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Résumé 

Introduction : 

Les infections de site opératoire (ISO) après dérivation du liquide céphalo-rachidien 

(DVP/DVA) sont des complications fréquentes avec une fréquence estimée entre 10 et 22% en 

France(25)(1). La prévention de cette complication passe par une asepsie rigoureuse en per 

opératoire et la réalisation d’une antibioprophylaxie par cefazoline. En l’absence 

d’inflammation méningée, la pénétration de la cefazoline dans le LCR peut être limitée par la 

barrière hémato-encéphalique, exposant à un sous dosage peropératoire. L’objectif de l’étude 

est de mesurer la concentration en cefazoline dans le LCR après une antibioprophylaxie réalisé 

selon les recommandations actuelles. 

Matériel et méthode : 
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Étude prospective monocentrique chez des adultes opérés d’une DVP/DVA recevant de la 

cefazoline en prophylaxie standard. La cefazoline est dosées dans le sang et le LCR par HPLC-

UV. Le LCR est prélevé au moment du cathétérisme ventriculaire et des prélèvements sanguins 

sont réalisé à  T0 puis T30min, T60min, T120min de l’injection de l’antibiotique. 

Hypothèse : nous faisons l’hypothèse que la diRusion dans le LCR de la cefazoline est 

insuRisante pour couvrir le site d’implantation du matériel (concentration dans le LCR 

inferieure à 0,5mg/L(8)) 

La quantification peropératoire de l’exposition LCR à la cefazoline permettra d’évaluer la 

pénétration dans le LCR de la prophylaxie actuelle lors des DVP/DVA. Selon la proportion de 

patients atteignant le seuil cible, des stratégies d’optimisation pourront être envisagées. 

Conclusion : 

Cette étude pilote vise à évaluer la pénétration dans le LCR de la cefazoline en neurochirurgie. 

En cas de passage insuffisant de la cefazoline au site d’implantation du matériel, la question de 

l’optimisation de l’antibioprophylaxie par changement de molécule, modification de la 

posologie ou du mode d’administration de l’antibiotique sera pertinente et fera l’objet d’une 

nouvelle étude portant cette fois ci si la réduction du nombre d’ISO. 

 

Introduction 

Infection de site opératoire 

L’infection du site opératoire (ISO) est définie comme une infection survenue dans les 30 jours 

suivant la chirurgie ou dans l’année si pose de matériel(2). L’impact est majeur avec une 



 22 

augmentation de la morbi-mortalité, du nombre et de la durée d’hospitalisation et par 

conséquent un surcoût pour la société(3).  

L’ISO sur matériel est un enjeu majeur de santé publique. Elle entraine une mortalité de 8 à 

25% dans les 5 ans qui la suivent(4)(5). En Australie le coût pour la société est estimé à 250 

millions de dollars par an et des prédictions estiment qu’aux Etats-Unis le coût pourrait atteindre 

1,8 milliards de dollars d’ici 2030.(6)(7) C’est un sujet particulièrement étudié dans le cadre de 

chirurgies orthopédique de remplacement articulaire. La littérature s’accorde à dire que la 

concentration intra osseuse en cefazoline est associée avec le risque infectieux. Des études 

tendent même à prouver qu’administrer l’antibioprophylaxie directement en intra osseux 

pourrait diminuer le risque d’infection de matériel(8). La transposition de ces résultats en 

neurochirurgie reste à prouver. 

Biofilms 

Les biofilms sont des communautés microbiennes organisées, adhérant à une surface et 

entourées d’une matrice extracellulaire (MEC). On attribue sa découverte à Costerton et al en 

1978, remettant en question l’idée que les bactéries ne vivent qu’à l’état planctonique. Au cœur 

des infections chroniques les biofilms servent de réservoirs et entretiennent les rechutes tant 

que le foyer infectieux n’est pas éliminé.(9–11).  

