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RESUME

Introduction : La péritonite aigué communautaire est une pathologie grave dont les
deux axes de traitement principaux sont la chirurgie et l'antibiothérapie, initialement
probabiliste. Concernant l'antibiothérapie, les recommandations francaises éditées en
2000 par la Société Francaise d'Anesthésie Réanimation (SFAR) sous forme d'une
conférence de consensus n’ont pas jamais été réactualisées. Depuis 2000, les bactéries
résistantes sont en pleine essor, pouvant prendre a défaut les schémas d'antibiothérapie
proposés par ce consensus. L'objectif de notre étude était d’évaluer la mobi-mortalité
liéee a une antibiothérapie probabiliste inefficace.

Matériel et méthodes : Etude rétrospective monocentrique réalisée au CHU de Rouen,
de janvier 2010 a octobre 2012. Nous avons évalué 99 patients atteints d’'une péritonite
aigue communautaire, qu'ils soient hospitalisés ou non en réanimation. Tous
présentaient une résistance bactérienne a I'une des antibiothérapies proposées par le
Consensus de 2000. En fonction de 1'efficacité de I'antibiothérapie probabiliste prescrite,
nous avons constitué un groupe « ATBproba + » (n = 33) et un groupe « ATBproba - » (n
= 66). Le critere de jugement principal était la mortalité hospitaliere. Nous avons
également analysé la morbidité post-opératoire, les bactéries identifiées sur les cultures
et leur profil de résistance, la conformité de la prescription de l'antibiothérapie aux
recommandations de 2000, [l'efficacité théorique des différents schémas
d’antibiothérapies proposés par ces recommandations.

Résultats : Les péritonites étaient sus mésocoliques (10%) et sous mésocoliques (90%)
dont 39% d’origine appendiculaire. 24% ont été hospitalisé en réanimation (IGS2
meédian 54 [25-96]. La mortalité globale s’élevait a 15%, un taux de complications de
40%. La durée moyenne de séjour était de 21,3 +30,7. Le taux de mortalité post-
opératoire n’était pas différent entre les deux groupes «ATBproba + » et «<ATBproba -
» (12,1% vs 16,7%, p = 0,77). De méme, le taux de guérison n’était pas significativement
différent (69,7% vs 54,5%, p = 0,19). Enterococcus sp et Pseudomonas sp étaient
surreprésentés par le biais de notre méthodologie. Les protocoles d’antibiothérapie
initiale gardaient une bonne sensibilité vis a vis de I'écologie bactérienne digestive
retrouvée dans notre série.

Conclusion : Dans notre étude, la morbi-mortalité n’est pas impactée par I'efficacité ou
non de 'antibiothérapie initiale. A notre sens, les recommandations de la SFAR de 2000
restent toujours d’actualité.

Mots clef : péritonite secondaire, antibiothérapie probabiliste, sensibilité bactérienne
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INTRODUCTION

La péritonite est une infection aigu€ du péritoine. Cette pathologie, fréquente, regroupe
plusieurs entités diverses et variées selon le mécanisme et le si¢ge de la Iésion. Le traitement
s’articule autour de deux axes : le drainage chirurgical et I’antibiothérapie. De plus, dans sa
forme grave, cette infection peut nécessiter une prise en charge spécifique en réanimation.

En 2000, une conférence de consensus organisée par la Société Francaise d’Anesthésie
Réanimation (SFAR) avait émis des recommandations sur la prise en charge des péritonites
communautaires. Ce texte abordait notamment [’antibiothérapie probabiliste et proposait

plusieurs schémas [1].

A ce jour, ces recommandations, qui datent de plus de 10 ans, n’ont pas été réactualisées. Or,
au cours de cette période, le profil de résistance des bactéries isolées dans les péritonites
communautaire s’est modifié.

Ainsi, il apparaissait nécessaire d’évaluer si, en dépit de I’évolution des résistances, les
différents schémas d’antibiothérapies probabilistes proposés étaient encore adéquats, tout en
se questionnant sur l’impact réel que peut engendrer une « erreur» d’antibiothérapie

probabiliste dans ce cadre bien particulier des péritonites communautaires.

Apres quelques rappels d’anatomie et de physiologie du péritoine et du tube digestif, nous
aborderons plus en détail les caractéristiques épidémiologiques et physiopathologiques de la
péritonite ainsi que ses aspects microbiologiques. Les grandes étapes de prise en charge de
cette affection seront développées, tant dans [’étape diagnostique que dans [’étape
thérapeutique, avec des rappels sur la prise en charge chirurgicale et médicale, et notamment
sur la conduite de I’antibiothérapie.

Pour clore ce préambule, nous rappellerons les différents schémas d’antibiothérapie
probabiliste proposés par la Conférence de Consensus francaise de 2000, ainsi que les

recommandations nord-américaines plus récentes [1, 2].



1. RAPPELS D ‘ANATOMIE ET DE PHYSIOLOGIE

a. PERITOINE

Le péritoine est un double feuillet qui enveloppe 1’ensemble des organes du tube digestif.
Anatomiquement, il est constitué d’un feuillet viscéral et d’un feuillet pariétal.
Entre ces feuillets, une cavité virtuelle, la cavité péritonéale, est remplie d’un liquide séreux

qui permet une mobilité des différentes structures.

Sur le plan histologique, le péritoine est constitué¢ de cellules mésothéliales.

La membrane péritonéale se comporte comme une membrane semi perméable, permettant des
mouvements liquidiens dans les deux directions. Un liquide ayant la composition proche d’un
ultrafiltrat est secrété, puis réabsorbé dans la circulation générale par le feuillet pariétal. En
microscopie électronique, des pores dit stomates permettent la communication entre ces deux
domaines [3]. Ils sont localisés dans le territoire du péritoine diaphragmatique. Une partie est
réabsorbée dans la circulation lymphatique (30%) [4].

La mécanique des flux est régie par les mouvements liés au diaphragme, les entrainant sous
les coupoles diaphragmatiques. Dans le méme temps, les liquides sont aussi soumis a la
gravité, les dirigeant dans les zones déclives (cul de sac de Douglas, gouttiéres paracoliques).
Physiologiquement, le liquide péritonéal est stérile, d’un volume de 100ml, pauvre en
protéines. Les mouvements diaphragmatiques alliés aux communications avec d’autres
circulations font qu’il existe un drainage péritonéal continu.

Andersson and al. a montré sur des rats que la cavité péritonéale ne devait étre constituée que
d’un ultrafiltat. La présence de bile, de sang total ou de sérum salé entrainait une mortalité
variant de 20 a 93% [5].

Par ailleurs, 1’épiploon, structure richement vascularisée, a un role essentiel de défense. Il
permet aussi un drainage du liquide péritonéal et, en cas d’agression, il colmate les bréches et
limite I’infection. D’ailleurs, en cas d’agression, les cellules mésothéliales péritonéales ont

une activité secrétrices de médiateurs de 1I’inflammation [3].



b. LE TUBE DIGESTIF

Le tube digestif recouvert du péritoine, s’étend de I’estomac jusqu’au rectum.
Chaque segment est spécifique par sa structure. Ainsi, chaque segment a une zone de

faiblesse.

Histologiquement, la paroi du tube digestif se compose de 5 couches: la muqueuse, la
musculo muqueuse, la sous muqueuse, la musculeuse, la tunique conjonctive externe.
L’estomac a deux particularités : une muqueuse divisée en étage « des cryptes » et en étage
« des glandes », ainsi qu’une musculeuse composée de 3 couches concentriques.

L’intestin gréle présente une muqueuse a deux étages: les villosités et les glandes de
Lieberkiihn.

Au niveau colo-rectal, il persiste des cryptes de Lieberkiihn et la musculeuse comporte sur sa

couche externe par deux bandelettes longitudinales.

La lumiére du tube digestif est colonisée par des bactéries dites commensales et des levures
constituant une flore saprophyte.
Rappelons qu’a la naissance, le tube digestif du nouveau né est stérile. Ce n’est qu’a 1’age de

deux ans environ que I’écologie digestive sera établie.

Les principales bactéries de la flore commensale sont classées en trois groupes :

- les cocci gram positif : Streptococcus sp, Entérococcus sp, Staphylococcus sp,

- les bacilles gram négatif : principalement des entérobactéries (E.coli, entérobactérie
groupe KES), parfois des germes non fermentants (Pseudomonas sp, Acinetobacter
sp),

- les anaérobies : cocci, bacille (Clostridium sp, Bactéroides sp, Fusobacterium sp).

Il peut exister également des levures, principalement du genre Candida sp.

La composition de la flore varie selon les segments du tube digestif, avec un gradient
quantitatif croissant dans le sens oral-anal.
La flore intestinale reste relativement stable chez un méme individu. Elle est susceptible de se

modifier selon 1’alimentation et les antibiotiques [6].



Les propriétés chimiques des différents segments du tube digestif induisent une écologie
bactérienne différente. Ainsi, 1’acidité du liquide gastrique limite la pullulation microbienne.
De ce fait, les cocci gram positif sont les plus présents (103). C’est aussi le siege préférentiel
du Candida sp.

Au niveau intestinal, le jéjunum contient 104 germes/ml de répartition équitable entre les 3
groupes, cocci Gram positif, bacilles Gram négatif et anaérobies.

Dans le colon, il existe une pullulation microbienne intense, puisque la quantité de bactéries
peut atteindre 10712 germes.

Il est & noter qu’en cas d’anomalie du pH gastrique, la flore microbienne est équivalente a la

flore iléale ou colique.

La flore microbienne a trois fonctions principales :
- Métaboliques : par la fermentation des résidus alimentaires non digestibles, source
d’énergie et de vitamines,
- Trophique sur la muqueuse intestinale,

- De barri¢re, contre I’implantation de bactéries ayant un pouvoir invasif et pathogéne.



2. PERITONITE

a. Définition

La péritonite est une infection aigué du péritoine. Sans traitement chirurgical adéquat, le taux
de mortalité est de ’ordre de 90% [7]. Avec I’avenement des antibiotiques, de la chirurgie et

de la réanimation, cette mortalité a largement diminué sans pour autant étre nulle (15 a 50%)

[8].

L’évolution naturelle d’une péritonite se fait en deux temps : initialement, ’infection diffuse
dans I’ensemble du péritoine responsable d’une péritonite généralisée, pouvant se compliquer
éme

d’un choc septique. Secondairement, a partir du 5

abces [9].

jour, elle s’organise plutét en multiples

b. Siege des péritonites

Les péritonites sous mésocoliques représentent 70% des péritonites, les plus fréquentes étant
d’origine appendiculaire, puis d’origine colique [10-14].
Chez le sujet agé, la répartition est différente puisque 1’origine appendiculaire, sigmoidienne

ou biliaire sont a peu prés équivalentes ( environ 30% chacune) [15].

c. Classification

Devant I’hétérogénéité des péritonites, plusieurs classifications ont été¢ proposées. Elles
peuvent Etre classées selon :
- leur circonstance de survenue (traumatique, occlusion sur brides)
- la localisation anatomique de la perforation digestive :
o sus mésocolique : estomac, duodénum, voies biliaires

o sous mésocolique : jéjunum, iléon appendice, colon



- leur sévérité jugée par des scores :
o non spécifiques : APACHE 2, IGS 2, utilisés principalement en réanimation
o spécifiques : Mannheim Peritonitis Index, Peritonitis Index Altona, peu utilisés
en pratique [16, 17]
- I’environnement :
o communautaire

o nosocomiale : post opératoire, non post opératoire

La classification la plus utilisée est celle dite de Hambourg, qui organise les péritonites selon
leur mode de survenue.
Ainsi, on distingue [18] :

- les péritonites dites primaires: spontanées de I’enfant, spontanées de 1’adulte
(infection de liquide d’ascite, pneumocoque), secondaires a la dialyse péritonéale,
tuberculeuses. Elles sont de traitement médical. Le plus souvent, un seul germe est
retrouvé. Elles s’expliquent par une translocation bactérienne ou une dissémination

hématogene.

