonatale par infection.

Critéres de sélection des études de cette revue systématique

* Types de participants

Des femmes chez lesquelles un test de dépistage a mis en évidence une
colonisation par streptocoque du groupe B et pouvant étre tirées au sort pour

Figure 4.
Antibiotiques per-partum pour colonisation par streptocoque B

Comparaison : Antibiotiques perpartum pour colonisation par Streptocoques B

Chi- 2 043 (df=31 Z=4.11

D'aprés Smaill F. et Cochrane Library 1997

Méta-analyse

Traiternent
Meilleur

Ifuenemen‘l :  Infection neonatflizlfmpar strepto B. - Petn OR (Odds Ratio)
Etudle i Ml (95%C] Fixad)
Bover 1986 0 ras 5078 -
hdstorras 1931 0 red 3 IBS s
Morales 1936 0 F135 30128 ——
Tuppurainen 1933 1 /a8 10 7111 ——
Total (95%C0 1 1365 21 §EE3 - ——

Contrdle
Meilleur

12 1
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un traitement pendant le travail. Les méthodes d’identification des femmes
colonisées par streptocoque du groupe B variaient beaucoup. Une des études
n’incluait les femmes que si elles avaient un accouchement prématuré ou une
rupture prolongée des membranes [7, 8]; d’autres traitaient des femmes a
risque faible ou élevé. Dans deux études, un test de dépistage était effectué tot
dans la grossesse (la plupart avant 31-33 semaines). Deux études [29, 57]
identifiaient les patientes grace a un test de dépistage rapide pendant le tra-
vail, il fallait cependant 24 heures pour que les résultats en soient
disponibles. Les trois autres études ont mis en culture des échantillons en
utilisant des milieux sélectifs et ont identifié les streptocoques du groupe B
selon des méthodes conventionnelles. Des prélevements rectaux et vaginaux
ont été pratiqués dans trois études [7, 8, 15, 32, 38]; les deux autres ne fai-
saient que des cultures vaginales.

* Types d’interventions

L’inclusion des études s’est faite quand des antibiotiques par voie géné-
rale ont été prescrits pendant le travail.

L’ampicilline, 2 g par voie intraveineuse puis 1 g IV toutes les 4
heures jusqu’a I’accouchement; d’autres traitements comprenaient la péni-
cilline G, 5 millions d’unités en bolus initial puis 2,5 millions toutes les
4 heures jusqu’a ’accouchement. En cas d’allergie a la pénicilline on pou-
vait donner de I’érythromycine 500 mg en 1V toutes les 6 heures. Dans une
étude [7, 8] I'ampicilline était aussi prescrite aux nouveau-nés des meres
traitées.

Résultats (événements) mesurés

N’ont été incluses que les études évaluant la colonisation des nouveau-
nés par le streptocoque du groupe B et/ou leur infection.

Ont été incluses les études ou I’intention était d’attribuer de facon ran-
domisée un traitement aux participantes ou 1’absence de traitement.

* Stratégie de recherche

Les études ont été identifiées a partir du registre spécialisé des essais
contrdlés maintenu et mis a jour par le groupe grossesse et naissance de la
Collaboration Cochrane (Cochrane Pregnancy and Childbirth Group).

* Méthodes

Le rapporteur a extrait les méthodes d’allocation, les caractéristiques
des participants, les types d’intervention et les résultats. Les odds ratios
(OR) combinés pour des résultats dichotomiques ont été calculés selon la
méthode de Peto, en utilisant un modele a pas fixe.

* Description des études. Les études sont décrites dans un tableau asso-
cié a la fiche informatique de la Cochrane Library.

* Qualité méthodologique des études sélectionnées

Aucune des études n’assurait une randomisation en aveugle satisfai-
sante et ceci pourrait avoir induit un biais. Aucune n’utilisait de placebo
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et aucun traitement ne se faisait a I’insu des observateurs. Bien que les évé-
nements mesurés soient sans ambiguité, un biais d’observation ne peut pas
étre exclu. Dans la majorité des cas, le suivi a été complet mais il n’appa-
rait pas clairement dans toutes les études combien de patientes n’ont pas
été incluses.

