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RESUME

Prérequis : L’utilisation d'antibiotique en per opératoire semble
diminuer la formation d’adhérences intra péritonéales
postopératoires et réduire leur sévérité. L'effet de cette
antibiothérapie est encore sujet a controverse.

But : Etudier la relation entre la diminution du nombre des
adhérences post opératoire induites par la rifamycine sodique et le
nombre de polynucléaires neutrophiles et le nombre de bactéries
intra péritonéales.

Meéthodes : 11 s’agit d’un travail expérimental prospectif, randomisé
en simple aveugle réalisé sur des rats males adultes. Le produit utilisé
pour le lavage péritonéal était la rifamycine sodique. Les animaux
ont été randomisés en 3 groupes: Groupe S : lavage intrapéritonéal
avec du sérum physiologique a 9%, Groupe R25 : lavage
intrapéritonéal avec la Rifamycine sodique a la dose de 25 mg/kg et
Groupe R 12,5 : lavage intrapéritonéal avec la Rifamycine sodique a
la dose de 12.5 mg/kg. Les adhérences ont été évaluées selon Zulkhé
par le méme opérateur.

Résultats : Le score d’adhésion était significativement plus bas entre
les groupes S et R12.5 (p=0.000) et le groupe S et le groupe R25
(p=0.01). Cependant, la différence n’était pas significative entre les
deux groupes R 25 et R12.5 par rapport au groupe S (p=0.655). Le
nombre de germes entre le moment de la résection cecale (avant
lavage péritonéal) et le moment du déces ou du sacrifice a nettement
diminué de maniére significative au sein du groupes R25 en le
comparant au groupe S (p=0.003). Cependant, il n’existe pas de
différence significative entre les deux groupes S et R12,5 (p=0.106).
Le nombre des leucocyte entre le moment de la résection cacale
(avant lavage péritonéal) et le moment du déces ou du sacrifice a
diminué de maniere significative au sein des groupes R25 et R12,5
en les comparant au groupe S. Entre le groupe R25 et le groupe S, la
différence est significative (p=0.037) de méme entre le groupe R12,5
et le groupe S (p=0.026). Cependant, il n’existe pas de différence
significative entre les deux groupes R 25 et R12, 5 (p=0.712).
Conclusion : L’action de la rifamycine sodique sur les PNN semble
étre indépendante de son action antibactérienne. Ces constatations
méritent d’étre explorer a fin de mieux précisé le mécanisme de la
neutropénie intra péritonéale par le lavage intra péritonéale par la
rifamycine sodique et la relation entre neutropénie et adhérences post
opératoires.

SUMMARY

Background : The use of antibiotics during peritonitis appears to
decrease the formation of postoperative intra peritoneal adhesions
and reduce their severity. The effect of this antibiotic is still
controversial.

Aim: To study the relationship between the decrease postoperative
adhesions induced by rifamycin, and the number of neutrophils and
the number of intraperitoneal bacteria.

Methods: This is an experimental prospective, randomized single-
blind study performed on adult male rats. The product used for the
peritoneal lavage was rifamycin s. The animals were randomized into
three groups: Group S: intra peritoneal lavage with saline to 9%, R25
Group: intra peritoneal lavage with rifamycin at a dose of 25 mg / kg
group and 12.5 R: intra peritoneal lavage with rifamycin at a dose of
12.5 mg / kg. Adhesions score was evaluated according to Zulkhé by
the same operator.

Results: The adhesion score was significantly lower between groups
S and R12.5 (p = 0.000) and group S and group R25 (P = 0.01).
However, the difference was not significant between the two groups
R 25 and R12.5 compared to S group (p = 0.655). The number of
bacteria between the time of caecal resection (before peritoneal
lavage) and the time of death or sacrifice was significantly decreased
significantly in the groups R25, comparing the group S (p = 0.003).
However, there is no significant difference between groups S and
R12,5 (p = 0.106). The number of neutrophils between the time of
cecal resection (before peritoneal lavage) and the time of death or
sacrifice decreased significantly in the groups R25 and R12, 5 in
comparison to the group S. Between the group R25 and the S group,
the difference is significant (p = 0.037) as well between the group
R12,5 and S (p = 0.026). However, there is no significant difference
between the two groups R 25 and R12,5 (p =0.712).

