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I. INTRODUCTION : 

 
 

I.1 Les infections du site opératoire 
 

 

I.1.1 EPIDEMIOLOGIE : 

 
L’infection du site opératoire est une des causes les plus importantes de morbidité post- 

opératoire. Malgré l’amélioration de la préparation cutanée et de la réalisation de 

l’antibioprophylaxie, l’incidence de l’infection du site opératoire peut atteindre près de 11% 

des patients dans la catégorie la plus à risque (Score NNIS à 3, soit les patients ASA ≥ 3, 

durée de la chirurgie > 75 ème percentile de la durée de référence, Altemeier 3 et 4) (1). En 

raison du surcoût de ces infections (prolongation de la durée de séjour, antibiothérapie large 

spectre, réintervention …) et de l’augmentation de la mortalité (mortalité deux fois plus 

importante au cours du séjour) qui y sont associés (2,3), la diminution de l’incidence des 

infections du site opératoire est une priorité de santé publique depuis de nombreuses années. 

 
I.1.2 ANTIBIOPROPHYLAXIE : 

 
I.1.2.1 Principe : 

 
Une antibioprophylaxie adaptée est l’un des moyens les plus efficaces pour prévenir les 

infections du site opératoire (4). Particulièrement recommandée pour la chirurgie dite « 

propre-contaminée » comme la chirurgie carcinologique touchant au tube digestif, elle permet 

de diminuer de 50 % l’incidence des infections du site opératoire. 

L’objectif de l’antibioprophylaxie est d’atteindre une concentration de la forme libre (active) 

de l’antibiotique supérieure à la concentration minimale inhibitrice (CMI) de la flore 

bactérienne ciblée, de l’incision jusqu’à la fermeture cutanée (5), permettant de limiter la 

prolifération bactérienne au niveau du site opératoire (6). 

Le choix de l’antibiotique repose sur la flore bactérienne ciblée qui dépend du type de 

chirurgie, de la flore endogène du patient et de l’écologie de l’unité d’hospitalisation. 

 
I.1.2.2 Recommandations : 

 
En France, les modalités de réalisation de l’antibioprophylaxie ont fait l’objet de 

recommandations de la Société Française d’Anesthésie-Réanimation dont la dernière 
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actualisation date de 2010 (7). Si pour les chirurgies « classiques » de moins de 4 heures, 

comme la chirurgie colo-rectale, les recommandations reposent le plus souvent sur des méta- 

analyses solides (8), pour les chirurgies longues (plus de 4 heures), les recommandations sont 

faiblement documentées (9), notamment pour la fréquence et la posologie des réinjections. 

Par ailleurs, les recommandations de posologie reposent sur des populations bactériennes 

cibles anciennes (années 80). Or, depuis 30 ans, les CMI des bactéries sauvages ont largement 

augmenté. Ainsi, la CMI 90 de céfoxitine (CMI à laquelle 90% des colonies sont inhibées) 

pour Escherichia coli est passée de 8 µg/mL dans les années 80 à 16 µg/mL dans les années 

2000 (10,11). 

 

 

I.2 Chirurgie digestive sous-mésocolique : 
 

 

En chirurgie digestive carcinologique, il est fréquent que l’intervention se prolonge au-delà de 

4 heures, imposant alors plusieurs réinjections d’antibiotique. 

Pour la chirurgie abdominale sous-mésocolique, les bactéries cibles sont les Escherichia coli, 

les Staphylocoques aureus sensibles à la méticilline et les bactéries anaérobies. La céfoxitine 

est donc une des molécules recommandées pour ce type de chirurgie (7,12). 

 

 

I.3 Céfoxitine : 
 

 

La céfoxitine (12) est une céphamycine de synthèse appartenant à la famille des 

céphalosporines de deuxième génération présentant un large spectre bactéricide associant les 

anaérobies et les bactéries aérobies Gram-positif et Gram-négatif (13). Elle présente une 

activité bactéricide temps-dépendant et nécessite une concentration tissulaire et plasmatique 

sous forme libre supérieure à la CMI des bactéries cibles (14). Elle est presque exclusivement 

éliminée par voie rénale. Chez le sujet sain, elle présente une demi-vie de 0,83 h et un taux de 

fixation protéique de 52% (15). Sa distribution, son efficacité et son élimination sont 

directement liées à l’état physiologique du patient (fonction rénale, état nutritionnel, 

obésité…) (16). 
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I.4 La microdialyse : 
 

 

La microdialyse est une technique mini-invasive associant un cathéter avec une membrane en 

polyuréthane perfusée de façon continue avec une solution physiologique (Perfusion fluid T1, 

CMA Microdialysis) par l’intermédiaire d’une pompe, recréant ainsi un vaisseau sanguin 

artificiel où les composés peuvent diffuser passivement dans les deux sens en fonction du 

gradient de concentration (Figure 1). La concentration de la molécule à étudier recueillie dans 

le dialysat est proportionnelle à la concentration dans le liquide interstitiel. 

 
Figure 1 : Sonde de microdialyse avec vue en détail de la membrane 

 

 
I.5  Justification de l’étude : 

 

 

Il n’existe pas d’étude pharmacocinétique s’intéressant aux concentrations de l’antibiotique au 

site opératoire après plusieurs réinjections. 
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A ce jour, la majorité des études pharmacocinétiques portant sur l’antibioprophylaxie et en 

particulier la céfoxitine ne s’intéresse qu’aux concentrations plasmatiques ou dans des 

échantillons de tissus. Or, afin d’obtenir la concentration tissulaire en antibiotique, les 

prélèvements de tissus péri-opératoires (tissu sous-cutané, échantillon de pièce opératoire …) 

sont généralement broyés puis centrifugés. Cette méthode ne prend alors pas en compte les 

différents compartiments présents (liquide interstitiel, cellule, vaisseaux…) et la distribution 

potentiellement différente de l’antibiotique au sein de ces compartiments. Alors que seule la 

concentration libre en antibiotique est considérée comme ayant une activité bactéricide, une 

telle méthode de dosage ne permet pas d’évaluer de façon satisfaisante les paramètres 

pharmacodynamiques (17). 

Ainsi, aujourd’hui, pour mesurer la concentration libre d’un antibiotique dans un tissu, seule 

la microdialyse apparaît comme une technique fiable (18). 