Ce qui fait la problématique des biofilms c’est leur « récalcitrance » aux antibiotiques. A 

distinguer de la résistance, qui est la capacité d’une bactérie à croître en présence d’un 

antibiotique, et de la tolérance, qui correspond à la capacité d’une bactérie de survivre en 

présence d’un antibiotique bactéricide. La persistance des bactéries présentes dans le biofilm 

en présence d’antibiotique est ce qui définit la récalcitrance.(12) Ses mécanismes sont multiples 

et sont parfois commun avec ceux de la résistance et de la tolérance. Cette récalcitrance est 

phénotypique et non pas le fruit de mutations. Elle est donc réversible à la destruction du 
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biofilm. On peut expliquer ce phénomène dans un premier temps par la barrière mécanique et 

physico-chimique que représente la MEC du biofilm. Elle empêche ou ralentit la pénétration 

jusqu’aux bactéries de certains antibiotiques. Ce ralentissement peut entraîner de manière 

transitoire des concentrations sous optimales d’antibiotique générant par l’occasion une réponse 

au stress : la transcription de protéines de résistance. L’environnement les rend également 

propice à la transmission horizontale de gènes de résistance. Une autre explication donnée est 

la faible disponibilité en oxygène et nutriments qui est à l’origine d’une faible croissance 

bactérienne. Or certains antibiotiques couramment utilisés, comme les beta lactamines, ciblent 

les bactéries se divisant rapidement les rendant de ce fait inefficaces. (13) 

Un autre concept est à introduire pour essayer de cerner la complexité des biofilms, c’est celui 

des « cellules persistantes ». Elles sont décrites pour la première fois en 1944 par Joseph Bigger. 

C’est une population bactérienne survivante après un traitement antibiotique efficace. Elles 

représentent moins de 1% de la population initiale. Elles sont parfaitement identiques 

génétiquement et ne présentent pas de mécanismes de tolérance ou résistance supplémentaires. 

A l’arrêt du traitement elles se multiplient pour former à nouveau la population bactérienne et 

entrainent une récurrence de l’infection. Une des hypothèses pouvant expliquer leur existence 

serait un échappement à la mort cellulaire programmée par les antibiotiques. Elles ne sont pas 

spécifiques aux biofilms. 

 

Antibioprophylaxie 

Dans le cadre de la prévention des ISO une antibioprophylaxie est réalisée au bloc opératoire. 

L’antibioprophylaxie pré-opératoire correspond à l’administration d’antibiotiques à visée 

préventive en pré opératoire lors de chirurgies à risque. L’objectif est d’obtenir une 
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concentration d’antibiotique suffisante pour couvrir les germes ciblés dans la peau, les tissus 

sous cutanés et l’organe opéré. 

C’est une pratique courante depuis les années 1980-1990 qui a montré son efficacité dans la 

réduction des infections post opératoire en neurochirurgie en particulier lors de 

craniotomies(14,15). La littérature est moins importante dans le cadre de l’implantation de 

dérivation interne mais concordante. Dans la seul méta analyse disponible à ce jour Langley et 

al montre une réduction de moitié du taux d’infection. (16) Il persiste cependant 10 à 20% 

d’infection dont 90% ont lieu dans les 30 premiers jours post opératoires (25). 

Le choix d’une antibioprophylaxie chirurgicale repose sur la nécessité de cibler les bactéries 

cutanées, responsables de la majorité des infections du site opératoire, principalement le 

Staphylococcus aureus et les staphylocoques à coagulase négative(17,18). La diffusion de 

l’antibiotique est un des autres paramètres importants à prendre en compte.  

 

Lors de la pose de matériel, les germes peuvent entraîner des dysfonctionnements à long terme 

par la formation d’un biofilm et des molécules avec une action sur cette composante peuvent 

être intéressante.  

 

Actuellement les recommandations de bonnes pratiques éditées par la Société française 

d’anesthésie et de réanimation (SFAR) en 2024 préconisent l’administration dans le cadre de la 

neurochirurgie de 2g de cefazoline par voie intraveineuse au plus tôt 60 minutes et au plus tard 

juste avant l’incision(19). En cas de geste prolongé il est recommandé de réadministrer une 

demi-dose d’antibiotique toutes les 2 demi-vies, soit toutes les 4h pour la cefazoline. 

L’administration prolongée d’antibiotiques, c’est-à-dire au-delà du peropératoire, n’a pas 

montré de bénéfice sur l’incidence d’ISO. Augmenter la dose à 4g n’est également pas 

recommandé chez l’obèse sauf si l’IMC dépasse 50 kg/m2. 
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Cefazoline 

La cefazoline est une céphalosporine de 1ère génération découverte en 1967 par Fujisawa 

Company et commercialisée en 1971 par Eli Lilly Company sous nom Ancef(20). 

