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Prévention des infections

du site opératoire :

état des lieux et actualisation
des recommandations de la SF2H

Ludwig Serge Aho GI€élé, Pierre Parneix', Sara Romano-Bertrand? Jean-Winoc Decousser?
1- Administrateur de la Société frangaise d’hygiéne hospitaliére (SF2H)

2- Présidente du Conseil scientifique de la SF2H
3- Président de la SF2H

esinfections du site opératoire (ISO) restent parmi

les complications post-chirurgicales les plus fré-
quentes. Aussi, des 2004, la Société frangaise d'hy-
giéne hospitaliére avait organisé une conférence de
consensus sur la Gestion préopératoire du risque
infectieux qui fut publiée dans la revue Hygienes [1].
Ces recommandations princeps ont posé les bases
d'une stratégie structurée de prévention du risque
infectieux en chirurgie, intégrant la préparation du
patient, l'antisepsie cutanée et les mesures organisa-
tionnelles autour de I'acte opératoire. Elles ont servi
de référence en France pour plus d'une décennie. Par
la suite, une mise a jour majeure, introduisant notam-
ment les aspects de dépistage et de décolonisation
des patients porteurs de Staphylococcus aureus a été
réalisée en 2013 par la SF2H [2].
Plus récemment, des recommandations actualisées
pour la prévention des ISO ont été publiées, sous
I'égide de la Society for Healthcare Epidemiology of
America (SHEA), de I'Infectious Diseases Society of
America (IDSA) et autres partenaires [3]. De plus, les
mesures de prévention des ISO ont fait 'objet en 2023
d'une synthese de référence publiée dans le Journal
of the American Medical Association (JAMA) [4].
Ces recommandations, au méme titre que certaines
recommandations antérieures, telles que celles de
I'Organisation mondiale de la santé (OMS) [5], des
Centers for Disease Control and Prevention (CDC) [6]
ou du National Institute for Health and Care Excel-
lence (NICE) [7] doivent étre analysées et, si néces-
saire, adaptées au contexte francais.
Globalement, depuis les derniéres recommanda-
tions de la SF2H, le nombre de publications portant
sur la prévention des ISO (essais randomisés, études
d'observation, méta-analyses) a considérablement
augmenté. Entre 2022 et 2024, plusieurs essais ran-
domisés de grande qualité méthodologique, portant
notamment sur l'antisepsie cutanée ont été publiés
dans des revues de référence [8-10]. Des essais ran-

domisés ciblant une intervention préventive d'ISO,
une spécialité chirurgicale ou une population parti-
culiére ont également été récemment publiés [11].
Mais un article scientifique, quelle que soit sa qualité
méthodologique, ne constitue pas en soi une recom-
mandation. L'élaboration de recommandations sup-
pose une démarche structurée, intégrant l'analyse
critique des données disponibles, leur mise en pers-
pective, et leur éventuelle adaptation aux spécificités
nationales. Cecirend lamise ajour globale et exhaus-
tive des recommandations ISO de la SF2H difficile sur
le plan méthodologique et organisationnel.

Aussi face a cette explosion des données, et dans un
souci d'actualisation rapide des points les plus clini-
guement pertinents, la SF2H a choisi une stratégie de
mise & jour partielle, ciblant des themes précis dont
I'impact constaté sur le risque infectieux est significa-
tif. Cette stratégie a déja été mise en ceuvre pour l'ac-
tualisation partielle des recommandations concer-
nant la qualité de l'air au bloc opératoire et secteurs
interventionnels (actualisation R1) [1213].

La SF2H propose donc une actualisation progressive
et thématique des recommandations de 2013, cou-
vrant plusieurs domaines majeurs de la prévention
des ISO, et publiées au fur et a mesure de leur fina-
lisation. Ces domaines concernent: l'utilisation des
fils de suture imprégnés de biocides (principalement
triclosan); l'antisepsie de la peau et des muqueuses;
la décolonisation des porteurs de S. aureus; les
champs a inciser; la thérapie par pression négative
prophylactique; les modalités de ringcage de la plaie
opératoire avant fermeture. Les trois dernieres thé-
matiques n'avaient pas été abordées dans les recom-
mandations de 2013.

Le premier de ces chapitres prioritaires actualisés
concerne I'évaluation de l'efficacité des fils de suture
enduits de biocides, en particulier le triclosan, pour la
prévention des ISO. Lutilisation de ces fils a été éva-
luée par plusieurs agences nationales et internatio-
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nales, des 2016-2017, notamment 'OMS [5], le CDC [6],
I'American College of Surgeons and Surgical Infec-
tion Society [14], 1a NICE [7], et en 2023 le SHEA/IDSA
[3].

La SF2H a défini une structure de mise a jour, com-
mune aux différents themes objets de l'actualisation,
quiinclut divers chapitres: les aspects physiopatho-
logiques; I'évaluation de l'efficacité (toutes spéciali-
tés confondues ou par spécialité); la sécurité d'utili-
sation; 'évaluation médico-économique (recherche
des ratios coUt-efficacité). Pour l'efficacité, la revue
de la littérature sest focalisée sur les essais rando-
misés et les méta-analyses d'essais randomisés. Pour

la sécurité, une revue de la littérature exhaustive, pre-
nant en compte les études pertinentes quel que soit
leur « design », a été réalisée.

En complément de ces revues de littérature, la SF2H a
réalisé sa propre méta-analyse, intégrant les données
disponibles, (plus de 37 essais randomisés). Au-dela
de l'analyse et de la synthése des données disponibles,
l'ambition de cette actualisation est de proposer aux
professionnels de santé des recommandations scien-
tifiguement robustes, cliniquement pertinentes et
opérationnelles. Nous espérons que ces recomman-
dations contribueront a I'harmonisation des pra-
tiques et au renforcement de la prévention des ISO.
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Avis relatif a lI'utilisation de fils enduits
de biocides pour la prévention
des infections du site opératoire

Dans cet avis, la Société francaise d’hygiéne hospitaliére (SF2H) propose
une mise a jour partielle des recommandations de la SF2H de 2013 relatives
a la « gestion préopératoire du risque infectieux », en se positionnant sur
l'utilisation de fils de suture enduits de biocide, particuliéerement de triclo-
san, pour la prévention des infections du site opératoire.

Abréviations et acronymes

AMSTAR............. Assessing the Methodological quality of Systematic Reviews (Evaluation de la qualité méthodo-
logique des revues systématiques)

APIC......corrine, Association for Professionals of Infection Control and Epidemiology (Association des profession-
nels du controle des infections et de 'épidémiologie)

APSIC.......cuouee... Asia Pacific Society of Infection Control (Société Asie-Pacifique de contréle des infections)

ASEPSIS.......... Additional treatment, Serous discharge, Erythema, Purulent exudate, Separation of deep tis-

sues, Isolation of bacteria, and duration of inpatient Stay (Traitement complémentaire, présence
d'écoulement séreux, d'érythéme, d'exsudat purulent, de décollement des tissus profonds, isole-
ment de bactéries et durée d’hospitalisation)

(6101 C7— Centers for Disease Control and Prevention (Centres pour le contréle et la prévention des mala-
dies)

ECR i, essai clinique randomisé

(€101 F—— groupe de développement des recommandations

GRADE........... Grading of recommendations assessment, development and evaluation(systéme de notation des

recommandations, évaluation, élaboration et évaluation de I'Organisation mondiale de la santé)
intervalle de confiance a 95%

Infectious Diseases Society of America (Société américaine des maladies infectieuses)
infection du site opératoire

National Institute for Health and Care Excellence (Institut national pour I'excellence en santé et

en soins)

NIHR .o National Institute for Health and Care Research (Institut national de recherche sur la santé et
les soins)

(O11Y/IS po— Organisation mondiale de la santé

(012 SO odds ratio

|4 (10— Population, Intervention, Comparison, Outcome (population, intervention, comparaison, résultat).

QUOROM........... Quality of Reporting of Meta-analyses (Qualité de la présentation [ou de la communication] des
méta-analyses)

RRuoeeveneeviinninns risque relatif

SF2H oo, Société frangaise d'hygiéne hospitaliere

SHEA......ccooninnns Society for Healthcare Epidemiology of America (Société d'épidémiologie de la santé d’Amérique)
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Physiopathologie des infections du site opératoire

L'origine dela plupart des infections du site opératoire
(ISO) est endogéne, souvent a partir de la peau du
patient [1]. En effet, la contamination des plaies chirur-
gicales est considérée comme un facteur de risque
de survenue d'ISO [2]. Mais une translocation intesti-
nale est parfois possible: cf. role du microbiote intes-
tinal dans la genése des ISO et hypothése du cheval
de Troie [3-5].

Plusieurs mécanismes physiopathologiques augmen-
tent la probabilité de passage de colonisation a infec-
tion clinique.

Un inoculum important et des facteurs de virulence
spécifiques facilitent I'envahissement tissulaire. Par
ailleurs, la formation de biofilm sur un dispositif
médical implanté protége les bactéries des défenses
immunitaires et des antibiotiques, rendant I'éradica-
tion difficile.

Les défenses immunitaires locales peuvent étre com-
promises par une ischémie tissulaire ou une hypoxie,
et des comorbidités telles que le diabete, l'obésité, la
malnutrition ou l'immunosuppression augmentent la
susceptibilité aux ISO.

Le tabagisme quant a lui agit de plusieurs maniéres;
il induit une vasoconstriction et une hypoxie locale,
altére la fonction des leucocytes et retarde la cicatri-
sation, ce qui accroit le risque d'infection.

Dans la chirurgie dite « propre » (réalisée sans ouver-
ture des cavités contaminées comme l'arthroplastie),
les bactéries a l'origine des infections sont essentiel-
lement d'origine cutanée et le principal risque est I'in-

Dansles interventions propre-contaminées ou conta-
minées, comme la chirurgie colique, les bactéries a
l'origine des infections sont d'origine digestive (essen-
tiellement des bactéries a gram négatif et des anaé-
robies), et le risque de contamination peropératoire
est plus élevé.

Les plaies traumatiques ou les procédures réalisées
en contexte d'urgence se caractérisent fréquemment
par une contamination polymicrobienne.

La cicatrisation suit normalement les phases sui-
vantes: inflammatoire, proliférative et remodelage.
Elle dépend d'une vascularisation adéquate et d'un
apport suffisant en oxygéne.

La déhiscence correspond a une rupture partielle
ou compléte des plans suturés. Elle expose la plaie
aux micro-organismes, favorisant la colonisation par
divers micro-organismes et permettant a une infec-
tion initialement superficielle de progresser vers les
tissus profonds ou jusqu'a I'implant.

Les facteurs favorisant la déhiscence comprennent,
entre autres, une tension excessive sur la suture, une
infection préexistante, une ischémie locale, la malnu-
trition, I'utilisation de corticostéroides, I'obésité et le
tabagisme.

En conclusion

La physiopathologie de I'infection des ISO est un
processus complexe, mettant en ceuvre la réponse
immunitaire, inflammatoire de I'hote, des facteurs
génétiques, I'inoculum et la virulence des micro-

fection associée au matériel prothétique, via forma- organismes, etc. [6]. [ |
tion de biofilm.

Questions posées

Q1 .. Lutilisation de fils de suture enduits de triclosan diminue-t-elle le risque de survenue d'infection

du site opératoire ?

Q11.. Observe-t-on un effet en fonction du type de chirurgie ?
Q1.2.....0bserve-t-on un effet en chirurgie pédiatrique ?

Q2 ... Lutilisation de fils de suture enduits de biocides autres que le triclosan diminue-t-elle le risque de

survenue d'ISO?

Q3 ... Existe-t-il des effets secondaires liés a I'utilisation de fils de suture enduits de biocide, rapportés

dansla littérature ?

Q4 ... Existe-t-il des résistances aux antimicrobiens liées a l'utilisation de fils de suture enduits de bio-
cide?
Q5 ... Lutilisation de fils de suture enduits de triclosan est-elle colt-efficace ?
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Méthodologie d’analyse de la littérature:
méthode PICO, PICOS, PICOT...