 

 

I.6  Objectifs de l’étude : 
 

 

L’objectif principal de l’étude est de décrire les caractéristiques pharmacocinétiques- 

pharmacodynamiques, plasmatiques et tissulaires, de la céfoxitine après des injections 

itératives (au moins 3) au cours d’une chirurgie abdominale longue (plus de 4 heures), en 

utilisant la technique de microdialyse. 
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II. PATIENTS ET METHODES : 

 
 

Ce travail présente les résultats de l’étude PROPHYLOXITINE, étude monocentrique 

pharmacocinétique de phase I, réalisée au Centre Hospitalier Universitaire de Poitiers 

(France) au bloc opératoire de Chirurgie Viscérale. 

Elle a été approuvée par le comité de Protection des Personnes OUEST III et par l’ANSM (N° 

Eudra CT : 2015-002317-30). 

 

 

 
II.1 Sélection des patients : 

 

 

II.1.1 CRITERES D’INCLUSION : 

 
Les patients inclus présentaient les critères suivants : 

 

- Patients adultes, âgés de 18 à 80 ans (des deux sexes), 

- Patients opérés d’une chirurgie abdominale majeure dont la durée prévisible dépasse les 4 

heures et qui justifie d’une antibioprophylaxie par céfoxitine, 

- Sujet libre, sans tutelle ou curatelle ni subordination, 

- Couverture du sujet par un régime de sécurité sociale personnellement ou par l’intermédiaire 

d’une tierce personne, 

- Consentement éclairé et signé par le sujet après information claire et loyale sur l’étude. 
 
 

II.1.2 CRITERES DE NON INCLUSION : 

 
Les critères de non inclusion étaient les suivants : 

- Patients obèses morbides (IMC > 35 kg/m2), 

- Patients ayant une insuffisance rénale sévère (Clairance de la créatinine < 30 ml/min), 

- Antécédents connus d'hypersensibilité aux béta-lactamines, 

- Sujet ne pouvant pas se soumettre aux contraintes du protocole, 

- Patients ne bénéficiant pas d’un régime de Sécurité Sociale ou n’en bénéficiant pas par 

l’intermédiaire d’une tierce personne 



17  

- Personnes bénéficiant d’une protection renforcée à savoir les mineurs, les personnes privées 

de liberté par une décision judiciaire ou administrative, les personnes séjournant dans un 

établissement sanitaire ou social, les majeurs sous protection légale et les malades en  

situation d’urgence. 

- Femmes enceintes ou allaitantes, femmes en âge de procréer ne disposant pas d’une 

contraception efficace hormonale/mécanique (per os, injectable, transcutanée, implantable, 

dispositif intra-utérin) ou bien chirurgicale (ligature des trompes, hystérectomie, ovariectomie 

totale). 

 

 

 
II.2 Méthodologie de la recherche : 

 

 

II.2.1 PLAN EXPERIMENTAL : 

 
Il s’agit d’une étude menée chez 8 patients évaluables opérés d’une chirurgie abdominale 

majeure dont la durée prévisible dépasse les 4 heures et qui justifie d’une antibioprophylaxie 

par céfoxitine. 

Les patients reçoivent une administration parentérale de 2 g de céfoxitine au moins 30 

minutes avant l’incision puis une injection intra-veineuse de 1 g toutes les 2 heures jusqu’à la 

fermeture cutanée. 

Deux études cinétiques sont réalisées chez ces patients : une cinétique plasmatique et une 

cinétique tissulaire. 

 
II.2.2 TRAITEMENT ADMINISTRE ET POSOLOGIE : 

 
II.2.2.1 Identification du traitement : 

 
Le médicament utilisé dans cette étude est la céfoxitine PANPHARMA, présentée sous forme 

de poudre pour solution injectable, dans le cadre de son AMM (antibioprophylaxie) : 2 g lors 

de l’induction anesthésique puis 1 g toutes les 2 h jusqu’à la fermeture cutanée. 

 
II.2.2.2 Administration de céfoxitine : 

 
• 1 ère dose : 
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Dans les 30 minutes minimum qui précèdent l’incision chirurgicale, après la fin de l’induction 

anesthésique, le patient reçoit la première de dose de céfoxitine (soit 2 g) selon les modalités 

suivantes : 

- juste avant l’administration les 2 flacons de 1g de CÉFOXITINE PANPHARMA® sont 

dilués dans 10 mL d’eau pour préparation injectable, 

- l’administration est réalisée sur une voie veineuse périphérique par l’intermédiaire d’un 

pousse-seringue électrique sur 5 minutes (vitesse 120 ml/h) sur un site d’injection au plus près 

du patient, 

- à la fin de la perfusion, la tubulure est purgée à l’aide de 5 mL de sérum physiologique. 

 
 

• Réinjections : 
 

 

Toutes les 2h après la première dose jusqu’à la fermeture cutanée, le patient reçoit une 

nouvelle dose de céfoxitine (soit 1 g) selon les modalités suivantes : 

- juste avant l’administration le flacon de 1g de CÉFOXITINE PANPHARMA® est dilué 

dans 10 ml d’eau PPI, 

- l’administration est réalisée sur une voie veineuse périphérique par l’intermédiaire d’un 

pousse seringue électrique sur 5 minutes (vitesse 120 ml/h) sur un site d’injection au plus près 

du patient, 

- à la fin de la perfusion, la tubulure est purgée à l’aide de 5 ml de sérum physiologique. 

 

 
II.3  Critères d’évaluation: 

 

 

II.3.1 CRITERES D’EVALUATION PRINCIPAUX : 

 
Les critères d’évaluation principaux sont : 

- les concentrations plasmatiques totales et libres de céfoxitine à 0, 10, 30, 60, 90 et 120 

minutes après le début de chaque perfusion de céfoxitine, 

- les concentrations tissulaires libres de céfoxitine toutes les 20 minutes après le début de la 

première perfusion de céfoxitine jusqu’à la fermeture cutanée. 
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II.3.2 CRITERE D’EVALUATION SECONDAIRE : 

 
Le critère d’évaluation secondaire est le pourcentage de temps où la concentration tissulaire 

de la céfoxitine est supérieure aux CMI des germes cibles (selon rapport EUCAST). 