- les péritonites dites secondaires : elles sont les plus fréquentes, secondaire a la
perforation d’un organe (perforation, diastatique, sur maladie inflammatoire, d’origine
traumatique, post opératoire ou post interventionnelle). Les prélévements sont

généralement pluri-microbiens.

- les péritonites dites tertiaires : péritonites sans germes, fongiques ou a germe ayant un

faible pouvoir pathogene.

D’un point de vue pratique, en anesthésie réanimation, on retient davantage la classification

selon le siege de la perforation et selon I’environnement, communautaire ou nosocomial.

d. Aspects Microbiologiques

Par argument de fréquence, les bacilles gram négatif, surtout £.coli, sont les bactéries les plus

souvent incriminées (50%), suivis par les germes anaérobies (16%) [10]. Plusieurs travaux



mettent en évidence une émergence de Pseudomonas sp, Enterobacter sp, Proteus sp,
Klebsiella sp respectivement de 2, 4, 6 et 4% [10, 12].

De plus, selon le segment du tube digestif ou se trouve la perforation qui contamine le
péritoine, les espéces bactériennes et leur répartition peuvent changer. Ainsi, en sus
mésocolique, les cocci gram positif, Streptococcus et Enterococcus, et les levures ont une

fréquence de 1’ordre de 20% [19].

Les bactéries n’ont pas toutes le méme pouvoir pathogene. Les bacilles gram négatif ont un
effet trés virulent, probablement lié¢ a leur endotoxine. Ils générent plus de choc septique, de
syndrome de défaillance multi viscérale. A I’inverse, les anaérobies sont plus insidieux. Ils
sont responsables d’infection sub-aigué, larvée, plutdt sous forme d’abces. Selon certains
auteurs, les anaérobies ont une action de copathogene [19]. Ainsi, une étude animale sur un
modele de rat a montré cette différence de pathogénie et de virulence. L’injection d’E.coli en
intrapéritonéal entrainait une mortalit¢ de 70% alors que la co injection d’Enterococcus

faecalis et B. Fragilis provoquait certes 100% d’abcés mais aucune mortalité [20].

e. Epidémiologie des résistances bactériennes.

Les résistances bactériennes, initialement présentes en milieu hospitalier, sont retrouvées de
plus en plus en communautaire. Au cours des 20 dernieres années, le profil de résistance des
bactéries isolées dans les infections documentées s’est tres nettement modifi€ avec une
augmentation des résistances. L’écologie bactérienne a évolué suite a une gestion des
antibiotiques probablement moins rigoureuse qu’aujourd’hui, associée a une prescription
toujours plus large, une hospitalisation plus fréquente et une vie en institution plus commune

[21]. Ces 2 derniers critéres émanent, entre autre, d’un vieillissement de la population.

E.coli est naturellement sensible a I’amoxicilline et aux céphalosporines. Aujourd’hui, de
nombreux E.coli sont résistants & I’ Amox./Ac.clav. et aux Céphalosporine de 3™ génération.

De plus, en 2002, la proportion d’E.coli BLSE ¢était de < 1%. Elle passe a moins de 5% en
2007. Ce fléaux initialement endémique, a maintenant diffusé a I’ensemble de la plancte. Les
méthodes de prévention, ont permis a partir de 2007, de réduire 1’incidence de cette bactérie
dans de nombreux pays. Entre 1997 et 2006, huit études ont essayé de démontrer 1’émergence

de I’E.coli BLSE en communautaire. Les resultats étaient compris entre 13 et 72%. Les études



¢taient non semblables avec des définitions du communautaire trés différentes [22]. En 2008,
Grobost met en évidence sur des prélévements urinaires 0,9% d’E.coli BLSE dont 40 sur 48
présentaient une CTX-M [23]. Chez nos voisins espagnols, le portage intestinal d’E.coli
BLSE en communautaire est pass¢ de 0,7 a 5,5% [24]. De méme, des bactéries,
principalement communautaires (Sal/monella sp) ont acquis des résistances multiples [25].

Les carbapénémases ont, elles aussi, une augmentation de leur fréquence en ville [26, 27].

/. Diagnostic

1. Clinique

Le diagnostic de péritonite est clinique. Il associe une fievre, des signes digestifs
(vomissements, iléus) a une douleur abdominale. Le signe clinique pathognomonique est la
contracture. Il existe certaines formes trompeuses: 1’état de choc, les syndromes

pseudorespiratoires. A noter que le sujet agé présente une forme plus frustre [28].

ii.  Paraclinique

En cas de doute diagnostic, I’abdomen sans préparation peut mettre en évidence un
pneumopéritoine, souvent associé a des niveaux hydro-aériques dans le cadre d’un syndrome
occlusif.

Cepenant, I’examen de référence reste la tomodensitométrie : elle permet le diagnostic et
précise 1’étiologie.

Il n’existe pas de place pour ’échographie. Le diagnostic en est difficile et la grande
disponibilité aujourd’hui du TDM limite I’intérét de celle ci [29].

En parallele, les explorations biologiques montrent un syndrome inflammatoire majeur,

associant une hyperleucocytose, une élévation de la CRP et de la PCT [30-33].

iii.  Documentation microbiologique

La documentation microbiologique des péritonites se réalisent par les hémocultures et

I’examen du liquide péritonéal qui mettent en évidence la présence d’un ou de plusieurs



germes. Il est intéressant de noter que la société américaine ne recommande plus les
hémocultures systématiques [2].

L’examen bactériologique du liquide péritonéal donne chronologiquement deux informations
successives. Dans un premier temps, 1’examen microscopique direct délivre un résultat semi
quantitatif et peut orienter le spectre antibactérien. Ensuite, une fois la culture réalisée, on
procede a I’identification bactérienne et a la réalisation de 1’antibiogramme.

La culture recherchera la présence de germes aérobies, anaérobies ainsi que la présence de

levures.

L’examen bactériologique est un temps fondamental: il nous permet d’adapter
secondairement, le plus souvent sous 48h, le traitement antibiotique : soit de rétrocéder en
rétrécissant le spectre, soit, au contraire, d’élargir le spectre en cas de présence de bactéries

particulierement multi résistantes.

Pour réduire le délai d’obtention des résultats, un antibiogramme direct est couramment
pratiqué. L’ensemencement direct du liquide péritonéal permet de donner une bonne
orientation des résistances bactériennes, suffisante dans une majorité de péritonites
communautaires [34, 35]. En revanche, en cas de péritonite nosocomiale ou de forme grave
de péritonite communautaire (sepsis sévere, choc septique), des antibiogrammes complets

seront réalisés, espece par espéce.

g. Pronostic

La mortalité des péritonites communautaires varie de 0 a 50% suivant les séries [36]. Cette

donnée est difficilement évaluable de part la grande hétérogénéité possible des péritonites.

Le pronostic dépend :
- du terrain: age avancé, défaillance d’organe, dénutrition, immunosuppression,
comorbidités, cancer,
- du délai de prise en charge chirurgicale [37],
- de la possibilité ou non de réaliser un geste chirurgical optimal [7, 38],
- de I’¢étiologie : péritonite biliaire augmente la mortalité [39],

- du délai de mise en place d’une antibiothérapie efficace [40],



- des especes bactériennes isolées et de leur profil de résistance.

h. Traitement

Une péritonite est une urgence. Le traitement se décompose en deux axes qui devront étre

simultanés : chirurgical et médical.

1.  Temps chirurgical

Dés le diagnostic établit, dans un délai le plus court, I’'urgence est opératoire.

La chirurgie permet :

de confirmer le diagnostic,

- de réaliser des prélévements a visée microbiologique,

- de traiter la cause,

- de limiter les complications ultérieures par le lavage péritonéal abondant.
L’association du lavage a un antiseptique ou un antibiotique n’a jamais fait la preuve
de son efficacité [1],

- d’optimiser I’hémostase pour limiter les hématomes surinfectés,

- de prévenir les récidives.

La qualité du geste chirurgical est majeure. Seiler, en 2000, démontre une surmortalité¢ de
14% en I’absence de geste chirurgical satisfaisant [7]. De méme, en 1986, Carlet précise une
mortalité de 90 % en cas de geste non satisfaisant malgré une antibiothérapie adaptée (versus
6 % en acs de geste optimal) [41].

Les techniques chirurgicales sont diverses selon la cause. D’une suture directe sur une
perforation gastrique, jusqu'a une exérese sans rétablissement de continuité avec double
stomie d’amont dans les cas coliques compliqués.

Le traitement de la cause est primordial, les manceuvres de réanimation devront étre réalisées

simultanément pour ne pas retarder la chirurgie [2, 37, 42, 43].



ii. Temps médical

Le médecin anesthésiste réanimateur évalue le retentissement général de la péritonite. En
effet, le patient peut présenter un sepsis sévere, plus ou moins compliqué de choc septique en
cas de non réponse a un remplissage vasculaire pour optimiser I’état hémodynamique. Le
médecin doit donc évaluer le rententissement sur les différents organes (état respiratoire,
fonction rénale, fonction hépatique, entre autres) et sur I’hémostase. Par ailleurs, une
péritonite localisée peut faire décompenser une pathologie sous jacente, nécessitant de ce fait
une prise en charge réanimatoire spécialisée.

Le traitement chirurgical ne peut se réaliser que sous anesthésie générale. Le médecin
anesthésiste conduira 1’induction anesthésique la plus adaptée a 1’état physiologique du
patient. Aussi, dans sa stratégie thérapeutique, il devra introduire une antibiothérapie
probabiliste dans les meilleurs délais. Habituellement, les antibiotiques sont administrés dés
les prélevements per opératoires réalisés. Dans les cas les plus graves, cette antibiothérapie est

délivrée des le diagnostic posé.

Les principes de choix de I’antibiothérapie respectent 3 regles :

a) L’antibiothérapie probabiliste doit étre adaptée au spectre bactérien

et au profil de résistance.

