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Le serment de Galien
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Par délibération en date du 03 mars 1967, la faculté a arrété que les opinions
émises dans les dissertations qui lui seront présentées doivent étre considérées
comme propres a leurs auteurs et qu’elle n’entend leur donner aucune approbation

ni improbation.

12



REMERCIEMENTS

A mon président de thése, Madame le Docteur Martine PESTEL-CARON,

Vous m’avez fait découvrir et aimer la microbiologie,

Vous me faites I’honneur de présider le jury de cette thése,

Veuillez trouver ici le témoignage de ma sincere gratitude et de mes vifs remerciements.
A mes juges,

Madame le Docteur Noélle BARBIER-FREBOURG,

Pour m’avoir confié ce travail,

Pour votre patience et votre gentillesse,

Pour votre encadrement, votre grande disponibilité et votre aide précieuse tout au long de ce parcours,
Veuillez trouver ici mon profond respect et mon éternelle reconnaissance.

Monsieur le Professeur Benoit VEBER,

Vous me faites ’honneur de juger mon travail,
Soyez assuré de ma profonde considération.

A Madame le Docteur Sabine MENAGER,

Qui a eu la gentillesse de participer a ce jury.
Soyez assuré de ma reconnaissance.

A Madame le Docteur Marie BENARD,

Vous avez accepté de juger cette thése,
Veuillez trouver ici I'expression de mes sincéres remerciements.

13



A mes parents, ma sceur et mon frére pour votre soutien tout au long de ces années d’études, pour vos
conseils et votre présence a mes cotés. Vous étes ma force, sans vous rien n’aurait été possible.

A mon Romain, pour ton amour, ta gentillesse et ta patience.

A mes amis, pour leur soutien permanent et leur humour tout au long de ces études.

14



Epidémiologie des Péritonites a Pseudomonas
aeruginosa au sein d’un service de Réanimation

Etude rétrospective de 42 dossiers

15



Sommaire

INTRODUCGTION ...ttt sttt e st st ss e st st et s s sttt ess s snssansesennsanas 17
1. PSEUDOMONAS AERUGINOSA ...ttt ss s st et s r st e s 18
I 2 T ot €= o] [ T USRS 18

1.2 EPIAEMIOIOZIE ..ottt ettt et et et st st st s e e e e e s s e s sesbessesaesaesaeraearenns 22

1.3 Résistance auxX antibiOtiQUES .....c.cucieierieiiee it e er s es s s 23

2. PERITONITES DE L’ADULTE (en réanimation) ..............cccocoeeevieeiieeeceeceeeeeeeeeeeennn 26
2.1 DEFINTLIONS .ottt et st et s e et e saesteeases e s aesbesnes sbeeaesaseseseesbenbenneeeseas 26

2.2 DIQBNOSTIC ettt ettt ettt et et st ettt e et et she e b te e sae e es e ebe et ben e eaeeenbeeeeeenneeeeanee eee 28

G T\, [ Tel go] o1To] (o =4 [T O USRS 28

2.4 Traitement (CONFErence de CONSENSUS) .oviuirierierieeierece ettt st es et e e st seseseeneereeas 31

3. OBJECTIF DE CE TRAVALL ...ttt ettt et s et s et 33
MATERIEL ET METHONDES ............ooo ettt et sss et ses et ennsaes 34
LU PATIENTS oot ettt st e e st e et ees s s s b et e as e sttt enssae et et e see 34
2. IMIETHODES ...ttt et ettt e ettt e et et b s s st st nt ettt enasaeante s 34
2.1 RECUELIH dES HONNEES ..ottt et v st s et s e saeeaesaeeae s eteetestestesaeseennnas 34

2.2 Criteres d@ SraVill ....cuiicieieieietetist ettt te st st st st se e st e e e e e et s s s an e s 35

P - T Tt T o] [0 =4 TSROSO 36

2.4 ANQIYSE STATISTIQUE .oveuieuieeieeieiiet ettt ee st se e st st st s e se e e e e e s s bes s aesses st e et aes s ereenes 37
RESULTATS ..ottt ettt e ettt e b bt ettt ettt ebe et e st e sea s sea s enasseneses e snnnas 39
L. Age et SEXE dES PALIENTS .eeiiiiece ettt e s s e re st st st s see s 39

2. COMOIDITITES ..ooueitietieeee ettt st s te et et e et et e steste e e ebeete et aesaesbessense sbesnearsersaesbansennnnean 40

3. TYPES A PEIILONITES ..eouiieicieeiesie sttt et et b et et et st ste et seesa saeseesee e e e sansnnans 40

G, GIAVILE ettt sttt e et ehe st et e s e e e ae e sheehe et et eetbesbeteeteeaeeserraeeraaerren 41

TR o 1= 0 To YT U TR 42

6. ANalyse MICrODIOIOZIGUE ..cvocuiieeeieeerect ettt et e er et e et st saneenaesbessee e sae s enes 43

7. Evolution et Reprises ChirUrZICalEs ......ccooiiiiciiveierieieee ettt et ee s aers b e r e nnaes 46

8. Traitement anNtiDIOTIQUE ....cuiiieee ettt e b et e e st e ebeete e e eaeannens 48

0. ANAIYSE SEATISTIGUE cvveeeiiiiiie ettt st ettt e e e e ebeeaesaeeesaesbensbensaesbeebeensesaessennnnnns 50
DISCUSSION ...ttt ettt e sttt e s st et e es e ses e s ess e seb st s ens e ettt enenns 53
CONGCLUSION ...ttt ettt et s st st s s e st sa s e as s st e et as e sns st et enn s sns st s enes 60
BIBLIOGRAPHIE ...ttt et ettt e sa s st st es b bbb et era st et 61
ANNEXE ..ottt ettt st s ea e sea e eea s ees e e st ee et et eae et e e et sae et eaesnanaesnnneeens 64

16



Introduction

Les infections a Pseudomonas aeruginosa soulévent des préoccupations toutes particuliéres
tant sur le plan du diagnostic que celui de la thérapeutique. En effet, les infections a P. aeruginosa
représentent a elles seules 10% des infections nosocomiales en France (Inserm. 2006). Le pronostic
de ces infections est particulierement péjoratif lorsqu'il s'agit de pneumopathies acquises sous

ventilation mécanique ou de bactériémies (7).