Historiquement les premières céphalosporines ont été extraites dans les années 1950 à partir 

d’un champignon, le Cephalosporium acremonium. A partir de celui des céphalosporines de 

synthèse ont été produites qui finiront par aboutir à la cefazoline qui présente la meilleure 

efficacité et la meilleure durée de vie. 

Pour juger l’efficacité d’un antibiotique vis à vis d’un germe la concentration minimale 

inhibitrice est mesurée. Elle représente la concentration minimale d’un antibiotique qui inhibera 

sa croissance après une certaine durée d’incubation. Plus elle est basse et plus l’antibiotique est 

efficace. Pour le Staphylocoque sensible à la méthiciline la CMI médiane est aux alentours de 

0,5mg/L(21) ce qui fait de la cefazoline un traitement efficace contre ce germe. 

Les germes classiquement couvert par la cefazoline sont les cocci Gram positifs (streptocoques, 

staphylocoques sensible à la méthiciline), les bacilles Gram négatives non productrices de bêta-

lactamase (E. Coli, Proteus mirabilis, Klebsiella pneumoniae) et un bacille Gram positive le 

Cutibacterium acnes (anciennement Propionibacterium acnes)(21,22). 

Dans le cadre d’infection sur matériel avec biofilm il faudrait une concentration en cefazoline 

pharmacologiquement impossible à atteindre pour obtenir une efficacité ce qui en est fait, un 

mauvais traitement dans ces situations.(23)(24) 
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La cefazoline est une grosse molécule hydrophile avec de fortes liaisons aux protéines 

plasmatiques. Elle est éliminée du LCR par des pompes à efflux type P-gp. Cela en fait un 

antibiotique avec un faible passage de la BHE. Lorsque celle-ci est intègre on estime le passage 

entre 0,7 et 10%. Dans le cadre de méningo-encéphalite où la BHE est altérée on retrouve 

jusqu’à 15% de passage avec une antibiothérapie curative à forte dose.(25,26) (14)(15) 

Barrière hémato encéphalique 

La barrière hémato-encéphalique est l’interface entre le parenchyme cérébral et le reste du 

corps. Dans la littérature anglophone elle est souvent subdivisée en 3 parties : la « blood brain 

barrier » (BBB) qu’on appelle classiquement BHE en français, la « blood cerebral spinal fluid 

barrier » qui est la barrière au niveau des ventricules cérébraux et enfin l’arachnoïde (figure 

1).(29)  

On attribue sa découverte à Paul Ehrlich et Edwin Goldmann à la fin du XIXe siècle. 

Histologiquement le cœur du système est l’unité neurovasculaire (cf figure 2). Elle est 

constituée de la cellule endothéliale, la membrane basale des capillaires, les péricytes, le pied 

astrocytaire, la microglie et les neurones.(30)  La spécificité au niveau vasculaire c’est la 

Figure 1: Barrières hémato encéphaliques (Kadry et al., 2020). 
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présence de capillaires non fenêtrées et de 

jonctions serrées entre les cellules endothéliales 

empêchant le passage passif des molécules 

hydrophiles. Les principales protéines organisant 

cette structure sont les claudines et les 

occludines. A cela s’ajoute la présence pompes à 

efflux et de cytochromes créant ainsi une barrière 

à la fois mécanique et métabolique. Les péricytes 

autour des capillaires ont pour rôle de maintenir 

l’intégrité de la BHE. Les astrocytes quant à eux 

jouent un rôle dans les échanges afin de 

maintenir une homéostasie permettant le 

fonctionnement optimal du parenchyme cérébral. (29,31) 

Par la fonction de synthèse du liquide céphalo-rachidien l’histologie de la BHE diffère au 

niveau des ventricules cérébraux. En effet l’épithélium est constitué de cellules spécialisées : 

les épendymocytes. Certaines se différencient par leur capacité à sécréter du LCR et se 

regroupent en plexus choroïdes. A ce niveau-là les capillaires sont cette fois ci fenêtrés afin de 

permettre un passage facilité d’eau et d’ions pour le LCR. Cela n’empêche pas les cellules 

d’assurer un filtre métabolique comme le reste de la BHE avec des jonctions serrées, des 

pompes à efflux, etc. 

