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Khang sinh du phong ¢ san phu



Hé vi khuan dudng sinh duc binh thudng
Hé Doderlein: san sinh a.Lactic va H202

Lactobacillus acidophilus
Lactobacillus amyloliticus
Lactobacillus amylovorus
Lactobacillus crispatus
Lactobacillus gallinarium
Lactobacillus iners

Lactobacillus jensenii
Lactobacillus johnsonii

Atopobium vaginae
Megasphaera spp.
Leptotrichia spp.

Gardnerella vaginalis, Peptostreptococcus, Prevotella, Pseudomonas, Streptococcus...

Lamont RF et al. B J Obstet Gynecol 2011;118:533-49



Khang sinh va thai

3 thang dau 3 thang giita | 3 thang cudi Can
Pénicillines Co Co Co
Céphalosporines Co Co Co

Carbapénémes C6 thé/Y kign chuyén gia Poc & thi vat
Macrolides (Erythromycine) Co Co Co Tiéu chay
Pristinamycine Co Co Co

Métronidazole Tranh Co Co Tigu chay

Clindamycine

CH thé/Y kién chuyén gia

Glycopeptides C6 thé/Y kién chuyén gia Boc taifthan

Polypeptides Co thé/Y ki€n chuyén gia Boc than

Aminosides (genta, tobra, amikacine) Khong khuy&n/Y kign chuyén gia Boc tai
Khong khuy&n/Y kign chuyén gia Rang

Cyclines

Khong khuy&n/Y ki€n chuyén gia

Chloramphénicol Khong Poc & thi vat
Quinolones Khong Khap

Tigéecycline Khong Poc cho thai
| inézolide Khona Doc & thi vat




Germes isolés des infections du site opératoire

= Césarienne

Entérobactéries
Anaérobies
Streptococcus
Staphylococcus aureus
Enterococcus

? " A N n’ ~
Ty 1é nhiém trung vét mo
1,3% Litta P Clin Exp Obstet Gynecol 1995;22:71-5
17% Noy D Am J infect Control 2002;30:417-24
41%  Henderson E J Hosp Infect 1995;29:245-55

Ty 1& viém ndi mac ti cung

0,6% Litta P Clin Exp Obstet Gynecol 1995;22:71-5
14,8% Myles Obstet Gynecol 2002;100:959-64

20% Andrews WW Obstet Gynecol 2003;101:1183-9

Tién cuu 1 ndm
370 bénh nhan

Nhiém trang 2,7% bénh nhan phdu thuat Cesar

0 Superficielles Profondes Endométrites Organes Barbut F et al. J Gynecol Obstet Biol Reprod 2004;33:487-96



Khdng sinh duy phong va phau thuit Cesar

Méta-analyse 86 nghién ctu (13000 bénh nhan)
«Gidm bién chiing sot
Nguy cd thuong doi = 0,45 ; IC 95% 0,39-0,51 — 50 nghién cliu —
8141 trudng hap
«Giam nhiém tring vé&t mo
RR= 0,39 ; IC95% 0,32-0,48 —77 nghién ciiu -11961 trudéng hgp
«Giam ty 16 viém ndi mac TC
RR= 0,38 ; IC95% 0,34-0,42—79 nghién clu - 12142 truéng hgp
«Gidm bién chiing nhiém tring ning 6 me
RR= 0,31 ; IC95% 0,19-0,48 — 31 nghién ctiu - 5047 trutng hgp

K&t qud nhu nhau cho phdu thudt Cesar chudng trinh hay khéng -
Khdng sinh truéc hay sau khi kep cudng ron

Smail FM Cochrane Database of Svstematic Reviews 2010 1. CD0O07482



Khang sinh du phong trong phau thuat va can thiép y khoa
(B&nh nhan ngudi I6n)
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Vi su cdng tac ciia cac hiép hdi khac :

Hiép hdi phau thuat thdim my H. Delmar

Hiép hdi chan thuong chinh hinh Phap L. Sedel, A. Lortat-Jacob, H. Bonfait
Hiép hdi phau thuat TK Phap P. Cornu, P.H. Roch

