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Antibiotic prophylaxis in breast surgery. Preliminary resuls of a multicenter randomized study on 1400 cases

Breast surgery is classified among the procedures performed in clean surgery and is associated with a low incidence of
wound infection (3-15%). The objective of this study was to evaluate the advantages antibiotic prophylaxis in patients
undergoing breast surgery. A multicenter randomized controlled study was performed between January 2008 and November
2008. Onethousandfourhundred patients were enrolled in prospective randomized study; surgical wound infection was
found in 41 patients (2.93%). In our RCT we have shown that in breast surgery antibiotic prophylaxis does not pre-
sent significant advantages in patients with potential risk of infection (17 patients, 2.42%, subjected to antibiotic pro-
phylaxis vs 24 patients, 3.43%, without antibiotic prophylaxis) (P = 0.27). In patients with drainage there is a sig-
nificant minor incidence of wound infections in patients receiving antibiotic prophylaxis (5 patients, 0.92%, subjected
to antibiotic prophylaxis vs 14 patients, 3.09%, without antibiotic prophylaxis) (P = 0.02).

CONCLUSION:  This study is only a preliminary RCT to be followed by a study which should be enrolled more patients
in order to get the results as statistically significant.
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Introduzione

Lantibiotico profilassi preoperatoria viene eseguita con lo
scopo di diminuire I'incidenza delle infezioni a livello
del sito chirurgico .
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Il rischio di infezione ¢ conseguente alla diversa conta-
minazione batterica dei tessuti 2:

— Inferiore al 5% in caso di interventi in chirurgia puli-
ta. Si tratta di interventi non conseguenti a traumi, sen-
za presenza di flogosi e non a livello dell’apparato respi-
ratorio, gastroenterico o genitourinario;

— Inferiore al 10% in caso di interventi in chirurgia puli-
ta-contaminata. Vengono eseguiti a livello dell’apparato
respiratorio, gastroenterico o genitourinario, in assenza di
flogosi in atto;

— Intorno al 20% in caso di interventi in chirurgia con-
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taminata. Possono essere secondari a traumi penetranti;
— Intorno al 40% in caso di interventi in chirurgia spor-
ca. Vengono eseguiti in presenza di processi inflamma-
tori acuti o purulenti, traumi di vecchia data con tes-
suti devitalizzati o visceri perforati.

Si ritiene necessario effettuare I'antibiotico profilassi solo
negli interventi chirurgici pulito-contaminati o negli inter-
venti chirurgici puliti in cui la complicanza infettiva &
potenzialmente molto grave (es: impianto di protesi o altro
materiale esterno). Lantibiotico profilassi non deve essere
invece eseguita negli interventi chirurgici puliti, in cui il
rischio degli eventi collaterali (superinfezioni batteriche e/o
micotiche ed emergenza di ceppi batterici resistenti) ¢ cer-
tamente maggiore di eventuali benefici potenziali.

La chirurgia mammaria viene usualmente considerata tra
gli “interventi puliti”, infatti non c’@ contaminazione bat-
terica intraoperatoria conseguente all’atto chirurgico stes-
so. In chirurgia senologica i batteri piti frequentemente
presenti nelle infezioni post-operatorie sono lo
Stafilococco aureo e gli Stafilococchi coagulasi-negativi 3.
Lobiettivo della profilassi antibiotica ¢ quello di evitare
la comparsa di infezioni da parte di germi contaminan-
ti la ferita; per questi motivi I'antibiotico deve essere atti-
vo contro i batteri piti frequentemente presenti a livello
della sede dell’intervento e non deve essere invece atti-
vo ad eradicare tutti i potenziali batteri. In chirurgia
senologica la profilassi antibiotica pud essere eseguita con
la cefazolina, cefalosporina di la generazione. La cefazo-
lina presenta spettro d’azione contro molti Gram-positi-
vi (Stafilococco aureo e Stafilococchi coagulasi negativi,
eccetto i meticillino-resistenti; Streptococchi beta emoli-
tici di gruppo A e B) ed alcuni Gram-negativi (E. coli,
Klebsiella). La sua emivita ¢ lunga (1,8-2 ore circa) e
presenta legame proteico non molto elevato (60-80% cir-
ca), quindi notevole ¢ la quota di antibiotico libero; inol-
tre non presenta elevata incidenza di effetti collaterali ed
ha basso costo.

La cefazolina viene somministrata per via e.v. lenta: 10
ml in 3-5-minuti, o per infusione in 100 ml di solu-
zione fisiologica in 10-15 minuti. Il dosaggio per gli
adulti ¢ di 2 gr.