 

 

II.4 Déroulement de l'étude : 
 

 

II.4.1 INCLUSION : 

 
Lors de la consultation d’anesthésie (J-15 à J-2), le patient répondant aux critères d’inclusion 

et de non inclusion est informé de la possibilité de participer à cet essai clinique. Il lui est 

expliqué en détails l’étude avec ses avantages et ses inconvénients. 

Une lettre d’information à conserver lui est remise. 

Lors de la visite pré-anesthésique, le patient est inclus dans l’étude après recueil du 

consentement libre et éclairé, signé par le patient. 

Les données cliniques (données démographiques, examen clinique) et paracliniques 

(créatininémie, albuminémie) sont récupérées. 

Les patients inclus étaient candidats à une chirurgie de carcinose péritonéale  par 

cytoréduction et chimio-hyperthermie intra-péritonéale (CHIP). Le choix spécifique de ces 

patients s’est fait en raison de la durée prévisible de ce type de chirurgie supérieure à 4  

heures, assurant 3 injections au moins de céfoxitine. 

 
II.4.2 ETUDE PHARMACOCINETIQUE : 

 
II.4.2.1 Pose de la sonde de microdialyse : 

 
La sonde de microdialyse (63 Microdialysis Catheter, M Dialysis AB, Stockholm, Suède) est 

introduite dans le tissu sous-cutané au niveau thoracique juste après le début de l’anesthésie 

générale. La longueur de la membrane en polyethersulfone est de 10 mm, son diamètre est de 

0,6 mm. Son seuil est de 20 000 Dalton. 

Pendant la période de pose des cathéters et sondes indispensables à ce type de chirurgie 

(cathéter artériel, 2 ème voie veineuse périphérique, cathéter central, sonde urinaire, sonde 

naso-gastrique…), la sonde de microdialyse est perfusée avec un liquide physiologique 
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(Perfusion fluid T1, CMA Microdialysis) à un débit de 1 µl/min (Microdialysis Pump CMA 

107, CMA Microdialysis) pendant au moins 30 minutes. 

 
II.4.2.2 Phase de prélèvements : 

 
• Prélèvements sanguins : 

 

 

Les prélèvements sanguins sont réalisés grâce à un cathéter artériel posé de façon 

systématique dans le cadre de la chirurgie abdominale majeure longue. 

Un premier prélèvement témoin (T0) est effectué avant l’antibioprophylaxie. 

Ensuite, 4 ml de sang sont prélevés à 10, 30, 60, 90 et 120 minutes après chaque 

administration de céfoxitine pendant toute la durée de l’étude de pharmacocinétique, soit un 

volume maximal de 12 ml par heure d’intervention. 

Le sang est prélevé sur un tube hépariné conservé au frais puis centrifugé à 4500 g pendant 5 

minutes à 4°C au plus tard dans l’heure qui suit le prélèvement. 

Le plasma recueilli est séparé en deux fractions : la première fraction est congelée à - 20°C 

puis dans les 48 h à - 80°C pour être analysée ultérieurement (concentration totale). Le reste 

du plasma est immédiatement ultrafiltré pendant 20 min à 4500 g sur un système Centrifree® 

(Millipore, St Quentin en Yvelines, France). 

L’ultrafiltrat est congelé à - 20°C puis dans les 48 h à - 80°C pour être analysé ultérieurement 

(concentration libre). 

Les heures exactes de prélèvement et de centrifugation sont notées dans le cahier 

d’observation. 

 
• Prélèvements tissulaires (dialysats): 

 

 

Les dialysats sont collectés (débit de perfusion: 1µl/min) dans des microtubes étiquetés 

maintenus dans de la glace avant congélation, sur des intervalles de 20 min (20 µl) pendant 

toute la durée de l’intervention jusqu’à la fermeture cutanée. 

Les dialysats sont conservés à - 20°C puis dans les 48 h à - 80°C dans l’attente des dosages. 
 
 

• Prélèvements urinaires : 
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Les urines sont recueillies avant chaque réinjection de céfoxitine par l’intermédiaire d’une 

sonde urinaire. Après recueil, le volume des urines est noté, puis celles-ci sont agitées pour 

homogénéisation et 2 échantillons d’environ 10 ml sont conservés à -20°C dans l’attente des 

dosages. 

 
II.4.2.3 Phase de rendement des sondes de microdialyse : 

 
Les rendements sont déterminés in vivo par la méthode de rétrodialyse. 

En raison de la durée de la phase de rendement et afin de ne pas retarder la prise en charge 

chirurgicale, elle est réalisée en post-opératoire après une période d’au moins 2 heures sans 

administration de céfoxitine. 

Pour ce faire, la sonde de microdialyse est perfusée avec une solution physiologique de 

céfoxitine à une concentration de 50 µg/ml et à un débit de 1 µl/min pendant 120 minutes. 

Quatre prélèvements sont collectés (à 60, 80, 100 et 120 minutes) afin de déterminer les 

concentrations de céfoxitine dans les dialysats. Le rendement in vivo de la céfoxitine est 

calculé pour chacun des 3 derniers prélèvements selon l’équation suivante : 

 
(Cperfusion – Cdialysat + Crésiduel) / Cperfusion 

 

 
Cperfusion : Concentration en céfoxitine de la solution perfusée 

Cdialysat : Concentration en céfoxtine mesurée dans le dialysat 

Crésiduel : Concentration en céfoxitine mesurée dans le plasma juste avant le début de la phase 

de rendement, considérée comme nulle devant le délai écoulé (au moins 4 heures) entre la 

dernière injection de céfoxitine et le début de la phase de rendement. 

A la fin de la phase de rendement, la sonde de microdialyse est retirée. 
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Figure 2 : Déroulement de l’étude : 
 
 

II.4.3 SORTIE D’ETUDE : 

 
Lors de la visite post-opératoire, une vérification du point de ponction des sondes de 

microdialyse est réalisée. 