La méthode PICO (et ses versions dérivées Set T) est
explicitée comme suit [7]:

¢ Population: patients bénéficiant de divers types de
chirurgie.

Intervention: fils de suture enduits de triclosan (ou
autre biocide).

e Comparaison: fils de suture non enduits de triclo-
san (ou autre biocide).

Outcome (résultat):

Critére de jugement principal: infection du site opé-
ratoire.

Critéres de jugement secondaires: colonisation
bactérienne; qualité de cicatrisation (déhiscence
de plaie opératoire, complications locales telles
que granulome...).
e Study design (format de I'étude): études randomi-
sées (ou, a défaut, études d'observation).
e Time frame (plage de temps): jusqu'a juin 2025.
Au total, les études analysées sont randomisées ou
non, avec un critére de jugement « infection du site
opératoire ». [ |

Rappel des recommandations existantes

Recommandations internationales

Organisation mondiale de la santé (OMS),
2016

« 'OMS suggere I'utilisation de sutures enduites de
triclosan pour réduire le risque d'infection du site opé-
ratoire, indépendamment du type de chirurgie » [8].
Commentaire: Recommandation conditionnelle,
qualité de preuve modérée.

Centers for Disease Control and Prevention
(CDC), 2017

« 2C. Consider the use of triclosan-coated sutures
for the prevention of SSI. (Category II-weak recom-
mendation; moderate-quality evidence suggesting a
trade-off between clinical benefits and harms) » [9].
« 2C. EnvisagezI'utilisation de sutures revétues de triclo-
san pour prévenir les SSI. (Catégorie Il - recomman-
dation faible; preuves de qualité modérée suggérantun
compromis entre bénéfices cliniques et préjudices.) »
Commentaire: 'utilisation du terme « consider » met
en avant la faiblesse de la recommandation.

American College of Surgeons (ACS)

and Surgical Infection Society (S1S), 2016

« 2.9. Antibiotic sutures: triclosan antibacterial suture
use is recommended for wound closure in clean and
clean-contaminated abdominal cases when avai-
lable » [10].

« 2.9. Sutures antibiotiques: l'utilisation des fils de
suture antibactérienne enduits de triclosan est
recommandée pour lafermeture des plaies en chirur-
gie abdominale propre et propre-contaminée lorsque
ces fils sont disponibles. »

Commentaire: |'utilisation du terme « available » met
en avant la faiblesse de la recommandation.

National Institute for Health and Care
Excellence (NICE), 2019

« Closure methods

1.3.20 - When using sutures, consider using antimi-
crobial triclosan-coated sutures, especially for pae-
diatric surgery, to reduce the risk of surgical site
infection. [2019]

1.3.21- Consider using sutures rather than staples to
close the skin after caesarean birth to reduce the risk
of superficial wound dehiscence. [2019] » [11].

« Méthodes de fermeture

1.3.20 - Les sutures enduites de triclosan doivent étre
envisagées comme une option pour la fermeture des
plaies chirurgicales, en particulier en chirurgie pédia-
trique, ou les bénéfices sont les plus clairs. [2019]
1.3.21 - Envisagez d'utiliser des fils de suture plutot
que des agrafes pour fermer la peau apres une césa-
rienne afin de réduire le risque de déhiscence super-
ficielle de la plaie. [2019] »

Asia Pacific Society of Infection Control
(APSIC), 2019

« 1. Where there are high SSI rates in clean surgeries,
in spite of basic preventive measures, individual cen-
ters may consider the use of antimicrobialimpregna-
ted sutures. (IIB) » [12].

« 1. Lorsque les taux d'ISO sont élevés dans les chirur-
gies propres, malgré les mesures préventives de base,
chaque centre peut envisager I'utilisation de sutures
imprégnées d'antimicrobien (IIB). »
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Society for Healthcare Epidemiology of
America, Infectious Diseases Society of
America, Association for Professionals of
Infection Control and Epidemiology Practice
Recommendation, 2022

« Additional approaches 4. Use antiseptic-impregna-
ted sutures as a strategy to prevent SSI. (Quality of
evidence: MODERATE) » [13].

« Approches supplémentaires 4. Utilisez des fils de
suture imprégnés d'antiseptique comme stratégie
pour prévenir les ISO. (Qualité des preuves: MODE-
REE).»

Recommandations de la Société francaise
d'hygiene hospitaliere (SF2H), 2013
La SF2H n'a pas abordé le sujet en 2013.

Recommandations de I'Académie

de chirurgie, 2017

'’Académie de chirurgie préconise « I'utilisation de fils
enduits de produit antibactérien » [14].

Celafigure dansles sept « préconisations fortes ayant
objectivement contribué a la diminution des ISO ».

Description et rationnel de I'utilisation des fils de suture

enduits de triclosan

Introduit sur le marché dansles années 1970, le triclo-
san a été initialement utilisé pour le lavage chirurgical
des mains. Aujourd'hui, il est présent dans de nom-
breux produits, y compris les dentifrices. Le triclosan
inhibe principalement 'enzyme énoyl-ACP réductase
(FablI), essentielle a la biosynthese des acides gras
bactériens. Il altere aussila perméabilité membra-
naire, empéche la formation de biofilms, réduit I'adhé-
sion bactérienne initiale et a un effet bactériostatique
prolongé (7-14 jours). Le triclosan est un agent anti-

bactérien alarge spectre, actif contre de nombreuses
bactéries a coloration de Gram positif et négatif ainsi
gue contre certains champignons et levures.

Les fils de suture enduits d'agents antimicrobiens,
notamment le triclosan, ont été développés pour limi-
ter la colonisation microbienne des sutures et ainsi
le risque de survenue d'ISO. Le triclosan lors de son
utilisation sur desfils de suture enduits est particulié-
rement efficace lorsque I'humidité est faible, la durée
d'exposition longue et en conditions de propreté. W
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Argumentaire

Sans distinction de la spécialité
chirurgicale

['étude de Suleiman et al. [15] est une méta-analyse
de second ordre (méta-analyse de méta-analyses
publiées dans la littérature ; d'un point de vue métho-
dologique, voir les Annexes pour la définition d'une
méta-analyse de second ordre), visant a évaluer l'effi-
cacité des sutures antibiotiques pour prévenir les ISO,
en amalgamant les données de diverses méta-études
etaméliorant ainsila robustesse des résultats obtenus.

D’un point de vue méthodologique

Le chevauchement des études principales a été évalué
a l'aide de mesures telles que les cartes thermiques
d'intersection par paires, lazone couverte corrigée et
la matrice de citation des preuves. La puissance sta-
tistique a I'échelle de I'étude a été déterminée a l'aide
du package méta-méta. La synthese des données a
utilisé des modéles a effets aléatoires et fixes avec
un intervalle de confiance a 95% (IC95). Une analyse
de méta-régression a été réalisée afin d'explorer les
corrélations potentielles entre la classification des
ISO parles CDC, les types d'essais et les tailles d'effet
observées dans les études. La qualité et I'exhaustivité
des méta-analyses ont été évaluées a l'aide de la liste
de contréle Quality of Reporting of Meta-analyses
(QUOROM) et des techniques Assessing the Metho-
dological quality of SysTemAtic Reviews (AMSTAR).
'analyse a porté sur 18 études et 22 méta-analyses,
démontrant un score QUOROM médian de 13,6 sur18
et un score AMSTAR de 9,1 sur 11.

Cette étude a révélé une réduction significative des
taux d'ISO grace aux sutures enduites d'antimicro-
biens, avec un risque relatif (RR) de 0,68 (IC95[0,59-
0,76]), avec un intervalle de prédiction de 0,38-119.
Une hétérogénéité modérée a été constatée
(12=54,04%), les essais contrélés non randomisés
présentant un RR de 0,56 (IC95 [0,39-0,80]) et les
essais controlés randomisés (ECR) un RR de 0,71
(IC95[0,63-0,81]).

'analyse en sous-groupes a mis en évidence des
réductions variables du RR pour des interventions
chirurgicales spécifiques. A titre d’exemple, pour
les arthroplasties, le RR estimé était de 0,586 (IC95
[0,343-1,001]; p=0,051) et de 0,607 (IC95 [0,359-
1,024]; p=0,081), pour la chirurgie du sein.

Les caractéristiques des études incluses dans la
méta-analyse de Suleiman et al. [15] figurent dans le
Tableau I.

Otto-Lambertz et al. [16] ont mis a jour diverses méta-
analyses publiées avant 2023. Vingt-neuf essais contro-
lés randomisés ont été inclus dans leur méta-analyse.
L'utilisation de fils de suture enduits de triclosan a

entrainé une réduction significative du taux d'infec-
tion des plaies postopératoires de 24%, le RR étant de
0,76, avec IC95 de 0,67 a 0,87 (modéle a effets aléa-
toires). Cet effet était évident dans les sous-groupes,
selon la classe de contamination des plaies, la mala-
die oncologique sous-jacente et la prophylaxie anti-
biotique préopératoire. Dans I'analyse par spécialité
chirurgicale, l'effet significatif n'était visible que dans
le groupe de chirurgie abdominale.

Selon les conclusions des auteurs

L'utilisation de sutures enduites de triclosan en chirur-
gie « propre » et « propre-contaminée » est recom-
mandée.

D'apres leurs données, les auteurs estiment que le
co(t lié a l'utilisation de fils de suture enduits de tri-
closan est justifié compte tenu du surcolt engendré
par la survenue d'une ISO.

L'analyse en sous-groupe de I'étude Otto-Lambertz et
al. [16] figure dans le Tableau II.

Lobjectif de l'étude de Jalalzadeh et al. [17] était de mettre
a jour une revue systématique et une méta-analyse
antérieures, concernant I'association entre les sutures
enduites de triclosan et la survenue d'ISO, et d'explorer
la valeur ajoutée potentielle de nouveaux ECR.

Une méta-analyse séquentielle des essais a été utilisée
pour estimer si des études supplémentaires produi-
raient des résultats différents. Dans I'analyse séquen-
tielle de tousles essais et dans une analyse de sensibi-
lité excluant les études a risque élevé de biais, la courbe
Z cumulative a franchila limite de surveillance séquen-
tielle des essais pour le bénéfice, confirmant ainsi la
robustesse de l'estimation de l'effet global.

Le critere de jugement principal était I'incidence des
ISO, exprimée sous forme de RR et d'IC95 correspon-
dants. Les criteres secondaires étaient l'incidence
des infections selon la profondeur (incision superfi-
cielle, incision profonde ou infection d'un organe ou
d'un espace) et les événements indésirables liés aux
sutures contenant du triclosan.

La revue systématique a permis d'identifier 15 ECR
supplémentaires par rapport a une revue précédente
publiée en 2017 [18]. Une méta-analyse de 31 études,
incluant 17 968 participants (62% d’hommes) bénéfi-
ciant de divers types de chirurgie, a été réalisée.
L'utilisation de sutures enduites de triclosan était
associée a une incidence moindre d'ISO par rap-
port aux sutures sans triclosan, avec un RR de 0,75
(IC95[0,65-0,86]). Le niveau de preuve était modéré,
aprés prise en compte de I'hétérogénéité (12=0,04 ;
[2=43%). Certaines limites doivent toutefois étre
prises en compte en lien avec I'hétérogénéité cli-
nique, due a l'utilisation des sutures dans différentes
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couches tissulaires, ainsi que la présence de facteurs
de confusion tels que la préparation cutanée, l'antibio-
prophylaxie et la normothermie, qui peuvent influen-
cer les résultats.

Les principaux résultats de 'étude de Jalalzadeh et al.
[17] figurent dans le Tableau III. La synthése GRADE
de cette étude figure dans le Tableau IV.

Voir Aho et al. [19] pour un rappel de la méthode
GRADE.