Discussion

Les antibiotiques pendant le travail réduisent la transmission du strep-
tocoque du groupe B. Les études qui ont été analysées montrent un effet
favorable chez les femmes qui bénéficient de soins obstétricaux appropriés
et chez qui on sait qu’elles sont colonisées par le streptocoque du groupe
B, quand on les traite. On ne peut pas extrapoler ces résultats a I’ensemble
des femmes enceintes, en particulier a celles qui ne bénéficient pas de sur-
veillance anténatale ou qui sont admises en salle de travail et qui vont
accoucher avant que les résultats des cultures soient disponibles. Les taux
d’infections néonatales par SGB dans les groupes témoins de ces études ou
cet effet était rapporté allaient de 2 a 9 %. Ceci est plus élevé que les taux
globaux d’infection qui se situent autour de 1 a 2 % et qu’on retrouve chez
les enfants des meres colonisées par SGB, ce qui souleve la question de la
représentativité des populations de ces études. Il n’y a qu’une étude qui
n’incluait que des femmes a risque élevé d’infection par SGB, les autres ne
faisaient pas de différence entre les grossesses a fort ou faible risque. La
valeur méthodologique des études incluses était médiocre et celles-ci com-
portent un risque élevé de biais. Aucune étude n’a évalué de facon
satisfaisante le risque potentiel d’effets indésirables liés a la prophylaxie.

Conclusions

» Conséquences pour la pratique

Les résultats de ces études suggerent que le traitement antibiotique
pendant le travail des femmes colonisées par streptocoque du groupe B
réduit la colonisation et I’infection néonatales. Le Center for Disease
Control and Prevention [10] rappelle que le traitement pendant la grossesse
est inutile et inclut dans ses recommandations que toute femme en travail
prématuré (terme inférieur a 37 semaines) et toute femme que 1’on sait
colonisée par SGB doit recevoir des antibiotiques et que des antibiotiques
doivent aussi étre prescrits chez les femmes qui ont de la fievre pendant le
travail ou qui ont une rupture prolongée des membranes si les cultures ne
sont pas disponibles (Figure 5). D’autres recommandations d’experts ne
proposent la prescription d’antibiotiques aux femmes colonisées que si des
facteurs de risque sont présents (Figure 6). En 1997, aucune de ces straté-
gies n’avait fait ses preuves a partir d’essais controlés.

» Conséquences pour la recherche clinique

Des stratégies efficaces de détection de la colonisation maternelle par
streptocoque du groupe B sont nécessaires si I’on veut mettre en ceuvre avec
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Figure 5.
Stratégie de prévention d’infection précoce a streptocoque B utilisant le
dépistage par préléevement systématique a 35-37 semaines [10]

Facteurs de risque :
Antécédent de naissance d’un nouveau- S
1né infecté (010) | Donner de I’ampicilline
> ) -
Bactériurie &8 SGB pendant la grossesse pendant le travail
Accouchement prématuré < 37 semaines

NON
(
Prélevement vaginal et rectal SGB + | Proposer de I’ampicilline
systématique a 35-37 semaines “| pendant le travail
SGB - Culture non faite ou
résultat inconnu
y
Facteurs de risque : R o
Fievre pendant le travail = 38°C our > De(;r:g;rt ?: :rz\rgli)ll cilline
Rupture des membranes > 12-18 h P
NON
Y Y

Pas de nécessité de prophylaxie pendant le travail

Figure 6.
Stratégie de prévention d’infection précoce a streptocoque B utilisant les
facteurs de risque sans dépistage par culture [10]

Un facteur de risque ou plus :

Antécédent de naissance d’un nouveau-né infecté
Bactériurie a SGB pendant la grossesse oul
Accouchement prématuré < 37 semaines
Durée de rupture des membranes > 18 heures
Fievre > 38°C pendant le travail

| Donner de I’ampicilline
“~| pendant le travail

NON
Y

Pas de nécessité de prophylaxie pendant le travail
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succes des recommandations d’antibiothérapie pendant le travail. On ne sait
pas le moment optimal de détection de la colonisation maternelle par SGB.
Le terme de 35-37 semaines parait le plus approprié pour effectuer un écou-
villonnage vaginal et ano-rectal et sa mise en culture sur milieu sélectif.
La disponibilité de tests sensibles de dépistage rapide, permettant de déce-
ler de facon fiable chez les femmes en travail celles qui sont colonisées par
SGB, pourrait rendre plus efficaces les stratégies de prévention, mais les
tests actuellement disponibles manquent encore de caractéristiques de per-
formance qui soient acceptables en pratique clinique. Il n’a pas été établi
de facon satisfaisante si la prophylaxie doit seulement €tre donnée aux
femmes chez qui on a identifié des facteurs de risque ou chez toutes celles
qui sont colonisées par SGB. Des informations plus précises sur les fac-
teurs de risque de SGB néonatal dans différents groupes de femmes enceintes
se révelent indispensables si on souhaite évaluer de facon plus précise
I’impact des différentes stratégies de prévention.

e Caractéristiques des études rejetées

— Dykes 1987 [13]: pas d’études des conséquences néonatales.
Antiseptiques au lieu d’antibiotiques ;

— Merenstein 1980 [33]: les antibiotiques ont été prescrits avant
I’accouchement et pas pendant le travail (les femmes colonisées a 38
semaines ont été traitées jusqu’a I’accouchement).