L’objectif de I’antibiothérapie est de couvrir les germes les plus fréquemment retrouvés soit
les entérobactéries et les anaérobies [44].
Plus le sepsis est grave, plus le spectre doit étre large afin de limiter les trous thérapeutiques,
tout retard d’efficacité majorant la morbimortalité [40, 45].
Néanmoins, deux especes particuliéres, Enteroccus sp et Candida sp, sont deux germes dont
leur rdle reste tres discuté dans les péritonites communautaires non graves.
La présence d’un Entérococcus sp non couvert par I’antibiothérapie de référence peut évoluer
vers un échec thérapeutique [46, 47].
Dans 3 a 5 %, un Candida sp est retrouvé a la culture et I’absence de traitement de ce germe
n’entraine pas, dans la majorité des cas, une surmortalité [48].
Les études tendent a montrer qu’un traitement anti-fongique est nécessaire :

- sil’examen direct est positif a levures,

- sile seul germe retrouvé est un candida,



- s’il existe une candidémie
- sile patient est immunodéprimé [49].

Par contre, Enteroccus sp et Candida sp doivent étre couvert en cas de forme grave.

b) La diffusion sur site efficace

Globalement, le péritoine est une membrane qui laisse diffuser correctement les antibiotiques
[50, 51].

Mais I’effet inoculum important associé a 1’acidose locale et a la présence de débris cellulaire
entravent la diffusion des antibiotiques. L’impact de la chirurgie permet de rétablir leur
efficacité en supprimant ces conditions et notamment en diminuant I’inoculum [52].

Ainsi, presque toutes les classes d’antibiotiques peuvent étre utilisées.

¢) Introduction précoce d’une antibiothérapie.

En cas de sepsis sévere ou choc spetique, les antibiotiques seront administrés dés la suspicion
diagnostique sans attendre la réalisation des prélévements. En effet, dans les péritonites,
I’inoculum est si important que la premicre dose d’antibiotique ne négativera pas les
prélevements. Cette augmentation de mortalité induite par le retard thérapeutique est tres
largement démontrée [2, 53]. D’ailleurs, ’objectif d’un traitement antibiotique précoce
s’intégrant dans une prise en charge agressive et efficace est un des principes du « surviving

sepsis campaign ». ,



3. LES CONSENSUS D’ANTIBIOTHERAPIES PROBABILISTES

a. Recommandations frangaises

En France, le consensus actuel a ét¢ établi par la SFAR en 2000. Il n’a pas été réactualisé
depuis.
Cette conférence propose 7 schémas d’antibiothérapie probabiliste possibles pour traiter les

péritonites communautaires [1] :

Tableau I Schémas thérapeutiques proposés par la SFAR en 2000

Amoxicilline / acide clavulanique + gentamicine ou tobramycine
Ticarcilline / acide clavulanique + gentamicine ou tobramycine
Cefoxitine
Cefotaxime ou ceftriaxone + imidazolé
Aminoside + imidazolé
Céfépime + imidazolé

Pipéracilline + tazobactam a réserver aux formes graves

La durée préconisée est de 2 a 10 jours selon le type de péritonite [1].

b. Recommandations nord-américaines

En 2010, les recommandations américaines séparent les péritonites peu et trés sévere [2].

Tableau II Schémas d’antibiothérapies des recommandations américaines

Péritonites peu sévéres Péritonites trés sévéres
Tazocilline, Ertapenem, Imipeneme-cilastatin,
Monothérapie Moxifloxacine ou Meropeneme, Piperacilline-
Tygécycline Tazobactam, Doripeneme

Cefepime, Ceftazidime,
C2G/C3G/fluoroquinolone Ciprofloxacine, ou
Bithérapie ) ) ) )
associé au Métronidazole Levofloxacine, associé au

Metronidazole



En France, les C2G sont utilisées en antibioprophylaxie. L’extrapolation des
recommandations américaines n’est pas envisageable.

La société américaine ne recommande pas ’adjonction d’aminoside quelque soit le contexte
ou la sévérité. En France, il n’est pas recommandé¢ de traiter par fluoroquinolone seul afin de

limiter I’émergence rapide de mutants résistants.

c. Recommandations européennes

En 2011, certains experts européens a statué¢ sur 1’antibiothérapie probabiliste en cas de

péritonite communautaire [54].

Tableau III Schémas d’antibiothérapies selon les recommandations européennes.
Cephalosporine 2G/3G + Metronidazole Cephalosporine 3G + Metronidazole
Amoxicilline/Ac.clav Amoxicilline/Ac.clav
Ciprofloxacine + Metronidazole Imipenem-cilastatin

Meropenem
Doripenem
Ertapenem

Moxifloxacin
Tigecycline

Cefepime
Ciprofloxacine + Metronidazole

Levofloxacine + Metronidazole



4. JUSTIFICATION DE L’ETUDE

Le choix d’une antibiothérapie dans un contexte de sepsis sévere doit étre raisonné, ce
d’autant plus qu’il s’agit d’une antibiothérapie probabiliste.
Le spectre ne doit pas étre trop restreint sous peine que 1’antibiothérapie soit inactive, aux
conséquences parfois fatales. A I’inverse, un spectre trop large génererait a long terme des
résistances bactériennes, perturbant 1’écologie du service et dont on connait les catastrophes

médico-économiques.

Forcé de constater que dans notre expérience, certaines péritonites ne recevaient pas
une antibiothérapie efficace mais évoluaient vers la guérison. De plus, les bactéries retrouvées
lors des prélevements avaient modifié leur profil de résistance. De ce fait, certains praticiens

ont introduit de nouveaux protocoles antibiotiques « exotiques », sans aucun consensus local.

L’objectif principal de notre étude était d’évaluer la morbi-mortalité des patients
présentant une péritonite communautaire a germes résistants aux antibiothérapie(s)
recommandée(s) par le consensus de 2000.

A travers ce travail, nous avons souhaité évaluer également la prise en charge globale d’une
péritonite aigué communautaire au CHU de Rouen, cet aspect s’intégrant dans une démarche

qualité.



Matériel et méthodes

1. Design de I’étude

Nous avons réalisé une étude descriptive rétrospective non randomisée, monocentrique au
CHU de Rouen, sur une période allant de janvier 2010 a octobre 2012.
Aucune autorisation éthique n’a été nécessaire devant le caractére strictement descriptif et

rétrospectif du projet.

2. Stratégie thérapeutique au CHU de Rouen

a. Temps chirurgical

La plupart des diagnostics de péritonites ont été posés dans le service des Urgences du CHU,
rarement dans les unités de réanimation. Une fois le diagnostic de péritonite retenu (clinique,
imagerie, biologie), le dossier était présenté a I'équipe de chirurgie viscérale et le patient était
pris en charge au bloc opératoire dans un délai plus ou moins bref selon 1’état d’urgence
(sepsis sévere, état de choc), selon I’étiologie et selon la disponibilité du bloc d’urgence en
garde (2 a 3 salles).

Le chirurgien a réalisé une voie d’abord (laparotomie ou coelioscopie) adaptée au type de
péritonite et au siége suspect¢ de la perforation, le cas échéant. Les prélévements
bactériologiques étaient réalisés deés 1’ouverture du péritoine. Ces prélevements étaient
conservés au réfrigérateur jusqu'au lendemain matin, ou ils étaient transportés a I’Institut
Biologie Clinique (IBC), dans le service Microbiologie secteur Bactériologie. En cas
d’admission en réanimation en post opératoire, les prélévements étaient acheminés au

laboratoire dés la phase opératoire.

b. Temps Anesthésique

Le médecin anesthésiste réalisait une anesthésie générale adaptée a 1'état du patient et fonction

de l1'évaluation pré opératoire. Si elles étaient nécessaires, les premicéres mesures de

réanimation étaient débutées deés le pré opératoire ou le per opératoire : remplissage



vasculaire, oxygénothérapie, soutien hémodynamique par amines vasopressives. Aucune

antibioprophylaxie n’était réalisée.

Habituellement, [D’antibiothérapie probabiliste ¢était administrée des les prélévements
bactériologies réalisés (liquide péritonéal, hémocultures). En cas de sepsis séveére ou choc
septique et en cas de chirurgie différée pour bloc opératoire non disponible immédiatement,
les antibiotiques pouvaient étre délivrés des le diagnostic posé.

Le CHU de Rouen ne disposait pas de « protocole» local d'antibiothérapie pour les
péritonites. Le choix des antibiotiques était laiss¢é a la discrétion de chaque Médecin

Anesthésiste Réanimateur (MAR), d’ordinaire insipiré du consensus de 2000.

c. Temps microbiologique

i. Bactéries aérobies et anaérobies

Le liquide péritonéal était acheminé dans un flacon stérile (+/- Portagerm : milieu de transport

respectant 'anaérobiose), des réception du prélevement :

* L'examen direct était effectué¢ sur le prélévement apres une coloration de Gram. Cette
étape permettait de détecter la présence de bacilles ou de cocci, Gram + ou Gram - et

de détecter la présence ou non de levures ou de filaments mycéliens.

e La mise en culture du prélevement de liquide péritonéal était effectuée sur :

v" un milieu chromogeéne type CPS (milieu solide),

Placé en aérobiose

v une gélose au sang (milieu solide), 3 37° pendant 24h
a 37° pendan

v un milieu liquide (milieu Schaedler),

v" une gélose SCS (milieu solide), placée a 37°C en enceinte anaérobie.

* En cas d’examen direct positif, un antibiogramme direct était réalisé. Il se faisait sur
un milieu chromogéne type CPS et 5 antibiotiques étaient testés :

- ertapéneme,

- céfotaxime,

- amoxicilline + acide clavulanique,



- pipéracilline + tazobactam,

- ceftazidime.
La pastille d’amox/ac clav devait étre placée au centre. Ceci permettait de détecter la présence
d’une bactérie secrétrice de bétalactamase a spectre ¢largi (BLSE) par la mise en évidence
d’une synergie entre I’amoxicilline/acide clavulanique et la ceftazidime.

L’incubation se faisait en aérobie a 37°C pendant 24h.

* A 24h, un « déblayage » des milieux ensemencés était réalisé.

* A 48h, la lecture des différents milieux permettait les identifications bactériennes
completes.
Si un antibiogramme complet était nécessaire (notamment pour les patients de réanimation),
celui-ci se faisait par la technique de diffusion en milieu gélosé (ou technique des disques) sur
un milieu Mueller Hinton, incubé pendant 18 a 24h a 37°C, en aérobie.
Les antibiotiques testés variaient en fonction du germe identifié et des recommandations du

Comité de I’ Antibiogramme de la Société Frangaise de Microbiologie (CA-SFM).

ii.  Levures et champignons

Le liquide péritonéal pouvait également étre transmis au laboratoire de mycologie, notamment
en cas d'examen direct mettant en évidence des ¢léments fongiques et pour les patients
hospitalisés en réanimation. On y a effectué :
v" Un examen direct aprés coloration au calcofluor (observation au microscope a
fluorescence),
v Une mise en culture sur un milieu chromogéne type CAN2 et sur un milieu Sabouraud

enrichi en gentamicine, placés a 30°C.