Cas particulier de I'étude du National
Institute of Health Research Unit on
Global Surgery (NIHR)

L'objectif de I'étude d’Ademuyiwa et al. [20] du NIHR
publiée dans LID était double: estimer les taux d'ISO
en fonction des solutions antiseptiques utilisées pour
la préparation cutanée (chlorhexidine alcoolique ou
povidone iodée aqueuse) ET du type de sutures uti-
lisées (enduite ou non). Les patients ayant bénéficié
d'uneintervention chirurgicale propre, propre-conta-
minée ou sale ont été inclus.

Les auteurs ont prédéfini les caractéristiques d'un
essaide « haute qualité », via un processus de consen-
sus d'experts, afin de développer un outil Cochrane
d'évaluation du risque de biais amélioré, spécifique-
ment pour les ECR. Le critéere de jugement principal
était la survenue d'une ISO.

Cing ECR de « haute qualité méthodologique » (n=8 619
patients) en chirurgie abdominale, portant sur des
sutures enduites de triclosan ont été sélectionnés.
Selon Ademuyiwa et al. [20], « Les études ont été
incluses selon les critéres suivants: (1) haute qua-
lité (le tableau Tmontre les critéres d'évaluation de la
qualité des études a partir du processus de consen-
sus des experts), (2) randomisé; (3) évaluer diffé-
rentes formes de préparation cutanée (c'est-a-dire
chlorhexidine alcoolique vs povidone-iode aqueuse)
ou types de sutures (c'est-a-dire enduites vs non
revétues); et (4) les données concernant le niveau
de contamination de la chirurgie sont extrayables,
concernant spécifiquement les patients ayant subi
une chirurgie propre-contaminée, contaminée ou
sale. Les études étaient exclues s'il s'agissait de ECR
évaluant uniquement la chirurgie propre ou si les
données sur les strates de contamination pour les
chirurgies propres-contaminées, contaminées ou
sale nétaient pas disponibles, ou bien si elles étaient
de faible qualité ».

En ce qui concerne la chirurgie abdominale, il n'y
avait pas de différence significative entre les fils de
suture enduits et non enduits de triclosan (16,8% [733
patients sur 4 360] vs 18/4% [784 patients sur 4259])
avec un odd ratio (OR) de 0,90 (IC95 [0,74-1,09]):
p=0,29;12=36,4%.

Contrairement aux méta-analyses précédentes, cette
étude n'a pas mis en évidence une supériorité des fils
de suture enduits de triclosan. Selon les auteurs, les

Tableau IV - Synthese GRADE de I'étude de Jalalzadeh et al. [17].

Evaluation de la certitude

Nb d'études 31
Plan d'étude ECR
Risque de biais Pas sérieux
Inconsistance Sérieux (a)
. «In(.jirectness? . Pas sérieux
(critére de jugement indirect)
Imprécision Pas sérieux
Autres considérations Aucune

Nombre de patients / Nombre total de patients (%)

Sutures enduites de triclosan

Sutures non enduites

1098/8 969 (12,2%)
1324/8 999 (4,7%)

Taille de l'effet

Relatif, RR (IC95)
Absolu, par 1000 (IC95)

Certitude Modérée

0,75(0,65-0,86)

37 en moins
(de 51 en moins a 21 en moins)

recommandations mondiales et nationales devraient
étre réexaminées afin de supprimer les recomman-
dations concernant leur utilisation systématique.
Remarque. Bien que I'étude d’Ademuyiwa et al. [20]
aitinclus des essais dits de qualité (selon les critéres
des auteurs), un risque de biais dans la sélection per-
siste. Les études concernent uniquement la chirur-
gie abdominale.

De plus, les résultats pourraient ne pas étre appli-
cables a toutes les populations chirurgicales en rai-
son de la diversité des caractéristiques cliniques et
démographiques des études incluses.

Les études retenues par Ademuyiwa et al. [20]
figurent dans le Tableau V.

En fonction des spécialités chirurgicales

Chirurgie digestive

Myoshi et al. [21] ont évalué l'efficacité des fils de
suture enduits de triclosan par rapport aux fils de
suture non enduits, pour la prévention des IS0, lors
de la fermeture des fascias, apreés laparotomie en
chirurgie gastro-intestinale abdominale.

Onze études de phase III, portant sur 9 588 patients,
ont été incluses.

Les résultats mettent en évidence une supériorité
significative des fils de suture enduits de triclosan,
par rapport aux fils de suture non enduits, avec un
OR de 0,71 (IC95 [0,56-0,90]; p=0,0052 ; modéle a
effets aléatoires).

L'étude menée par Depuydt et al. [22] visait a détermi-
ner sil'utilisation de fils de suture enduits de triclosan
pour la fermeture dufascia lors d'une chirurgie abdo-
minale réduisait le taux d'ISO, par rapport a des fils de
suture non enduits, indépendamment de la composi-
tion du fil de suture (polydioxanone ou polyglactine).
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Tableau V - Etudes retenues par Ademuyiwa et al. [20].

Etude (référence) Périodede | Centres Typede Patients| Antibiotique Propre- Contaminée

I'étude chirurgie

Préparation cutanée (Skin preparation)

: Fév. 2013~ ) Abdominale
Springel et al. (2017) mai 2016 Unique (césarienne)
Darouiche et al.(2010) "M 290%" wutiples eﬁ?hderé?ane

) Fév. 2017- ) Abdominale
Dior et al. (2020) Nov. 2018 Unique (gynécologique)
. Nov. 2018- : Abdominale
FALCON (2021) Juill 2020 Multiples (mixte)
Type de suture (Suture type)
Justinger et al. (2013) Sgggfggﬁ_ Unique Ab(drgir;lg)ale
Diencretal. 2014) O 290" Wuliples Abggir;t'gf"e
) Jan. 2010- . Abdominale
Mattavelli et al. (2015) Mars 2013 Multiples (colorectale)
lchidaetal (2018)  \A*Z0 Unique Abggir:t'gf"e
. Nov. 2018- . Abdominale
FALCON (2021) Juill. 2020 Multiples (mixte)

(n)

932
897
426

5788

856

1185
281

1023

5788

préopératoire contaminée ousale
n (%) n (%) n (%)

902 (99%) 62 (6%) 932 (100%) 0 (0%)
200 (24%) 10(13%) 897 (100%) 0 (0%)
418 (99%) 72(17%) 424 (100%) 0 (0%)

5134(97%)  1163(22%) 3091(53%) 2697 (47%)

- 73 (9%) 790 (92%) 66 (8%)

238 (20%) 183 (15%) 880 (74%) 23 (2%)
237 (84%) 33(12%)  281(100%) 0(0%)
173 (17%) 65(6%) 990 (97%) 14.(1%)

5234(99%) 1163(22%) 3091(53%) 2697 (47%)

30

30

30

Leur méta-analyse a inclus onze ECR portant sur
10234 patients, dont 5159 dans le groupe utilisant
des fils de suture enduits de triclosan et 5075 dans
le groupe utilisant des fils de suture non enduits. L'éva-
luation du risque de biais a été réalisée a l'aide de l'outil
Cochrane RoB 2 (Cochrane, Londres, Royaume-Uni).
Les résultats ont montré que I'incidence des ISO était
significativement plus faible dans le groupe utilisant
des fils enduits de triclosan, avec un taux de 14,8% vs
173% dans le groupe non enduit, ce qui correspond a
un OR de 0,84 (IC95 [0,75-0,93]; p=0,001).

Lorsque la polydioxanone a été examinée séparément
(n=3999 pour le groupe de fils de suture enduit et
n=3900 pour le groupe fils de suture non enduit), l'uti-
lisation de fils de suture enduits de triclosan a entrainé
une réduction des ISO, avec des taux de 17,5% contre
20,1%, et un OR de 0,86 (IC95 [0,77-0,96]; p=0,008).
De méme, pour la polyglactine 910 (n=1160 pour le
groupe enduit et n=1175 pour le groupe non enduit),
I'utilisation de fils de suture enduits de triclosan a
entrainé une diminution de l'incidence des ISO, avec
des taux de 54% contre 7,8%, et un OR de 0,67 (IC95
[0,48-0,94]; p=0,02).

En conclusion, ['utilisation de fils de suture enduits de
triclosan pour la fermeture fasciale réduit de maniére
significative I'incidence des ISO aprés une chirurgie
abdominale, avec une différence de risque d'environ 2%.
Remarque. La polydioxanone et la polyglactine sont
des matériaux de suture résorbables.

La polydioxanone est souvent utilisée dans des pro-
cédures chirurgicales ou une cicatrisation lente est
attendue.

La polyglactine (Vicryl®, Ethicon, Cincinnati, OH, Etats-
Unis) se résorbe plus rapidement que la polydioxa-
none et est également bien tolérée par les tissus.
Kang et al. [23] ont évalué l'efficacité (réduction des
ISO) des fils de suture enduits de triclosan utilisés
pour lafermeture des incisions abdominales lors de
la chirurgie colorectale.

Les patients ayant subi une chirurgie colorectale,
gu'elle soit laparoscopique ou ouverte, ont été inclus
dans cet ECR (double insu; monocentrique), sur une
période de six ans. Les patients ont été randomi-
sés pour recevoir soit des sutures Vicryl® Plus (VP,
enduit de triclosan; n=396), soit des sutures Vicryl®
(non enduit de triclosan, n=415).

Le critere de jugement principal était le taux global
d'ISO, ainsi que l'incidence des infections a 30 jours
postopératoires.

L'incidence globale des ISO était de 4,8% (39/811
patients).

Des différences statistiquement significatives dans
les taux d'ISO ont été observées a 30 jours posto-
pératoires (1 patient [71%] dans le groupe VP vs 7
patients [28,0%] dans le groupe Vicryl®; p=0,039).

Orthopédie

Sprowson et al. [24] ont évalué l'efficacité des fils de
suture enduits de triclosan, en termes de réduction
des IS0, apres arthroplastie de la hanche et du genou.
Cet ECR (deux bras;double insu; trois centres) a porté
sur 2546 patients bénéficiant d'une arthroplastie
totale dela hanche (PTH) et d'une arthroplastie totale
du genou (PTG) programmées.
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Mille trois cent vingt-trois patients ont été randomi-
sés dans un groupe de fils de suture standard et 1223
dans un groupe de fils de suture enduits de triclosan.
Le critéere de jugement principal était le taux d'ISO a
30 jours postopératoires.

Les taux d'ISO superficielles étaient de 0,8% dans le
groupe témoin et de 0,7% dans le groupe d'interven-
tion (p=0,651). Lorsque les ISO profondes et super-
ficielles étaient combinées, les taux étaient de 2,5%
pour le groupe témoin et de 1,8% pour le groupe
d'intervention (p=0,266). La durée d'hospitalisation
et les taux de complications médicales ne différaient
pas significativement entre les groupes (p=1,0). Cette
étude ne montre pas un effet positif significatif de I'uti-
lisation de fils enduits sur le taux de survenue des ISO
pourle cas particulier des arthroplasties de la hanche
et du genou; l'effectif était suffisant et le taux initial
d'ISO attendu.

Sukeik et al. [25] ont évalué l'effet des fils enduits de
triclosan par rapport aux fils non enduits sur la cica-
trisation des plaies apres arthroplastie primaire de la
hanche et du genou.

Un ECR (monocentrique ; double insu) a été réalisé.
Les patients ont été randomisés pour recevoir soit
des fils enduits de triclosan (TCS Vicryl® Plus; n=81),
soit des fils non enduits (NCS Vicryl®; n=69) lors de la
fermeture des arthroplasties primaires unilatérales
de lahanche et du genou. Le systéme de notation des
plaies ASEPSIS a été utilisé pour évaluer la cicatrisa-
tion des plaies pendant les six premiéres semaines
postopératoires.

II n'y avait pas de différence statistiquement signifi-
cative des scores ASEPSIS entre les groupes d'étude
(p=0,75).