III. COMMENTAIRES

La synthese des données, pour une revue systématique de la littérature
impose une exploration critique, une évaluation puis une synthese des
résultats des essais sélectionnés. De cette facon, on sépare les « feuilles
mortes » et la littérature redondante des études réellement utiles et inno-
vantes. Les raisons justifiant 1’utilisation des revues systématiques (ou
notes de synthése systématique) de la littérature biomédicale sont nom-
breuses [37].

* Tout d’abord, c’est une activité scientifique véritable et c’est aussi
un moyen de réduire de grandes quantités d’information en fragments assi-
milables (par exemple, le volume 103 de 1996 du Br J Obstet Gynaecol
«pese » 1300 pages et pres de 300 articles; environ deux millions
d’articles biomédicaux sont publiés chaque année dans le monde dans plus
de 20 000 revues — une véritable montagne d’information).

* Deuxiemement, c’est le seul moyen rationnel pour que les décideurs
en santé publique mais aussi les économistes integrent 1’information -

256



ANTIBIOPROPYLAXIE AU COURS DE L’ACCOUCHEMENT

biomédicale. Les cliniciens aussi ont besoin de ces analyses pour se tenir
informés de 1’évolution de leur discipline (et aussi de celles des voisins du
service a cOté).

» Troisiemement, les revues systématiques sont des techniques scien-
tifiques efficaces. Parfois ardue et longue a mettre au point, une note de
synthese est souvent plus rapide et moins cofliteuse que la mise au point
d’un nouvel essai randomisé. Les rapports de plus de 7000 essais contro-
1és randomisés concernant I’obstétrique et la néonatologie ont été inclus
dans la base de donnée Cochrane. Les résultats ont été regroupés dans pres
de 600 notes de syntheése systématiques, régulierement mises a jour. Les
mises a jour successives de 1’Oxford Database of Perinatal trial, puis de la
Cochrane Pregnancy and Childbirth (CCPC) Database ont permis une
publication sur support électronique (CD-ROM ou disquettes), des preuves
et références accessibles. Ces données sont disponibles maintenant dans la
Cochrane Library (Cochrane Library 1997). L’ouvrage résumant ces don-
nées est également disponible dans I’édition CD-ROM de 1995 de CCPC
[18]. Ces travaux représentent en 1997 la seule synthese systématique des
soins dans une discipline médicale. Ils devraient permettre une intégration
plus rapide et pertinente dans nos pratiques des stratégies diagnostiques ou
thérapeutiques validées.

La publication électronique est une publication de documents dans un
médium accessible a un ordinateur, tel qu’'un CD-ROM ou sur I’Internet.
Tres souvent I’information est présentée sous une forme qui va utiliser a
son avantage les ressources de 1’informatique (par exemple dans le format
d’une base de données ou, d’une facon plus conviviale, dans le format de
I’hypertexte). L’hypertexte est une technique d’organisation des données et
de présentation qui permet a 1’utilisateur d’interagir en ligne avec le maté-
riel qu’il voit a I’écran et de le parcourir facilement d’une manieére non
linéaire. Par exemple le fait de « cliquer » sur un symbole particulier inté-
gré dans le texte permet de faire apparaitre la référence détaillée d’un article
cité, un graphique (ici une méta-analyse puis une partie de cette méta-ana-
lyse ou un tableau détaillant les essais comparés) ou méme une explication
par appel du glossaire. Ces données liées peuvent a leur tour étre associées
a d’autres données. Sur un réseau informatique tel que 1’Internet, ces
« objets » de données peuvent ne pas résider sur le méme ordinateur mais
étre disséminés a travers le réseau mondial.

Les techniques statistiques des méta-analyses ne different pas de celles
qui sont utilisées en recherche et la logique de leur interprétation est la
méme [2]. Si des méthodes statistiques n’étaient pas utilisées dans les
revues systématiques, une erreur fréquente consisterait a comparer le
nombre d’études « positives » et « négatives ». Avec une telle approche
apparentée au comptage des votes dans une élection, il est possible de
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compter une étude comme négative ou positive en fonction de I’interpréta-
tion qu’en fait le rapporteur. Un autre risque d’erreur est celui d’un poids
relatif inapproprié, ignorant la dimension et la qualité de I’essai.