Figure 2: Unité neurovasculaire (Yu et al, 2020) 
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Différents moyens sont possibles pour qu’une molécule puisse traverser ce filtre. Les petites 

molécules lipophiles peuvent diffuser passivement à travers les jonctions serrées. Sinon il existe 

des canaux transmembranaires spécifiques ou parfois des mécanismes d’endocytose. Les 

cellules immunitaires peuvent passer par diapédèse. 

 

Le rôle de cette BHE est de protéger le parenchyme cérébral et de maintenir un milieu 

biochimique optimal à son fonctionnement. (32) 

Figure 3: DiFérentes méthodes de passage à travers la BHE (Kadry et al, 2020) 
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Hydrocéphalie 

L’hydrocéphalie est l’excès d’accumulation de 

LCR avec ou sans hypertension intracrânienne. 

Elle peut être causée par un excès de production 

ou un défaut d’évacuation. La prévalence est 

estimée à 85 à 123 pour 100 000 en fonction du 

niveau de revenu de son pays d’origine.(33) Non 

traitée il en résulte des dégâts neurologiques 

progressifs pouvant entraîner la mort dans 20 à 

87% des cas.(33) 

  

 

 

Les étiologies principales sont l’hydrocéphalie à pression normale, 

l’hydrocéphalie post réanimation d’un saignement intracrânien 

(traumatique ou sur rupture d’anévrysme), l’hydrocéphalie 

obstructive et rarement sur des séquelles de méningite. Ici ne sont 

traitée que les causes chez l’adulte.(34) 

 

Figure 4 Scanner cérébral d'un patient atteint 
d'hydrocéphalie, Van Brabander et al. 2023 (21) 

Figure 5 Schéma d'une DVP 
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Le traitement consiste en une évacuation du LCR par une technique de dérivation ventriculo 

péritonéale (DVP) ou ventriculo atriale (DVA). (35) La première pose de DVP telle qu’on la 

connait date de 1949 par les Dr Nulsen et Spitz en Grande Bretagne. La valve de régulation du 

drainage est développée en 1950 par le Dr Holt. La DVA se développe en parallèle à la même 

période. Le geste consiste à forer la boîte crânienne pour pouvoir placer un cathéter dans un 

ventricule cérébral. Une valve de régulation du débit de LCR est posée en sous cutané. Le 

cathéter draine ensuite le LCR soit dans le péritoine ou dans l’oreillette droite en fonction de la 

technique.(36) 

 

Dysfonctions de valve de 

dérivation de LCR  

Le dysfonctionnement de valve est défini par 

soit un défaut de drainage avec une récidive 

de l’hydrocéphalie ou un excès de drainage. 

20% des valves présentent une dysfonction 

notamment lors de la 1ère année.(37) 1 sur 5 

de cause infectieuse(38). Les autres causes 

sont mécaniques par fracture ou migration des 

composants.(18) 

 

Le dysfonctionnement infectieux implique souvent une antibiothérapie longue, une reprise 

chirurgicale avec changement du matériel et une hospitalisation. La morbidité pour les patients 

et le coût pour la société est important.(3) 

Figure 6Radiographic Shunt Series. Shunt series, including biplanar 
head (a and b), anteroposterior chest (c), and anteroposterior 
abdominal (d) radiographs demonstrating the ventriculoperitoneal 
shunt catheter throughout its course. Contributed by M Özdemir, MD 
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Les principaux germes mis en cause sont des staphylocoques à coagulase négative et des 

staphylocoques aureus. Ce sont des germes connus pour leur capacité à générer des biofilms. 

 

Objectifs 

L’antibioprophylaxie a fait preuve de son efficacité dans les dérivations de LCR(18,39). 

Cependant le taux d’infection reste important environ 20%. La cefazoline est un antibiotique 

qui semble intéressant en raison de son spectre. Cependant son profil pharmacocinétique n’est 

pas optimal questionnant le choix de la molécule et son mode d’administration. 

Dans la littérature concernant les différentes voies d’administration d’antibioprophylaxie nous 

retrouvons que des études de faible effectif avec un niveau de preuve faible. L’objectif de cette 

étude est d’évaluer la diffusion dans le LCR de la cefazoline en conditions physiologiques, 

c’est-à-dire lorsque la barrière hémato-encéphalique est intègre.  

L’objectif principal de notre étude est de rechercher une présence de cefazoline dans le LCR 

avec une concentration supérieure à la CMI du staphylocoque.  