Les taux de complications a six semaines de suivi
étaient significativement plus élevés dans le groupe
TCS (8vs1,p=0,03).

Remarque. Il convient de noter que les complica-
tions infectieuses figurent parmi les autres com-
plications dans le tableau 4 de I'article (« outcome
at follow up », résultats au suivi). Elles sont rappor-
tées en fonction du moment de leur survenue, a deux
semaines ou a six semaines, et de la localisation, pro-
fonde ou superficielle.

['extraction des données conduit au Tableau VI.
[’étude de Jiang et al. [26] est une lettre a 'éditeur, pré-
sentée sous la forme d'une revue de la littérature. Elle
inclut les deux seuls essais randomisés actuellement
disponibles,a savoir ceux de Sprowson et al. et de Sukeik
et al., ainsi que des études d'observation. Lobjectif de
cette étude était d'estimer l'efficacité des fils de suture
enduits de triclosan, par rapport aux fils de suture stan-
dard non enduits, en chirurgie orthopédique.

Le critere de jugement principal était I'incidence des
ISO.

Le risque de biais des ECR a été évalué a l'aide de l'ou-
til de la Cochrane Collaboration, tandis que la qua-

Tableau VI - Répartition des infections selon l'étude de
Sukeik et al. [25].

NCS Vicryl® | TCS Vicryl®Plus

(n=81)

(n=69)

A deux semaines

Infection 1 2
superficielle

A six semaines

Infection 1 3
superficielle

Infection profonde 0

Total 2 6

Fisher exact, a posteriori: p=0,29.

lité des études observationnelles a été évaluée selon

['échelle Newcastle-Ottawa (NOS).

Cing études éligibles, trois ECR et deux études obser-

vationnelles, concernant un total de 3528 patients,

ont été incluses dans la revue systématique et la
méta-analyse.

La méta-analyse n'a pas montré de différence signi-

ficative en termes de réduction des ISO. L'OR était de

041(IC95[0,15-1,09]; p=0,07) a deux semaines, et de

0,44 (1C95[0,14-1,39]; p=0,16) a six semaines de suivi.

L'analyse en sous-groupes a montré que les fils de

suture enduits de triclosan entrainaient une réduction

significative des taux d'ISO, en chirurgie rachidienne,
avec un OR de 0,12 (IC95 [0,03-0,54]; p=0,006).

Remarques. Il convient de noter que:

* (i) certains seuils de significativité sont proches
de 0,05, comme celui relatif aux infections a deux
semaines (p=0,07),

* (ii) les événements sont rares, ce qui rend le modéle
fréquentiste utilisé pour la méta-analyse inadapté;
un modele bayésien serait préférable.

Les caractéristiques des études incluses dans la

revue de Jiang et al. [26] figurent dans le Tableau VII.

Chirurgie pédiatrique

'ECR de Renko et al. [27] (double insu: monocen-
trique) sest particuliérement intéressé aux enfants.
Les enfants de moins de 18 ans, hospitalisés dans le
service de chirurgie et dorthopédie pédiatrique pour
une intervention de chirurgie propre, propre-conta-
minée ou contaminée, programmeée ou en urgence
ambulatoire, ont été inclus.

Les participants ont été randomisés, selon un ratio de
11indépendamment du type de chirurgie, pour rece-
voir soit des fils de suture enduits de triclosan, soit des
fils de suture absorbants ordinaires.

Le critére de jugement principal était la survenue
d'ISO superficielles ou profondes, selon les critéres
des CDC, dans les 30 jours suivant l'intervention.
L'analyse principale a été réalisée en intention de
traiter. Entre septembre 2010 et décembre 2014,
1633 enfants ont été recrutés.
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Tableau VII - Caractéristiques des études incluses dans la revue de Jiang et al. [26].

Taillede
I'échantillon
(étude/
controle)

Taux d'ISO
(étude versus
contréle)

Inter- | Contrdle

ventions

Type Age
d'étude (étude/

Typede
procédures

contréle)

Sukeik, - i 2/81,1/69 (2,5%, 14%)
68,65(10,9)/  Arthroplastie 150 (81/69) Deux/Six ' 970, 1,
Mohamed 2019 ECR 6785(985)  (PTG/PTH) 126 (65/61) VP V' semaines  VS4/65,1/61
etal. (619,1,6%))
Sprowsom, 2018 ECR 675 (10)/ Arthroplastie 2437 VP v Trente 21/1164 (1,8%)
etal. 67,2(9,7) (PTG/PTH) (1164/1273) jours VS 32/1273 (2,5%)
Lin, Shih-Jie n3 @7/ Arthroplastie Trois 0/51(0,0%)
otal. 2018 ECR 700 (71) (PTG) 102 (51/59 VP v mois VS 2/51(39%)

: , . 619(25)/ Chirurgie 1/231(0,4%)
SunQietal. 2018 Rétrospective 62,0 (31) rachidienne 434 (231/203) VP V NR VS 7/203 (34%)
Masaki ) . Chirurgie 1/200 (0,5%)
Ueno et al. 2013  Rétrospective 56,8/574 rachidienne 405 (200/205) VP V NR VS 8/205 (3.9%)

NR:Non rapporté; PTG : prothése totale de genou; PTH: prothese totale de hanche; V: Vicryl; VP: Vicryl Plus.

Dans le groupe en intention de traiter, des ISO sont
survenues chez 20 (3%) des 778 patients du groupe
fils de suture enduits de triclosan et chez 42 (5%) des
779 patients du groupe témoin; le RR était de 0,48
(IC95[0,28-0,80]).

L'étude montre qu'il faudrait utiliser des fils de suture
enduits de triclosan chez 36 enfants en moyenne
(IC95 [21-111]) pour éviter une ISO.

Aucun effetindésirable, qu'il soit attendu ouinattendu,
n'a été signalé dans les deux groupes.

La répartition des infections, profondes ou super-
ficielles de I'étude de Renko et al. [27] figure dans
le Tableau VIII. Les courbes de fonction de risque
(« courbes de survie ») sont visibles dans la Figure 1.
Remarques: La répartition des infections, pro-
fondes ou superficielles figure dans le Tableau VIII.
Les courbes de fonction de risque (« courbes de sur-
vie ») figurent en annexe.

Obstétrique et gynécologie

Césarienne
Mbarki et al. [28] ont évalué l'efficacité des sutures
enduites de triclosan dansla réduction du taux d'ISO,
apres césarienne.
Trois cent quatre-vingts patientes ont été randomi-
sées pour recevoir une suture non enduite de poly-
glactine Vicryl® ou une suture enduite de polyglac-
tine Vicryl® Plus (triclosan), aprés une césarienne
programmeée ou en urgence.
Le critere de jugement principal était le taux d'ISO
dans les 30 jours suivant I'intervention. Le critére de
jugement secondaire était le taux de complications
de cicatrisation.
Le taux d'ISO était de 2,5% dans le groupe des fils
de suture enduits de triclosan, vs 8,1% avec des fils
de suture non enduits de triclosan (p=0,037 ;'OR
correspondant était de 0,29; 1C95 [0,09-0,92];
p=0,037). Dans cette étude, le taux de base d'ISO

Tableau VIII - Répartition des infections, profondes ou superficielles de I'étude de Renko et al. [27].

Groupe

Triclosan

Intention de traiter (Intention to treat)

Groupe
Témoin

Différence
proportionnelle
(ICa95%)

Risque relatif (RR)
(IC 495 %)

Valeur p

Toute ISO (Any SSI) 20/778 (3%)  42/779 (5%) 28(092a49) 0,004 0/48(0,28-0,80)
IS0 superficielle (Superficial SSI) 17/778 (2%)  28/779 (4%) 14(-0,3a32) 0,100 0,61(0,34-1,09)

ISO profonde (Deep SSI) 3/778 (<1%)  14/779 (2%) 14(04a27) 0,004 0,21(0,07-0,66)
Par protocole (Per protocol)

Toute ISO (Any SSI) 18/636 (3%)  39/651(6%) 32(09a5,5) 0,005 047(0,27-0,81)

IS0 superficielle (Superficial SSI) 15/636 (2%)  27/651(4%) 18(-0,2a39) 0,051 0,57 (0,31-1,02)

ISO profonde (Deep SSI) 3/636 (1%) 12/651(2%) 14(0,2428) 0,021 0,22 (0,07-0,72)

ISO:infection du site opératoire; SSI: surgical site infection.
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Figure 1- Courbes de fonction de risque de l'infection du site

opératoire, dans les groupes Triclosan et dans le groupe Témoin,
dans l'étude de Renko et al. [27].
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était particulierement élevé par rapport aux don-
nées de surveillance francaises (taux d'incidence
de 1,04;1C95[0,90-118]) [29].

Remarque. Lutilisation de fils de suture enduits de
triclosan était associée a un risque statistiquement
plus faible de survenue d'cedéeme de la plaie (2,5%
vs 10% ; OR=0,59; p=0,019), de déhiscence (3,8% vs
10,6% ; OR=0,316 ; p=0,023) et d'hématome (0,423;
p=0,035).

Chirurgie périnéale
Sonnichsen et al. [30] ont évalué l'efficacité des fils
de suture enduits de triclosan (Vicryl® Plus), dans la
réduction des infections des déchirures périnéales
primaires suturées, survenant lors de I'accouche-
ment.
Mille huit cent quatre-vingt-dix patientes, 4gées de 18
ansou plus et présentant une déchirure périnéale lors
de I'accouchement ont été randomisées (ECR adap-
tatif, monocentrique, en simple insu et en groupes
paralleles; selon un ratio de 1:1), soit dans le groupe
témoin (fils de suture résorbables conventionnels,
Vicryl®) (n=953), soit dans le groupe d'intervention
(fils de suture résorbables enduits de triclosan, Vicryl®
Plus) (n=937).
Aucune différence démographique significative n'a
été observée entre les groupes. Le type de déchirure
le plus fréquent dans les deux groupes était la déchi-
rure du deuxieme degré (touchant les muscles super-
ficiels sans atteinte du sphincter de I'anus), représen-
tant 66,2% (n=625) dans le groupe Vicryl® et 67,5%
(n=625) dans le groupe Vicryl® Plus.
En incluant tous les types de déchirures plus pro-
fondes (second et troisieme degrés) dans 'analyse,
une diminution significative des infections a été
constatée avec l'utilisation de Vicryl® Plus, avec un
taux d'infection de 4% (n=28) vs 6,8% (n=47) pour
Vicryl®, soit un OR de 0,57 (IC95[0,35-0,91]; p=0,024).
Lors de I'analyse des différents types de déchirures

séparément, une diminution non significative des
infections a été observée pour les déchirures du pre-
mier degré avec Vicryl® Plus (0,8%, n=2) par rapport
a Vicryl® (3,9%, n=8) (OR=4,75; 1C95 [1,00-22,63];
p=0,050). Pour les déchirures du deuxiéme degré,
le taux d'infection a été significativement réduit avec
Vicryl® Plus (4,4%, n=27) par rapport a Vicryl® (7,2%,
n=44) (OR=0,63;1C95[0,36-0,98];p=0,05).
Concernant les déchirures du troisieme degré et
celles non classées, une diminution non significative
des infections a été observée avec Vicryl® Plus (5,3%,
n=1) contre Vicryl® (14,3%,n=2) (OR=0,33;1C95[0,03-
410];p=0,561),ainsi qu'avec Vicryl® Plus (0%) par rap-
port a Vicryl® (1,7%, n=1) (OR=0,98 ; IC95 [0,95-1,02];
p=0/462).

En conclusion, l'utilisation de sutures enduites de
triclosan réduit significativement de 43% le risque
d'infection lors des déchirures périnéales primaires
suturées liées a l'accouchement, a I'exception des
déchirures du premier degré.

Réanalyse des données de la littérature
Ala lecture de la littérature consacrée & I'évaluation
de lefficacité des fils de suture enduits de triclosan
surla survenue des ISO, nous avons soulevé plusieurs
limites méthodologiques qui nous ont conduits a réa-
liser une méta-analyse et une méta-régression sup-
plémentaires des données publiées.