Le bacille pyocyanique est au troisieme rang des bactéries isolées dans les infections
nosocomiales aprés Escherichia coli (25% des microorganismes isolés) et Staphylococcus aureus
(19%) (4). P. aeruginosa est une bactérie le plus souvent retrouvée en Réanimation (8) et méme si
les voies aériennes restent son principal site d’isolement, le bacille pyocyanique est également
retrouvé dans les infections post-opératoires telles que les péritonites (4). Au cours des péritonites,
les especes isolées proviennent de la flore digestive qui colonise le liquide péritonéal. Les
préléevements des liquides péritonéaux sont le plus souvent poly-microbiens : environ 2 a 4 espéces
différentes par prélévement. Les microorganismes les plus fréquemment retrouvés sont E. coli (60 a
70%) et Enterococcus spp (10 a 30%) souvent associés a des anaérobies strictes, notamment
Bactéroides fragilis (20 a 45%) et Clostridium spp. (5 a 20%). Plus rarement sont isolés d'autres
entérobactéries telles que klebsiella (10 a 20%), Enterobacter et Proteus (5 a 10%) et P. aeruginosa

(10 & 20%) (38).

Les infections a Pseudomonas, sont difficiles a traiter et sont associées a des taux élevés de
rechute. Néanmoins, des recommandations dans les pneumonies a P. aeruginosa et les infections
de la circulation sanguine ont vu le jour: Traiter a long terme avec une combinaison
antimicrobienne permet d’augmenter le taux de réussite du traitement et d’améliorer le pronostic
du patient. Toutefois sa morbidité spécifique dans les péritonites post-opératoires n’a pas été
évalué et la nécessité de le cibler par une antibiothérapie probabiliste dans ses péritonites post-
opératoires n’a pas été étudié (2). Par conséquent, aucune directive spécifique face a I'impact et a
I'importance de P. aeruginosa dans les péritonites, qu’elles soient communautaires ou
nosocomiales n’a été établi. Cependant, I'isolement du bacille pyocyanique dans les liquides

péritonéaux mis en culture au laboratoire dans le cadre d’une hospitalisation ou d’une chirurgie
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n’est pas exceptionnel, et il semble licite de mieux comprendre dans quels contextes il peut étre

impliqué.

1. Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonas aeruginosa appelé plus couramment bacille pyocyanique appartient au genre
Pseudomonas de la famille des Pseudomonaceae. Il est de loin I'espece de cette famille la plus
fréguemment isolée en bactériologie médicale et de ce fait I'espéce type la mieux connue et la plus

facile a identifier (10).

P. aeruginosa peut étre rencontré dans les eaux douces (polluées et non polluées,
stagnantes ou courantes), les sols, les végétaux et en suspension dans I'air (18). La contamination
des aliments par cette bactérie n’est pas exceptionnelle et peut constituer un mode de
contamination pour 'Homme (10). Cette bactérie possede des capacités d’adaptation dans divers
environnements et de faibles exigences nutritives qui lui permettent de survivre et de se multiplier
sur des surfaces humides. De ce fait, il sera fréquemment rencontré en milieu hospitalier aussi bien
dans I'environnement proche du malade (18). Toute infection est généralement précédée d'une
phase de colonisation dont la fréquence augmente de fagcon significative avec la durée
d’hospitalisation ou lors de traitement antibiotique (4). Les sites de colonisation les plus fréquents
sont le tube digestif, les voies respiratoires, les zones cutanées humides et le tractus urinaire.
Commensal du tube digestif, pathogene opportuniste, P. aeruginosa tire profit de I'affaiblissement
d’un individu, notamment de son systeme immunitaire, afin de créer une infection. Par ailleurs, une
infection manu portée par le personnel ou transmise a partir de matériels ou de fluides contaminés

reste possible (18).

1.1 Bactériologie

P. aeruginosa est un bacille gram négatif dont la cellule est limitée par deux membranes
phospholipidiques (10). Une membrane externe composée de porines dont le nombre et la taille,

susceptibles de varier, conditionnent sa perméabilité aux antibiotiques (10). Des mutations de ces
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structures sont responsables de résistance par imperméabilité (12). Le bacille Pyocyanique est une
bactérie mobile grace a un cil polaire ou flagelle (12). Cependant des souches immobiles non
flagellées peuvent étre rencontrées. Il s’agit de variants représentant 1 a 2% des souches (18). P.
aeruginosa est une bactérie non capsulée (10) néanmoins elle peut étre parfois entouré d’une

pseudo-capsule dite slime pouvant jouer un role important dans sa pathogénicité (18).

La nature des prélevements est tres variée du fait d’'un nombre important de sites
d’infections a P. aeruginosa : pus de surinfections de plaies, sécrétions bronchiques, prélevements
ORL ou oculaires, liquides biologiques, sang, LCR, urines et liquides articulaires (18). L'observation
d’un échantillon entre lame et lamelle a I'objectif 40 montre des bacilles tres mobiles se déplagant

en ligne droite. La coloration révele de fins bacilles a Gram négatif souvent incurvés (18).

La culture est facile sur tous les milieux en aérobiose. Le bacille pyocyanique en culture
dégage une odeur caractéristique de fleur de Seringat (due a la production d’ortho amino
acétophénone intermédiaire du métabolisme du tryptophane) (10) (18). La production de pigments
tels que la pyocyanine et la pyoverdine facilite grandement le diagnostic. La production de
pyocyanine suffit méme a identifier I'espéce mais rappelons que 5 a 10% de P. aeruginosa sont non
pigmentés et 1% produisent un pigment rouge ou noir (10). Aérobiose stricte, mobilité, pigment
vert, production d'une oxydase et absence de fermentation des sucres sont des éléments
d’identifications importants (10). Il existe un milieu sélectif comme le milieu de Drigalski ou encore
des milieux a base de Cétrimide que l'on peut additionner d’antibiotiques tels que I'acide
nalidixique et qui permettent I'isolement du bacille pyocyanique dans les prélevements pluri-

microbiens (10).