 
II.4.4 CAHIER D’OBSERVATION : 

 
Le cahier d’observation est un CRF papier dans lequel ont été reportées : 

- les données démographiques cliniques et biologiques recueillies à l’inclusion des patients 

évalués 

- les données biologiques ainsi que les heures exactes de prélèvements et centrifugation de 

chaque échantillon recueilli durant la pharmacocinétique 

- les heures exactes d’administration (début et fin) de la céfoxitine ainsi que sa posologie 



23  

 Calendrier récapitulatif de l’étude : 
 
 

 
Actions 

Pré- 

Séléction 

J-15 à J- 

Inclusion 

J-1 

Pharmaco- 

cinétique 

J0 

Sortie 

d’étude 

J1 

Information X    

Consentement éclairé  X   

Antécédents X    

Examen Clinique X X X X 

Examens paracliniques X X X X 

Actes Médicaux (pose sonde de 

MD) 

  X  

Analyses (dosages 

pharmacocinétiques, biochimie…) 

 X X  

Dispensation des traitements   X  

 
Evénements indésirables 

  
X 

 
X 

 
X 

 

 
 

 
 

 
 

II.5 Analyse statistique : 
 

 

Les dosages plasmatiques, tissulaires (microdialyse), ont été réalisés dans le laboratoire 

INSERM U1070 « Pharmacologie des anti-infectieux » (pôle Biologie Santé – université de 

Poitiers) dirigé par le professeur W. COUET. 

Les résultats sont exprimés en médiane [1er quartile ; 3ème quartile]. 
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II.6 Tolérance : les évènements indésirables : 
 

 

II.6.1 CONCERNANT LE TRAITEMENT: 

 
Les événements indésirables décrits dans le RCP de la céfoxitine (12) sont : 

 

- Thrombophlébite locale 

- Manifestations allergiques : fièvre, réactions anaphylactiques, oedèmes de Quinck, 

néphrite interstitielle 

- Manifestations cutanées d’origine allergique : rash, urticaire, prurit et très 

exceptionnellement, nécrolyse épidermique toxique 

- Manifestations digestives : nausées, vomissements, diarrhée, colite 

pseudomembraneuses 

- Manifestations hématologiques : hyperéosinophilie, leucopénie, neutropénie 

(agranulocytose), anémie (y compris hémolytique), thrombocytémie, hypoplasie 

médullaire 

- Manifestations hépatiques : élévation transitoire des transaminases (ALAT, ASAT), de 

la LDH, des phosphatases alcalines 

- Atteinte rénale : des élévations de la créatinine plasmatique et/ou l'urée sanguine ont 

été observées surtout en cas de traitement associé avec les aminosides et les 

diurétiques de l'anse. Comme avec les autres céphalosporines, on a rarement rapporté 

la survenue d'insuffisance rénale aiguë. Le rôle de ce médicament dans l'atteinte rénale 

est difficile à affirmer, car des facteurs favorisant l'altération de la fonction rénale 

étaient habituellement présents. 

- Encéphalopathie métabolique (troubles de la conscience, mouvements anormaux, 

crises convulsives) en cas d’administration de fortes posologies de bêta-lactamines (en 

particulier chez l’insuffisant rénal) 

- Manifestations musculaires : exceptionnellement, aggravation d'une myasthénie 

 
 

II.6.2 CONCERNANT LA SONDE DE MICRODIALYSE : 

 
- Infection au niveau du point de ponction 

- Douleur au niveau du point de ponction 

- Hématome au niveau du point de ponction 
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III. RESULTATS : 

 
 

III.1 Population : 
 

 

De février à septembre 2016, huit patients ont été inclus. Leurs caractéristiques 

démographiques et biologiques à l’inclusion sont présentées dans le Tableau I. 

Les données concernant l’intervention chirurgicale (durée d’intervention, nombre d’injections 

de céfoxitine, remplissage vasculaire, saignement et diurèse per-opératoires) sont présentées 

dans le Tableau II. 



 

 

Tableau I. Caractéristiques démographiques et biologiques des patients à l’inclusion : 
 

 

 

 
Patient 

 

Age 

(années) 

 
Sexea

 

 

IMC 

(kg/m2) 

 
ASAb

 

 

Température 

(°C) 

Clairance 

créatinine c 

(ml/min) 

 
pH 

 
Albumine (g/l) 

1 69 F 27 2 34,5 109 7,4 34 

2 72 F 30 2 36 92 7,38 37 

3 73 M 29 2 35 117 7,39 42 

4 41 F 23 1 34,1 137 7,36 35 

5 38 M 24 1 35,2 104 7,39 45 

6 68 F 29 3 35,2 37 7,49 33 

7 68 F 20 2 36 86 7,32 40 

8 66 M 29 2 36 89 7,42 37 

Médiane 

[Q1 ;Q3] 
68 [41 ;69] 

 

28 [23 ;29] 2 [1 ;2] 35,2 [34,5 ;36,0] 98 [86 ;109] 7,39 [7,36 ;7,4] 37 [34 ;40] 

 

 

 

a F, Féminin ; M, Masculin 

b ASA : American Society of Anesthesiologists 

c Selon l'équation MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) 
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Tabeau II. Caractéristiques de la chirurgie pour chaque patient : 
 

 

 
Patient 

 
Chirurgie 

 
CHIP 

 
Durée (h) 

Injections 

céfoxitine 

Saignement 

(ml) 

Remplissage 

vasculaire 
(ml) 

 
Diurèse (ml) 

 

1 

Annexectomie 

bilatérale/ 

Omentectomie 

 

Oxaliplatine 

 

6,8 

 

4 

 

0 

 

5000 

 

240 

2 
Gastrectomie 

atypique 
NR 5,5 3 300 5500 330 

 

3 

Omentectomie/ 

Péritonectomie flanc 

gauche 

 

Mitomycine 

 

4,6 

 

4 

 

100 

 

6500 

 

2300 

 

4 
Sigmoïdectomie/ 

Anastomose 
colorectale 

 

NR 

 

4,3 

 

3 

 

100 

 

4600 

 

197 

 

5 
Péritonectomie 

vésicale/ 

Omentectomie 

 

Oxaliplatine 

 

6,5 

 

4 

 

200 

 

5500 

 

1095 

6 
Péritonectomies 

multiples 
Oxaliplatine 10 6* 400 7750 720 

 

7 

Colectomie droite 

élargie au colon 

transverse 

 

Oxaliplatine 

 

6,5 

 

4 

 

100 

 

7000 

 

290 

 