Pourcela, 37 ECR ayant pour critere de jugement prin-
cipal la survenue d'ISO ont été inclus, correspondant
a 20652 patients et 2790 infections.

Méthodes statistiques

La SF2H a conduit une méta-analyse pour évaluer
l'effet des fils de suture enduits de triclosan sur le
risque de survenue d'ISO. Les analyses suivantes
ont été réalisées: estimation de l'effet global, via un
modele a effets aléatoires; estimation de I'nétérogé-
néité; méta-régression visant a mettre en évidence
les covariables potentiellement a la source d'une hété-
rogénéité; détection d'éventuels « outliers » et ana-
lyse de leur influence; évaluation et correction d'un
possible biais de publication par plusieurs méthodes
complémentaires.

Une « trial sequential analysis » (TSA) ou analyse
séquentielle des essais [31,32] a été réalisée, pour éva-
luer la robustesse des preuves d'efficacité en complé-
ment d'une méta-analyse cumulative.

Voir les Annexes, pour une définition de la TSA.

Une méta-analyse bayésienne a également été réa-
lisée.

Les approches bayésiennes [33] permettent, entre
autres, une quantification probabiliste du bénéfice
(par exemple une estimation de la probabilité a pos-
teriori que I'OR soitinférieur [ou supérieur] & une cer-
taine valeur).

Une estimation du « Bayes Factor » a été réalisée.
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Celui-ci a comparé un modele sous I'hypothése H1
(classiguement, I'nypothése alternative) incluant un
effet bénéfique du triclosan (réduction du risque
d'IS0), a un modele sous I'nypothese HO (classique-
ment, 'nypothese nulle) d'absence deffet.

Le détail des méthodes statistiques figure en Annexe.

Estimation de l'effet et influence des études
En ce quiconcerne l'estimation de l'effet, 'OR estimé est
de 0,75(IC95[0,568-0,87];p=0,001),avec une approche
fréquentiste. Avec une approche bayésienne, on abou-
tit a log(OR)=-0,52 (intervalle de crédibilité: -0,86 a
-0,21; modele: binomial-normal; distribution de tau :
« half normal »). La convergence des deux approches
nous confirme la solidité statistique de la conclusion.
Le « forest plot » est présenté en Figure 2.

En ce qui concerne l'influence, aucune des 37 études
incluses n'influence significativement 'estimation des
OR,y compris les « outliers » mis en évidence statis-
tiguement (Defazio et al. [34], Ruiz-Tovar et al. [35]

Tableau IX - Méta-analyse de la Société francaise d’hygiéne

hospitaliére

:influence des études sur I'estimation des odd ratios

(OR), avec non-inclusion des « outliers », soit n=34 études (vs 37
initialement).

Modele a effet fixe

Modéle a effet aléatoire

OR IC950R z p
083 076-090  -432 <0,0001
0,77 0,68 -399  <0,0001

IC95: intervalle de confiance a 95%

Intervalle de prédiction: [0,548-1,095]

« Outliers » (identifiés via un modéle a effet fixe): Defazio et al. [34], Ruiz-Tovar et al.
[35] et Arslan et al. [36].

Hétérogénéité: 1 2=0,0247[0,0002-0,3858] ; 1?=35,2% [1,5%-574%].

Tableau X - Méta-analyse de la Société francaise d’hygiéne

hospitaliére:

estimation d'un potentiel biais de publication par

diverses méthodes.

Méthode Résultat p Interprétation
Funnel plot Asymétrie - Suspicion d'un biais
visuelle de publication?
Testd'Egger  t=-2,68;df=35 0,012  Asymétrie significative
du funnel plot
Test de Begg z=-1,74 0,0819 Tendance a I'asymétrie,
non significative
Test de z=-1,82 0,0690 Asymétrie « limite », non
Schwarzer significative
(rank test)
Méthode 6 études 0,0142  Correction modérée:
Trim-and-fill imputées; OR effet maintenu

corrigé=0,7991

Funnel plot: inspection visuelle de la symétrie du nuage de points (effet vs préci-

sion).

Test d'Egger: régression linéaire évaluant I'asymétrie en testant l'interception #0.
Test de Begg: test de corrélation des rangs, i.e. non paramétrique (Kendall) entre
l'effet (OR, RR...) et la précision de l'effet.

Test de Schwarzer: test par rangs modifié ; plus robuste en présence d'hétérogé-

néité.

Trim-and-fill (découper et remplir): méthode imputant les études manquantes,
pour corriger I'asymétrie et réestimer l'effet.

et Arslan et al. [36]). Les résultats figurent dans le
Tableau IX.

Biais de publication

En ce quiconcerne le biais de publication, les estima-
tions varient en fonction de la méthode utilisée. Quoi
qu'il en soit, la prise en compte de cet éventuel biais
de publication via la méthode « p-curve » (analyse de
la courbe en P), ne modifie pas significativement les
estimations de I'OR, donc des conclusions.

La Figure 3 représente le funnel plot (diagramme en
entonnoir).

L'estimation d'un potentiel biais de publication par
diverses méthodes figure dans le Tableau X.

Trial sequential analysis

ou analyse séquentielle des essais

En ce qui concerne la TSA, la « required informa-
tion size » (volume requis de données) (RIS) calculée
était de 20 635 participants (a=5%, puissance=80%,
réduction du RR=20%, ajustement pour hétérogé-
néité (diversity) D’=68%).

L'analyse cumulative des 37 études a atteint 100% du
RIS. Le Z-score cumulatif a franchi la borne d'effica-
cité d'O'Brien-Fleming. Cela permet de conclure a
l'efficacité du triclosan (Z final aux environs de +3,0).
N.B.: Il existe dans les graphiques de TSA une zone
d'efficacité, mais également une zone de futilité...

La magnitude de l'effet est restée stable tout au long
de l'analyse cumulative, confirmant la cohérence des
résultats. Le non-dépassement du RIS avant franchis-
sement des bornes refléte 'hétérogénéité modérée
entre les études (1°=44%, D?=68%), liée a la diversité
des contextes chirurgicaux (voir les Figures 4 et 5).
Le franchissementindigue que les preuves sont suffi-
santes et robustes, avec un controle strict des erreurs
de type I malgré les 37 analyses séquentielles effec-
tuées. Cela permet de dire que:

(i) Les preuves d'efficacité sont définitives: aucun
essai supplémentaire n'est nécessaire pour établir
l'efficacité globale du triclosan.

(ii) L'effet est robuste malgré I'hétérogénéité modérée
(12=44%, D?=68%) : la diversité des types chirurgicaux,
populations, et protocoles n'invalide pas la conclusion
générale defficacité.

(iii) La magnitude de l'effet (OR=0,77) est cliniquement
significative: une réduction de 23% des infections jus-
tifie l'utilisation du triclosan, particulierement dans les
chirurgies a haut risque.

Nos méta-régressions ont exploré les sources d'hété-
rogénéité (cf. résultats des méta-régressions, infra).

Méta-analyse cumulative

La méta-analyse cumulative est uniqguement explo-
ratoire. Elle met en évidence une « stabilisation » des
estimations des 2013.

Voir la Figure 6 pour les détails.
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Figure 2 - Méta-analyse de la Société francaise d’hygiéne hospitaliére : forest plot.
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0.78 [0.28, 0.97]
0.24 [0.11, 0.44]
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log odds to proportions

Méta-régression

La méta-analyse montre une grande hétérogénéité
des variables des différentes études, ce qui nous a
poussés a réaliser une méta-régression par une
approche fréquentiste avec tests de permutation.
Les variables incluses dans le modéle sont: 'année de
publication;le nombre de centres;la chirurgie propre
ou non; l'inclusion ou non de l'article dans: la méta-
analyse du NIHR [20], celle de la NICE [37], celle de
I'OMS [38]. Les résultats figurent dans le Tableau XI.
Aucune des variables n'est statistiquement significa-
tive au seuil de p=0,05, suggérant que I'hétérogénéité
constatée n'influence pas les résultats.

Méta-analyse bayésienne

En ce qui concerne la méta-analyse bayésienne, le
Bayes Factor obtenu est de 103 ce qui signifie que
les données sont 103 fois plus probables sous H, que
sous H,,.

Selon 'échelle de Jeffreys (supérieur a 100 correspond
a une « evidence » décisive, le plus haut niveau) [39] et
donc, dans notre cas, a un niveau de preuve élevé, en
faveur d'un effet bénéfique des fils enduits de triclosan.
La probabilité a posteriori que I'OR soitinférieur ou égall
a 0,9 est estimée a 99%. Ceci est en faveur d'un béné-
fice trés probable, d'ampleur modérée.

Cette analyse bayésienne renforce la robustesse des
conclusions issues des modeles fréquentistes clas-
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Figure 3 - Méta-analyse de la Société francaise d’hygiéne hospitaliére : funnel plot.
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Figure 4 - Méta-analyse de la Société francaise d’hygiéne hospitaliére: graphique de la trial sequential analysis (TSA).
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Figure 5 - Méta-analyse de la Société francaise d’hygiéne hospitaliére: graphique de la trial sequential analysis (TSA) (avec les études).
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Tableau XI - Méta-analyse de la Société francgaise d’hygiéne hospitaliére : résultats de la méta-régression (estimation

des divers coefficients du modéle).

Estimation SE
Intercept -64,7478 81,0211
Année (de publication) -0,0319 0,0402
NIHR [20] -0,0399 04134
NICE (2019) [37] 0,5241 0,3678
OMS (2018) [38] -0,0289 04021
Chirurgie propre -0,1235 0,2942
Nombre de centres -0,0004 0,0272

t p IC95inf IC95 sup
-0,7991 0,3225 -230,2150 100,7193
0,7935 0,3275 -0,0502 040

-0,0966 0,9029 -0,8841 0,8043
14247 0,0852 -0,2272 1,2753

-0,0719 0,9278 -0,8501 0,7922
-04199 0,5950 -0,7243 04772
-0,0151 0,9882 -0,0560 0,051

Test de permutation : 1000 cycles ; test de l'effet global des modérateurs : p=0,47.1C95 : intervalle de confiance a 95% ; NICE : National Insti-
tute for Health and Care Excellence ; NIHR : National Institute of Health Research Unit on Global Surgery ; OMS : Organisation mondiale de la

santé ; SE : standard error.

siques et confirme que, compte tenu des données
actuellement disponibles, I'nypothése d'un effet pro-
tecteur du triclosan est nettement plus cohérente
avec les observations disponibles que I'hypothése
d'absence deffet.

En conclusion

Notre méta-analyse (approches fréquentiste et
bayésienne) et notre méta-régression aboutissent
aux mémes conclusions que les études et méta-ana-

lyses publiées dans la littérature, évaluant l'efficacité
des fils enduits de triclosan pour la prévention des
ISO. Toutes les spécialités chirurgicales ne sont pour
autant pas représentées dans la littérature (neuro-
chirurgie, chirurgie ophtalmologique, chirurgie car-
diaque...).

Selon notre TSA:

(i) Les preuves d'efficacité sont définitives: aucun
essai supplémentaire n'est nécessaire pour établir
I'efficacité globale du triclosan.
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Figure 6 - Méta-analyse de la Société francaise d’hygiéne hospitaliére : méta-analyse cumulative.