Les pigments de P. aeruginosa peuvent étre considérés comme de véritables facteurs de
virulence (18). En effet, la pyoverdine est un sidérophore, capable d'entrer en compétition avec la
transferrine de I’h6te afin de chélater le fer et d’en assurer le transport a l'intérieur des bactéries
(18). De méme, la pyocyanine a une activité cytotoxique sur les cellules endothéliales et les

lymphocytes (18).

Le pouvoir pathogene du P. aeruginosa est multifactoriel et modulable d’une forme

pathogene a une forme non pathogene (4). Dans un premier temps, P. aeruginosa s’associe a la
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peau et aux muqueuses grace a des adhésines (pili) et a I'alginate qu'il produit. Les Pili se fixent
préférentiellement aux cellules épithéliales, les adhésines non piliées que sont le flagelle et I'exo-
enzyme S aux mucines bronchiques et l'alginate aux muqueuses (18). Les pili et I'alginate
interviennent également dans la formation du biofilm, forme de résistance de la bactérie face a son

environnement.

P. aeruginosa produit dans un second temps des facteurs de virulence dits extracellulaires
comprenant des protéases, des hémolysines et des exotoxines. Ces facteurs agissent en synergie
pour inhiber les polynucléaires, cliver les immunoglobulines et hydrolyser la fibronectine de la
matrice extracellulaire (10). Ces actions conduisent a une nécrose tissulaire et facilitent I'invasion

bactérienne (10).

Enfin, P. aeruginosa produit un lipopolysaccharide jouant un rdle important dans la
virulence. En effet, lors d’'une infection, ce LPS induit la synthése d’anticorps anti LPS qui diminuent
la virulence de la souche (18). Cette propriété est actuellement développée dans |'élaboration de

vaccins. Des modifications structurales du LPS sont a I'origine de mutants de virulence variable (24).

flagelium

Extracellular products:
\ - proteases:
- LasB elastase
- LasA elastase
- alkaline protease
- hemalysins:
- phospolipase C
- thamnolipid
- exotoxin A
- exoenzyme 5
« pyocyanin

non-pilus adhesins

Figure 1 : Facteurs de pathogénicité de P. aeruginosa

La synthese des facteurs de virulence est généralement dépendante du milieu dans lequel
se trouve la bactérie. Cependant, leur production peut également étre coordonnée. Elle dépend
alors de systeme a deux composants comprenant un senseur et un effecteur avec un moyen de

communication intercellulaire alors appelé quorum sensing (18). Ce quorum sensing lie la densité
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bactérienne a I'expression de genes spécifiques. Ainsi, lorsque la population bactérienne augmente,
la quantité de ces molécules dites « auto inducteurs » croit jusqu’a atteindre un seuil critique
appelé le quorum déclenchant ainsi I'activation ou la répression de certains génes (4) (23). Ces
auto-inducteurs sont des homosérines lactones chez les bactéries Gram négatif telles que P.
aeruginosa. Ce systeme permet donc non seulement une communication entre les bactéries d’une
méme espéce mais aussi entre des bactéries d’espéeces différentes (4). Chez P. aeruginosa deux
systemes de quorum sensing ont été décrits (lasR-lasl et rhIR-rhll). Leur activation conduit a
I'activation de nombreux genes : 6 a 10% du génome de P. aeruginosa est régulé par le quorum
sensing. Depuis quelques années, la présence d’un troisieme auto-inducteur chez P. aeruginosa
présentant des analogies de structures avec les antibiotiques de la famille des quinolones a été

rapportée.

* ﬁ, AHL

i

AHL synthass

Faible densité Forte densité

Figure 2 : Principaux génes ou fonctions régulés par les différents systémes du quorum sensing

Le quorum sensing permet donc aux populations de P. aeruginosa a une certaine
concentration de devenir virulentes et leur nombre suffit a dépasser I’hote, leur permettant par
exemple de former un biofilm qui constitue le début de la maladie. Son inhibition pourrait étre une

nouvelle voie de traitement des infections a P. aeruginosa (26).

P. aeruginosa produit une matrice adhésive et protectrice d'exo-polymeres
nécessaire a la formation du biofilm. Les bactéries se développent dans l'environnement
essentiellement selon deux modes de vie que I'on appelle planctonique ou biofilm (17). Alors qu’en
mode planctonique elles se déplacent librement sous forme de bactéries isolées, en mode biofilm
elles s’agrégent en micro-colonies sur une surface inerte ou biologique, permettant une adaptation
et une résistance aux antibiotiques (41) (46). Le développement du "phénotype biofilm" résulte
d’une activation/répression de plus de 10 000 génes, contrblés par des systéemes de régulation
complexes (41). Ce "phénotype biofilm" joue un réle majeur dans le développement des infections

chroniques versus infections aigues chez I’'Homme (17). Ainsi, le role du biofilm de P. aeruginosa est
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probablement plus important dans les infections urinaires sur sonde ou la mucoviscidose que dans

les péritonites (13).

Attachement initial Attachement définitif Premier stade de 2°™° stade de maturation Dispersion
Adhérence forte Adhérence transitoire maturation. Agrégation Croissance et maturation Production de molécules
et irréversible et réversible en microcolonies du biofilm oxydantes et azotantes et
de bactériophages
Fimbriae EPS EPS altération interne et de la
Flagelle Structures adhésives Fimbriae Lectines surface des microcolonies
(cellule/surface) Pili Type IVb Rhamnolipides Dissémination du biofilm —
EPS Lectines nouvelle colonisation
Pili Type IVa Adhésines (cellule/cellule)
Flagelle

Figure 3 : Formation du biofilm chez P. aeruginosa

1.2 Epidémiologie

Chez ’lhomme sain, on retrouve peu de P. aeruginosa, 2 a 10% selon les sites de I'organisme
(10). A I'hopital, P. aeruginosa est un germe dangereux parce qu'il s’y trouve en grande quantité,
favorisé par la pression de sélection antibiotique. En effet, chez les patients hospitalisés, on peut
atteindre 50% de porteurs et jusqu’a 60% sur les plaies, brilures et escarres (7) (10). Le bacille

pyocyanique est donc avant tout un pathogéene nosocomial (12).