Hiép hdi phau thuat béo phi Phap va cac nudc ndi ti€ng Phap J. Mouiel, J.M. Zimmermann

Hiép hdi phau thuat miéng va ham mat Phap J.F. Chassagne

Hiép hdi vé sinh bénh vién Phap J. Hajjar, A.M. Rogue

Hiép hdi phau thuat mach mau J.B. Ricco

Hiép hdi bénh Iy nhiém tiéng Phéap J.P. Stahl, S. Alfandari

Hiép hdi phau thuat 16ng nguc tiéng Phap A. Pavie, P. Fournial

Hiép hdi niéu khoa Phap P. Rischmann, F. Bruyére

Nghiép doan phiu thuat tang va tiéu héa Phap B. Millat, G. Champault, C. Barrat
Hiép hdi nhan khoa Phap B. Cochener, J.F. Korobelnik

Pai hoc qudc gia san phu khoa Phap J. Lansac, P. Judlin, G. Mellier

Hiép hdi Xquang Phap P. Devred, J.P. Pruvo , F. Joffre, V. Vidal ,

H. Kobeiter



Thudc Lieu dau Lap lai va kéo
dai

Césarienne Céfazoline Liéu duy nhat sau
khi kep day ron

Céfamandole
Céfuroxime

Allergie :
clindamycine

« Nguy cg nhiém trung sau phau thuat Cesar chucng trinh hay cip cliu ting
va khang sinh du phong lam giam % nguy cd nay »

« Mac du nhiing nghién ctu cho thay ty 18 bién ching me it khi khdng sinh
dugc cho trudc khi rach da khong anh huGng con, nguyén tac phong nglia va
thoi gian ngan gitia lic rach da va kep day rén ua chudng khang sinh du



Thai diém tiém khang sinh dy phong
Tru6c khi rach da ?




Thoi diém tiém khang sinh dy phong
Trudc khi rach da ? 2 méta-analyses

Boselli E et al. Ann Fr Anest Reanim 2009;28:855-67

5 nghién ctu

1108 bénh nhan

Giam bién chiing nhiém tring : RR 0,51 [0,32-0,82]
Giam ty 1é viém ndi mac tu cung : RR 0,59 [0,35-0,98]

Costantine MM et al. Am J Obstet Gynecol 2008;199:301.el1-e.6

5 nghién cuu

387 bénh nhan

Gidm bién ching nhiém trung : RR 0,50 [0,33-0,78]
Giam ty & viém ndi mac tU cung : RR 0,47 [0,26-0,85]

Lgi ich ¢ thé phong nglia cho phau thuat Cesar truc khi
rach da



Khang sinh du phong va vg 0i sém



Chan doan v i sém
Lam sang

80%

Nhin thay dich chay nhiéu va ting 1&n khi ¢l dong

Verspyck E et Al. J Gynecol Obstet Biol Reprod. 1999



VG 6i s6m (RPM)

Trudc khi bat dau chuyén da

Thoi han tiém an
Khong dong thuan : 1 — 24g

Non thang RGENT
< 37 tuan YA UE]

Ea SRl anenonhees Johnson JW, Obstet Gynecol. 1981



Dich té hoc vd 8i s6m (RPM)

Delivery because of
Spontaneous maternal or fetal

RPM dl’il théng . 2 = 3,5 % Ca,.C trLr(‘jn }_Jreter:'nIi'j.-:j-::?L_Jr,_____ll - infections
hgp mang thai

= 20 -40 % cac truéng hgp RPM
= 30 -40% sinh non

—_
Premature preterm rupture
of the membranes (PPROM)
Preterm labour

Mercer BM et al. Am J Obstet Gynecol 2000
Goldenberg RL et al. Lancet 2008

Causes de prématurité



Hau qua cta vd 0i sGm

Non thang
- Tang nguy cd sanh non

- Tang bién chiing va ti vong chu sinh

- Tang bién chiing me

DU thang
- Nhiém trung tré sd sinh van con la nguyén nhan quan trong
nhat cta bién chiling tré so sinh