Lincidenza di infezioni post-operatorie della ferita chi-
rurgica ¢ molto bassa dopo chirurgia senologica; da cio
ne consegue che alcune linee guida non raccomandano
l'utilizzo sistemico della profilassi antibiotica in chirur-
gia mammaria . Contrariamente a cio altre linee gui-
da societarie ed aziendali raccomandano 'antibiotico pro-
filassi in chirurgia senologica oncologica °.

Lobiettivo di questo studio ¢ stato quello di valutare i
vantaggi dell'antibiotico profilassi nei pazienti sottoposti
a chirurgia mammaria.

Materiali

Uno studio multicentrico randomizzato controllato & sta-
to eseguito tra il gennaio 2008 ed il novembre 2008.
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1.400 pazienti sono stati arruolati nello studio prospet-
tico randomizzato.

Criteri di selezione sono stati:

— Eta tra i 18 ed i 80 anni;

— Pazienti con cancro mammario o patologie benigne
sottoposte a chirurgia;

— Assenza di patologie concomitanti metaboliche (dia-
bete), infettive ed ematologiche;

— Assenza di valvulopatie cardiache;

— Attualmente non in terapia con corticosteroidi od
Immunosoppressori.

Criteri di esclusione:

— Eta inferiore a 18 anni e maggiore a 80 anni;

— Presenza di patologie concomitanti metaboliche (dia-
bete), infettive ed ematologiche;

— Presenza di obesita severa;

— Attualmente in terapia con corticosteroidi od immu-
nosoppressori;

— Pazienti sottoposte a chemioterapia neoadiuvante;

— Precedenti interventi a livello mammario;

— Ricostruzione immediata mammaria tramite posizio-
namento di protesi mammarie oppure con TRAM flap;
— Pazienti in terapia con antiaggreganti orali;

Ai pazienti considerati idonei ¢ stato proposto di entrare
nel RCT tramite l'acquisizione del consenso informato.
Dopo lintervento chirurgico tutti i pazienti sono stati
sottoposti ad un follow-up minimo ambulatoriale di 30
giorni.

Metodi

I 1.400 pazienti arruolati (etd media 36 anni) sono sta-
ti randomizzati in due gruppi di 700 pazienti.

In questi 1.400 pazienti sono stati eseguiti i seguenti
interventi:

— 383 biopsie su repere metallico per lesioni non pal-
pabili;

— 127 exeresi fibroadenomi;

— 642 quadrantectomie con dissezione ascellare;

— 248 mastectomie radicali modificate sec. Madden con
dissezione ascellare;

Allocation Sequence Generation ¢ stata eseguita da
un ricercatore di altro istituto tramite la generazione
random di numeri con computer; tale procedura avve-
niva tramite I'invio di un’email da parte del ricerca-
tore subito dopo larruolamento del paziente nello
studio.

In 700 pazienti ¢ stata eseguita antibioticoprofilassi stan-
dard con cefazolina 1fl (2gr) 30 min prima dellinter-
vento in sala operatoria.

Negli altri 700 pazienti non ¢ stata eseguita antibiotico-
profilassi standard.
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Le misure di antisepsi ed asepsi sono state standardizza-
te: disinfezione con betadine.

Lemostasi ¢ stata sempre accurata. Per rendere omoge-
nei i gruppi non sono mai stati volontariamente utiliz-
zati emostatici assorbibili (es.: il Tabotamp della Ethicon
oppure il Floseal della Baxter).

Lanalisi statistica dei risultati ¢ stata eseguita utilizzan-

do Review Manager 5.

Gli outcomes studiati sono stati:

— Incidenza di infezioni dopo chirurgia;
— Effetti collaterali dopo trattamento con antibiotici (es.:
anafilassi, eritema cutaneo).

Risultati

Linfezione della ferita chirurgica ¢ stata riscontrata in 41
paziend (2,93%): 17 paziend (2,42%) sottoposti ad anti-
biotico profilassi ed 24 pazienti (3,43%) non sottoposti
ad antibiotico profilassi. Nel gruppo con profilassi anti-
biotica si sono rilevati risultati migliori, ma cid non ¢ sta-
to statisticamente significativo (P =0,27) (Tab. I).
Linfezione ¢ sempre regredita dopo antibioticoterapia con
amoxicillina + ac. Clavulanico 1 gr x 3/die per 7 gior-
ni.

Solamente in due pazienti si ¢ avuta reazione allergica a
farmaci (0,29%).