A I'hopital, on retrouve cing grandes catégories de réservoirs sources: les patients eux-
mémes (notamment ses exsudats: plaies, crachats, urines, escarres), le milieu hydrique (siphons,
robinetterie) (4), le matériel médical (cathéters, sondes, respirateurs), les mains des soignants et

certaines solutions contaminées (ammoniums quaternaires notamment).
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P. aeruginosa présente les caractéristiques d’'un pathogéne opportuniste: peu virulent pour
I'individu sain mais trés pathogene pour les sujets immunodéprimés (10). Il n’a pas de site
préférentiel et est responsable d’infections tres variées :

- Infections pulmonaires : les pneumopathies restent exceptionnelles chez le sujet sain mais
tres fréquentes chez les sujets immunodéprimés, les insuffisants respiratoires et les
trachéotomisés. Le bacille pyocyanique est particulierement redouté dans la mucoviscidose
(18) (12).

- Infections cutanées : les sujets brilés y sont particulierement exposés, la colonisation des
lésions par P. aeruginosa étant tres rapide. En dehors des brilures, le bacille Pyocyanique
peut surinfecter toutes sortes de plaies en particulier les ulcéres de jambes. Chez le sujet
sain, il peut étre responsable, dans certains cas, d’onyxis, de folliculites, d’infections inter
digitales ou encore d’éruption généralisée prurigineuse. Enfin les infections cutanées a P.
aeruginosa peuvent s’observer chez tout sujet en contact avec une eau contaminée
(thalasso ou balnéothérapie) (18) (12).

- Infections superficielles : on observe des infections oculaires a P. aeruginosa notamment
chez les porteurs de lentilles mais également des ulcérations cornéennes le plus souvent
post-chirurgicales pouvant évoluer vers une panophtalmie. Le bacille Pyocyanique est
également responsable d’infections ORL. Ces infections varient de la simple otite externe,
contractée a la piscine, a l'otite externe maligne survenant principalement chez le
diabétique agé (18) (12).

- Bactériémies : Elles ne sont jamais spontanées mais se développent chez des sujets a risque.
Le pronostic vital dépend de plusieurs facteurs (I'affection sous-jacente, I'dge > 60 ans, la

précocité et le choix du traitement) mais reste sévere (18) (12).

P. aeruginosa peut également étre responsables de méningites, d’infections ostéo-articulaires, uro-

génitales, d'infections intra-abdominales et de diverses suppurations (12).

1.3 Résistance aux antibiotiques

P. aeruginosa est une bactérie naturellement résistante a de nombreux antibiotiques (4). La
multi-résistance chez P. aeruginosa est habituellement décrite comme la résistance ou la

diminution de la sensibilité a au moins trois classes d’antibiotiques actifs sur les souches sauvages :
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1. Les Beta-lactamines hors carbapénémes (pénicillines, céphalosporines et mono-bactames)
2. Les carbapénemes

3. Les fluoroquinolones
4

Les aminosides (3)

Toutes les souches de P. aeuginosa possédent naturellement une céphalosporinase
inductible codée par le géne chromosomique ampC (3). Chez les souches sauvages, ce gene est
naturellement réprimé. Il induit une résistance a I'amoxicilline, a I'acide clavulanique et aux
céphalosporines de premiere et deuxieme génération notamment la céfalotine et la céfoxitine (35).
Les souches sauvages restent donc sensibles a la ticarcilline, a la pipéracilline, a la ceftazidime, au
céfépime, a I'aztréonam et a I'imipénéme. Néanmoins, cette céphalosporinase peut étre produite
en trés grande quantité. On parle d’hyperproduction résultant d’'une dérépression stable du gene
de la céphalosporinase liée a une mutation du géne de régulation. Cette hyperproduction induit
alors une résistance a I'ensemble des béta-lactamines (pénicillines, céphalosporines et I'aztréonam)

a I'exception des carbapénémes qui restent dans ce cas les seuls actifs (3).

Par ailleurs, P. aeruginosa est sans doute I'espéce bactérienne pathogéne possédant la
diversité la plus large en termes de bétalactamases acquises (3). Les béta-lactamases dites a spectre
étendu (BLSE) inhibées par I'acide clavulanique et le tazobactam restent les plus connues. Il existe
plusieurs types de BLSE produites par différents génes et ayant le méme spectre de substrats mais
ne sont pas liées génétiquement (35). Ces BLSE sont des enzymes redoutables puisqu’elles
induisent une résistance a toutes les bétalactamines, seul I'imipéneme reste actif. En microbiologie
clinique, on soupgonne I'existence d’une BLSE lorsqu’il existe une synergie entre la ceftazidime ou
le céfépime et un antibiotique contenant de I'acide clavulanique (35). P. aeruginosa est
naturellement sensible a I'imipéneme, au méropénéme et au doripéneme mais naturellement
résistant a I'ertapénéme (36). La résistance aux carbapénémes peut étre isolée, résultant d'une
diminution de la perméabilité (mutation de la porine D2), ou associée a une multi-résistance par
présence de véritables carbapénémases (36) (3). En effet, des carbapénémases ont été décrites
chez P. aeruginosa: les plus fréquentes sont des métallo-béta-lactamases, tandis que d'autres sont

des BLSE en partie inhibées par I'acide clavulanique (36). C’'est le cas de la béta-lactamase GES-2.
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Un des mécanismes majeurs de multi-résistance chez P. aeruginosa reste |I’hyper-expression
acquise des systémes naturels d’efflux transmembranaires. Ces systemes d’efflux déterminent
certaines résistances naturelles de lI'espéce et des mutations activatrices sont fréquemment
impliquées dans I'’émergence de résistances aux Béta-lactamines (3). Ce systéme associe une
pompe (MexB), une lipoprotéine de liaison a la membrane (MexA) et la porine (oprM) par laquelle
I'antibiotique est expulsé de la cellule. Une hyper-expression de MexAB-oprM confére une
diminution de la sensibilité voire une résistance a la ticarcilline, a 'aztréonam et au méropéneme,
I'imipénéme n’étant pas un substrat de la pompe MexB. Plus rarement I'hyper-expression de ce

systeme peut réduire la sensibilité au céfépime (3).