3. Constitution des échantillons

a. Critéres d’inclusion

Pouvaient étre inclus dans 1'étude tous les patients présentant
- Une péritonite aigué communautaire, définie par
o un syndrome abdominal aigu,
o débutant en ville ou lors d’une hospitalisation inférieure a 48h,
o nécessitant un traitement chirurgical,
- Une culture du liquide péritonéal positive,
- Une résitance a 1'une des molécules proposée par la conférence de Concensus de 2000:
Amoxicilline / acide clavulanique
Gentamicine ou tobramycine
Ticarcilline / acide clavulanique
Cefoxitine
Cefotaxime ou ceftriaxone
Imidazolé

Céfépime

SR N N N SR N NN

Pipéracilline + tazobactam

b. Criteres d’exclusion

Les criteres d’exclusion étaient
- L’age inférieur a 18 ans,
- Un syndrome abdominal aigu se déclarant 48h apres une admission hospitaliere,
- Une péritonite post opératoire immédiate,
- Les infections sur KT de dialyse péritonéale,
- Les infections de liquide d’ascite,
- Les péritonites communautaires non documentées microbiologiquement,

- Les péritonites secondaire a une perforation traumatique.



c. Sélection des dossiers (flow chart)

Sur une période 34 mois, l'ensemble des prélévements péritonéaux positifs recensés a
I’Institut de Biologie Clinique ont été analysés, soit 2181 antibiogrammes, direct ou sur

culture.

Seules les bactéries qui présentaient une résistance (intermédiaire ou compléte) a 'une des
antibiothérapies de la conférence de consensus de 2000 ont été retenues. Ainsi, 397 patients

ont été sélectionnés. Les patients mineurs ont été éliminés.

Dans un second temps, nous avons recherché pour chaque patient sélectionné si la péritonite
relevait d’une péritonite aigu€ communautaire ou non via son dossier informatique CDP2,
logiciel de gestion du dossier médical des patients au CHU de Rouen.

Cent vingt neuf patients répondaient a I’ensemble de nos criteres.

Dans un troisiéme temps, pour chacun de ces patients, le dossier médical « papier » a été
consult¢ pour confirmer les critéres d’inclusion et de non-exclusion et recueillir les
informations non disponibles sur le dossier informatique.

Au total, 99 dossiers ont été retenus.



Fig. 1. Flow Chart de I'étude

2181 antibiogrammes
(direct / sur culture)

Elimination des bactéries
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d'inclusion et de non
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99 patients

d. Définitions

Le sepsis sévere était défini par une hypotension artérielle (PAS < 100 mmHg) pour laquelle

un remplissage par cristalloide a été prescrit.

Le choc septique était défini par I’introduction d’amines vasopressives pour un soutien

hémodynamique.

L’immunodépression était définie par la présence d’un traitement immunosuppresseur ou une

corticothérapie supérieure a 10mg d’hydrocortisone pendant plus 5 jours.

La dénutrition est défini par un score composite :
v IMC < 18,5 ou <21 si 4ge > 70 ans,

v Pré albuminémie < 0,02 g/l dans les 7 jours suivants I’admission.



L’item « maladie athéromateuse compliquée » comprenait un antécédent de syndrome

coronarien aigu, d’accident vasculaire cérébral ischémique, d’artériopathie oblitérante des

membres inférieurs, d’anévrisme de 1’aorte.

La leucopénie était définie par un taux de globules blancs inférieur a 4 .10"3 / mm"3.

e. Constitution des groupes

Afin de comparer I’impact d’une antibiothérapie empirique efficace. Nous avons constitué

deux groupes,

- le groupe « ATBproba + », correspondant aux péritonites ayant regu une antibiothérapie

probabiliste efficace,

- le groupe « ATBproba -», correspondant aux péritonites dont I’antibiothérapie

empirique étaient insuffisante.

4. Critéres de jugement

Le critere de jugement principal était la mortalité dans les 90 jours des patients présentant une

péritonite aigu€ communautaire.

Les criteres de jugement secondaire étaient :

v La morbidité dans les 90 jours définie par la présence

D’une perforation,

D’un abces,

D’une ischémie,

D’une fistule,

D’une éviscération/éventration,

D’une reprise chirurgicale,

D’un drainage sous controle radiologique,

D’un syndrome de défaillance multi viscéral,

v" La guérison défini par I’absence de complications dans les 90 jours,

v La durée d’hospitalisation,

v' Le si¢ge de I’étiologie de la péritonite,



v Le mécanisme de la péritonite,

v L’incidence des différentes associations d’antibiothérapie probabiliste et leurs
sensibilités,

v L’incidence des bactéries retrouvées a la culture et I’étude de leur sensibilité

aux antibiotiques,

Le délai d’adaptation de I’antibiothérapie empirique, le cas échéant,

Le délai de prise en charge chirurgical,

La présence d’¢léments fongiques a la culture,

NS NEE NN

Pour les patients admis en réanimation, la mortalité, la morbidité, les durées de
ventilation, les durées d’hospitalisation en réanimation et globale, la dose
maximale d’amines, le taux maximum de lactates artériels, le recours a
I’épuration extra rénale,

v" Dans le sous groupe « péritonite appendiculaire », la morbi mortalité définie

comme ci dessus.

5. Analyse statistique

Les tests statistiques ont été réalisés avec le logiciel STATA 11.(© StataCorp LP.)

Les variables qualitatives ont été exprimées en nombre et en pourcentages et les variables
quantitatives sous forme de moyennes et écarts-types, ou de médianes et extrémes.

Pour I‘analyse univariée, la comparaison des variables qualitatives a été réalisée par le Test de
Chi2 ou un Test Exact de Fisher, la comparaison des variables quantitatives par un test t de
Student.

Les tests étaient considérés comme significatifs pour un p < 0,05.



Résultats

1. Criteres démographiques

a. Population générale (n = 99)

Quatre vingt dix neufs dossiers ont été sélectionnés.
L’age moyen était de 63,8 + 19,5 ans avec une prédominance féminine (57%). Un cinquiéme
de notre population était immunodéprimé. Aucun des patients n’était connu porteur d’une
bactérie multirésistante, mais 14% avaient été hospitalisés dans les 6 mois précédent la

pathologie aigué. (Tableau I'V)

Tableau IVV
Critéres démographiques de la population et des groupes

Population ATBproba + ATBproba -
globale n=33 n =66 Valeur p
n=99
Critéres Age (an) 63,8 +19,5 64,1 +18,4 63,1 +21,7 0,8
démographiques
Sexe (% Homme) 43 (43) 26 (39) 17 (52) 0,28
Terrain Denutrition 7(%) 35(35) 22 (33) 13 (39) 0,3
Diabéte n (%) 12 (12) 6(9) 6(18) 0,2
Insuffisance rénale 6 (6) 4 (6) 2 (6) 1
chronique n (%)
Leucopénie n (%) 1(1) 1) 0(0) 1
Cancer n (%) 18 (18) 11(17) 7(21) 0,59
Immunodépression 20 (20) 13 (20) 7(21) 1
n (%)
Maladie 10 (10) 7 (12) 309 Ns
athéromateuse
compliquée n (%)
ATCD 14 (14) 10 (15) 4(12) 0,77
hospitalisation dans
les 6 mois n (%)
Antibiothérapie 5(05) 4 (6) 1(3) 0,66
préalable dans le
mois précédent n
(%)
ATCD BMR = (%) 0(0) 0(0) 0(0) Na




b. Description des péritonites

Le mécanisme principal était la perforation digestive dont le siege était
majoritairement le colon (76%). Notons que I’appendicite représentait la majeure partie des
perforations coliques.

Un sepsis sévere ou un état de choc septique pré opératoires était retrouvés pour 23% des
patients, sensiblement équivalent au nombre de patient admis en réanimation (24%). Le taux

de mortalité globale s’¢levait a 15%. (Tableau V)

Tableau V
Description des péritonites globales et par groupe
Population
ATBproba+  ATBproba -
globale - o Valeur p
N = 99 N=33 N =66
Mécanisme ns
n (%)
Perforation 88 (89) 59 (90) 29 (88)
Autre 13 (13) 8(13) 5(15)
Siege de la
perforation ns
n (%)
Bilaire 5(5) 3¢5 2 (6)
Gastrique 3(3) 3(5) 0(0)
Duodénal 2(2) 2(3) 0 ()
Ileo jéjunal 14 (14) 9(14) 5(15)
Colique 75 (76) 49 (74) 26 (79)
Dont appendice 39 (39) 24 (36) 15 (45)
Gravité Sepsis sévere n (%) 18 (18) 309 15 (23) 0,16
Choc septique
n (%) 5(5) 2 (6) 3(5) 1
Lactate pre op 28417 | 2754153  2,87+1,77 ns
(mmol/l)
Hospitalisation en
réanimation (j) 24 (24) 7(21) 17 (25) 0,62
Délai Antibiothérapie
thérapeutique probabiliste < 6h 49 (50) 13(26,3) 36(73.9) 0,13
n (%)
Chirurgie < 6h 38 (38) 13 (34) 25 (65,6) 0,88




2. Analyse comparative des groupes « ATBproba + » et « ATBproba - »

a. Données générales

Sur la période étudiée, 33 patients étaient dans le groupe « ATBproba + » et 66 dans
le groupe « ATBproba - ».

Les groupes avaient des critéres démographiques généraux comparables (Tableau V).

b. Péritonites

Le groupe « ATBproba +» et le groupe « ATBproba - » ne présentaient pas de différence
significative quant aux caractéristiques de leurs péritonites. (Tableau V)

Le mécanisme principal de la péritonite était la perforation (88% versus 90%) au niveau
colique, 79% et 74%, respectivement groupe « ATBproba + » et groupe « ATBproba - ».

Les péritonites d’origine appendiculaire étaient aussi fréquentes dans les deux groupes.

Le groupe « ATBproba - » avait un taux de sepsis sévere pré opératoire plus élevé mais les

taux de lactates artériels pré opératoires restaient comparables.

c. Devenir du patient présentant une antibiothérapie probabiliste

inadaptée

1) Mortalité

La mortalité dans le groupe « ATBproba - » était plus élevée mais cette différence n’était pas

significative. (Tableau VI)

Tableau V Mortalité hospitaliére des patients en cas d’antibiothérapie probabiliste non

adaptée

Population ATBproba + ATBproba - Valeur p

globale N =33 N =66
N=99

Mortalité 7 (%) 15 (15) 4(12,1) 11 (16,7) 0,77




2) Morbidité

Davantage de patients obtenaient une guérison dans les 90 jours en cas d’antibiothérapie
probabiliste adaptée (69,7% versus 54,5%). Mais cette différence n’était pas retrouvée
significative. (Tableau VII)

De méme, les complications post opératoires (fistule, abces, perforation, ischémie,
eviscération) étaient globalement plus fréquentes dans le groupe « ATBproba - » sans
qu’aucun résultat ne soit significatif. De méme, aucune différence entre les 2 groupes
n’existait quand a la reprise chirurgicale ou la réalisation de drainage sous controle

radiologique.

Sur un plan plus médical, une antibiothérapie probabiliste non adaptée générait plus
d’hospitalisation en réanimation. Les patients présentaient d’avantage de syndrome de
défaillance multiviscérale en cas d’antibiothérapie initiale inefficace, mais ces différences
n’étaient pas non plus significatives.