8 
Résection sigmoïde et 

rectale/ 

Douglassectomie 

 

Oxaliplatine 

 

6,8 

 

5 

 

1060 

 

8000 

 

890 

 
Médiane 

[Q1 ;Q3] 

   
6,5 

[4,6 ;6,8] 

 
4 [3 ;4] 

 
150 

[100 ;300] 

 
6000 

[5000 ;7000] 

 
525 [240 ;890] 

 

NR : non réalisé 
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III.2 Pharmacocinétique plasmatique: 
 

 

III.2.1 PROFILS PHARMACOCINETIQUES DE LA CEFOXITINE PLASMATIQUE 

TOTALE ET LIBRE 

 

Les profils plasmatiques individuels observés après administration intraveineuse itérative de 

céfoxitine sont présentés sur la Figure 3. Le patient 6 a été exclu de l’analyse 

pharmacocinétique en raison d’un écart au protocole (patient ayant reçu 2 doses de charge et 

d’une insuffisance rénale avec une clairance de la créatinine à 37 mL/min). 

Après la première administration de 2 g de céfoxitine, la Cmax plasmatique totale (courbes à 

gauche sur la Figure 3) médiane est de 209 µg/ml [203 ; 239 µg/ml]. La Cmax plasmatique 

libre (courbes à droite sur Figure 3) médiane est de 71 µg/ml [67 ; 78 µg/ml] (Tableau III). 

Par la suite, les pics plasmatiques médians de céfoxitine diminuent progressivement au fur et 

à mesure des réinjections de 1g de céfoxitine toutes les 2 heures. La valeur médiane des pics 

plasmatiques est 2,5 fois moins importante entre la première et la dernière injection pour les 

concentrations de céfoxitine totale et 2 fois moins importante pour celles de céfoxitine libre 

chez 5 patients sur 7. 
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Figure 3: Profils pharmacocinétiques plasmatiques de la céfoxitine totale (à gauche de la figure) et libre (à droite de la figure) après une dose de 

charge de 2 g de céfoxitine suivie d’1 g toutes les 2 heures 
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Tableau III: Pics plasmatiques de céfoxitine totale et libre après administration intraveineuse de 2 g de céfoxitine suivie de 1 g de céfoxitine /2h 
 

 

 
 1ère injection 2ème injection 3ème injection 4ème injection 5ème injection 

Patients Cmax T Cmax L Ratio Cmax T Cmax L Ratio Cmax T Cmax L Ratio Cmax T Cmax L Ratio Cmax T Cmax L Ratio 

1 185 67 0.36 170 62 0.37 140 56 0.40 93 37 0.40 NR NR NR 

2 202 67 0.33 129 51 0.40 130 42 0.24 NR NR NR NR NR NR 

3 209 81 0.39 123 46 0.37 120 48.6 NR 70 36 0.51 NR NR NR 

4 241 75 0.31 190 72 0.38 158 77 0.49 NR NR NR NR NR NR 

5 237 66 0.28 104 36 0.35 78 26 0.33 87 35 0.40 NR NR NR 

7 242 114 0.47 193 92 0.48 162 63 0.39 77 69 0.90 NR NR 
NR 

 

8 205 71 0.34 131 14 0,1 128 29 0.22 127 32 0.25 132 54 0.41 

                

Médiane 

[Q1;Q3] 

209 

[203;239] 

71 

[67;78] 

0,34 

[0,33;0,38] 

131 

[126;180] 

51 

[41;67] 

0,37 

[0,36;0,39] 

130 

[124;149] 

49 

[32;61] 

0,36 

[0,26;0,40] 

87 

[77;93] 

36 

[35;37] 

0,40 

[0,40;0,51] 
132 54 0,41 

                

 

 

 

Cmax T : Concentration plasmatique totale (en µg/ml) de céfoxitine après chaque injection 

Cmax L : Concentration plasmatique libre (en µg/ml) de céfoxitine après chaque injection 

Ratio : rapport des concentrations libres sur tissulaires de céfoxitine 

NR : non réalisé 



 

 
 

III.2.2 EVOLUTION DE LA LIAISON PROTEIQUE : 

 
Figure 4 : Evolution de la fraction libre de céfoxitine et de l’abuminémie au cours de 

l’intervention 

 

 

 

 

 

Au cours de l’intervention, la fraction libre médiane de céfoxitine passe de 34% [31 ; 39%] en 

début d’intervention à 40% [40 ; 51%] à 6 heures d’intervention. Cette variation est parallèle  

à la diminution de la concentration médiane d’albumine qui passe de 37 g/l [34 ; 40 g/l] en 

début d’intervention à 29 g/l [25 ; 30 g/L] à 6 heures d’intervention. 

 
III.2.3 AIRES SOUS LA COURBE: 

 
Les AUC plasmatiques totale et libre sont présentées dans le tableau IV. 

 

L’AUC0-2h médiane des concentrations plasmatiques totales après la première injection de 

céfoxitine est près de 4,5 fois supérieure à celle de l’AUC0-2h médiane des concentrations 

plasmatiques libres avec 166 mg.h/L [144 ; 192 mg.h/L] vs 38 mg.h/L [34 ;47 mg.h/L]. 

Ce rapport diminue au cours des réinjections avec une AUC0-last médiane des concentrations 

plasmatiques totales de céfoxitine 3 fois supérieures à l’AUC0-last médiane des concentrations 

plasmatiques libres avec 332 mg.h/L [295 ; 380 mg.h/L] vs 103 mg.h/L [96 ; 147 mg.h/L]. 
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Tableau IV : Aires sous la courbe et index de diffusion tissulaire au cours de l’intervention 
 

 

 
 AUC0-2h AUC0-last 

 AUC Ratios AUC AUC Ratios AUC 

Patients p totale p libre Tissulaire t/T t/L p totale p libre tissulaire t/T t/L 

1 122 34 28 0,23 0,82 298 97 93 0,31 0,96 

2 145 38 30 0,21 0,79 293 90 84 0,29 0,93 

3 144 35 28 0,19 0,8 276 103 98 0,36 0,95 

4 215 50 43 0,2 0,86 405 117 112 0,28 0,96 

5 180 33 27 0,15 0,81 332 96 91 0,27 0,95 

7 204 57 49 0,24 0,86 356 179 173 0,49 0,94 

8 166 45 35 0,21 0,78 448 177 168 0,38 0,95 

           