Log odds-ratio

Study with 95% Cl p-value year
Galal 2001 — -0.13[-0.50, 0.24] 0.494 2001
Defazio 2005 — -0.13[-0.49, 0.23] 0.473 2005
Ford 2005 —_———— -0.06[-0.77, 0.65] 0.866 2005
Rozzelle 2008 ° -0.36[-1.47, 0.74] 0.519 2008
Mingmalairak 2009 -0.24[-1.14, 0.66] 0.601 2009
Zhuang 2009 -0.48[-1.57, 0.61] 0.390 2009
Baracs 2011 -0.37[-1.27, 0.54] 0.426 2011
Chen 2011 —_————————— -0.29[-1.06, 0.48] 0.467 2011
Rasic 2011 —_—— -0.39[-1.09, 0.31] 0.279 2011
Williams 2011 —_— -0.39[-1.01, 0.23] 0.214 2011
Zhang 2011 —_— -0.43[-1.01, 0.15] 0.142 2011
Huszar 2012 —_— -0.37[-0.90, 0.15] 0.163 2012
Isik 2012 —— -0.35[-0.83, 0.13] 0.152 2012
Seim 2012 — -0.32[-0.76, 0.13] 0.162 2012
Turtiainen 2012 — -0.28[-0.69, 0.13] 0.182 2012
Justinger 2013 — -0.31[-0.69, 0.07] 0.113 2013
Nakamura 2013 — -0.34[-0.70, 0.02] 0.065 2013
Thimour-Bergstrom 2013 — -0.35[-0.69, -0.02] 0.040 2013
Diener 2014 — -0.33[-0.64, -0.01] 0.041 2014
Mattavelli 2015 — -0.30[-0.60, 0.01] 0.056 2015
Ruiz-Tovar1 2015 —— -0.35[-0.67, -0.04] 0.027 2015
Steingrimsson 2015 — -0.32[-0.63, -0.02] 0.035 2015
Karip 2016 — -0.30[-0.60, -0.01] 0.043 2016
Umemura 2016 —— -0.33[-0.62, -0.04] 0.024 2016
Renko 2017 — -0.35[-0.63, -0.08] 0.012 2017
Arslan 2018 — -0.31[-0.59, -0.02] 0.036 2018
Ichida 2018 — -0.28[ -0.56, -0.01] 0.045 2018
Lin 2018 — -0.29[-0.57, -0.02] 0.039 2018
Sprowson 2018 — -0.29[-0.56, -0.03] 0.031 2018
Tabrizi 2018 — -0.28 [ -0.54, -0.02] 0.035 2018
Olmez 2019 — -0.28[-0.53, -0.03] 0.026 2019
Roy 2019 — -0.30[-0.56, -0.04] 0.023 2019
Santos Filho 2019 — -0.31[-0.56, -0.05] 0.018 2019
Sukeik 2019 — -0.29[ -0.55, -0.03] 0.027 2019
Ruiz-Tovar2 2020 — -0.32[-0.57, -0.06] 0.015 2020
Falcon 2021 — -0.31[-0.55, -0.06] 0.015 2021
Mbarki 2022 — -0.33[-0.57, -0.08] 0.009 2022
2 1 0 1

Random-effects Sidik—Jonkman model
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(i) Leffet est robuste malgré I'nétérogénéité modérée
(I7=44%, D’=68%) : 1a diversité des types chirurgicaux,
populations et protocoles n'invalide pas la conclusion
générale defficacité.

(iii) La magnitude de l'effet (OR=0,77) est cliniquement
significative: une réduction de 23% des infections jus-
tifie l'utilisation du triclosan, particulierement dans les
chirurgies a haut risque.

En fonction des biocides utilisés

pour enduire les fils de suture

IIn'y a pas détude randomisée comparant les fils de
suture enduits de triclosan a des fils de suture enduits
de biocides autres que le triclosan pour la survenue
des infections post-opératoires.

Peu d'informations sont disponibles concernant l'effet
des sutures antibactériennes sur les tissus parodon-
taux. Dans ce contexte, Chaganti et al. [40] ont mené
une étude visant a évaluer, tant sur le plan clinique
gue microbiologique, l'efficacité antibactérienne des
sutures enduites de triclosan (TCS) et de chlorhexi-
dine (CCS) par rapport aux sutures non enduites
(NCS).

['étude a inclus 75 sujets présentant une parodontite
modérée a sévere, répartis aléatoirement en trois
groupes égaux: TCS, CCS et NCS. Le retrait des
sutures a été effectué au huitieme jour post-opéra-
toire et divers parametres, tels que la cicatrisation des
tissus et la douleur post-opératoire, ont été évalués.
Les échantillons de sutures récupérés ont ensuite été
soumis a une analyse microbiologique, permettant
l'identification quantitative et qualitative des bacté-
ries présentes. Cette étude n'a donc pas pour critére
de jugement la survenue d'une ISO.

Concernant la douleur post-opératoire, les analyses
intergroupes ont révélé des scores de douleur signi-
ficativement plus faibles (p<0,01) dans le groupe TCS.
'analyse microbiologique a montré que le nombre de
colonies aérobies dans les régions antérieure et pos-
térieure était significativement réduit (p<0,01) dans
le groupe TCS, tandis qu'un nombre de colonies plus
élevé a été observé dans le groupe NCS. Bien que le
nombre de colonies anaérobies n'ait pas atteint une
signification statistique, une tendance vers une réduc-
tion des colonies a été notée dans le groupe TCS. En
revanche, des taux de colonies anaérobies relative-
ment plus élevés ont été identifiés dans le groupe CCS
en région antérieure et dansle groupe NCS en région
postérieure.

['évaluation qualitative a mis en évidence la présence
majoritaire de Streptococcus et de Staphylococcus
dans les trois groupes (TCS, CCS et NCS).

Les conclusions des auteurs soulignent que les
sutures enduites d'un agent antibactérien, en parti-
culier celles enduites de triclosan, sont efficaces pour
réduire 'accumulation bactérienne par rapport aux
sutures non enduites. Par conséquent, ces sutures
peuvent étre utilisées de maniére efficace en chirur-
gie parodontale par lambeau.

En ce qui concerne les autres critéres de jugement,
les parametres cliniques évalués comprenaient la
guérison des plaies et la douleur post-opératoire.
L'analyse intragroupe de l'indice de cicatrisation et
de la douleur post-opératoire pour tous les groupes
amontré une amélioration significative (p<0,01) entre
le huitieme et le trentiéme jour. De plus, l'analyse inter-
groupe de l'indice de cicatrisation a révélé une cica-
trisation significative (p<0,05) aux quinzieme et tren-
tieme jours.

Golling et al. [41] ont conduit un ECR (multicentrique
et international; en double insu) comparant un fil de
suture tressé enduit de chlorhexidine (CHX) (Poly-
glycolid-co-I-lactid 90/10) vs le méme matériau de
suture non enduit (PGL), pour fermer les incisions de
trocart, chez les patients subissant une appendicec-
tomie ou une cholécystectomie laparoscopique.

Le critere de jugement principal était I'incidence des
ISO un mois aprés la chirurgie. Les critéres secon-
daires étaient la douleur post-opératoire, la durée
d’hospitalisation, le résultat esthétique, le taux de
complications post-opératoires, y compris les her-
nies, etc. Les patients ont été suivis jusqu'a 12 mois
apres la chirurgie.

Trois-cent-vingt-trois patients étaient inclus:161dans
le groupe PGL-CHX et 162 dans le groupe PGL. Un exa-
men de suivi d'un mois a été réalisé chez 297 individus.
Le taux d'ISO dans I'ensemble de la population était de
5%. Dix ISO sont survenues dans le groupe de suture
non enduites (10/162; 617% ; 1C95 [3,26-1112%]) et 6
dans le groupe de sutures enduites (6/158; 3,79% ;
IC95[157-8,22%] ; p=0,44).

Au total, le taux d'ISO dans le groupe de fils de suture
enduits de CHX n'était pas significativement différent
de celui des fils de suture non enduits.

N.B.: Le taux global de hernie a un an était faible
(0,9%), la durée moyenne d'hospitalisation était de
2,90+2,29 jours et seuls quelques patients (6/323)
ont été admis en réanimation. |
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Sécurité

Effets secondaires ou paradoxaux
rapportés dans les essais

Selon les lignes directrices de 'OMS surla prévention
des ISO [42, p. 153 du PDF], aucune étude incluse n'a
rapporté d'événement indésirable li¢ a l'utilisation de
fils de suture enduits d'un agent antimicrobien tel que
le triclosan. Toutefois, le groupe de développement
des recommandations souligne l'existence de don-
nées limitées suggérant que le triclosan pourrait, dans
certains cas, altérer la cicatrisation ou provoquer des
allergies de contact cutané. Voir aussi: https://www.
who.int/publications/i/item/9789241550475.

Le NICE, dans son évaluation technologique MTG59,
n'a pas mis en évidence de signal de sécurité concer-
nant l'utilisation des fils de suture antimicrobiens.
Leur utilisation est considérée comme sire, dans le
cadre de la réduction des ISO, selon les données dis-
poniblesissues des essais cliniques et de I'expérience
en pratique clinique.

« Aucun effet indésirable significatif lié au dispositif n'a
été relevé a partir des données probantes publiées.
Les experts cliniques ont noté que le triclosan est
sans danger et qu'il est utilisé dans de nombreux
produits de consommation, a des concentrations
et en quantités beaucoup plus élevées que dans les
sutures Plus. Aucun des experts cliniciens n‘avait ren-
contré un patient ayant eu une réaction allergique au
triclosan dans les sutures Plus. Le comité a conclu
que l'utilisation de sutures Plus est sans danger et que
les réactions indésirables ou allergiques au triclosan
sont probablement trés rares. Le comité a discuté des
considérations relatives a la gestion des antimicro-
biens et a conclu « que nile produit nila concentration
du triclosan ne soulevaient de préoccupations quant
ala résistance ».

Effet « perturbateur endocrinien »

du triclosan

Dans le contexte d'utilisation pour la prévention des
ISO, I'impact du triclosan en tant que perturbateur
endocrinien n'a pas été spécifiguement évalué. Lex-
position au triclosan peut avoir de multiples origines
et ses conséquences a moyen et long termes en tant
que perturbateur endocrinien sont régulierement
soulevées. Nous rapportons ci-dessous les données
présentées par quelques études publiées dans la lit-
térature. A ce jour, lutilisation des fils enduits de tri-
closan est autorisée.

Données expérimentales et toxicologiques

Le profil toxicodynamique et toxicocinétique du tri-
closan est établi sur des données animales dans des
conditions d'exposition sans commune mesure avec

['utilisation envisagée avec les fils de suture. Dans
ces conditions les cibles identifiées concernent I'axe
thyroidien, la qualité spermatique, le développement
foetal et 'allaitement, une neurotoxicité, une ostéotoxi-
cité et une néphrotoxicité. Des données surle métabo-
lisme animal sont également disponibles concernant
les voies orale et cutanée et montrent une rémanence
du triclosan malgré un métabolisme qualitativement
intense (54% de |la dose excrétée dans les urines en

4 jours) [43].

Une analyse critique de la toxicologie du triclosan

menée par Witorsch et al. [44] conclut que:

e chez les rongeurs, une exposition alimentaire
entraine une diminution dose-dépendante des
taux de thyroxine (T4), sans modification notable
de la thyroid-stimulating hormone (TSH) ou de la
tri-iodothyronine (T3);

e concernant la reproduction, peu de preuves sou-
tiennent l'existence d'un effet perturbateur endocri-
nien, gue ce soit sur la fonction reproductive mas-
culine ou féminine;

¢ |les études humaines disponibles ne montrent
aucun effet délétére sur la fonction thyroidienne lié
a l'exposition au triclosan via les produits de soins
personnels;

¢ enfin, les doses ayant induit des effets chez I'animal
sont largement supérieures aux niveaux d'exposi-
tion estimés chez'homme, dansle cadre de l'usage
cosmeétique ou médical. Ainsi, 'auteur conclut a un
risque faible de perturbation endocrinienne chez
I'humain,y compris en cas d'exposition répétée via
des produits de soins personnels.