In nessuna delle 41 pazienti con infezione della ferita
chirurgica ¢ stata necessaria un nuova ospedalizzazione.
Non ci sono state differenze statisticamente significative

tra 1 pazienti in cui era stato posizionato preoperatoria-
mente e non il repere metallico (P = 0,78) (Tab. II).
Nel sottogruppo di pazienti con lesioni non palpabili in
cul era stato posizionato preoperatoriamente un repere
metallico non si ¢ riscontrata differenza statisticamente
significativa tra chi era stato sottoposto e non a profi-
lassi antibiotica (P = 0,21). Nel gruppo sottoposto a pro-
filassi antibiotica si sono rilevati risultati migliori (2,19%
vs 4,51%).

Non sono state evidenziate differenze statisticamente
significative (P=0.15) nello sviluppo di infezioni della
ferita tra i pazienti ai quali era stato posizionato un dre-
naggio in aspirazione (1,91%) e non (3,19%) ad anti-
bioticoterapia (Tab. IV).

Nel sottogruppo di pazienti ai quali era stato posiziona-
to il drenaggio in aspirazione si ¢ riscontrata una diffe-
renza statisticamente significativa (P =0,02) tra chi era
stato sottoposto (5 pazienti, 0,92%) e non a profilassi

antibiotica (14 pazienti, 3,09%)(Tab. V).

Discussione

La chirurgia della mammella ¢ classificata tra gli interventi
eseguiti in chirurgia pulita ed ¢ associata a bassa inciden-
za di infezioni della ferita (3-15%) 7%; per questo moti-
vo alcune linee guida non raccomandano sempre l'utiliz-
zo sistemico della profilassi antibiotica ©.

Contrariamente a cio altre linee guida raccomandano 'ese-
cuzione sistematica dell’antibiotico profilassi 4°.

Riguardo questo argomento in letteratura ¢ presente una
sola revisione sistematica, effettata da Bunn e coll.
all'interno della Cochrane (1.924 participanti presenti in

TaBELLA 1 - Infezioni della ferita chirurgica nei pazienti sottoposti ad antibiotico profilassi vs placebo.

antibiotic prophylaxis

no antibiotic prophylaxis

Odds Ratio Cdds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight WM-H, Fixed, 95% Ct M-.H, Fixed, 95% CI
infection 17 700 24 700 100.0% 0.70[0.37, 1.32)

Total {95% Ci) 700 700 100.0% 0.70 [0.37, 1.32]

Total avents 17 24

Hetercgeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=1.10 (P = 0.27)

1 i il
0.0 0.1 1 10 100
anlibiolic prophylaxis  ne antibiotic prophylaxis

TaBeLLA 11 - Infezioni della ferita chirurgica nei pazienti ai quali era stato posizionato e non preoperatoriamente un

repere metallico.

hook-wire no hook-wire Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
infection 12 383 29 1017 100.0% 1.10 [0.56, 2.18]
Total (95% CI) 383 1017 100.0% 1.10 [0.56, 2.18]

Total events 12 29
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=0.28 (P = 0.78)

0.01 0.1 1 10
hook-wire nc hook-wire

100
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TaseLLa 111 - Infezioni della ferita chirurgica nei pazienti ai quali era stato posizionato preoperatoriamente un repere
metallico: antibioticoterapia vs placebo.
antibiotic prophylaxis  no antibiotic prophylaxis Gdds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 85% Cl| M-H, Fixed, 95% C|

infection 5 228 7 155 100.0% 0.47 [0.15, 1.52] -

Total (95% Gl 228 155 100.0%  0.47 [0.15,1.52) i

Total events 5 7

Heterogeneity: Not applicable '0.01 0:1 1 1'0 100'

Test for overall effect: Z=1.25 (P = 0.21)

antibiotic prophylaxis no antibiotic prophylaxis

TaBELLA IV - Infezioni della ferita chirurgica nei pazienti ai quali era stato posizionato e non un drenaggio intraope-

ratorio.
drain no drain Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Totali Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Ci M-H, Fixed, 95% Ci
infection 19 993 13 407 100.0% 0.59[0.28, 1.21]
Total (95% Cl) 993 407 100.0%  0.59[0.29, 1.21]
Total events 19 13

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.44 (P = 0.15)

100

0.1 1 10
drain ne drain

0.01

TABELLA V - Infezioni della ferita chirurgica nei pazgienti ai quali era stato posizionato intraoperatoriamente un dre-

naggio: antibioticoterapia vs placebo.

antibiotic prophylaxis  no antiblotic prophylaxis Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 85% CI M-H, Fixed, 95% Ci
infection 5 540 14 453 100.0% 0.29[0.10, 0.82) —-—
Total (95% Cl} 540 453 100.0% 0.29{0.10, 0.82] ot
Toatal events 5 14
Heterogeneity: Not applicable b.01 071 1-0 100'