Enfin, la durée d’hospitalisation semblait plus allongée en cas d’inefficacit¢ de

I’antibiothérapie initiale sans que cette différence ne soit significative.

Tableau VIII Morbidité des patients en cas d’antibiothérapie probabiliste inadaptée

Population ATBproba +

ATBproba -

%ol);lge N=33 N = 66 Valeur p

Guérison 1 (%) 39 (60) 23 (69,7) 36 (54,5) 0,19
Fistule 7 (%) 50) 1(3) 4 (6) 0,66
Abces 1 (%) 16 (16) 4(12,2) 12 (18,2) 0,57
Ischémie 7 (%) 36 1(3) 2(3) 1

Perforation 1 (%) 202 0 (0) 2(3) 0,55
Eviscération n (%) L) 0 (0) 1(1,5) 1

Reprise chirurgicale 7 (%) 17.(17) 6(18,2) 11 (16,7) |

Drainage per cutané n (%) 6(6) 1(3) 5(7,6) 0,66
Hospitalisation en réanimation n (%) 24 (24) 7(21,2) 17 (25,8) 0,8
siyslc“él::]n,lqe(g/; défaillance multi 20 (20) 4(12,1) 16 (24,2) 0.19
Durée de ’hospitalisation (j) 21,3 £30,7 174212 23,5 +34,4 0,32



3. Aspects microbiologiques

A. Impact de I'examen direct

L’examen direct était rendu pour 100% des liquides péritonéaux analysés. Celui ci était

compatible avec la culture dans 77% des cas. Néanmoins, 25,6% des réponses « flore

abondante et variée ». (Figure 2)

Fig. 2. Corrélation entre les résultats de I'examen direct et ceux de la culture.

25,70%

ENON
E QUI description précise

© 0UI flore abondante et variée

B. Incidence des bactéries

L’étude des 99 dossiers bactériologiques mettait en évidence 291 bactéries.

Chaque culture de liquide péritoneal comportait 2,9 bactéries.

Le détail des especes bactériennes est représenté par le tableau VIII.

Les entérobactéries étaient les bactéries les plus fréquemment isolées (51%), avec E.coli en
téte (29%) et les KES (13%)).

Les cocci Gram positifs (streptocoques et entérocoques) représentaient 29% de notre panel,

suivi par les anaérobies (15%).



Notons que 8% des bactéries appartenaient la famille des bacilles Gram négatif aérobies non

fermentant, composée principalement de Pseudomonas sp.

Tableau VIIIII Incidence des bactéries

Espéces bactériennes
(n=291)

n %o
Cocci gram positif 75 26
Staphylocoque sp 3 1
Streptocoque sp 24 8
Entérocoque sp 48 16
Entérobactéries 148 51
Escherichia coli 85 29
Proteus sp 5 2
KES 39 13
Morganella morganii 2 1
Klebsielle sp 9 3
Serratia sp 1 <l
Enterobacter sp 10 3
Providencia sp 1 <l
Citrobacter sp 5 2
Hafnia alvei 7 2
Groupe KES non identifié 4 1
Enterobactérie non identifié¢e 19 7
Bacilles gram négatif non fermentants 24 8
Pseudomonas aeruginosa 11 4
Pseudomonas sp 12 4
Aeromonas hydrophila 1 <l
Bactéries anaérobies 44 15
Bacteroides sp 10 3
Clostridum Perfringens 3 1
Lactobacillus 2 <l
Autres anaérobies 29 10

C. Profil de sensibilité des bactéries

Sur I’ensemble des dossiers bactériologiques, 183 antibiogrammes ont été analysés. Parmi les

bactéries isolées a la culture, un antibiogramme a été fait dans 63% des cas.

Les antibiogrammes directs, le plus souvent réalisés (n= 61) mettaient en évidence une

sensibilité¢ des germes a I’Amox/ac.clav de 11%, passant a 64% pour les C3G et 62% pour



I’Ertapéném. Les antibiotiques au spectre plus large gardaient une sensiblité plus élevée avec
84% pour la Tazocilline et 82% la Ceftazidime.

A I’analyse des antibiogrammes complets (n = 122), E.coli avait seulement 35% de sensibilité
a I’Augmentin. Pour les autres antibiotiques cette sensibilité s’¢él¢vait a plus de 79%.

10 entérobactéries étaient productrice de BLSE. Il n’existait aucune carbapénémase.

Les cocci Gram positif, les bacilles gram négatifs non fermentants et les anaérobies gardaient
une sensibilité¢ élevée a I’ensemble des antibiotiques testés, en dehors de leur résistance

naturelle. (Tableau IX)

Tableau VIIIX Profil de sensibilité des bactéries

TAZOCILLIN
TOBRAMYCI
3w ERTAPENEM

Antibiogramme Direct

Cocci Gram +
Staphylocoque sp
Streptocoque sp
enterocoque sp

Faecalis
Faecium

Bacille Gram -
E.Coli
Proteus sp
Morganella morganii
Klebsielle sp
Serratia sp
Enterobacter sp
Citrobacter sp
Hafnia alvei
Providencia sp
Enterobacterie non identifiée

Bacilles Gram négatif non fermentants
Pseudomonas aeruginosa
Pseudomonasp
Aeromonas hydrophyla

Anaérobie




D. Evaluation fongique

Parmi les 99 liquides péritonéaux étudiés, 4 (4%) présentaient une culture fongique positive a

Candida sp. Tous les patients ont été traités.

4. Aspects thérapeutiques

A. Antibiothérapie probabiliste prescrite

i.  Sensibilité des antibiothérapies délivrées

Au total, 17 schémas thérapeutiques ont été recensés. La figure 3 résume 1’efficacité théorique
des antibiotiques probabilistes au vu des résultats de chaque patient.

L’association aminoside - Amox/ac.clav avait une efficacité de seulement 21%, 1’association
C3G - Meétronidazole 46,6%. L’association Tazocilline- aminoside avait une efficacité de
60%.

Seules 5 des 17 shémas d’antibiothérapies (administrés chez 11 patients au total) avaient une

efficacité supérieure a 50%.

Fig. 3. Antibiothérapie probabiliste et efficacité

Vancomycine + Aminoside + C2G
Tazocilline + Aminoside + metronidazole *k
Tazocilline + Aminoside
Levofloxacine + Aminoside + Metronidazole
Ciprofloxacine + Metronidazole
Ertapenem + C3G
Ertapenem
C2G
C2G + Aminoside
C3G
C3G + aminoside + Metronidazole

* %

C3G + aminoside
C3G + Metronidazole

Amox Ac. Clav + Metronidazole + C3G *
Amox Ac. Clav + Metronidazole
Amox Ac. Clav + aminoside
Amoxicilline ac. Clav.

0 5 10 15 20 25 30

lRésistance (n) ¥ Sensibilité (n)

* Sensibilité > 50%



ii.  Conformité de I’antibiothérapie probabiliste au consensus

Seuls 55 patients ont recu un schéma thérapeutiques correspondant & ceux proposés par la

Conférence de Consensus de 2000. (figure 4)

Fig.4. Pourcentage d’antibiothérapie probabiliste administrée recommandée par la

Conférence de Consensus SFAR 2000.
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iii.  Efficacité des différentes antibiothérapies proposées par le consensus

Le tableau X résume I’efficacité théorique des différentes antibiothérapies probabilistes du
consensus francais.

Sur notre échantillon de 99 péritonites, 1’association Amox/Ac.clav. - Gentamycine aurait été
efficace chez 61 patients (62 %), sachant que I’Amox/Ac.clav seul aurait été eficace pour
seulement 47% des patients. (Tableau X)

L’association C3G - Métronidazole aurait été active pour 39 péritonites (39%).

Enfin la Tazocilline aurait été efficace dans 82% des cas.

A noter que 100% des péritonites auraient été traitées efficacement par 1’association

Aminoside-Metronidazole. (schéma d’antibiotiques non prescrites dans notre étude)



Tableau X Nombre de péritonites sensibles a I'antibiothérapie consensuelle.

Sensible

N=99

n (%)

Augmentin + Gentamycine 61 (62)
Augmentin seul 47 (47)

Claventin + Gentamycine 89 (90)
Claventin seul 75 (76)

Céphalosporine 3G + Métronidazole 39 (39)
Cefoxitine 39 (39)
Aminoside + Metronidazole 99 (100)
Cefepime + Metronidazole 60 (61)
Tazocilline 82 (83)

iv.  Délai moyen d’instauration de 1’antibiothérapie

Dans la moitié des cas (49 %), I’antibiothérapie probabiliste était administrée dans les 6h

suivant le diagnostic.

A Dinverse, celle ci était injectée au moins 12h aprés le diagnostic dans 37% des dossiers.

(Figurre 5)

Fig.5. Délai d’instauration de I’antibiothérapie probabiliste (pourcentage)

120%

100%

100% 86% <31
80% W< 6H
60% L <12H
40% W< 24H

U>24H
20%
0%




Les patients présentant un état de sepsis sévere ou choc septique en pré opératoire avaient un

délai médian d’instauration d’une antibiothérapie probabiliste de 3h.

B. Délai d'instauration d’'une antibiothérapie efficace

La répartition du délai d’instauration d’une antbiothérapie efficace est représentée sur la
figure 6. Un quart des patients avaient recu une thérapeutique adaptée dans les 24h, un quart
dans les 3 jours.

Cependant, un quart des patients avaient eu leur antibiothérapie réajustée 4 jours apres le
diagnostic.

Un point intéressant est que plus de 20% des patients n’avaient pas eu réadaptation de
I’antibiothérapie sur les germes retrouvés.

Dans le groupe « ATBproba - », 80% des patients ont finalement recu un traitement efficace
aprés adaptation aux résultats bactériologiques, tandis que 20% sont restés avec une

antibiothérapie inefficace vis a vis de I’ensemble des germes retrouvés. (figure 7)

Fig. 6. Délai d’'instauration d’'une antibiothérapie efficace (pourcentage)
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Fig. 7. Antibiothérapie réadaptée au sein du groupe « ATBproba - » (n = 66)

n=66
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C. Délai de prise en charge chirurgicale

Une fois le diagnostic posé, le patient était opéré dans la moitié¢ des cas au plus tard dans les
12h. Plus de 75% des patients avaient été opérés dans les 24 premieres heures. Seulement
13% bénéficiaient d’un traitement chirurgical dans les 3h suivant I’imagerie. (Figure 8)

En cas de sepsis sévére ou de choc septique, le delai médian de prise en charge chirurgicale
était de 3h30.

Fig.8. Délai de prise en charge chirurgicale (pourcentage)
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5. Etude du sous-groupe : « réanimation »

Vingt quatre (24) patients des 99 étudiés ont été admis en réanimation. L’IGS2 médian a
I’admission était de 54 [25-96]. L’age médian était de 73 [42-90] ans. Cing patients étaient en
état de choc pré opératoire, 13 en sepsis sévere.

La durée médiane de ventilation était de 14 [0-132] jours. La durée médiane de sé€jour en
réanimation était de 15 [2-65] jours. Le taux de mortalité en réanimation était de 46%, 54% en
hospitalier.