Conclusion: The action of rifamycin sodium on neutrophils seems to
be independent of its antibacterial action. These findings deserve to
be explored at the end to clarify the mechanism of neutropenia by
intra peritoneal washing with rifamycin and the relationship between
neutropenia and post-operative adhesions.
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Les brides ou adhérences intra péritonéales postopératoires sont
tres fréquentes, pouvant survenir apres toute ouverture de la
cavité péritonéale, quelque soit le type de chirurgie. Elles sont
reconnues comme une des causes d’infertilité, de difficultés
opératoires en cas de ré intervention, de certaines douleurs
chroniques postopératoires et de la majorité des occlusions
intestinales aigues. Elles entrainent une charge de travail
chirurgical importante et des cofts induits élevés [1, 2], 1% des
admissions en chirurgie et 3% des laparotomies [3].
L’utilisation d'antibiotique systémique postopératoire semble
diminuer la formation d’adhérences intra péritonéales
postopératoires et réduire leur sévérité. L’effet de cette
antibiothérapie est encore sujet a controverse. Dans un premier
travail, nous avons montré que le lavage péritonéal par la
rifamycine sodique réduit le nombre d’adhésion et améliore le
pronostic des infections intra abdominales [4].

Le but de ce travail est d’étudier la relation entre la diminution
du nombre des adhérences post opératoire induites par la
rifamycine sodique et le nombre des polynucléaires
neutrophiles (PNN) et le nombre de bactéries intra péritonéales.

METHODES

Il s’agit d’un travail expérimental prospectif, randomisé en
simple aveugle concernant le nombre des adhérences post
opératoire induites par la rifamycine sodique et les PNN et les
bactéries intra péritonéales. Notre étude a été réalisée sur des
rats males adultes, Wistar blancs pesant entre 200-250 g
(élevage Institut Pasteur de Tunis). Les animaux étaient placés
dans une animalerie ou la température était maintenue a 21C°
(£ 2 degrés), 'humidité a 60% (+ 5 %) et le cycle de lumiere /
obscurité a 12 heures. Les rats ont un acces libre a I’eau et a une
alimentation faite de boulettes riche en glucide, lipides et
protides. Le produit utilisé pour le lavage péritonéal était la
rifamycine sodique (RS) SV : c’est la forme a administration
parentérale (Intraveineuse : IV ou intramusculaire : IM), et a
administration locale (cutané, auriculaire et oculaire) fabriquée
par le laboratoire « Lepetit-Italy » sous le nom commercial :
Rifocin®. Les doses utilisées dans notre étude, sont
respectivement 25 mg/kg (dose usuelle systémique en
pathologie humaine) et 12,5 mg/ kg (dose utilisée dans les
préparations locales).

Les animaux ont été randomisés aléatoirement et au début du
protocole en trois groupes:

¢ Groupe S lavage intrapéritonéal avec du sérum
physiologique a 9%.

* Groupe R25 : lavage intrapéritonéal avec la (RS) a la dose de
25 mg/kg.

* Groupe R 12,5 : lavage intrapéritonéal avec la (RS) a la dose
de 12.5 mg/kg.