La ciprofloxacine est la fluoroquinolone la plus active sur les souches de P. ageruginosa
néanmoins il existe comme pour toutes molécules un risque de résistance. Cette résistance chez P.
aeruginosa est exclusivement chromosomique. Il s’agit soit d’une résistance de bas niveau dont
sont responsables les systemes d’efflux transmembranaires soit d’une résistance de haut niveau

émergeant par mutations des génes des topoisomérases Il (gyrA) et IV (parC) (3).

La résistance aux aminosides est le plus souvent liée a I'acquisition d’enzymes inactivatrices
et/ou d’un systeme d’efflux actif. Une résistance croisée a I'ensemble des aminosides peut survenir

(3).
P. aeruginosa cumulent le plus souvent plusieurs mécanismes de résistance par mutations

et acquisitions de génes notamment dans les services de réanimation exposés dans le tableau

suivant. On parle de multi-résistance qui peut étre a I'origine d’'une épidémie (3).
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Classe
d’antibiotiques

Résistances par mutation
(chromosomiques)

Résistances par acquisition de génes
(quasi exclusivement plasmidiques)

mécanisme

Molécules concernées

mécanisme

Molécules concernées

Hyperproduction de

TIC, TCC, PIP, PTZ,

Bétalactamases

Bétalactamines la céphalosporinase FEP, CAZ, AZT Pénicillinases TIC, PIP
ampC
TIC, TCC, PIP, FEP,
BLSE CAZ, AZT
Ensemble des
Carbapénémases Bétalactamines*
(IMI, MER, DOR: I/R)
. TIC, TCC, AZT, MER,  Bétalactamases type _ Ensemble des
Efflux actif . Bétalactamines sauf
FEP carbapénémases
AZT
Imperméabilité aux N Variable (sauf IMI,
B IMI (+/- MER et DOR)  Autre Bétalactamases MER, DOR)
Aminosides Efflux actif toutes Mod|f.|cat|.on des TOB, NET, AMK
aminosides
Modification de la
cible Toutes

(méthylation de I’ARNTr)

Modification de la
cible CIp
(topoisomérases Il et 1V)

Fluoroquinolones

Efflux actif cip

TIC ticarcilline; TCC ticarcilline-acide clavulanique; PIP pipéracilline; PTZ pipéracilline-tazobactam; FEP céfépime; CAZ ceftazidime;
AZT aztréonam ; MER méropénéme ; IMI imipéneme ; DOR doripénéme ; AMK amikacine ; TOB tobramycine ; NET nétilmicine ; CIP
ciprofloxacine ;

BLSE B-lactamase a spectre étendu ; I/R sensibilité diminuée ou résistant

*activité variable des inhibiteurs (acide clavulanique, tazobactam)

2. Péritonites de I'adulte (en réanimation)

2.1 Définitions

Une péritonite se définit comme I'inflammation aigue, le plus souvent d'origine bactérienne,
de la totalité ou d’une partie de la séreuse péritonéale (16). Elle est le plus souvent d’origine
viscérale. Ces infections intra-abdominales représentent, aprés les infections pulmonaires, la
seconde cause de sepsis sévere ou de choc septique en réanimation (34). Les péritonites sont
classées en trois grands types selon le mode de contamination de la cavité péritonéale,
classification dite de Hambourg résumée dans le tableau suivant (34). Dans un premier temps, les
péritonites primaires ou primitives (encore appelées spontanées ou idiopathiques) se constituent
sans rupture de continuité du tube digestif (5). Le passage de bactéries dans la cavité péritonéale
se fait alors par voie hématogéne, lymphatique ou trans-mural (34). Classiquement, la péritonite

primaire est une infection mono-microbienne a germes aérobies telles que les péritonites a
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pneumocoque ou tuberculeuses (5). Les péritonites secondaires, sont quant a elles, les plus
fréquentes et ont une origine digestive directe, par perforation digestive ou biliaire (34). Ces
péritonites se distinguent en fonction de la source de l'infection, de la diffusion dans la cavité
péritonéale et du caractere communautaire ou nosocomial (5). Elles sont typiquement poly-
microbiennes a I'image de la flore digestive (34). Enfin, les péritonites tertiaires correspondent a
des péritonites secondaires compliquées et vieillies, survenant chez des patients immunodéprimés
et/ou atteints de défaillance multi-viscérale. Au cours de ces péritonites ce sont le plus souvent des
germes nosocomiaux, multi-résistants, reflets de I’écologie locale qui sont mis en cause tels que des

bacilles a Gram négatif non fermentants, des staphylocoques ou des levures (34).

Péritonite primitive ou primaire Spontanée de I'enfant ou adulte jeune (Pneumocoque)
Bactérienne spontanée du cirrhotique
Tuberculeuse

Cathéter de dialyse péritonéale

Péritonite secondaire Perforation intra-péritonéale
-Perforation gastro-intestinale

-Nécrose de paroi intestinale
-Pelvi-péritonite

Post-traumatique
-Traumatisme fermé
-Traumatisme par plaie pénétrante

Post-opératoire
-Lachage d’anastomose
-Lachage de suture
-Lachage de moignon
-latrogénie : perforation per-endoscopique, radiologie
interventionnelle
Péritonite tertiaire Evolution péjorative d’une péritonite secondaire

Toutefois, en réanimation on préferera une classification de ces péritonites selon le
caractere communautaire ou nosocomial, pour deux raisons : d'une part, parce que les péritonites
primaires restent exceptionnelles et d'autre part, parce que les péritonites tertiaires sont trés
difficiles a différencier des péritonites secondaires post opératoires d’'un point de vue clinique et

bactériologique (34).
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2.2 Diagnostic

La forme classique d’une péritonite se caractérise par une douleur abdominale majeure
accompagnée de nausées et vomissements et de signes d’irritation péritonéale (défense et/ou
contracture abdominale, douleur du Douglas au toucher rectal) a un syndrome fébrile important
(T°> 38°5) (34). Cependant, dans certaines situations, le diagnostic clinique peut étre plus difficile,
notamment en cas de choc septique ou les troubles de conscience peuvent masquer une douleur
abdominale (34) ou chez le sujet agé volontiers moins fébrile et moins douloureux. On parle alors
de péritonites « asthéniques ». En cas de doute clinique, les explorations para-cliniques prennent

tout leur sens (34).