Les critéres démographiques, les caractéristiques de la péritonite et les comorbidités étaient

comparable entre les deux groupes. (Tableau XI)

Les patients étaient répartis en 2 groupes, 1’'un ayant re¢u une antibiothérapie probabiliste
active « ATBproba + » (n=7) et I’autre une antibiothérapie probabiliste inactive «ATBproba-»
(n=17). L’analyse comparative des 2 échantillons ne mettait en évidence qu’une seule

différence significative concernant le taux de sepsis sévere pré opératoire. (Tableau XII)

Tableau IX
Critéres démographiques des patients admis en réanimation

Population Groupe Groupe
globale « ATBproba+» « ATBproba - »
N =24 N=7 N=17
Critéres Age (an) 73 [42-90] 75,9 68,6 0,18
démographiques

Sexe (% Homme) 6(25) 2 (29) 4 (24)
Terrain Denutrition 7 (%) 24 (37) 3(42) 6 (35)

Diabéte n (%) 5(21) 4(57) 1(6)

Insuffisance rénale 1(4) 0(0) 1(6)

chronique n (%)

Leucopénie n (%) 1(4) 0(0) 1(6)

Cancer n (%) 5(21) 2 (29) 3(18)

Immunodépression 9(38) 3(43) 6 (35)

n (%)

Maladie athéromateuse 4(17) 0(0) 4(24)

compliquée n (%)

ATCD hospitalisation 4(17) 0(0) 4 (24)

dans les 6 mois n (%)

Antibiothérapie 3(13) 1(14) 2(12)

préalable dans le mois

précédent n (%)

ATCD BMR = (%) 0(0) 0(0) 0(0)




Tableau XII
Description de la population réanimatoire

Population Groupe Groupe
globale « ATBproba+» « ATBproba -»
N =24 N=17
Mécanisme Perforation 20 (83) 5(82) 13 (76)
n (%)
Autre 6(25) 2 (28) 4(24)
Siege Bilaire 3(13) 1(14) 2(12)
n (%)
Gastrique 1(4) 0 (0) 1(6)
Duodénal 0(0) 0(0) 0(0)
Ileo jéjunal 7 (29) 3(43) 4(24)
Colique 13 (54) 3(43) 10 (59)
Dont appendice n 0(0) 0(0) 0(0)
(70)
Gravité IGS2 54 [25-96] 48 [28-77] 53 [25-96]
Sepsis sévere n (%) 13 (54) 1(14) 12 (71) 0,02
Choc septique 7 (%) 51) 2(29) 3(18)
Lactate pré op mmol/l 4,38 [1,7-6,5] 4,64 0,75-19,3] 6,8 [2,5-20,1]
Syndrome de
défaillance multi
viscérale 17 (71) 4(57,1) 13 (76,5) 0,37
n(%)

D“"e(ei)m"ye““e Ventilation 14 [0-132] 7,5 [2-50] 18[0-132] 0,61
Hospitalisation en 15,5 [2-65] 9,5 [3-50] 18[2-65] 0,59
réanimation
Hospitalisation 29 [2-201] 29 [3-111] 36 [2-201] 047

Mortalité Y 7 (41,2
" (%) En réanimation 11 (46) 4(57,1) (41,2) 0,66
Hospitaliére 13 (54) 4 (57,1 9(52,9)

Dans le sous-groupe « réanimation », la mortalit¢ semblait ne pas étre plus élevée en cas

d’antibiothérapie inadaptée. Ce résultat était non significatif.

La durée d’hospitalisation en réanimation, la durée de ventilation et la durée de séjour
hospitalier étaient plus importantes en cas d’antibiothérapie initiale inefficace. (Résultats non

significatifs)



Les patients présentaient plus souvent de syndrome de défaillance multiviscéral en cas

d’antibiothérapie probabiliste résistante.

6. Etude du sous-groupe « péritonite appendiculaire »

Dans notre étude, nous avons relevé 39 péritonites d’origine appendiculaire. 61% d’entre elles

n’avaient pas regu une antibiothérapie probabiliste efficace. (Figure 9)

Fig.9. Pourcentage d’antibiothérapie probabiliste efficace en cas de péritonite

appendiculaire.
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Aucun de ces patients ne décéda ou fut hospitalisé en réanimation.

Ceux qui recevaient une antibiothérapie efficace avaient un taux de guérison sensiblement
plus ¢élevé. (non significatif)

Les patients ayant une péritonite appendiculaire présentaient trés peu de complications.

Six patients sur 24 n’avaient pas eu leur antibiothérapie réadaptée. Cependant, un seul avait

présenté un abces résiduel. (Tableau XIII)



Tableau XIII
Guérison et complications en cas de péritonite appendiculaire.

Population « ATBproba « ATBproba -

globale +» »

N=39 N=15 N=24
Mortalité 0 0 0 NA
Guérison 33 (85) 14 (93,3) 19 (79,2) 0,38
Fistule 0 0 0 NA
Abces 5(13) 1(¢6,7) 4(16,7) 0,63
Ischémie 0 0 0 NA
Perforation 0 0 0 NA
Eviscération 1(3) 0 (0) 1(4,2) 1
Reprise chirurgicale 0 0 0 NA
Drainage per cutané 4(10) 0(0) 4(16,7) 0,15
Hospitalisation en
réanimation 0 0(0) 00 B
Syndrome de
défaillance 0 0 0 NA
multiviscéral

NA : non applicable



Discussion

Devenir

Tout comme la chirurgie, 'antibiothérapie probabiliste est un des axes majeurs de la
prise en charge des péritonites. Notre ¢tude visait a analyser la qualité de la prescription de
l'antibiothérapie probabiliste dans le cadre des péritonites communautaires, et notamment

l'impact d'un schéma thérapeutique inadapté sur le pronostic en terme de mortalité.

Notre taux de mortalité globale est relativement faible (15%). La littérature retrouve une
mortalité variant de 4 a 45% [1, 10, 11, 13, 14, 39, 55]. Les différents taux de mortalité¢ entre
les séries sont difficiles a comparer, du fait de la trés grande diversité possible des péritonites.
(sévérité, germes en cause, siege, mécanisme, classifications multiples, caractere

communautaire ou nosocomial).

Dans notre série, la mortalité, n’était pas significativement différente selon que
I’antibiothérapie probabiliste était efficace ou non (12,1% vs 16,7%, p = 0,77). Ce résultat
principal mérite d’étre commenté.

Sur le point précis de 1'impact sur la mortalité d'une antibiothérapie probabiliste non adaptée
dans le cadre des péritonites, la littérature internationale est discordante. Par exemple, en
1996, Koperna et coll. concluait qu'il existait une sumortalité en cas d'antibiothérapie non
adaptée, de méme Montavers et coll. et Mosdell et coll. [40, 56, 57]. Mais la méthodologie ne
s’intéressait pas uniquement a I’antibiothérapie initiale. A I'inverse, d'autres séries de la
littérature plus récentes ne mettait pas en évidence de surmortalité liée a 'inefficacité de
I’antibiothérapie initiale [2, 14, 58]. En faisant le parall¢le avec les péritonites nosocomiales,
qui ont été bien plus étudiées, la surmortalité due a une antibiothérapie probabiliste non
adaptée est en revanche bien démontrée, notamment dans les travaux de Mosdell et al, et
Montravers et al( ref) .

Ce défaut de significativité de ce résultat peut étre expliqué par un manque de puissance di a
un effectif trop faible pour émettre une comparaison sur un événement peu fréquent (mortalité
de 15% dans notre étude). Les effectifs des autres études traitant la méme problématique
comportaient au minimum 175 patients [59].

L'effectif plus réduit de notre série est surtout dii a la maniére dont nous avons sélectionné nos



patients. Au CHU de Rouen, le caractére "communautaire" d'une péritonite n'est pas codé, ni
en Chirurgie, ni en Bactériologie, ni au Département d'Epidémiologie et de Santé Publique
(DESP). C'est la raison pour laquelle nous nous sommes basés au départ sur la liste de tous les
prélévements péritonéaux positifs recencés au laboratoire de Bactériologie. De plus, nous
n'avons retenu que les germes des liquides péritonéaux résistants aux antibiothérapies du
Consensus Francais. En effet, si nous avions inclus 1’ensemble des péritonites
communautaires, la proportion de bactéries multisensibles aurait été trés importante,
déséquilibrant énormément l'effectif des deux groupes « ATB proba +» et « ATBproba - »,
limitant la réalisation des tests comparatifs entre ces groupes. Ce mode de sélection se
rapproche au final d'une méthodologie par appariement : il n'existe en effet aucune différence
significative entre nos deux groupes en terme d'age, de sexe, de comorbité ou de gravité de la

péritonite.

Dans notre travail, 'analyse comparative de la morbidité en fonction de 1'efficacité ou non de
l'antibiothérapie probabiliste n'a pas montré de différence. En effet, la durée d’hospitalisation
semble allongée (34,4 j), comme les syndromes de défaillance multiviscérale (24%), le taux
de guérison moins important (54,5%), les complications majorées, principalement sous forme
d’abces post opératoire (18,2%). L’absence de significativité de ces résultats ne nous permet
pas de conclure avec certitude. Nos résultats sont en désaccord avec la littérature. Hopskins
et coll. en 1993 mettait en évidence qu’une erreur dans 1’antibiothérapie empirique était a
I’origine de davantage complications post opératoires [59]. De méme, Mosdell et coll. a
montré, comme Falagas et coll., qu’une antibiothérapie probabiliste inadaptée augmentait la
morbidité, les complications chirurgicales et les durées de séjour [60]. Cette augmentation de
morbidité est bien expliquée physiologiquement. En effet, un spectre antibactérien insuffisant
et/ou le retard d’une prise en charge antibiotique peuvent entrainer la persistance d’un ou
plusieurs germes a minima malgré un traitement chirurgical optimal. L’objectif de cette
premiére antibiothérapie est de diminuer la fréquence des abces résiduels, de traiter
correctement une bactériémie et d'en diminuer I'incidence [61].

Dans la littérature, des auteurs ont mis en évidence que certains scores de gravité pouvaient
étre corrélés a la morbi-mortalité post-opératoire. Il s'agit de scores non spécifiques comme
I'APACHE 2 et I'IGS2 ou de scores spécifiques pour les peritonites, le MPI (Mannheim
Peritonitis Index) et le PIA (Peritonitis Index Altona) [16, 17, 62-64]. Dans notre travail, nous
n'avons pas pu calculer ces scores de sévérité du fait du caractére rétrospectif de notre

analyse. De méme, la gravité¢ évaluée précisément par le chirurgien aurait été pertinente a



relever, mais cette information était difficilement analysable par la seule analyse rétrospective
des observations et des compte-rendus opératoires. Par exemple le caracteére généralisé de la

péritonite n'aura pas le méme devenir qu'un abces péri-appendiculaire.

Cependant, il nous paraissait intéressant d'étudier 2 sous-groupes de gravité
extrémement différente : les plus séveres, les péritonites ayant entrainé une hospitalisation en

réanimation, et a I’inverse, les moins séveres, les péritonites d’origine appendiculaires.