Procédure chirurgicale : Tous les rats ont été mis a jeun 12h
avant [D’intervention (alimentation exclusive a 1’eau).
L’anesthésie a été induite par injection intra musculaire d’un
mélange de Kétamine a la dose de 100 mg/kg et de Diazépam a
la dose de 1 mg/kg. La procédure chirurgicale s’est déroulée
sous respiration spontanée et dans des conditions d’asepsie.
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La péritonite a été créée par ligature, ponction cecale (PLC)
selon la technique de Wichtermann et al. [S]. Tous les rats ont
développé des symptdmes 24 h apres la création de la péritonite
(une apathie, un exsudat oculaire et une pilo-érection). Une
2&me laparotomie a été réalisée avec prélevement du liquide
péritonéal pour examen bactériologique suivie d’une résection
cecale et d’un lavage de la cavité péritonéale.
Modalité du lavage péritonéal [6] : Au début nous avons
réalisé un lavage péritonéal avec 30 ml/kg par du sérum
physiologique (étape commune a tous les rats de tous les
groupes). Dans un deuxi¢me temps nous avons effectué un
lavage avec 15 ml/ kg selon le groupe par du :
* Sérum physiologique : Groupe S
¢ Sérum physiologique + RS a la dose de 25mg/kg : Groupe
R25
* Sérum physiologique + RS a la dose de 12,5 mg/kg: Groupe
RI12,5
Apres ce lavage, nous avons procédé a une fermeture de la paroi
abdominale en un seul plan.
La mortalité a été observée toutes les 8 heures. Les rats décédés
dans les 24 heures suivant la deuxieéme laparotomie ont été
éliminés de 1’étude. Les rats survivants ont été sacrifiés a J7
post opératoires. Le lavage par la RS a été bien toléré aux deux
concentrations. Une autopsie systématique des rats décédés ou
sacrifiés a été réalisée avec :
- Prélevement du liquide péritonéal pour examen
bactériologique.
- Estimation des adhérences.
Analyse bactériologique : Apres prélevements, les liquides
péritonéaux ont été analysés immédiatement. La numération
des leucocytes a été réalisée manuellement sur cellule de
Malassez. Pour la culture quantitative, les échantillons ont été
dilués de 10-1 a 10-4 dans du sérum physiologique. Chaque
échantillon pure et dilué a été ensemencé a l'aide d'une anse
calibrée a 10 pl sur une gélose au sang et gélose bromochrésol
pourpre, incubée en aérobiose a 37°C pendant 24 heurs pour la
détection des germes aérobies, et sur gélose au sang et sur
gélose au sang additionnée de vancomycine et kanamycine
incubées en anaérobiose a 37°C pendant 48 heurs pour la
détection des germes anaérobies strictes. Le résultat était
exprimé comme en nombre d'unités formant colonie par
millilitre de liquide péritonéal.
Score d’adhésion : Les adhérences ont été évaluées selon
Zulkhé par le méme opérateur [7]. Pour une meilleure
évaluation des adhérences, la cavité abdominale a été
subdivisée en 3 étages :

- L’étage sus mésocolique comprenant le foie, la rate et
I’estomac :

Score de 0 a 4.

- Le gréle : Score de 0 a 4.

- Le cecum et les testicules : Score de 0 a 4.
Le score total peut varier de 0 a 12.
Etude statistique : Pour les parametres étudiés, chaque résultat
a été obtenu en faisant la moyenne des valeurs individuelles. Ils
étaient exprimés en moyennes affectées de leurs erreurs
standard a la moyenne. La comparaison des moyennes deux a
deux a été assurée par le test de Student a I’intérieur de chaque
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groupe considéré. Dans tous les cas le test a été considéré
significatif lorsque le degré de signification P a été inférieur a
0,05 (P<0,05).

RESULTATS

Le score d’adhésion était significativement plus bas entre les
groupes S et R12.5 (p=0.000) et le groupe S et le groupe R25
(p=0.01). Cependant, la différence n’était pas significative entre
les deux groupes R 25 et R12.5 par rapport au groupe S
(p=0.655). Cette différence est plus marquée lorsqu’on compare
le score d’adhérence au niveau du gréle (figure 1).