Une revue de la littérature plus récente précise que,
chez les rongeurs, l'exposition au triclosan peut per-
turber le développement placentaire et le transport
des nutriments, mais n'a pas d'activité perturbatrice
endocrinienne surle systéeme reproductif femelle [45].
Des analyses in silico ont identifié des mécanismes
d'action qui pourraient théoriquement étre impliqués
dans une toxicité osseuse et favoriser 'ostéoporose
postménopause en cas d'exposition prolongée au tri-
closan [46]. Une autre étude mécanistique, toujours
in silico, met en avant une activité potentielle du tri-
closan sur des récepteurs humains impliqués dans
l'endométriose [47]. Les hypothéses mécanistiques
de ces études n'ont pas a ce jour été confirmées par
des études cliniques d'exposition a des fils de suture
enduits de triclosan.

Etudes d’exposition humaine

Berger et al. [48] ont mené une étude observation-
nelle auprés de 100 adolescentes de Salinas, en Cali-
fornie (étude HERMOSA [Health and environmental
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research in make-up of Salinas adolescents]). Ils ont
mis en évidence une exposition significative a des per-
turbateurs endocriniens (phtalates, parabénes, phé-
nols, dont le triclosan) via les produits de soins per-
sonnels (magquillage, dentifrice, écrans solaires). Les
concentrations urinaires en triclosan étaient notam-
ment plus élevées chez les utilisatrices de dentifrice
contenant du triclosan (Colgate® Total, +86,7%), et
l'utilisation de produits cosmétiques était associée a
des augmentations significatives de plusieurs méta-
bolites (MEP, MP, PP; dosages urinaires). Cette étude,
qui ne porte pas sur les fils de suture (exposition
unique, non répétée), met en évidence une exposi-
tion avérée et chronique a certaines substances per-
turbatrices endocriniennes via les soins personnels,
mais ne concerne pas |'utilisation unique et ponctuelle
de triclosan dans le cadre chirurgical.

Une autre étude combinant des données épidémiolo-
giques collectées chez 2 878 participants et des ana-
lyses expérimentales chez la souris a soulevé une
potentielle exacerbation de la sénescence musculaire
et du stress oxydatif liée a l'exposition au triclosan [49].
Cette étude ne porte pas non plus sur une exposition
unique aux fils de suture enduits de triclosan.

En cas d'exposition cumulative, le triclosan pour-
rait également avoir un effet neurotoxique [50]. En
revanche, le triclosan n'apparait pas comme ayant
une activité d'induction du cytochrome P450 [51].

Données sur la reproduction et la fertilité
Perturbation endocrinienne masculine: la revue
générale des perturbateurs endocriniens de Min-
guez-Alarcon et al. [52] concerne les effets des pertur-
bateurs endocriniens sur la santé reproductive mas-
culine. Le triclosan y est mentionné, parmi d'autres
substances, mais aucune donnée spécifique relative
aux fils de suture ou a une exposition médicale n'est
disponible.

Qualité spermatique: la revue systématique de Adeg-
bola et al.[53] suggere d'éventuels effets déléteres du
triclosan sur la qualité du sperme, mais ces résultats
sontbasés sur des études in vitro ou animales. L'étude
n'a pas évalué directement I'impact d'un contact
chirurgical transitoire via les fils de suture.
Infertilité: la revue narrative de Daza-Rodriguez et
al. [564] n'identifie aucune association entre expo-
sition au triclosan et infertilité humaine. Ils notent
que la réserve ovarienne et la qualité spermatique
pourraient théoriguement étre affectées, mais sans
preuve directe.

En résumé, des arguments mécanistiques multi-
cibles sont avancés dansla littérature quant a un effet
toxigue potentiel du triclosan a des doses et durées
d'exposition non comparables a celles liges a l'utili-
sation de fils de suture enduits de triclosan en pré-
vention des ISQO. Il n'existe pas a ce jour de données
cliniques évaluant cette toxicité en lien avec cette

utilisation. Afin d'évaluer ce risque et de disposer
de données plus concretes, des études sont néces-
saires pour estimer les concentrations d'exposition et
la durée de persistance du triclosan et de ses méta-
bolites dans l'organisme suite a une exposition li¢e a
['utilisation des fils de suture enduits de triclosan en
chirurgie.

Eventuelle résistance aux antibiotiques
liée a I'utilisation de fils de suture
enduits de triclosan?

Le triclosan présente un potentiel mécanisme favori-
sant la sélection de souches bactériennes tolérantes,
voire résistantes, qui pourraient conduire a des résis-
tances croisées aux antibiotiques.

In vitro, des bactéries exposées a de faibles concen-
trations de triclosan activent des systémes de résis-
tance (pompes a efflux, mutations fabl pouvant
induire une résistance croisée a des antibiotiques
tels que les fluoroquinolones, notamment chez E. coli
et Klebsiella pneumoniae [55] [voir aussi 43,56]). Chez
K. pneumoniae, une étude a montré qu'une exposition
chronigue au triclosan pourrait augmenter la per-
missivité de la bactérie aux transferts plasmidiques
et ainsi favoriser la multirésistance aux antibiotiques
[56]. Chez P. aeruginosa, la présence du géne fabV
entraine une diminution de la tolérance des souches
au triclosan en augmentant l'efflux [57], et peut étre
impliquée dans une co-résistance aux antibiotiques.
Malgré les mécanismes potentiels identifiés in vitro,
aucune étude clinique ou épidémiologique n'a démon-
tré une résistance antibiotique induite par les fils de
suture enduits de triclosan.

Littérature ancienne

La revue de la littérature de Gilbert et al. [58] discute
des biocides, comme le triclosan, et de leur implica-
tion possible dans la sélection de bactéries résis-
tantes aux antibiotiques. Les auteurs concluent que
les données ne soutiennent pas I'hypothése de I'exis-
tence d'un lien clinique entre le triclosan et la résis-
tance aux antibiotiques.

Aiello et al. ont publié plusieurs études [59-61] sur
I'éventuelle association entre l'utilisation de produits
d'hygiéne, en particulier les savons pour les mains
contenant du triclosan, et I'apparition de résistance
aux antibiotiques. L'association n'est pas statistique-
ment significative.

Aiello et al. [61] ont en particulier examiné si l'utilisa-
tion domestique de produits de nettoyage et d'hy-
giéne antibactériens constituait un facteur de risque
émergent de portage de bactéries résistantes aux
antimicrobiens sur les mains des membres du foyer.
Les foyers (n=224) ont été randomisés pour utiliser
des produits de nettoyage et d’hygiene antibactériens
ou non antibactériens pendant un an.

L'utilisation de produits antibactériens n'a pas entrainé
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d'augmentation significative de la résistance aux anti-
microbiens aprés un an (OR=1,33;1C95[0,74-2 41]), ni
eu d'effet sur la sensibilité bactérienne au triclosan.

Plus récemment

La revue systématique et méta-analyse de Daoud et
al. [62] montre qu'aucune différence significative n'a
été constatée dans la diversité microbienne des ISO
bactériologiquement confirmées. Mais les auteurs
précisent que la puissance statistique des résultats
des tests était faible pour confirmer ou infirmer l'as-
sociation entre l'activité antimicrobienne des fils de
suture enduits de triclosan et la réduction du taux
d'1S0.

Le Health Technology Assessment norvégien, relatif
aux sutures enduites de triclosan pour la prévention
des ISO [63], conclut que I'exposition via les sutures
est trop faible pour contribuer significativement au

Evaluation bénéfice-risque

Efficacité

Les fils de suture enduits de triclosan sont associés
a une réduction significative du risque d'ISO dans de
nombreuses méta-analyses. Le niveau de preuve en
faveur de leur efficacité est élevé.

Approche médico-économique

Edwards et al. [64] ont réalisé une revue systématique,
en utilisant des modeles économiques et environne-
mentaux, pour savoir si les sutures enduites de triclo-
san (sutures Plus) offraient des avantages par rap-
port aux sutures non enduites dans la réduction du
risque d'ISO. Cette étude a inclus 31 essais controlés
randomisés, portant sur des adultes et des enfants.
Le RR estimé a été calculé 4 0,71 (IC95 [0,64-0,79];
p<0,001), ce quiindique que les patients ayant regu les
sutures Plus présentaient une réduction de 29% du
risque de développer une ISO par rapport au groupe
témoin.

développement d'une résistance bactérienne, et
gu'aucune surveillance n'a montré d'impact.

En conclusion, le triclosan peutinduire une résistance
en laboratoire, mais les concentrations locales et la
durée d'exposition avec les sutures sont limitées.

Les études cliniques menées depuis plus de dix ans
n'ont identifié aucune résistance nitransfert de génes
de résistance lié a cette utilisation.

Le risque théorique de sélection bactérienne, bien
qu'existant in vitro, n'a pas été confirmé dans la pra-
tique clinigue. Les bénéfices en matiere de préven-
tion des ISO restent donc largement supérieurs aux
risques.

L'utilisation de fils de suture enduits de triclosan ne
montre aucun lien avec la survenue de résistance
antibiotique cliniquement significative, malgré des
mécanismes in vitro potentiels. |

Sécurité

Les données disponiblesindiquent un risque endocri-
nien négligeable lié a l'utilisation ponctuelle d'un fil de
suture enduit de triclosan, notamment en comparai-
son de I'exposition chronique via divers produits de
consommation ou cosmétiques. |

Le modele économique a révélé que l'utilisation des
sutures Plus permettait de réaliser des économies
moyennes de 13,63 £ par patient. De plus, les sutures
Plus se sont avérées économiquement viables dans
toutes les analyses de sous-groupes, avec des éco-
nomies variant de 11 £ pour les plaies propres a 140 £
pour les plaies non propres.

L'impact environnemental des ISO est significatif, et
le modéle suggere que I'introduction des sutures Plus
pourrait engendrer des avantages environnemen-
taux potentiels en termes de déchets générés et de
production de CO,, u
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Etudes ou protocoles en cours

Sur clinicaltrials.gov (National Library of Medicine,
Bethesda, MD, Etats-Unis), il n'y a pas de protocole

en cours concernant les essais randomisés. La méta-
analyse séquentielle que nous avons réalisée a, dans

En résumeé

L'intérét des fils de suture enduits de triclosan pour la
prévention des ISO a été évalué dans de nombreuses
études cliniques, et dans plusieurs spécialités chirur-
gicales.

Le rationnel repose sur l'effet antimicrobien localisé
dutriclosan, qui permet de limiter la colonisation bac-
térienne autour du matériel de suture, réduisant ainsi
le risque de développement d'une infection.

Efficacité toutes chirurgies confondues
Une analyse transversale de la littérature met en
évidence une diminution significative du taux d'ISO
avec l'utilisation de fils enduits de triclosan. Celle-ci
est particulierement significative en chirurgie diges-
tive. Toutefois, certaines spécialités chirurgicales ne
sont pas évaluées (chirurgie ophtalmologique, chirur-
gie cardiaque, neurochirurgie...). Plusieurs méta-ana-
lyses récentes confirment cette tendance, avec des
effets favorables observés sur la réduction des ISO
superficielles et profondes. Le mécanisme repose
notamment sur la capacité du triclosan a inhiber la
formation de biofilm et & limiter 'adhésion initiale des
bactéries sur les sutures.

Etudes selon la spécialité chirurgicale

m Chirurgie obstétricale: dans l'essai controlé ran-
domisé conduit par Mbarki et al. (2022) [28], l'utilisa-
tion defils Vicryl® Plus (triclosan) a permis de réduire
significativement le taux d'ISO superficielles (ainsi que
le temps moyen de cicatrisation). Aucun effet indési-
rable lié a 'agent antibactérien n'a été observé.

m Chirurgie périnéale: 'étude Plus [30], apporte
également des données probantes. Le recours a des
fils enduits de triclosan (Vicryl® Plus) a significative-
ment réduit le taux d'infections périnéales a J7-J14.
(De plus, les patientes présentaient une cicatrisation
plus rapide et une meilleure satisfaction maternelle.)
m Chirurgie orthopédique prothétique: les données
spécifiques a la chirurgie orthopédique, et plus par-

tous les cas, montré que le nombre d'études publiées
était suffisant pour évaluer I'impact des fils enduits de
triclosan sur la survenue des ISO. |

ticulierement aux arthroplasties, sont plus nuan-
cées. Les deux essais randomisés en arthroplastie
de hanche ou genou n'ont pas mis en évidence une
supériorité des fils de suture enduits de triclosan par
rapport aux fils non enduits. Mais le nombre d'événe-
ments (infections) est faible. Les deux études d'obser-
vation menées en chirurgie du rachis sont en faveur
de l'utilisation de fils de suture enduits de triclosan.
m Chirurgie pédiatrique: un seul essai randomisé,
monocentrique, est disponible. L'utilisation de fils de
suture enduits de triclosan a permis de réduire signi-
ficativement le taux d'ISO. Le nombre denfants a trai-
ter pour éviter une infection était de 36. Aucun effet
indésirable n'a été rapporté.