Secondairement si la diffusion est suffisante nous comparerons sa diffusion avec les modèles 

pharmacocinétiques existants et essaierons de rechercher les covariables cliniques qui peuvent 

expliquer d’éventuelles différences de diffusion. 

 

Perspective 

En cas de mauvais diffusion de la cefazoline dans le LCR, il serait possible de modifier le mode 

d’administration de l’antibiotique afin d’en améliorer sa diffusion et peut être améliorer 

l’efficacité de l’antibioprophylaxie en ayant une concentration suffisante dans le site d’effet. 
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Matériel et méthodes : 

Design de l’étude 

C’est une étude pilote interventionnelle monocentrique, sur le CHRU de Hautepierre, en ouvert. 

L’étude est approuvée par le Comité de Protection des personnes le 29/07/2025 référence 2025-

50. Un consentement éclairé est recueilli avant chaque inclusion de patient. Le recrutement des 

patients est prévu de septembre 2025 à juin 2026.  

Population étudiée 

Les critères d’inclusion sont les sujets âgés de plus de 18 ans programmés au bloc opératoire 

de neurochirurgie du CHU de Hautepierre Strasbourg pour une chirurgie de dérivation 

ventriculo-peritonéale ou d’une dérivation ventriculo-atriale. Les critères de non inclusion sont 

les patientes enceintes, les patients âgés de moins de 18 ans, les infections neuroméningées 

préalables ou avec un LCR pré opératoire non stérile défini par un examen direct ou >5 

leucocytes/mm3 et >50% de PNN, une allergie connue à la cefazoline, l’antibioprophylaxie par 

une autre molécule en pré opératoire, les patients mis sous une protection juridique(tutelle, 

curatelle ou sauvegarde de justice), les patients actuellement traités par cefazoline de manière 

curative et la présence en pré opératoire d’un système de drainage de LCR (DVE, DVP, DVA).  
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Figure 7 Flow Chart 

Nombre de sujets nécessaires 

Dans le cadre d’une étude pilote nous avons fixé un nombre de sujets nécessaires à 15.  

Données collectées 

Un premier dosage sanguin T0 de cefazoline est effectué lors de la pose de voie veineuse à 

l’arrivée du patient au bloc opératoire. Les patients reçoivent ensuite une injection de 2g de 

cefazoline au moins 30 minutes avant l’incision comme recommandé dans les bonnes pratiques 

en anesthésie de la SFAR. De nouveaux dosages de cefazoline sanguins sont effectués à 30min, 

1h et 2h de l’injection d’antibiotique. Lors de l’ouverture de la dure-mère par le chirurgien nous 

ajoutons un dosage de cefazoline sur prélèvement chirurgical de LCR. Les dosages de  

Patients majeurs programmés au 

CHU de Hautepierre Strasbourg pour 

une DVP ou une DVA 

Population étudiée 

Critères d’exclusion : 

- Femme enceinte ou allaitante (déclaratif) 

- Infection neuro méningée préalable  

- Allergie connue à la cefazoline 

- Antibioprophylaxie par une autre molécule 

que la cefazoline en pré opératoire 

- Sujet privé de liberté, sous sauvegarde de 

justice, sous tutelle ou sous curatelle 

- Antibiothérapie préalable par cefazoline 

- LCR per opératoire non stérile défini par un 

examen direct ou >5 leucocytes/mm3 et 

>50% de PNN si réalisé 

- Système de drainage de LCR déjà en place 

(DVE, DVA, DVP) 
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cefazoline sont réalisés par une technique de chromatographie liquide couplée à un détecteur 

UV/visible (HPLC-UV/visible) au CHRU de Hautepierre à Strasbourg. 

 

Critère de jugement principal 

Le critère de jugement principal de cette étude est la concentration en cefazoline dans le LCR 

retrouvé au moment de l’implantation de la valve de dérivation.  

Dans le cadre de cette étude, j’ai rédigé le protocole et constitué le dossier réglementaire 

ayant conduit à l’obtention de l’avis favorable du Comité de Protection des Personnes (CPP). 

J’ai présenté le projet à l’équipe de neurochirurgie lors de réunions dédiées et organisé le 

circuit opératoire et le recueil des données.  

Le protocole est maintenant prêt à démarrer et je poursuivrai les inclusions durant l’année à 

venir. 