Liquide amniotique
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Placenta

Feetus

Col utérin

Vagin

D’apres Goldenberg N Engl J Med 2000



Sinh ly bénh vd 6i s6m

" Infection feetale

Infection amniochoriale

Col utérin

Vagin

RPM sau do nhiém
tring Oi

Nhiém trung 6i sau do
RPM




Vg 6i sém va nhiém tring

Nhiém tring trong nuéc i (11A)
= C0 su hién dién cla vi trung trong dich 6i dugc canh cay
= Doc 1ap v6i cac ddu hiu nhi€ém trung hay khong

Viém mang dém-mang 0i
Lién quan VvGi
= D4u hiéu nhiém tring trén 1am sang (s6t, tiéu dau, dich &m dao ban)
= Nhiém trung trong dich i
Nhiém trung trong dich 0i
= Tang cO dac dich 0i 12 d4u hiéu viém (IL6)
= Trong dich 0i canh cay khoéng cd vi trung



Nhiém triing trong dich i lién quan vGi :

Sa sinh thi€u thang

Nhiém tring sg sinh, td vong

Bién chiing TK sau sinh

Nhiém tring huy&t me : Nhiém trung huyét, viém ndi mac TC
Nhiém trung trong 0i thé giai thich:

Diéu tri khang sinh

Su sinh (chuy&n da, phau thuat Cesar)



Nghién cifu nhiém triing trong oi

Ky thudt tham khdo = cdy dich 6i dudng tinh
Thai han choc 0i/két qua cay : 48-72 gid
= K&t qua cay sau sinh

Test nhanh dich 0i
Nhudm gram (XN truc ti€p) do nhay : 24%-50%
Nhay v6i vi trung hi€u khi va ky khi : 60-80% (3-5% duong tinh gia)
Khong thé tim ra Mycoplasma

Co dic té bao lympho

C6 dac Glucose

Khac

Té bach cau esterase hoat hda
Cytokines



Tac nhan « ¢ dién » dugc phan 1ap

Vi trung %
Ureaplasma urealyticum 18-37
Mycoplasma hominis 9-12
Gardnerella vaginalis 9-20
Bacteroides spp. 5-9
Peptostreptococcus 5-6
Streptococcus spp. 9

Escherichia coli 2




Xac dinh hai nhitng ky thuat hién dai

204 bénh nhan vg 6i s6m
Canh cdy va phong dai gen bang PCR

IA  34% canh cdy (14 loai vi trung)

45% PCR (46 loai vi trung)

50% So sanh 2 phucng phap
Hé vi trung am dao Atopobium vaginae
Hé vi trung dudng tiéu hoa Coprobacillus spp
Vi tring 6 miéng Rothia dentocariosa

l1A thuGng han la nghi ngo
Su tham gia cua hé vi trung dutng tiéu hda

DiGulio DB et al. Am J Reprod Immunol 2010;64:38-57



Antibiothérapie en cas de RPM

Khi nao
Thoi diém chdn doan
Trong truGng hop kéo dai mang thai

Muc tiéu :
Cai thién tién lugng tré so sinh khong lam ndng thém tinh trang me :
mLam chdm sinh va cho phép diéu tri corticoid sGm
= Giam nguy cd nhiém tring co trudc
mHan ché viém bao thai
mDiéu tri nhiém trung



Broad-spectrum antibiotics for preterm, prelabour rupture of fetal
membranes: the ORACLE | randomised trial

4826 randomised

1197 1212 1192 1225
assigned assigned assigned assigned
erythromycin| |co-amoxiclav] |envthromycin placebo
and
co-amoxiclav

Kenyon et al, Lancet 2001;357:979-88



Diéu tri khdng sinh 1am cham sinh sau khi v 0i sGm

Khdng sinh diéu tri Gia dugc P
Chuyén da trong 48 gio 32% 40% <0,001
Chuyén da trong 7 ngay 58% 63% <0,001

Erythromycine Gia dugc P
Chuyén da trong 48 gio 35% 41% 0,004
Chuyén da trong 7 ngay 61% 63% 0,23

Amox-Clav Gia dudc P
Chuy&n da trong 48 gid 31% 41% <0,0001
Chuy&n da trong 7 ngay 58% 63% 0,005