Comparaison entre agents antiseptiques

Une étude comparative menée par Chaganti et al. [40]
a examiné l'efficacité relative du triclosan par rapport
ala chlorhexidine. Sur une cohorte de 180 patients, la
colonisation bactérienne a 72 heures était significa-
tivement plus faible avec les fils enduits de triclosan
(23%) qu'avec ceux enduits de chlorhexidine (31%)
ou non enduits (78%). Le triclosan s'est révélé plus
efficace, notamment contre S. aureus et E. coli, sou-
lignant la pertinence de son utilisation en premiere
intention parmi les agents disponibles.

Les résultats des diverses méta-analyses, incluant

jusqu'a 37 essais randomisés, toutes spécialités

chirurgicales, retrouvent les mémes estimations d'OR

silon prend en compte les IC95:

e OMS, 2017[38] (n=13 essais inclus): OR=0,72 (IC95
[0,59-0,88]).

e Jalazadehetal.,, 2025 [17] (n=31essais randomisés):
RR: 0,75 (IC95[0,65-0,86)).

e Mise a jour de la méta-analyse de la SF2H, 2025
(n=37 essais randomisés): OR=0,75 (IC95 [0,58-
0,87])). |
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Recommandations

Dans I'état actuel des connaissances, la SF2H émet
les recommandations ci-dessous:

IEIM 11 est fortement recommandé d'utiliser un
fil de suture enduit de triclosan dans les chirurgies
suivantes: chirurgie digestive, césarienne, chirur-
gie périnéale, chirurgie du rachis.

Grade A; niveau de preuve 1.

IEZH 11 est possible d'utiliser ou de ne pas utili-
ser un fil de suture enduit de triclosan en chirurgie
générale pédiatrique.

Grade C; niveau de preuve 1.

Commentaire: En chirurgie générale pédiatrique,
la seule étude disponible (essai randomisé controlé
incluant plus de 1500 patients) a évalué l'utilisation
de fil de suture enduit de triclosan sur la survenue
des ISO globales toutes spécialités chirurgicales
confondues, sans analyse spécifique par spécialité
du fait des effectifs faibles par spécialité.

IEEN 11 est possible d'utiliser ou de ne pas utili-
ser un fil de suture enduit de triclosan en chirurgie

orthopédique pour les arthroplasties de hanche
et de genou, dans le but de réduire l'incidence des
infections du site opératoire.

Grade C; niveau de preuve 1.

Commentaire: Concernant les arthroplasties de
hanche et de genou, les méta-analyses publiées ne
montrent pas de diminution significative du taux
d'ISO en cas d'utilisation de fil de suture enduit de
triclosan.

Questions non résolues

L'absence de données dans la littérature concer-
nant les autres spécialités chirurgicales telles que
la chirurgie ophtalmologique, la neurochirurgie, la
chirurgie cardiaque... ne permet pas d'émettre de
recommandations quant a l'utilisation de fil de suture
enduit de triclosan dans ces spécialités.

Ces recommandations élaborées sur la base des
connaissances disponibles a la date de publication
de cet avis, sont susceptibles d'évoluer en fonction
des nouvelles données.

Avis rédigé par un groupe d’experts, membres
de la SF2H, sous la responsabilité de son conseil
scientifique. |
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Annexes

Essais cliniques randomisés

vs études d'observation

« Nous avons trois moyens principaux: lobservation
de la nature, la réflexion et I'expérience. Lobservation
recueille les faits; la réflexion les combine; l'expé-
rience vérifie le résultat de la combinaison. » — Denis
Diderot. Pensées sur l'interprétation de la nature
(§ XV,1754) [65].

Les ECR, lorsqu'ils sont disponibles pour une question
clinique, doivent étre privilégiés, carils minimisent les
biais et fournissent des données plus robustes [66].
Récemment, Fanaroff et al. [67] ont discuté I'idée que
l'observation clinique et le bon sens pourraient parfois
étre préférés aux ECR pour éclairer les décisions cli-
nigues. IIs soulignent que les résultats des ECR bien
congus ont souvent contredit les pratiques basées
sur le bon sens. IIs plaident pour que les ECR restent
la référence pour établir des preuves solides, car ils
fournissent des résultats plus fiables que les obser-
vations cliniques seules.

Méta-analyse séquentielle

(trial sequential analysis ou TSA)

La TSA est une méthode (assez récente) de méta-ana-
lyse cumulative, utilisée pour pondérer les erreurs de
type I et Il (liées ala répétition des tests statistiques),
et pour estimer a partir de quel moment l'effet d'une
intervention est suffisamment important pour ne pas
étre influencé par des études ultérieures.
Contrairement aux méta-analyses conventionnelles,
la TSA permet donc d'ajuster sur les tests répétés et
I'nétérogénéité, ce qui conduit a une réduction du
risque de conclusion prématurée.

Méta-analyse de second ordre

Selon Schmidt et al. [68], une méta-analyse de second
ordre est une méta-analyse d'un certain nombre de
méta-analyses de premier ordre, statistiquement
indépendantes et méthodologiquement compa-
rables, examinant la méme relation dans différents
contextes. La méta-analyse de premier ordre permet
de réduire de fagon significative la variance de lerreur
déchantillonnage.

C'est donc une synthése méthodologique qui agrege
et analyse les résultats de plusieurs méta-analyses.
L'unité d'analyse est la méta-analyse elle-méme, et
non les essais individuels.

Les objectifs théoriques sont d'évaluer la qualité
méthodologique des méta-analyses existantes, d'en
estimer la robustesse globale et d'identifier les dis-
cordances.

Les objectifs pratiques sont: résumer I'ensemble des
méta-analyses portant sur un méme theme; compa-
rer leurs conclusions; estimer un effet global a par-

tir des effets agrégés; évaluer la qualité et la concor-
dance des revues.

Les analyses concernent le chevauchement (overlap)
des études primaires entre les différentes méta-ana-
lyses, I'nétérogénéité entre méta-analyses (critéres
d'inclusion, définition des événements, méthodes statis-
tiques), ainsi que la qualité des méta-analyses incluses.
Les recommandations de bonnes pratiques et les
étapes méthodologiques essentielles pour réaliser
des méta-revues rigoureuses et systématiques sont
disponibles dans I'article de Henessy et al. [69].

Détail des méthodes statistiques
de la méta-analyse de la Société
francaise d’hygiene hospitaliere

Méta-analyse fréquentiste

Une approche fréquentiste a été mise en ceuvre dans
le cadre de cette méta-analyse [a]. Les effets observés
dans les différentes études ont été combinés a l'aide
d'un modele a effets aléatoires (reposant sur I'hypo-
these que les vrais effets different entre les études
et fluctuent autour d'un effet moyen global, avec une
variance inter-études notée 12).

La variance inter-études (t2) a été estimée a l'aide
de la méthode de Sidik-Jonkman [b]. Cette méthode
est robuste, en particulier en présence d'un nombre
limité d'études et d'une hétérogénéité importante
(hétérogénéité importante dans notre cas).
Lesintervalles de confiance de l'effet combiné ont été
calculés en utilisant la méthode de Hartung-Knapp
(également appelée méthode de Hartung-Knapp-
Sidik-Jonkman ou HKSJ. Celle-ci procure une infé-
rence plus robuste et conservative que lI'approche
classique de Der-Simonian-Laird).

L'hétérogénéité entre les études a été évaluée via
le test Q de Cochran. La statistique 12 de Higgins et
Thompson [c] a été calculée pour quantifier la propor-
tion dela variabilité totale attribuable aux différences
réelles entre les études plutdt qu'a l'erreur d'échan-
tillonnage. Lorsque cela était possible, un intervalle
de confiance a 95% pour 2 a été calculé a l'aide de
méthodes de profil basées sur la statistique Q.
Conformément aux recommandations d'IntHout et
al.[d], nous présentons également l'intervalle de pré-
diction a 95% (I'intervalle de confiance caractérise
I'incertitude concernant l'effet moyen; I'intervalle de
prédiction permet d'estimer l'intervalle dans lequel
l'effet pourrait se situer dans une future étude).

Un diagramme en entonnoir (funnel plot) a été pro-
duit afin d'évaluer visuellement un éventuel biais de
publication [e,f]. Les tests statistiques associés, tels
que le test de régression d'Egger ou de Begg [g], ont
été réalisés.
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Méta-analyse bayésienne

La réalisation d'une méta-analyse en présence
de faibles taux d'événements, d'un petit nombre
d'études, ou des deux simultanément, pose des dif-
ficultés méthodologiques. En particulier, I'estimation
de I'hétérogénéité inter-études est délicate dans ce
contexte, et une estimationimprécise de cette hétéro-
généité peut conduire a des intervalles de confiance
artificiellement trop étroits et a des taux d'erreur de
type I inappropriés.

La SF2H a donc réalisé une méta-analyse bayésienne
complémentaire, reposant sur une vraisemblance
binomiale (en modélisant directement les nombres
d'événements observés, selon une distribution bino-
miale), avec une fonction delien logit. Cette approche
présente l'avantage majeur d'éviter le recours a des
corrections de continuité (telles que I'ajout de 0,5
dansles cellules vides) lorsque certaines études rap-
portent zéro événement dans un bras ou dans les
deux bras de traitement (situation effectivement ren-
contrée dans notre méta-analyse).

Des analyses de sensibilité ont été conduites, comme
recommandé par Rosenberger et al. [h], afin dévaluer
l'influence du choix de différents hyperparametres
ou de différents types de distributions a priori sur
les conclusions de la méta-analyse. Cette démarche
permet d'évaluer la robustesse des résultats obte-
nus. Nous avons utilisé des distributions a priori fai-
blement informatives pour le parameétre d'hétérogé-

néité t, conformément aux propositions de Glinhan et
al.etde Rover etal. [i,j]. Celapermet d'incorporer une
information minimale, tout en laissant les données
déterminer principalement l'estimation de I'hétéro-
généité. Nous avons initialement utilisé les a priori sui-
vants: une distribution t de Student (0; 0,66; 3) pour
l'effet et une distribution inverse gamma (2,08 0,86),
pour I'hétérogénéité.

La convergence des chaines de Markov Monte-Carlo
(MCMC) utilisées pour I'estimation bayésienne a été
évaluée a l'aide du diagnostic de Gelman et Rubin [k],
également connu sous le nom de statistique R-hat.
Les intervalles de confiance (approche fréquentiste)
etlesintervalles de crédibilité (approche bayésienne)
ont été calculés selon un niveau conventionnel de
95%, permettant ainsi une comparaison directe entre
les deux approches méthodologiques.

Les analyses fréquentistes ont été réalisées a l'aide
du logiciel Stata® (version 19.5) ainsi que de plusieurs
packages du langage R® (notamment les packages
meta et metafor).

Les analyses bayésiennes ont été conduites en utili-
sant plusieurs packages du langage R® (version 4.5.5)
(par exemple RoBMA, brms, rstanarm).

Stata® (StataCorp, College Station, TX, Etats-Unis):

https://www.stata.com/
R® (The R Foundation for Statistical Computing,
Vienne, Autriche): https://cran.r-project.org/ [ |
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