Figure 1 : Score d’adhésion au niveau du gréle dans les groupes S,
R12, 5 et R25 a I’autopsie apres déces ou sacrifice.
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Le liquide péritonéal prélevé le jour de la résection caecale
avant le lavage péritonéale a monté une infection intra
péritonéale poly microbienne. Il n’existait pas de différence
significative entre les trois groupes concernant le taux basal des
leucocytes et des bactéries. Le nombre de germes entre le
moment de la résection cacale (avant le lavage péritonéal) et le
moment du déces ou du sacrifice a nettement diminué de
maniere significative au sein du groupe R25 en le comparant au
groupe S (p=0.003). Cependant, il n’existe pas de différence
significative entre les deux groupes S et R12, 5 (p=0.106)
(figure 2). Le nombre des leucocytes entre le moment de la
résection cacale (avant lavage péritonéal) et le moment du
déces ou du sacrifice a diminué de maniére significative au sein
des groupes R25 et R12, 5 en les comparants au groupe S. En
effet, entre le groupe R25 et le groupe S, la différence était
significative (p=0.037) de méme entre le groupe R12, 5 et le
groupe S (p=0.026). Cependant, il n’existait pas de différence
significative entre les deux groupes R 25 et R12, 5 (p=0.712)
(figure 3).
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Figure 2 : Evolution du nombre de germes dans les groupes S, R12, 5
et R25 entre le prélévement fait au moment de la 2éme laparotomie et
celui fait apres décés ou sacrifice.
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Figure 3 : Evolution du nombre de leucocytes dans les groupes S, R12,
5 et R25 entre le prélévement fait au moment de la 2éme laparotomie et
celui fait apres décés ou sacrifice. Les valeurs sont en CFU/ml.

70000

60000 -

50000 -
—f— Gimipes

ol e GroupeH 2
30000 4 —h— GroupR125

20000

Mombre de leucocytes {CFU m b

=
—
—
—

Auanl A

DISCUSSION

Dans notre étude, seule la diminution du nombre de leucocytes
était significative au sein du groupes R25 en le comparant au
groupe S (p=0.003). Cependant, il n’existe pas de différence
significative entre les deux groupes S et R12, 5 (p=0.106). Le
nombre de germes entre le moment de la résection cacale
(avant lavage péritonéal) et le moment du déces ou du sacrifice
a nettement diminué de maniere significative au sein du
groupes R25 en le comparant au groupe S (p=0.003). Par




contre, il n’existe pas de différence significative entre les deux
groupes S et R12, 5 (p=0.106). Dans notre étude, aucun
antibiotique par voie systémique n’a été utilisé. La diminution
des adhérences est le résultat de 1’utilisation de la rifamycine en
intra abdominale.

Plusieurs processus peuvent intervenir dans la genese des
adhérences intra péritonéales postopératoires, en particulier le
processus inflammatoire [8]. La chirurgie des péritonites va
entrainer la production d’un exsudat au bout de 3h [8], suivi
immédiatement par une réaction inflammatoire avec
augmentation de la perméabilité vasculaire et augmentation de
la fibrine dans I’exsudat [9]. Lorsque la fibrine n’est pas lysée
en totalité, il va y avoir un dépot de collagene et par la suite la
genese des adhérences intra péritonéales. Cet exsudat contient
plusieurs cellules inflammatoires telles que les PNN et les
monocytes [10], contrairement a 1’état physiologique ou la
cavité péritonéale contient principalement des macrophages et
des lymphocytes [8]. Les macrophages entrainent une
diminution nette des adhérences intra péritonéales [10], en plus
de I’inhibition de 1’adhésion des PNN [11]. Durant les 3
premiers jours postopératoires, les éléments les plus importants
sont les PNN et la fibrine jouant un rdle principale dans la
genese des adhérences intra péritonéales. En limitant 1’afflux
intra péritonéal des PNN en postopératoire immédiat, on peut
diminuer la genese des adhérences intra péritonéales
postopératoires [12]. Les PNN en se fixant sur les cellules
endothéliales vont entrainer une augmentation de la
perméabilité capillaire, des cedemes et des thromboses [13].
Plusieurs études expérimentales ont montré que les corticoides
et les anti-inflammatoires non stéroidiens peuvent empécher la
migration des PNN et vont réduire par la suite la genese des
adhérences intra péritonéales [14]. Le cyclophosphamide peut
aussi prévenir la genese des adhérences intra péritonéales par
I'intermédiaire de la neutropénie qu’il engendre [15]. La
formation des adhérences intra péritonéales est le résultat de la
déposition du collagéne [16] qui représente la matrice
principale de ces adhérences. Les PNN ont le potentiel de
dégrader la matrice extracellulaire [17].
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