Kenyon et al, Lancet 2001;357:979-88



Khang sinh diéu tri gidm nguy cd nhiém trung me

Khang sinh diéu tri Gia dusgc p
Viém ndi mac tl cung %) 8% 0,001
Khang sinh diéu tri me trong 14 ngay 17% 21% 0,01

Khang sinh diéu tri giam bién chiing tré sa sinh
Khang sinh diéu tri Gia dugc  p

Oxy liéu phap 31% 36% < 0,001
Diéu tri surfactant 15% 18% 0,01
Cay mau dudng tinh 6,5% 8,2% 0,01

Kenyon et al, Lancet 2001;357:979-88



Meta-analyse (1988-2005) Antibiothérapie et RPM

9 nghién cliu vd di s6m (4136 bénh nhan)
Thai < 36 tuan

Thudc dugc danh gia: ampicilline, amoxicilline, amox-clav, mezlocilline,
gentamicine, clindamycine, erythromycine, métronidazole

Outcome Studies (n) Treatment (n) Control {n)

1955/3502 1000/1499

Khang sinh kéo dai thgi gian mang thai va gidm bién ching me
trong trudng hop vo 6i s6m thai < 34 tuan

Hutzal CE et al. Am J Obstet Gynecol. 2008



Amoxicilline- acide clavulanique
= Nguy cd x 2,5 viem hoai ti rudt (2-4% so véi 0,5 -3% véi gia
dugc)
= Thay doi hé vi trung dudng rudt
= Xuat hién Clostridium difficile
= +rudt khong trudng thanh

Kenyon S. Cochrane database systematic review. 2003.

Erythromycine

= Qua nhau yéu

= Qua nu6c tiéu y&u

= Pho hep va khong thich hgp

= Diéu tri ndi mac tf cung hudng me
Tac dung dén Mycoplasma & Ureaplasma
= Tac dung khang viém (Cytokines)



” nT ” 2 ”
Cac khuyén cao cua Phap
Truding qudc gia san phu khoa Phap va HAS 2001

Trude 34 tudn, diéu tri ban dau phai bao gom

«Khang sinh diéu tri ngan han, toan than va tlic thi (Amoxicilline. Trong trudng hgp di
ting Penicilline, Cephalosporine dugc ua chudng la Erythromuycine). 8 ngay.

«Diéu tri Corticoid toan than va tlc thi tir lic cd khd nidng séng

une tocolyse, xét dén diéu nay cd nhiéu luan chiing, trong truting hop hoat dong cla
tf cung dén 32 tuan, kéo dai mang thai dén thdi gian cho phép hiéu qua cla diéu tri
corticoid

Giifa 34 va 36 tuan, cé 2 thai do co thé xét :

Khéi phat chuyén da
Hay hy vong vGi khang sinh du phong



Cac khuyén cao ciia Canada

RPMP tir 32 tudn = khang sinh néu khong c6 chuyén da. (I-A)
Khang sinh cho thai < 32 tuan. (I-A)

RPMP> 32 tudn, khdng sinh khi chua chiing minh dugc trudng thanh phdi clia thai nhi
hodc/va chua cd ké hoach chuyé da. (I-A)

Khang sinh dutng tiém truyén theo sau la dudng udng hoic chi cé dutng udng. (1-A)

Uu tién Penicilline hodc Macrplide (erythromycine tiém truyén hodc/va uéng. (I-A). Khi di
ing v6i Penicilline, chi st dung Macrolide. (111-B)

Hai s do liéu dung c6 thé dugc sU dung :

(1) ampicilline 2 g IV / 6 g, va érythromycine 250 mg IV / 6 g, trong 48 , sau do
amoxicilline uong, 250 mg / 8 g, va érythromycine uong, 333 mg/ 8 g, trong 5
ngay (I-A)

(2) érythromycine uong 250 mg/ 6 g, trong 10 ngay (I-A)

L’amoxicilline/acide clavulanique khong dugc st dung vi Iy do nguy cd viém rudt hoai
th. (1-A)

Phat hién nhiém tring dudng ti€u, nhiing nhiém trung truyén bang dudng sinh duc va
mang Vi tring streptococus nhém B, va diéu tri béi nhitng khdng sinh thich hgp. (11-2B)

Yudin et al. JOGC 2009



Thai gian diéu tri
Khang sinh > 7 ngay bai 33% bac sy san
Glass N. Infectious Diseases in Obstet Gynecol 2004.