Médiane 

[Q1;Q3] 

166 

[144;192] 

38 

[34;37] 

30 

[28;39] 

0,21 

[0,19;0,22] 

0,81 

[0,79;0,84) 

332 

[295;380] 

103 

[96;147] 

98 

[92;140] 

0,31 

[0,29;0,37] 

0,95 

[0,94;0,95] 

           

 

 
 

AUC (Area Under Curve) : aire sous la courbe 
 

AUC 0-2h = AUC entre début de 1 ère injection et 2 h après 1 ère injection 

AUC0-last = AUC entre début de 1 ère injection et 2 h après dernière injection (en mg.h/L) 

Ratios AUC : t=tissulaire, T=plasmatique totale, L=plasmatique libre 
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III.3 Pharmacocinétique tissulaire : 
 

 

III.3.1 RENDEMENT DES SONDES PAR TECHNIQUE DE RETRODIALYSE: 

 
Les rendements des sondes de microdialyse pour chaque patient sont rapportés dans le 

Tableau V. 

Le calcul du rendement de la sonde est indispensable à l’interprétation des concentrations de 

céfoxitine libres mesurées dans les dialysats. Il est réalisé en fin d’intervention à distance de 

la dernière injection de céfoxitine par méthode de rétrodialyse. 

Le rendement correspond au facteur par le lequel les concentrations mesurées dans les 

dialysats sont reliées aux concentrations réelles tissulaires. 

 

 
Tableau V : Rendements des sondes 

 

 

 

Patients Rendements 

1 93% 

2 91% 

3 73% 

4 95% 

5 39% 

7 50% 

8 60% 

Médiane [Q1;Q3] 67% [39 ;91%] 

 

 

 
 

III.3.2 PROFILS PHARMACOCINETIQUES TISSULAIRES DE LA CEFOXITINE 

LIBRE : 

 
Les AUC tissulaires sont présentées dans le Tableau IV. 
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L’AUC0-2h médiane des concentrations tissulaires après la 1ère injection intraveineuse de 

céfoxitine est proche de l’AUC0-2h médiane des concentrations plasmatiques libres avec un 

rapport médian des AUC0-2h (tissulaire sur libre) de 81% [79 ; 84%]. 

Ce rapport augmente au cours de l’intervention pour atteindre un rapport médian des AUC0-last 

(tissulaire/libre) de 95% [94 ; 95%]. 

 

 

 
 

III.4 Pharmacodynamie : 
 

 

III.4.1 A L’INCISION : 

 
La Cmax plasmatique libre médiane après la 1 ère injection était de 71 µg/ml [67 ; 78 µg/ml] vs 

une Cmax tissulaire médiane de 26 µg/ml [18 ; 3 0 µg/ml]. 

 
A l’incision, la concentration tissulaire médiane de céfoxitine était de 25 µg /ml [23 ; 28 

µg/ml] pour un délai médian entre le début de la première injection de céfoxitine et l’incision 

chirurgicale de 0,7 h [0,5 ; 0,8 h] 

 

 

 Tableau VI : Données pharmacocinétiques de la céfoxitine à l’incision : 
 

Patients Cmax p libre (µg/ml) Cmax t (µg/ml) T incision (h) C incision (µg/ml) 

1 67 13 0,4 13 

2 67 2 0,4 2 

3 81 26 0,4 26 

4 75 35 0,8 29 

5 66 26 1 23 

7 114 59 0,8 61 

8 71 24 0,7 24 

     

Médiane 

[Q1 ;Q3 ] 
71 [67 ;81 ] 26,1 [12,7 ;35] 0,7 [0,5;0,8] 25 [23;28] 

 

 
 

Cmax p libre : concentration maximale de céfoxitine plasmatique libre après la 1 ère injection de 

céfoxitine ; Atteinte très rapidement en fin d’injection IV . 

Cmax t : concentration maximale de céfoxitine tissulaire après la premère injection de céfoxitine 

T incision : temps écoulé en heures entre le début de la 1 ère injection de céfoxitine et l’incision 
chirurgicale 

C incision : concentration tissulaire de céfoxitine à l’incision 



 

AU COURS DE L’INTERVENTION : 

 
Pour les patients 3, 4, 5, 7 et 8, les concentrations tissulaires de céfoxitine sont à concentration 

cible (> 8 µg/ml) pour Staphyloccoccus aureus sensible à la méticilline et Escherichia coli 

100 % du temps chirurgical. 

Concernant les anaérobies, l’objectif de concentration tissulaire supérieure à la CMI des 

anaérobies (16 µg/ml) est atteint pendant toute la durée de la chirurgie seulement pour les 

patients 4, 7, et 8. Il est atteint 51 % du temps chirurgical pour le patient 5 et 49 % pour le 

patient 3.Chez les patients 1 et 2, aucune concentration thérapeutique cible n’était atteinte 

pendant tout la durée de l’intervention (Figure 6). 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

35 



 

 

Figure :5 Profils pharmacocinétiques tissulaires de la céfoxitine libre après une dose de charge de 2 g de céfoxitine suivie d’1 g toutes les 2 

heures : relation avec CMI des bactéries cibles : 
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CMI anaérobies 

(16 µg/ml) 

CMI aérobies 

(8 µg/ml) 
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III.5 Effets indésirables : 
 

 

Au cours de l’étude, aucun effet indésirable secondaire à l’administration de céfoxitine en 

intraveineux ou à l’utilisation de sonde de microdialyse n’a été mis en évidence. 
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IV. DISCUSSION 

 
 

L’objectif de notre étude était de déterminer les paramètres pharmacocinétiques plasmatiques 

et tissulaires de la céfoxitine par la technique de microdialyse (18–20) après l’administration 

itérative (au moins 3 injections) de céfoxitine en intraveineux chez des patients ayant une 

chirurgie abdominale longue. 

Il s’agit de la première étude clinique portant sur la céfoxitine dans la chirurgie longue 

concernant 7 patients opérés au CHU de Poitiers. 