Quand des méta-analyses sont utilisées, une critique fréquente est celle
de la combinaison de « pommes et d’oranges » puisqu’il existe toujours des
différences dans les participants, les types d’interventions, les événements
et évolutions ainsi que les méthodes quand on combine les essais [39, 40].
C’est vrai, mais il n’y a rien de faux a combiner des oranges et des pommes
quand on s’intéresse aux fruits; ce serait différent si on s’intéressait a la
vitamine C...

Le choix du type de statistique

Pour des résultats binaires (proportions), les statistiques résumant les
effets d’une intervention comprennent [48, 45] :

— les odds ratios (OR);

— le risque relatif (RR);

— la réduction relative de risque (RRR) ou pour-cent de réduction de
risque (1-RR);

— la différence de risque (RAR), ou réduction absolue du risque;

— le nombre nécessaire a traiter, qui est I'inverse de la différence de
risque (1/DR).

Ces mesures sont reliées les unes aux autres dans une simple table 2 x 2
(Voir Annexe 2).

Le choix de la mesure a utiliser n’est pas toujours évident, et celle-ci
peut ou non étre la meilleure pour une prise de décision. Les odds ratios
sont souvent utilisés dans les méta-analyses, les techniques disponibles per-
mettent de mieux combiner les odds ratios, bien qu’il puisse étre difficile
d’interpréter I’'importance clinique d’un odds ratio.

e Quatrieme raison, la méta-analyse est un outil qui permet une géné-
ralisation de découvertes scientifiques. La diversité des différentes études
analysées fournit une extension du contexte interprétatif qui ne peut pas
étre disponible dans une étude isolée.

» Cinquiemement, et cet avantage est souvent cité, les revues systé-
matiques permettent une augmentation de puissance d’interprétation. Cet
avantage d’augmentation de taille d’échantillon est intéressant pour les évé-
nements rares ou quand des effets de faible amplitude sont évalués.

e Une des dernieres raisons justifiant les revues systématiques tient
dans I’exactitude, ou au moins dans une vision améliorée de la réalité. La
véritable question épistémologique n’est pas une question des sources ou
des origines de l’information obtenue; nous nous demandons plutot si
notre affirmation est vraie, c’est-a-dire si elle correspond a des faits réels.
Les revues traditionnelles de la littérature, certains articles encyclopédiques
ont été critiqués pour leur manque de rigueur, leurs biais et 1’expression des
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préoccupations de leurs auteurs. Les revues de synthese et les méta-analyses
appliquent des principes scientifiques ayant pour objectif une diminution
des erreurs systématiques ou aléatoires [39]. Les revues systématiques sont
continuellement mises a jour contrairement aux revues traditionnelles qui
correspondaient, au mieux, a un sondage dans une période bien définie.

Les méthodes statistiques utilisées doivent dans la mesure du possible
étre cohérentes quelles que soient les revues contenues dans la base de don-
nées Cochrane.

CONCLUSION

Ces vingt dernieres années, I’information concernant 1’obstétrique et
la néonatologie a eu une croissance énorme. Chaque mois, les cliniciens,
les décideurs en politique de santé et les patients doivent faire face a un
déluge d’informations spécifiques dispersées dans les 20 000 journaux de la
presse biomédicale. La plupart des soignants vont étre amenés a dépendre
des syntheses de la recherche médicale et les revues qu’elles proposent. Les
essais randomisés ont émergé comme les outils les plus efficaces pour éva-
luer de facon critique les effets des méthodes de soins. La demande est de
plus en plus pressante pour une pratique clinique basée sur des faits prou-
vés. L’analyse des preuves ainsi que 1’estimation des résultats sont devenues
une activité spécialisée, nécessitant presque autant d’entrainement que celui
qui est nécessaire a la formation d’un médecin. On ne peut pas plus attendre
d’un gynécologue-obstétricien formé a la chirurgie endoscopique ou a
I’échographie qu’il lise des masses d’articles, analyse des protocoles expé-
rimentaux, ajuste des biais et fasse des calculs, qu’espérer d’un
épidémiologiste qu’il enleve un kyste de 1’ovaire [16].

En prenant pour exemple 1’antibioprophylaxie en salle de travail en
1997, un de nos souhaits était de vous communiquer le goiit et le désir
d’acces a ces nouveaux outils de formation continue et de mise a jour des
directives cliniques. Par 1a, nous espérons avoir contribué a vous mainte-
nir « en surface » dans les torrents de 1’information médicale et périnatale.