Dans notre série, 24% des patients ont ét¢ admis en réanimation, avec un IGS2 médian a 54
[25 ; 96] traduisant bien la sévérité importante de cette infection en réanimation. Cette gravité
pouvait étre liée soit aux germes (comme les entérobactéries par exemple), soit aux
comorbidités des patients, soit a un éventuel retard de prise en charge thérapeutique, qu'il soit
d'ordre médical (échec de la premiere antibiothérapie, délai d’introduction tardif, absence de
réadaptation a 72h...) ou chirurgical (délai de prise en charge prolongée, contrdle chirurgical
non optimal...) [39].

Il est intéressant de noter que dans notre étude, la mortalité n’était pas différente selon que
I’antibiothérapie initiale soit efficace ou non. Aucune étude n'a été publiée sur cette question
précise de l'impact d'une inefficacité de l'antibiothérapie probabiliste dans les péritonites
communautaires en réanimation. Par contre, d'autres travaux ont bien démontré qu'il existait
un lien entre inefficacité de l'antibiothérapie probabiliste et morbi-mortalité, tous types
d'infection confondus [65]. De plus, on rappelle que cet impact sur la morbi-mortalité est
démontré¢ sur l'ensemble des péritonites communautaires, graves ou non [40, 56, 57].
L'urgence a l'administration d'une antibiothérapie adaptée (donc sans erreur de schéma
probabiliste) est un des grands principes de prise en charge des sepsis séveres ou choc
septiques rappelé par la Surviving Sepsis Campaign [66].

Le faible effectif de notre population de réanimation (24 patients) était le facteur principal
limitant la puissance de I’étude de cette sous-population. Malgré 1’absence de significativité,
la mortalit¢ semblait tout de méme plus élevée dans le groupe « ATBproba - ». Mais les
groupes n’étaient pas complétement comparable avec une proportion de sepsis sévere pré
opératoire plus élevé dans ce groupe.

Etonnamment, 17 des 24 patients admis en réanimation n’avaient pas une antibiothérapie
premicre efficace. Ce résultat est bien expliqué par le fait que nous nous sommes intéressés a
la premiere antibiothérapie recue, administrée le plus souvent aux urgences ou au bloc

opératoire. De plus, tous les patients n’étaient pas admis en réanimation en post opératoire



immédiat, certains présentant une aggravation secondaire, lors de leur hospitalisation en
service de chirurgie.

Pour les patients de réanimation, donc présentant une forme grave de péritonite,
I’antibiothérapie proposée par le Consensus de la SFAR est la Tazocilline, le plus souvent
associ¢ a un aminoside [1]. La supériorité de cette association par rapport a la Tazocilline
seule est discutée [67]. Cette bétalactamine, de spectre large, couvre l'essentiel des
entérobactéries et des bacilles pyocyaniques communautaires, mais aussi I’entérocoque et les
anaérobies. Les résistances a cet antibiotique sont de ce fait beaucoup plus rares (83%
d’efficacité dans notre étude). D'ailleurs, dans le protocole d'antibiothérapie probabiliste de la
Réanimation Chirurgicale du CHU de Rouen, la Tazocilline en association a la Gentamycine

représente 'antibiothérapie de premiére intention pour la péritonite communautaire grave.

Quant a la morbidité, la durée de ventilation, la durée d’hospitalisation en réanimation, la
durée d’hospitalisation étaient d’autant plus longues que 1’antibiothérapie probabiliste était
inefficace, mais ces résultats étaient non significatifs, faute d’effectif plus grand tres
probablement. Néanmoins, beaucoup de séries ont bien fait le lien (significatif) entre

antibiothérapie probabiliste inadaptée et morbité en réanimation [40, 66].

Le siége de la péritonite peut influencer le devenir du patient. Dans notre série, la
plupart des péritonites étaient d’origine sous-mésocolique avec une nette prédominance
colique. Notre répartition était légerement différente de celle habituellement retrouvée dans la
littérature, les origines sus mésocoliques étant moins représentées [13, 14, 67]. La péritonite
sus mésocolique d'origine biliaire est connue pour étre plus sévere. Etant rare dans notre série

(5%), ceci peut aussi expliquer notre taux de mortalité plutot bas (15%) [39].

Parmi nos patients, la premiére cause des péritonites était d’origine appendiculaire (39%),
avec un taux similaire dans les 2 groupes « ATB proba + » et « ATB proba - ». La fréquence
¢tait relativement semblable aux données de la littérature [14, 39]. Dans notre sous groupe
« péritonite appendiculaire », aucune mortalité, aucune hospitalisation secondaire en
réanimation n’a été retrouvée et ce malgré 61% d’antibiothérapies probabilistes inefficaces.
L’abces était la principale complication post-opératoire (5 sur 39, dont 4 dans le groupe
« ATBproba - »), traitée avec succes par antibiotique seul dans 4 cas, et ayant nécessité un
drainage per cutané sous controle radiologique dans 1 cas. D'un point de vue

physiopathologique, ces abces post-appendicectomie peuvent avoir deux causes. D'une part



le lavage péritonéal, qui est impératif et qui doit étre abondant, peut étre entravé par une
incision minime ou bien un abord par coeliochirurgie. D'autre part, une antibiothérapie initiale

inadaptée malgré un traitement chirurgical optimal peut aussi causer ces abces secondaires.

Ce dernier point souligne bien la complexité du choix de l'antibiothérapie probabiliste. En
association avec un traitement chirurgical optimal , notre antibiothérapie vise-t-elle a couvrir
I'ensemble des germes potentiellement retrouvés a la culture ? dont les entérocoques ? Aller
dans ce sens nous exposerait a "surtraiter" inutilement un certain nombre de patients, avec
toutes les conséquences économiques et écologiques qui en découlent. L'inverse augmenterait
la morbidité sans augmenter la mortalité, y compris dans les formes peu graves, comme la
péritonite appendiculaire. Ceci replace au centre du débat la nécessité absolue de traiter ou

non I’ensemble des germes retrouvés a la culture du liquide péritonéal.

Etude bactériologique

La répartition des germes retrouvés dans notre étude était globalement comparable avec
la littérature. Plus de la moitié étaient constituée par les entérobactéries (51%), suivi par les
cocci gram positif (26%) et enfin par les anaérobies (15%). Enterococcus sp représentait plus
de 60% des cocci gram positif. De méme, les bacilles Gram négatif non fermentants
représentaient 8% de notre population contre 2% dans 1’étude de Dupont et coll. en 2000 et
5% dans celle de Montravers et coll. en 2009 [12, 14, 67]. Notre biais de sélection tendant a
mettre en avant les résistances explique notre surrepésentation de ces 2 espéces naturellement

résistante au C3G pour Enterococcus sp, et a I’ Amox/ Ac.clav pour Pseudomonas sp.

Les bactéries résistantes, cantonnées il n’y a pas si longtemps, au domaine hospitalier,
apparaissent plus fréquemment en ville. Tous les domaines y sont confrontés, en urologie
avec les infections urinaires, en pneumologie avec les pneumopathies infectieuses [24, 68] .
Ces patients sont a risque d’étre porteur de bactéries multirésistantes. Ils n’ont pas le profil
des infections communautaires mais pas non plus le profil des infections nosocomiales. Les
infections intra abdominales sont donc exposées a 1I’émergence des BLSE type CTX M et des
carbapénémases [26, 27].

Les médecins ont du s’adapter, ¢élargissant le plus souvent le spectre de leur antibiothérapie a
travers des associations thérapeutiques ou de nouvelles molécules.

Montravers et coll., en 2009, retrouve des profils de sensibilité différents avec ceux de notre



travail, notamment une sensibilité d’E.coli a I’Amox/Ac.clav de 78% contre seulement 35%.
Cette différence s’explique aussi par le méme biais de sélection décrit précédemment et
contre indique, de ce fait, toute extrapolation des profils de sensibilité a une population
générale [14].

Cependant, pour les sensibilités aux autres antibiotiques, il est fort intéressant de constater
que celles ci sont compatibles aux notres. Pour les germes autre que E.coli, toute comparaison
reste limitée car notre travail n’étudie pas le méme nombre de souches.

Les anaérobies ont le meme profil de résistance avec une sensibilité¢ a I’Amox/Ac.clav de plus
de 90%, a la réserve prés que Montravers et coll. s’intéresse plus particulierement a

Bacteéroides sp [14].

En dehors des patients admis en réanimation, toutes les bactéries n’avaient pas forcément un
antibiogramme. Le plus souvent, seul ’antibiogramme direct était rendu. Celui ci permet
d’avoir un résultat rapide et adapté pour réorienter notre antibiothérapie. Tous les
antibiotiques ne sont pas testés lors d’un antibiogramme direct. L’absence d’antibiogramme
systématique et complet ne nous permet pas de répondre avec certitude a la question des
sensibilités.

Cette stratégie est suffisante pour une activité clinique quotidienne, comme elle est pratiquée
au CHU de Rouen depuis plusieurs années [34, 35].

Cependant, en réanimation, tous les germes sont documentés avec un antibiogramme complet.

La fragilité des patients ne permet pas un retard d’efficacité thérapeutique.

L antibiothérapie

Pour traiter une infection intra abdominale communautaire, il serait tentant d’élargir le
spectre de 1’antibiothérapie probabiliste. Une antibiothérapie trop large aurait dans un premier
temps une efficacité certaine mais des conséquences écologiques bactériennes pouvant étre
catastrophiques a moyen et long termes : la pression de sélection engendrée par une telle
attitude se traduirait rapidement par I’émergence de nouvelles résistances aux graves
conséquences. L’industrie pharmaceutique fait preuve de moins d’innovation dans le
développement des nouveaux antibiotiques que les bactéries dans 1’émergence de nouvelles

résistances.



Dans notre étude, prés de la moiti¢ de 1’antibiothérapie initiale ne répondait pas aux schémas
proposés par le consensus francais (45%). Ce résultat est comparable a ceux de la littérature,
retrouvant des taux d’adhésion aux protocoles de service variant de 42 a 50% [69].

Les traitements administrés avaient soit un spectre trop large, soit au contraire un spectre trop
restreint, soit une redondance dans leur activité antimicrobienne. Notons que I’imipéném
n’était retrouvé dans aucune prescription. Les raisons expliquant ce taux habituel mais bas
sont multiples. L’absence de protocoles écrits dans le service ou le bloc opératoire, la sur-
médiatisation par les sociétés pharmaceutiques des bactéries multirésistantes peuvent
contribuer a changer les schémas antibiotiques prescrits. Une autre hypothése pourrait étre
avancée : l’allergie a la pénicilline. Dans notre étude, celle-ci n’a pas été recherchée.
Cependant, parmi nos 99 patients, seuls 3 ont recu des associations ne contenant pas de
bétalactamine. De plus, la SFAR en 2000 recommandait 1’association aminoside
Métronidazole chez le patient allergique, mais celle ci n’a jamais été retrouvée dans notre
travail. Cette hypothése de 1'allergie ne peut donc pas expliquer a elle seule les "dérives" de

prescription.