Il n’existe aucun signe biologique spécifigue de péritonite. Une hyperleucocytose est
fréquemment retrouvée ainsi que les facteurs de I'inflammation, la C réactive protéine et la pro-

calcitonine gardent leur intérét en cas de doute clinique (34).

Que ce soit a 'admission ou en post opératoire seule la tomodensitométrie (TDM) précoce
(£ 24heures) avec injection de produit de contraste est 'examen de référence pour le diagnostic
positif de péritonite. Cette TDM permet d’affirmer le diagnostic dans 95% des cas lorsqu’il existe
un doute clinique et peut éviter des laparotomies inutiles. Une péritonite secondaire est affirmée
lorsque la TDM met en évidence un pneumopéritoine ou épanchement gazeux péritonéal.
Néanmoins une TDM « normale » n’élimine pas le diagnostic de péritonite lorsque la suspicion

clinique est forte (34).

2.3 Microbiologie

Les prélevements microbiologiques du liquide péritonéal sont indispensables pour deux
raisons : ils permettent d’une part d’adapter précisément le traitement antibiotique et d’autre part,
ils permettent un reflet épidémiologique de la flore digestive des patients (28). Lors de toute
péritonite, il est conseillé de prélever au minimum une a deux hémocultures avant antibiothérapie

et plusieurs prélevements intra-péritonéaux per-opératoires méme si une antibiothérapie a été
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débutée. L’émergence croissante de bactéries résistantes associée a des patients de plus en plus

séveres rend fondamentale une prescription rationnelle de I'antibiothérapie (34).

L’analyse bactériologique comportera ainsi la recherche des bactéries aérobies et
anaérobies strictes et des levures. Il est recommandé d’étudier la sensibilité aux antibiotiques des
especes prédominantes (25). Classiquement, les germes impliqués dans les péritonites secondaires
sont par ordre de croissance Escherichia coli, Bactéroides et Enterococcus. Expérimentalement, une
antibiothérapie ciblée exclusivement sur E. coli diminue la mortalité. Cependant, son association a
un traitement anti-anaérobie diminue significativement la mortalité et le nombre d’abcés tardifs
chez les survivants. La présence d’entérocoque dans le liquide péritonéal est associée en clinique a
une mortalité plus élevée. QU’il soit traité ou non, I'entérocoque joue un role pro-inflammatoire
aggravant le pronostic des péritonites (34). La présence de levures (de type Candida le plus
souvent) ne nécessite pas systématiquement un traitement adapté au cours d’une péritonite
communautaire. Toutefois, la présence d’'une immunosuppression, d’une culture pure de levures
intra péritonéale et/ou la positivité d’'une hémoculture entrainera obligatoirement la mise en place
d’un traitement antifongique. Au cours des péritonites nosocomiales, la mise en place d’un
traitement antifongique sera plus systématique et notamment la présence de Candida a I'examen

direct justifie la mise en route immédiate d’un antifongique (34).

Données microbiologiques dans les péritonites communautaires

Selon une étude récente de 2009 (30), on retrouve des bacilles a Gram négatif (BGN) dans
41% des cas (E. coli 72%, Klebsiella 7%, Proteus 4% Pseudomonas 5%) des cocci a Gram positif (CGP)
dans 27% des cas (Streptocoques 50%, entérocoques 39%, Staphylocoques 11%), des anaérobies
dans 25% des cas, des levures dans 3% des cas (Candida albicans 74%) et d’autres bactéries dans
7% des cas (34). En dehors de Pseudomonas, plus de 96% des BGN isolés sont sensibles au
cefotaxime et 100% aux aminosides. E. coli ainsi que Klebsiella, Proteus et Enterobacter ne sont
sensibles qu’a 65-78% a I'amoxicilline, associé ou non a un inhibiteur de bétalactamase. Pour
Pseudomonas, 50% des souches peuvent étre résistantes a la ticarcilline, notamment lorsque les
patients présentent des antécédents médicaux les exposant a un portage de BMR (34). Environ
50% des CGP isolés sont des streptocoques divers sensibles a I'amoxicilline. On retrouve

principalement des souches d’Enterococcus faecalis (2/3 des souches) sensibles a 100% a
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I’amoxicilline et des souches d’Enterococccus faecium (1/3 des entérocoques environ) avec 67% de
sensibilité a I"'amoxicilline mais 100% a la vancomycine. Staphylococcus aureus est rarement isolé
(7% des CGP) et généralement sensible a I'oxacilline. Enfin, plus de 98% des souches anaérobies

sont sensibles au métronidazole et a I'association amoxicilline-acide clavulanique (34).

Données microbiologiques dans les péritonites nosocomiales

Le tableau suivant, issu d'une étude frangaise multicentrique récente, illustre les différences
microbiologiques observées entre péritonites communautaires et nosocomiales. Les péritonites
nosocomiales sont marquées par une baisse relative de la fréquence d’E. coli avec augmentation
des autres entérobactéries (Klebsiella et Enterobacter) et de Pseudomonas. De plus, elles
s’associent a une augmentation des résistances aux antibiotiques (34). On constate également une
augmentation de la fréquence de I'entérocoque avec une baisse proportionnelle de la fréquence
des streptocoques. La fréquence des staphylocoques est comparable mais le risque d’infection a
staphylocoque (aureus ou non) résistant a la méticilline est également augmenté (34). D’'une facon
générale en réanimation, le risque d’acquisition d’'une bactérie résistante augmente a partir du géme

jour d’hospitalisation et ce d’autant plus que le patient a recu une antibiothérapie de premiere

ligne (34).
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Infections communautaires Infections nosocomiales