 

Figure 8 Protocole de prélèvements 
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Discussion 

Limites de l’étude 

Cette étude pilote comporte plusieurs limites inhérentes à son design. D’abord, sa nature 

exploratoire et l’effectif restreint ne permettent pas d’estimer de manière robuste la taille 

d’échantillon nécessaire pour atteindre une puissance statistique suffisante afin de détecter des 

différences entre groupes. La collecte de données visant un futur calcul de puissance fait 

toutefois partie des objectifs explicites du projet. 

Ensuite, le recueil d’un seul prélèvement de LCR par patient limite la possibilité d’élaborer un 

modèle pharmacocinétique décrivant la cinétique de la cefazoline dans le compartiment 

méningé. La littérature disponible repose souvent sur des patients porteurs de DVE, 

permettant des prélèvements répétés sans inconfort ; ces modèles sont cependant obtenus dans 

des contextes de BHE altérée, et leur extrapolation à une population avec BHE a priori intacte 

est discutable. 

Par ailleurs, notre cohorte ne comprend pas de patients pédiatriques, alors que cette 

population représente une part importante des candidats à une dérivation de LCR, ce qui 

limite l’extrapolation des résultats. 
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Forces de l’étude 

Plusieurs atouts soutiennent néanmoins la validité externe et la faisabilité du protocole. Le 

projet est conduit par une équipe pluridisciplinaire (anesthésie-réanimation, neurochirurgie, 

infectiologie, biologie), gage de pertinence clinique et de rigueur méthodologique. Le critère 

principal est simple, objectif et directement transposable en pratique. La méthodologie est 

reproductible, et l’analyse centralisée des échantillons assure l’homogénéité des mesures. 

Enfin, l’étude s’inscrit dans un enjeu de santé publique : les dysfonctions et infections liées 

aux valves sont fréquentes, lourdes de conséquences individuelles et génératrices de coûts 

substantiels, ce qui confère un intérêt sociétal à l’optimisation de l’antibioprophylaxie. 

Perspectives de recherche 

En cas de diffusion insuffisance une deuxième étude pourra porter sur l’optimisation de 

l’administration afin d’obtenir une concentration suffisance. Les pistes d’optimisation à 

évaluer incluent un ajustement posologique (dose plus élevée ou perfusion multiples / 

continue) ou un ajustement du timing (perfusion plus précoce). 

Dans un second temps il sera intéressant de réaliser un essai clinique comparatif confrontant 

le schéma d’antibioprophylaxie recommandé au schéma optimisé, avec des prélèvements 

peropératoires standardisés afin de documenter la différence d’exposition en LCR ; un suivi 

clinique des patients pour évaluer l’impact sur l’incidence des dysfonctions infectieuses de 

valve à des horizons pertinents (par exemple à 6 mois - 1 an).  Une telle étude nécessiterait un 

recrutement de nombreux patients, l’antibioprophylaxie n’étant pas le seul facteur responsable 

d’infection sur matériel.  
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Conclusion 

Le projet de cette étude et sujet de cette thèse est l’élaboration et la mise en place d’un 

protocole de recherche visant à évaluer la concentration dans le liquide céphalorachidien 

(LCR) de la cefazoline lors de l’implantation de valve de dérivation ventriculo-peritonéale ou 

ventriculo-atriale. L’objectif principal de cette étude est de démontrer si la cefazoline, 

administrée selon les recommandations de la SFAR, diffuse dans le LCR à une concentration 

suffisante pour couvrir les germes impliqués dans les dysfonctions infectieuses de valve. 

 

Nous avons mis en place une étude prospective longitudinale monocentrique en 

neurochirurgie à Strasbourg pour répondre à cette question. Le projet est accepté par le comité 

d’éthique (CPP le 29/ 07/2025 Ref : 2025-50). Elle est référencée sur Clinical Trial n° 

NCT07067736.  

 

Les inclusions sont réalisées sur une période de 1 an de septembre 2025 à juillet 2026 dans le 

service de Neurochirurgie. Ce travail pilote permettra d’évaluer la pertinence 

pharmacologique du protocole d’antibioprophylaxie comme pratiqué aujourd’hui. De plus en 

fonction des résultats cette étude pourrait déboucher sur une autre évaluant cette fois ci 

cliniquement l’efficacité d’un nouveau protocole d’antibioprophylaxie sur les dysfonctions de 

valve infectieuses. 
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