L'innovation individuelle dans l'antibiothérapie n’est pas toujours synonyme de succes
thérapeutique. Seules 5 des associations thérapeutiques recensées avaient une sensibilité
supérieure a 50%. Mais ce résultat est biaisé, du fait de notre sélection de patients (qui
présentaient a leur antibiogramme au moins une résistance a une des antibiothérapie du
consensus).

Nous avons regardé dans notre travail l'efficacité théorique des différentes associations
proposées par la SFAR sur nos 99 liquides péritonéaux. L’association Amox/ac.clav.-
Aminoside restait efficace a 62%, ’aminoside permettant de majorer 1’activité antibactérienne
en cas d’E.Coli Amox/Ac.clav. I ou R, résistance de plus en plus retrouvée [61, 70].

Le Ticar/Ac.clav., d’utilisation moins fréquente, était tout aussi efficace, mais toujours en
association avec les aminosides. Il présente 1’avantage d’offrir une couverture sur les bacilles
gram négatif fermentant de phénotype sauvage, aussi plus fréquemment retrouvés en ville a ce
jour. Ces deux associations avaient 1’atout de couvrir Enterococcus sp.

Les C3G, anciennes ou nouvelles, avaient une meilleure sensibilité sur les entérobactéries que
I’Amox./Ac.clav. Le Métronidazole devait étre systémtiquement ajouté pour étre actif sur les
anaérobies. Cependant elles présentaient I’inconvénient de ne pas couvrir Enterococcus sp. Le
Céfépime, nouvelle céphalosporine, était plus souvent efficace que les anciennes. Celle ci a

¢té beaucoup moins exposée, le développement de résistance bactérienne a cet antibiotique



plus récent étant moins important.

Comme cité plus haut, la Tazocilline restait cependant trés efficace grace a son spectre large,
avec un taux de résistance trés faible (83%). Un aminoside était systématiquement ajouté bien
que cette association reste discutée en terme de supériorité [67].

Donc, en 2013, il nous semble que les recommandations de la SFAR restent toujours

d’actualité, et notamment dans le cas des formes graves de péritonite communautaire.

Dans notre méthode, nous avons considéré Enterococcus sp comme une espece pathogene a
part enticre, alors que ce fait reste discuté, tout du moins dans les formes non séveres. La
lecture critique des articles est difficile. Plusieurs études tendent a montrer I’absence de
pathogénie, y compris des études récentes [2, 71]. D’autres auteurs, a ’inverse, démontrent le
role pathogene de ce cocci gram positif [14, 39, 46, 72, 73].

L’enterocoque étant naturellement résistant aux céphalosporines et cet antibiotique étant
proposées par la SFAR dans 3 des schémas thérapeutiques, le taux de résistance dans notre
série est donc immanquablement majoré.

Notre ¢étude ne montre pas de taux de complication plus importante en cas de premiere
antibiothérapie inefficace (largement expliqué par la résistance de l'entérocoque aux C3G),
laissant supposer un rdle peu pathogeéne de I'Entérocoque. Cependant, elle n'était pas
construite pour établir un lien entre un Enferococcus sp non traité et la majoration des

complications post opératoire des péritonites communautaires.

D’autres aspects de ’antibiothérapie impactent le devenir des patients présentant une
péritonite communautaire.
Le délai d’instauration des antibiotiques est un point majeur de la prise en charge des patients
septiques. Dans notre étude 49% des patients avaient un délai d’instauration des antibiotiques
inférieur a 6h. Contrairement a I’habitude, il n’est pas conseillé d’attendre la réalisation des
prélévements bactériologiques pour instaurer une antibiothérapie dans le but d’augmenter la
sensibilité de la culture [19]. En effet, I’'inoculum dans les péritonites est si important que la
premiére dose d’antibiotiques ne peut pas négativer la culture du liquide péritonéal.
En cas de choc septique, on sait que chaque heure supplémentaire avant I’instauration d’un
traitement antibiotique efficace, se traduit par un surcroit de déces de 7 % [53]. Dans notre
série, les patients admis en réanimation avaient un deélai médian d’introduction des
antibiotiques de 3h, délai tres satisfaisant et d’ailleurs recommandé par la « surviving sepsis

campaign » [66]. L objectif de I’antibiothérapie précoce est de limiter les bactériémies et de



réduire la fréquence des abces résiduels [1, 61]. Peut-étre ce délai court dans notre étude

pourrait-il expliquer en partie le faible taux de complications post opératoires et de mortalité ?

Le guide du bon usage du médicamenteux impose une réévaluation a 72h de
I’antibiothérapie avec réadaptation, le plus souvent sous forme d’une dé-escalade [74, 75].
Certes, seule la moiti¢é de nos patients était traitée avec une antibiothérapie probabiliste
efficace. Mais plus important, 13% n’ont pas eu leur antibiothérapie réajustée alors qu’il
I’aurait di du fait d’un traitement probabiliste inefficace. Dans I’é¢tude de Koperna, un
accroissement de la mortalité était directement en lien avec I’absence de réadaptation de
I’antibiothérapie [64].

Parmi ces patients il faut distinguer ceux dont 1’antibiothérapie initiale était trop large, ciblée
ou inefficace. Treize patients (13,1%) avait une antibiothérapie initiale infructueuse non
réadaptée.

Dans notre travail, parmi ces 13 patients, aucun n’a présenté de complication quand la cause
était d’origine appendiculaire. A I’inverse, 2 des 3 patients admis en réanimation n’ayant pas
une antibiothérapie adaptée a J4 étaient décédés. Aucun calcul statistique n’a pu étre réalisé.
De nombreux facteurs confondants peuvent expliquer ce résultat. Mais celui ci, malgré son
faible effectif (3 patients) est bien corrélé a la littérature et conforte les stratégies du Surviving

Sepsis Campaign [23].

Prise en charge chirurgicale

En plus de I’antibiothérapie efficace et administrée tot, ’autre grand principe de la prise
en charge des péritonites est la réalisation de la chirurgie dans un délai court.
Dans notre série, les patients étaient admis au bloc opératoire le plus souvent dans les 12h
(54,5%), jusq’a 24h pour 75% des patients. Ce délai précoce démontre slirement la volonté de
I’équipe de viscérale du CHU de Rouen, la bonne disponibilité des blocs opératoires et des
équipes. En effet, au sein du CHU, 3 salles d’opération réunies dans un bloc d’urgences sont
dédiées aux urgences nuit et jour, adossées a une salle de réveil 24/24. La filiere de soins du
syndrome abdominal aigu chirurgical semble donc efficace.
Les propositions du Surviving Sepsis Campaign recommandent en cas de sepsis sévere ou de

choc septique une chirurgie dans les 12h suivant le diagnostic. Les patients admis en



réanimation avaient un délai « chirurgical » médian de 3h.

Prouvée a de nombreuses reprises dans la littérature, un traitement chirurgical satisfaisant et
complet par un opérateur expérimenté a un impact direct sur la mortalit¢ et sur les
complications post opératoires des péritonites [7, 37, 76]. Des études anciennes rapportaient
que, malgré une antibiothérapie efficace, le taux de mortalité était de 90% quand la source
n’était pas controlée chirurgicalement.

Dans notre travail, la qualit¢é du geste chirurgical n’a pas été évaluée, n’étant pas de la

spécialité et du fait du caractere rétrospectif de notre analyse.

Quelles solutions ?

A la vue de ces résultats, plusieurs pistes d’amélioration de la prescription
d’antibiotiques sont envisageables.
L’informatisation des prescriptions, en cours de déploiement au CHU de Rouen, permettra de
connaitre systématiquement les durées d’antibiothérapie, de mieux visualiser par un code
couleur ou autre, si celle ci est empirique ou adaptée, voire de bloquer la prescription
« antibiotiques » a 72h en ’absence de réévaluation de la stratégie antibactérienne.
La mise en place de protocoles écrits d’antibiothérapie probabiliste efficace et connus de tous
au sein des blocs opératoires et des services est une mesure recommandée [1, 2, 19]. Elle
limite les schémas thérapeutiques plus individuels, le plus souvent moins efficace [77].
L’appel par le médecin bactériologiste permet d’alerter le praticien en cas de bactérie au profil
de résistance atypique. Cette pratique, déja habituelle au CHU de Rouen, devrait slirement
étre généralisée.
Le contréle de la délivrance des antibiotiques par le pharmacien, aprés validation de
I’indication et analyse de 1’antibiogramme, est une mesure visant a réduire la prescription
large. Ceci est mis en place dans notre CHU depuis plusieurs années. Méme si cette mesure
est jugée contraignante par la plupart des prescripteurs d’antibiotiques, elle a au moins le
mérite d’imposer une rigueur de prescription, tant sur 1’indication, sur le choix raisonné de
I’antibiotique, le recours obligatoire a un référent bactériologique ou infectieux. De méme,
elle impose une ré évaluation a 72h.

Habituelle en réanimation, la tenue de staff multidisciplinaire de bactériologie dans les



services de chirurgie permettrait de plus de solutionner les antibiothérapies problématiques et
de mieux rétrocéder.

Aussi, on pourrait imaginer qu’au sein des services de chirurgie viscérale, plus vastes qu’un
service de réanimation, des praticiens deviennent référents en antibiothérapie.

Ainsi, de nombreuses mesures sont possibles, plus ou moins réalisables, mais pouvant offrir a

court terme, une optimisation de la prescription des antibiotiques.



Conclusion

En dehors des cas graves de péritonite communautaire, une erreur sur I’antibiothérapie
initiale ne semble pas grevée d’une sur-mortalité. Cependant, elle peut majorer les
complications chirurgicales et médicales post opératoires. Cette constatation souligne bien la
nécesssité absolue d'obtenir un traitement chirurgical complet.

Néanmoins, 1’antibiothérapie probabiliste détient un role majeur chez le patient fragilisé de
réanimation. Méme si nos résultats sur la mortalité ne montrent pas de différence significative
dans notre sous-groupe « réanimation », la majoration de la morbi-mortalité due a une
antibiothérapie probabiliste inadaptée n’est plus & démontrer dans la littérature.

Certes, le choix de I’antibiothérapie probabiliste est capital, mais d’autres points de prise en
charge sont essentiels, comme la réduction du délai d’administration de la premiere dose, la

réévaluation, la notion de référentiel de service.

Malgré un biais de sélection majeur de nos patients pour lesquels les bactéries
résistantes étaient sur-représentées, il nous semble que les antibiothérapies proposées par la

SFAR restent toujours d’actualité.

Les recommandations américaines, plus récentes, recommandent [’usage beaucoup plus
large en probabiliste de molécules a large spectre comme les carbapénémes. Seulement,
I’écologie bactérienne nord-américaine est différente, suite, entre autres, a une politique de
gestion des antibiotiques différente.

En France, le recours systématique a ces molécules en probabiliste parait a ce jour prématuré.
Sachons garder nos nouveaux antibiotiques. Ils sont une denrée rare. A I’'image de 1’eau

potable dans le monde, ce qui est rare doit étre utilisé avec parcimonie, précision et efficacité.
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