Remerciements. Nous tenons a remercier le Dr Fiona Smail, de
I’Université de MacMaster (Hamilton, Ontario, Canada), qui nous a auto-
risé a citer de fagon tres exhaustive ses notes de synthese et, par elle, la
Collaboration Cochrane.
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Annexe 1

Guides pour évaluer un article de thérapeutique (médicale ou chi-
rurgicale) [23, 41]

Les résultats de 1’étude sont-ils valides?

Guides primaires :

Est-ce que les malades ont été tirés au sort pour le choix d’un traitement
(randomisation) ?

Est-ce que les malades qui sont entrés dans 1’étude ont été répartis de fagon
appropriée et ce jusqu’a la fin de I’étude ?

Le suivi était-il complet?

Les patients ont-ils été réellement analysés dans leur groupe d’appartenance?

Guides secondaires :

Les malades, les soignants et les chercheurs ont-ils travaillé en double insu?

Les groupes étaient-ils semblables au début de 1’étude ?

A part I’intervention expérimentale, les groupes ont-ils été traités
équitablement ?

Quels sont les résultats?
Quelle est I’amplitude de I’effet thérapeutique ?
Quelle est la précision de I’effet du traitement ?

Est-ce que ces résultats vont m’aider a soigner mes malades?

Peut-on appliquer les résultats aux malades dont je m’occupe ?

Tous les effets cliniques importants ont-ils été considérés ?

Les bénéfices thérapeutiques vraisemblables justifient-ils les risques
potentiels et les cofits?
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Annexe 2

Mesures d’efficacité pour des données binaires [40, 45, 48]
Odds ratio = (A/B)/(C/D)

Evolution défavorable
+ —
+ A B
Traitement
- C D

Risque relatif (RR) = [A/(A+B)]/[C/(C+D)]

(RRR) Réduction relative du risque = 1 - RR

Réduction absolue du risque (RAR) = A/(A+B) — C/(C+D)
Nombre nécessaire a traiter = 1/RAR

a. Quand le résultat ou 1I’événement est défavorable, un risque relatif ou un
odds ratio inférieur a 1 représente un effet bénéfique du traitement ou de 1’expo-
sition, avec zéro qui représente 100 % d’efficacité. Une réduction de risque
absolu inférieure a zéro représente un bénéfice d’un traitement.

b. Les odds ratios peuvent aussi s’exprimer en (A/C)/(B/D) (c’est-a-dire
les odds ou paris d’un cas ayant été exposé par rapport aux odds ou paris d’un
contrdle ayant été exposé), et les deux expressions sont équivalentes a
AxD/BXC. Partant de ces deux expressions vous pouvez voir que si A est petit
par rapport a B, et C petit par rapport a D, c’est-a-dire quand les risques de base
sont inférieurs a 10 %, les odds ratios et les risques relatifs sont a peu pres les
mémes. L’exemple réel qui suit va vous permettre de voir (et de calculer)
I’ensemble de ces mesures d’efficacité en particulier les fameux odds ratios...

Exemple : un essai randomisé publié et concernant la prévention des mala-
dies des membranes hyalines (MMH) par corticothérapie maternelle avant 33
semaines [35, 48].

L'essai randomisé de Morales a montré que la MMH survenait chez 63 sur
124 (51 %) nouveau-nés dans le groupe témoin et 30 fois sur 121 (25 %) dans
le groupe traité.

Les résultats sont résumés dans le tableau ci-apres.

Odds ratio = (A/B)/(C/D) = 0,33/1,03 = 0,32
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Maladie des membranes hyalines
Oui Non
Corticoides 30 91
Traitement
Controles 63 61

Risque relatif (RR) = [A/(A+B)]/[C/(C+D)] = 0,25/0,51 = 0,49

Réduction relative du risque = 1 — RR = 0,51 ou 51 % de réduction de fré-
quence de 1I’événement dans le groupe traité (ou expérimental) par rapport au
groupe témoin.

Réduction absolue du risque (RAR) = A/(A+B) — C/(C+D) = - 0,26, c’est-a-
dire que le traitement réduit le risque de MMH de 26 % en valeur absolue.

La réciproque de la différence de risque ou Nombre nécessaire a traiter =
1/RAR = 1/0,26 = 4, indique le nombre de patients qu’il faudra traiter pour pré-
venir un événement défavorable. C’est ce chiffre rapporté sous la forme d’un
nombre entier qui est la fagon la plus intuitive de représenter les résultats, de
méme qu’un raisonnement en termes de rapport de risque I’est plus qu’en termes
d’odds ratio.
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