Nous avons montré que la médiane de la Cmax plasmatique totale de céfoxitine après injection 

intraveineuse de 2 g de céfoxitine était de 209 µg/ml ce qui concorde avec les données de la 

littérature (19). L’AUC0-2 h plasmatique totale était calculée à 166 mg.h/L ce qui se rapproche 

des données de la littérature (15, 20, 21). Le profil pharmacocinétique de la fraction libre de la 

céfoxitine, pourtant fraction diffusible et active de l’antibiotique, n’a pas été étudiée dans la 

littérature. Dans notre étude, la Cmax plasmatique libre de la céfoxitine était mesurée à 71 

µg/ml soit 3 fois inférieure à la Cmax plasmatique totale. L’AUC0-2 h plasmatique libre était 

mesurée à 38 mg.h/L. 

Cette différence entre les profils plasmatiques total et libre est liée à la forte fixation de la 

céfoxitine à l’albumine (15,22). Au cours de notre étude nous avons mis en évidence une 

augmentation de la fraction libre de céfoxitine liée à une diminution du taux d’albumine au 

cours de l’intervention. Cette diminution du taux d’albumine est fréquente au cours des 

chirurgies longues nécessitant un remplissage vasculaire important. Ainsi, d’une manière 

générale, la variation de la concentration en albumine est un paramètre important à considérer 

lorsque l’on veut étudier la pharmacocinétique de médicaments à forte liaison protéique. 

Même si les concentrations plasmatiques d’antibiotiques ont largement été étudiées dans la 

littérature, ce n’est pas suffisant pour évaluer les propriétés pharmacocinétiques des 

antibiotiques. En effet, la plupart des infections ont lieu dans le milieu interstitiel des tissus. 

L’utilisation des concentrations plasmatiques totales d’antibiotiques, fréquente dans la 

littérature, surestime la concentration d’antibiotique au site cible et probablement l’efficacité 
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clinique de l’antibiotique (23). Cela pourrait expliquer les échecs de traitement quand l’agent 

bactérien en cause est sensible à l’antibiotique in vitro. Les recommandations concernant 

l’antibioprophylaxie insistent sur la nécessité d’utiliser un antibiotique adapté à la fois à la 

cible bactériologique et à l’intervention concernée, afin d’obtenir des concentrations efficaces 

sur le site de l’infection potentielle (7) 

Pour cette raison, dans notre étude, nous avons mesuré les concentrations tissulaires de 

céfoxitine par la technique de microdialyse. La microdialyse est la méthode de choix pour la 

surveillance des concentrations de médicaments dans le liquide extracellulaire, site d’action 

des antibiotiques. Cette technique donne accès aux concentrations libres d’antibiotiques au 

site d’action. Dans le domaine de l’antibiothérapie, elle a permis d’évaluer l’action de 

nombreux antibiotiques en terme d’efficacité (24,25), de biodisponibilité (23,26) ou en 

situation particulière (patients de soins intensifs (27), chirurgie cardiaque avec circulation 

extra corporelle per opératoire (28)). 

Dans le domaine de l’antibioprophylaxie, la microdialyse a permis l’étude de sa 

pharmacocinétique chez l’obèse. Les paramètres pharmacocinétiques de l’injection 

intraveineuse de 2 g de céfoxitine ont été évalués dans plusieurs études (20,21,29). 

Cependant, leurs résultats sont difficiles à comparer à notre étude dans la mesure où, chez ces 

patients, la distribution et la pharmacocinétique des médicaments sont modifiées à cause 

d’une altération du volume de distribution et de la vascularisation (30). En 2011, une étude a 

montré, par la technique de microdialyse, que la pénétration tissulaire de la céfoxitine chez les 

patients obèses était diminuée de façon marquée (20).Une autre étude a mis en évidence que 

cette altération de la pénétration tissulaire était inversement proportionnelle à l’IMC (31). 

Dans toutes ces études portant sur l’antibioprophylaxie par céfoxitine chez l’obèse, les doses 

administrées sont inférieures à celles recommandées par la SFAR (7). D’autre part les 

concentrations tissulaires mesurées à l’incision correspondent aux concentrations sur 

prélèvements tissulaires secondairement broyés et centrifugés. Les concentrations 

d’antibiotiques ne reflètent donc pas la concentration libre extracellulaire d’antibiotique. 

Les rendements des sondes calculés dans notre étude étaient très élevés comparativement aux 

données de la littérature (27 % (32), 20% (29)), notamment pour les deux premiers patients 

ayant un rendement supérieur à 90% expliquant les faibles concentrations tissulaires 

calculées. Chez ces patients, les profils pharmacocinétiques des concentrations plasmatiques 
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totales et libres sont pourtant comparables aux autres patients de l’étude. Par ailleurs, ces 

patients ne présentent aucun paramètre physiologique permettant d’évoquer une variation du 

volume de distribution. Les hypothèses retenues sont, pour expliquer nos résultats, une 

détérioration de la sonde lors de son insertion dans le tissu adipeux sous cutané ou des erreurs 

dans les dosages ayant servi au calcul du rendement de la sonde. 

Le rapport des AUC tissulaire sur plasmatique libre est le reflet de la pénétration tissulaire. Ce 

rapport augmente au fur et à mesure des réinjections passant de 81% en début d’intervention à 

95% en fin d’intervention. Ces résultats suggèrent que l’analyse des courbes de concentrations 

plasmatiques libres, facilement accessible en pratique clinique, pourrait remplacer celle des 

concentrations tissulaires lorsqu’il y a plusieurs injections. Cette augmentation au cours du 

temps du ratio pourrait s’expliquer notamment par le temps de diffusion de la fraction libre 

dans les tissus périphériques. 

Enfin, en terme de pharmacodynamie, notre étude fournit des données intéressantes. 

L’objectif de l’antibioprophylaxie pour la prévention des infections du site opératoire est le 

maintien de concentrations tissulaires supérieures aux CMI des pathogènes cibles pendant 

toute la durée de l’intervention. Sans compter les 2 premiers patients, l’objectif a été atteint 

pour tous les patients de l’incision à la fermeture cutanée pour ce qui concerne les germes 

aérobies (Staphylococcus aureus, Escherichia coli). Pour les germes anaérobies, cet objectif a 

été atteint à l’incision chez tous les patients ; l’antibioprophylaxie administrée n’a cependant 

assuré une couverture contre les germes anaérobies pendant seulement 49 à 100 %, selon les 

patients, de la durée opératoire. Malgré un délai médian entre la réalisation de 

l’antibioprophylaxie et l’incision supérieur au délai recommandé, les concentrations 

d’antibiotiques cibles étaient atteintes à l’incision pour tous les patients (hors patients 1 et 2). 