% %

Aérobies 69% 76%

- Bacille a gram négatif 41% 43%
Escherichia coli 72% 52%
Proteus mirabilis 4% 6%
Klebsiella spp. 7% 10%
Enterobacter spp. 13% 19%
Pseudomonas aeruginosa 5% 13%

- Cocci a gram positif 27% 33%
Enterococcus faecalis 19% 33%
Enterococcus faecium 11% 8%
Enterococcus spp(autres) 9% 14%
Staphylococcus aureus 7% 6%
Coagulase-negative Staphylococcus 4% 8%
Streptococcus spp. 50% 31%

- Divers 7% 4%

Anaérobies 25% 20%
Bactéroides spp. 56% 53%
Clostridium spp 14% 18%
Divers 30% 30%

Levures 3% 4%

Candida albicans 74% 62%

2.4 Traitement (conférence de consensus)

Les péritonites sont des infections graves dont la mortalité, hors traitement, est de |'ordre
de 90% (39). Le traitement chirurgical de ces infections a permis de diminuer ce taux de mortalité
de 90 a 30% indépendamment de toute antibiothérapie et représente donc I'essentiel de la
thérapeutique (34). Cette prise en charge chirurgicale par laparotomie ou ccelioscopie doit étre
aussi précoce que possible c’est-a-dire dans les 24 premiéres heures et assurer la suppression de la
cause de I'inoculum (25). Au cours de la période post opératoire, la non-résolution du sepsis et/ou
des défaillances d’organes et/ou I'existence d’un syndrome abdominal sévére doivent faire évoquer
une péritonite post-opératoire nécessitant une nouvelle exploration chirurgicale (34). Malgré le
caractere apparemment secondaire de I'antibiothérapie, il faut garder a I'esprit les trois éléments
suivants. Premierement, une antibiothérapie initiale inadaptée augmente la mortalité, les
complications infectieuses post-opératoires, les reprises, méme si cette derniere est adaptée
secondairement. Deuxiémement, une antibiothérapie initiale inadaptée est un facteur de risque
indépendant de mortalité dans les péritonites post-opératoires. Troisiemement, en cas de choc
septique, I'antibiothérapie doit étre débutée au plus tot, aprés la réalisation d’"hémocultures et sans

attendre I'obtention de prélevements intra péritonéaux qui devront étre réalisés malgré le début
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du traitement (28) (34). Dans les péritonites, dés le diagnostic établi, une antibiothérapie
probabiliste est mise en oeuvre secondairement ré-adaptée en fonction des résultats de
I’antibiogramme (25) (28). La diffusion des antibiotiques dans le péritoine est habituellement
satisfaisante. Enfin, le choix de I’antibiothérapie dans les péritonites ne peut étre influencé par le

site d’infection car les différences bactériologiques restent insuffisantes (28).

L’antibiothérapie d’une péritonite communautaire survenant chez un sujet sain doit
systématiquement prendre en compte Escherichia coli et les anaérobies (31) (34). Une association
de cefotaxime (ou de ceftriaxone lors d’'une péritonite d’origine biliaire) et de métronidazole doit
étre suffisante. Une association aminoside-métronidazole est possible en cas d’allergie aux béta-

lactamines. La tigécycline est également une solution en cas d’allergie (25) (34).

Au cours des péritonites nosocomiales (ou chez des malades a risque d’isolement de BMR)
particulierement lorsqu’une antibiothérapie antérieure a été prescrite au cours de la méme
hospitalisation, le spectre de I'antibiothérapie probabiliste doit comprendre les entérobactéries
multi-résistantes, Pseudomonas et les CGP résistants a I"'amoxicilline et a la méticilline (42). Un
traitement probabiliste antifongique est utile dans les formes graves (APACHE Il > 17) surtout en
présence d’'une levure a l'examen direct (voir tableau suivant). Dans ces péritonites post-
opératoires, I'association systématique d’un aminoside diminue le risque d’échec thérapeutique.
Les béta-lactamines de choix sont pipéracilline-tazobactam (TZP) ou I'imipénéme. Le traitement de
référence des CGP résistants reste la vancomycine. Néanmoins, une trithérapie associant une béta-
lactamine (TZP) ou imipéneme) + amikacine (ou fluoroquinolone) + glycopeptide semble constituer
I'association la plus efficace. En cas d’allergie aux béta-lactamines, une quadruple association
(ciprofloxacine, amikacine, métronidazole et vancomycine) constitue une alternative thérapeutique
(43). Une fois les résultats bactériologiques obtenus, il est impératif de diminuer au fur et a mesure

le nombre d’antibiotique afin de préserver la flore bactérienne (33) (34).
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Allergie aux

Premiére intention . .
Bétalactamines

Traitement antifongique

Cefotaxime ou Aminosides ou
Péritonite Ceftriaxone ciprofloxacine Non systématique sauf si
communautaire + + hémoculture positive
Métronidazole Métronidazole
Péritonite nosocomiale, Si:
post opératoire ou non Score APACHE Il 217
S S Défaillance
PIP/TAZO ou imipénéme Imipéneme L
N N multiviscérale, Examen
. . direct positif, origine sus
Amikacine Amikacine n':ésocoli uge
Sujet a risque de BMR + + , aue,
. . Hémoculture positive,
Vancomycine Vancomycine

Antibiothérapie
préalable, idem
péritonite nosocomiale

3. Objectif de ce travail

P. aeruginosa occupe une place relativement restreinte dans la microbiologie des
péritonites, qu'elles soient communautaires ou nosocomiales. Comme pour |'entérocoque, la
pathogénicité de cette bactérie dans le péritoine est moindre que celle des entérobactéries et des
anaérobies. De ce fait, son traitement n'est pas abordé par la conférence de consensus de 1999.
Cependant, il parait intéressant de chercher d'éventuelles particularités des péritonites impliquant
cette bactérie particuliére, tant sur un plan clinique que microbiologique. Cette étude a donc eu
pour objet I'analyse de dossiers de patients adultes hospitalisés en Réanimation Chirurgicale au
CHU de Rouen pour une péritonite sévere et présentant en culture un P. aeruginosa. Sont exclus de
ce travail les péritonites des dialysés péritonéaux, dont le bacille pyocyanique est une cause

d'infection classique, ainsi que les péritonites pédiatriques.
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MATERIEL ET METHODES

1. Patients

Tous les patients ayant présenté une ou plusieurs péritonites, communautaires ou
nosocomiales, post opératoires ou non, entre les années 2005 et 2011, et hospitalisés dans le
service de Réanimation Chirurgicale du CHU de Rouen, ont été inclus rétrospectivement dans cette
étude. L'identification des patients a été faite grace au systeme informatique du laboratoire de
Bactériologie. En effet, ce systeme informatique nous a permis d’effectuer une requéte de

préléevements ciblés sur leur nature et sur le service concerné.