Test for overall effect: Z = 2.34 (P = 0.02)

antibiotic prophylaxis  no antibiotic prophylaxis

sette RCTs) ¥ da questa emerge che l'utilizzo dell’anti-
bioticoprofilassi ha ridotto in modo significativamente
statistico il rischio di infezioni del sito chirurgico. I risul-
tati di questa analisi non sono pero in accordo con quel-
li di due precedenti review di D’Amico '° e di Hall .
Nel nostro RCT i pazienti sottoposti a profilassi anti-
biotica hanno presentato risultati migliori (2,42% vs
3,43%), ma non statisticamente significativi (P = 0,27),
rispetto a quelli non sottoposti ad antibiotico profilassi.

I dati del nostro RCT non sono d’accordo con quelli
della recente revisione sistematica di Bunn e coll. 7, cio
pud essere in parte spiegato dal minor numero di pazien-
ti presenti nel nostro studio e dall’esclusione dei pazien-
ti con potenziale rischio di infezione (eta maggiore di
80 anni, diabete, patologie concomitanti metaboliche
infettive ed ematologiche, obesita severa, terapia con cor-
ticosteroidi od immunosoppressori, chemioterapia neoa-
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diuvante, precedenti interventi a livello mammario, rico-
struzione immediata mammaria tramite posizionamento
di protesi mammarie oppure con TRAM flap, terapia
con antiaggreganti orali). Infatti il nostro RCT presenta
un gruppo molto omogeneo di pazienti reclutati, cio ¢
dovuto alla notevole selezione eseguita.

Lesecuzione di manovre invasive preoperatorie (posizio-
namento di repere metallico per lesioni mammarie non
palpabili) ed il posizionamento intraoperatorio di dre-
naggio del letto chirurgico non hanno comportato signi-
ficativo sviluppo di infezioni cutanee. Nel sottogruppo
di pazienti in cui ¢ stato posizionato il drenaggio c’¢
significativa minor incidenza di infezioni della ferita nei
pazienti sottoposti a profilassi antibiotica (P = 0,02), dif-
ferenza invece non statisticamente presente nei pazienti
sottoposti a profilassi antibiotica ai quali era stato posi-
zionamento il repere metallico per lesioni mammarie non

palpabili (P = 0,21).
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Conclusioni

Nel nostro RCT abbiamo evidenziato che in chirurgia
mammaria la profilassi antibiotica non presenta significa-
tivi vantaggi nei pazienti senza potenziale rischio di infe-
zione (P = 0,27) ed anche in quelli in cui c’& stato posi-
zionamento preoperatorio di repere metallico (P = 0,78).
Mentre nei pazienti in cui ¢ stato posizionato drenaggio
c’¢ significativa minor incidenza di infezioni della ferita in
quelli sottoposti a profilassi antibiotica (P = 0,02).

II nostro ¢ solamente un RCT preliminare che dovra
essere seguito da uno studio in cui dovranno essere arruo-
lato un maggior numero di pazienti, in modo da poter
avere cosl risultati statisticamente significativi.

Riassunto

La chirurgia della mammella ¢ classificata tra gli inter-
venti eseguiti in chirurgia pulita ed & associata ad una
bassa incidenza di infezioni della ferita (3-15%). Lobiet-
tivo di questo ¢ studio ¢ stato quello di valutare i van-
taggi dell’antibiotico profilassi nei pazienti sottoposti a
chirurgia mammaria. Uno studio multicentrico rando-
mizzato controllato & stato eseguito tra il gennaio 2008
ed il novembre 2008. 1.400 pazienti sono stati arruola-
ti nello studio prospettico randomizzato; infezione della
ferita chirurgica & stata riscontrata in 41 pazient
(2,93%). Nel nostro RCT abbiamo evidenziato che in
chirurgia mammaria la profilassi antibiotica non presen-
ta significativi vantaggi nei pazienti senza potenziale
rischio di infezione (17 pazienti, 2,42%, sottoposti ad
antibiotico profilassi vs 24 pazienti, 3,43%, non sotto-
posti ad antibiotico profilassi) (P = 0,27). Nei pazienti
in cui ¢ stato posizionato il drenaggio c’¢ significativa
minor incidenza di infezioni della ferita in quelli sotto-
posti a profilassi antibiotica (P = 0,02). Il nostro ¢ sola-
mente un RCT preliminare che dovra essere seguito da
uno studio in cui dovrd essere arruolato un maggior
numero di pazienti, in modo da poter avere risultati sta-
tisticamente significativi.
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