Cette difficulté à atteindre les objectifs de concentration en céfoxitine pour les germes 

anaérobies a déjà été évoquée dans la littérature (16,33,34). Cependant, cette molécule reste 

recommandée et présente l’avantage de ne pas être utilisée en antibiothérapie dans la pratique 

courante, diminuant ainsi le risque d’émergence de bactéries résistantes. Par ailleurs, au cours 

de la chirurgie digestive, les germes anaérobies sont moins fréquemment impliqués dans les 

infections de site opératoire (7,5 % dont 3,9 % par Bacteroides fragilis (1)) que les germes 

aérobies, même si la prévalence moins élevée de ces infections est en partie liée à une 

difficulté d’isolement en laboratoire de ces bactéries, de par leur métabolisme anaérobie. 
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Quelques limites sont à signaler dans cette étude. Tout d’abord, le faible effectif avec 

l’exclusion du patient 6 de l’analyse pharmacocinétique devant un écart au protocole (patient 

ayant reçu 2 doses de charge avec une insuffisance rénale), rend la comparaison et 

l’interprétation des données difficiles. 

Contrairement aux données de la littérature (20, 29, 32) et afin de ne pas retarder 

l’intervention, la réalisation du rendement a été faite en fin d’intervention et à distance de la 

dernière injection de céfoxitine par la méthode de rétrodialyse in vivo, en considérant la 

concentration résiduelle de céfoxitine négligeable. 

Des paramètres pharmacocinétiques complémentaires sont en cours d’investigation parmi 

lesquels la clairance de la céfoxitine, le calcul de son volume de distribution et de sa demi-vie 

à partir des AUC. 

La modélisation et la pharmacocinétique de population pourraient permettre une meilleure 

compréhension et des adaptations de dose (16,34). 

Néanmoins, il s’agit d’une étude préliminaire originale et innovante qui doit permettre la 

poursuite des investigations dans le domaine de l’antibioprohylaxie. Ainsi, l’intérêt d’une 

antibioprohylaxie peropératoire IVSE, déjà évaluée en chirurgie cardiaque (35), a été 

proposée. Une étude publiée récemment (36) a évalué dans un essai randomisé l’efficacité 

d’une antibioprophylaxie IVSE vs par bolus itératifs. Si l’étude présente quelques limites, le 

principe semble intéressant surtout pour les germes à CMI élevée comme les anaérobies (37). 
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V. CONCLUSION 

 
 

L’antibioprophylaxie est un moyen efficace de prévention des infections du site opératoire, 

source de morbi-mortalité coûteuse et évitable. Une meilleure connaissance des propriétés 

pharmacocinétiques et pharmacodynamiques des traitements à notre disposition permettrait 

une amélioration de nos pratiques. 

L’étude PROPHYLOXITINE est la première étude clinique portant sur la pharmacologie de 

la céfoxitine au cours d’injections répétées chez 7 patients dans le cadre de 

l’antibioprophylaxie mise en place dans les chirurgies digestives longues. 

Elle nous a permis de montrer que les concentrations cibles de céfoxitine au niveau tissulaire 

étaient atteintes pendant toute la durée de l’intervention pour les germes aérobies chez tous les 

patients (en dehors des 2 premiers patients en cours de réévalution). 

Cependant, l’objectif de concentration cible nécessaire pour les anaérobies était atteint de 

façon variable dans notre étude. 
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pères. 

 
Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidèle à mes promesses 

! Que je sois couvert d'opprobre et méprisé de mes confrères si j'y manque ! 

 

 

 

 


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VIII. RESUME : 

INTRODUCTION 

Une antibioprophylaxie adaptée est l’un des moyens les plus efficaces pour prévenir les 

infections du site opératoire. Les recommandations concernant les modalités de réinjections 

lors de l’antibioprophylaxie sont faiblement documentées. L’objectif principal de l’étude est 

de décrire les caractéristiques pharmacocinétiques-pharmacodynamiques plasmatiques et 

tissulaires de la céfoxitine après injections itératives au cours d’une chirurgie abdominale 

longue en utilisant la technique de microdialyse. 

METHODE 

Après accord du CPP et obtention d’un consentement éclairé, 8 patients opérés d’une 

chirurgie abdominale majeure justifiant d’une antibioprophylaxie par céfoxitine ont été inclus 

de février à septembre 2016. Les concentrations plasmatiques totales et libres ainsi que les 

concentrations tissulaires de céfoxitine ont été mesurées à intervalles réguliers pendant toute 

la durée de l’intervention après administration de céfoxitine 2 g suivie de 1 g toutes les 2 

heures jusqu’à la fermeture cutanée. Les prélèvements tissulaires ont été réalisés par 

l’intermédiaire d’une sonde de microdialyse insérée dans le tissu adipeux sous cutané avant le 

début de l’intervention chirurgicale. 

RESULTATS 

Après la première administration de céfoxitine, les concentrations maximales (Cmax) 

plasmatiques médianes totale et libre étaient respectivement de 209 µg/ml [209 ; 239 µg/ml] 

et 71 µg/ml [67 ; 78 µg/ml]. Le rapport médian des AU0-2h tissulaire et plasmatique libre est 

de 81% [79 ; 84%]. Ce rapport augmente en cours d’intervention pour atteindre un rapport à 

95 % [94 ; 95%] à la fin de l’intervention. Les concentrations tissulaires cibles de céfoxitine 

sont supérieures aux CMI des germes aérobies pendant toute la durée de l’intervention. Cet 

objectif est atteint de façon variable au cours de l’intervention pour les germes anaérobies. 

CONCLUSION 

La céfoxitine à dose recommandée permet d’atteindre l’objectif thérapeutique au niveau du 

site cible pour les germes aérobies pendant toute la durée de l’intervention. Cet objectif est 

atteint de façon variable pour les germes anaérobies. 

 

MOTS CLEFS : céfoxitine, microdialyse, pharmacocinétique, antibioprophylaxie 