Thuc hanh ¢ Paris
Bichat : amoxicilline 5 ngay
Cochin Port Royal: amoxicilline 5 ngay
Clamart: amoxicilline 48 gio

néu co nguy cd khang C3G+tiberal+genta=+ampicilline
Cretell: amoxicilline + érythromycine 5 ngay

HAS : amoxicilline 5 ngay



Xuat hién khang khang sinh
Khang sinh diéu tri 1am ting nguy cé nhiém truing tré sa sinh véi vi trung khang
trugc sinh OR 2,5 CI [1,1-5,7] p=0.03
chu sinh OR 3,2 CI [1,4-11,1] p=0.01

w
g
E
i
L
2
=
-
=
=
E
il

Mercer BM. Am J Obstet Gynecol 1999.

Augmentation de la proportion des sepsis a BGN en lien avec l'antibiothérapie
maternelle

Mortalité dans les 3 jours 29% en cas de sepsis a BGN vs 6% autres germes

Stoll BJ. N Eng J Med 2002



Xuat hién khang khang sinh

Nghién ctu trong 10 nam
41 tré sd sinh nhiém trung huyét véi E. coli (84 612 lan
Sily))
Khong ting so lugng nhiém trung huyét
©1992-1995 : 0,56%0
*1999-2002 : 0,55 %o
Khang Amoxicilline ting 6 tré so sinh thi€u thang tir 25%
(giai doan 1) dén > 90% (giai doan 2)

Preterm cases
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Alarcon A et al; Pediatr Infect Dis J. 2004 :23:295-9 usceptible

O Resistant

Nghién ciu tién ciiu clia Phép (03/04 — 04/05) (20131 lan sinh)
24 tré sd sinh nhiém trung huyét lic sinh, 140 c6 I& nhiém trung huyét, 53 c6 thé

E. coli dugc xac dinh trong 25% truGng hop

Khang Amoxicilline trong 50% truGng hagp
Lién quan v6i diéu tri truéc khi sinh (p<0,05) va trudng hgp vd 6i sém (p=0,015)
nhung khong co trong truGng hdp phong nglia nguGi mang streptocoque B

Kuhn P et al; Paediatr Perinat Epidemiol. 2010 ;24:479-87



Piéu tri khang sinh dudng thi 2
Trong trudng hop phai theo dudi thai, c6 phai doi khang sinh ?

Chi dinh ?

Hiéu qua ?

Jung nap ?

Hau qua cua hé sinh thai vi trung ?




Vi tri cia thudc khang khuan tai chd

= chlorquinaldol Colposeptine®
= povidone iodée ovules Betadine ®

Giam xam nhap cua vi trung tai 4m dao ?

Tac dung doi v6i hé vi truing 4m dao ?



Diéu trj corticoid

Diéu tri corticoide bi gi6i han di€u tri trong vG 0i s6m tudng quan VG
cai thién tién lugng tré so sinh trong trudng hdp mang con nguyén

= Khong tdng hién tugng viem mang dém-oi
= Giam 2 1an nhiém tring toan than trong 48 i dau cla cudc
doi (RR 0.56, 95% CI 0.38 to 0.85)

= Giam 31% ty 1€ t0 vong chu sinh (RR: 0.69, 95% CI 0.58 -
0.81)

Roberts D, et al. Cochrane Database Syst Rev. 2006;3:CD004454



Trong thuc hanh

= Viém mang dém-0i : Lo lang chl yéu giai doan chu sinh

= Khong choc 8i dé chan doan viém trong O

= Khang sinh diéu tri toan than trong trudng hgp vo 6i sGm
Amoxicilline 3 — 5 ngay va Erythromycine néu di ing (HAS)
Néu vi trung khang khang sinh ?

Corticoid : CO cho diéu tri dau tién
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