2. Méthodes

2.1 Recueil de données

Les patients collectés pour I'étude ont été identifié a I'aide du systeme informatique du
laboratoire de bactériologie, un systeme qui a permis de sélectionner les patients présentant une
péritonite a P. aeruginosa. Les dossiers médicaux de ces patients ont ensuite été consultés, d’une
part pour les dossiers les plus récents a I'aide du dossier médical informatisé du patient via le
logiciel CDP2 au sein du service de Réanimation, et d’autre part pour les plus anciens, a I'aide du
dossier papier consultés aux archives de I'établissement. Les informations concernant I’histoire de
la maladie sont exclusivement issues des comptes rendus d’admission, comptes rendus opératoires

et courriers.

Le type d’infection (infection nosocomiale ou communautaire) a été défini selon les données de
la littérature c’est a dire en se basant d’une part, sur la date d’admission du patient et les raisons de
cette admission et d’autre part, sur la date d’'une premiére intervention et d’'une éventuelle reprise
chirurgicale. Une infection est dite nosocomiale si elle apparait au cours ou a la suite d'une

hospitalisation et si elle était absente a I'admission a I'hépital. Un délai d'au moins 48 heures apres
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I'admission (ou un délai supérieur a la période d'incubation lorsque celle-ci est connue) est
communément accepté pour distinguer une infection d'acquisition nosocomiale d'une infection

communautaire (clin).

Le compte-rendu opératoire a permis de préciser dans un premier temps le type de la
péritonite et sa localisation : péritonite nosocomiale ou communautaire, stercorale, généralisée ou
localisée ayant une origine digestive ou biliaire par perforation, lachage de suture ou autre (nécrose

par exemple).

La notion de co-morbidités (diabéte, insuffisance cardiaque, cancer, ...) a été recherchée
dans les comptes rendus médicaux. Les informations générales telles que la température, les
critéres de gravité (amines vasopressives, ventilation mécanique, marqueurs biologiques, rénaux,
hématologiques et hépatiques) et I'antibiothérapie probabiliste et secondaire ont été recueillis sur
les pancartes individuelles et les dossiers infirmiers de chaque patient. Les signes inflammatoires
retenus ont été une hyperleucocytose supérieure a 10G/l et une PCT supérieure a 0.05ng/ml.

L'insuffisance rénale a été définie par une clairance rénale de la créatinine inférieure a 60pumol/L.

Le recueil des données bactériologiques a été réalisé grace au systeme informatique du
laboratoire. Les profils de résistance des bactéries ont été analysés. Certaines bactéries ont été
considérées comme bactéries multi-résistantes (BMR): S. aureus résistant a [|'oxacilline,

eme

entérobactéries résistantes aux céphalosporines de 37" génération et P. aeruginosa résistant a la

ceftazidime, entérocoques résistants a I'amoxicilline.

Enfin le suivi post-opératoire du patient a été recueilli dans les comptes rendus
informatiques. L’évolution a distance du patient a été déduite de fagon implicite du dossier médical

et considérée comme favorable en I'absence de ré-intervention, choc septique ou déces.

2.2 Calcul de gravité

Le score de gravité d'un patient de réanimation permet une évaluation pronostique

indépendante du diagnostic (20). De nombreux scores généralistes ont été développés. Les
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principaux étant les systemes APACHE et IGS II. Dans notre étude, seul I'lGS Il a été calculé, selon les
critéres exposés dans le tableau suivant (les paramétres sont colligés dans les 24 heures suivant

I’admission en USI).

Age Fréquence cardiaque | Pression artérielle | Température centrale Rapport PaO,/FIO;
<40 (b/min) systolique (mmHg) (mmHg)
40a59 <40 <70 <a39°C <100
60 a 69 40269 70299 >ou =39°C 100 a 199
70a74 702119 100 a 199 >ou =200
75a79 120 a 159 >ou =200
>O0u =80 ans >ou =160
Diurése (L/24h) Urée sanguine Leucocytes Kaliémie Natrémie
<0.5L <10 mol/L <1000/mm3 <3 mol/L <125 mmol/L
0.530.999L 10 a29.9 mol/L 1000 a 19 000/mm? 3a4.9mol/L 125 a 144 mmol/L
>ou =1L >ou = 30 mol/L >ou = 20 000/mm?3 >ou =5 mol/L >ou = 145 mmol/L
Ou
<30.6g/L
0.6 a 1.79g/L
>ou = 1.8g/L
HCO;~ Bilirubine (si ictére) Glasgow (points) Maladies chroniques Type d’admission
<15 mol/L < 68.4 umol/L <6 Aucune Chirurgie programmée
15a 19 mol/L 68.4 3 102.5 umol/L 6a8 Sida Médecine
>ou =20 mmol/L >102.6 umol/L 9a10 Hématopathies malignes Chirurgie urgente
Ou 11313 Cancers métastasés
<40 mg/L 14315
40 a59.9 mg/L
>ou = 60 mg/L

2.3 Bactériologie

Les péritonites font I'objet d’'un protocole spécifique de prise en charge au laboratoire de
bactériologie. Pour I’'examen direct, un fragment de prélevement est apposé sur une lame de verre
apres coloration au Gram. Puis, un second fragment est dilacéré au scalpel et ensemencé sur
différents milieux solides et liquides. L'analyse des cultures positives dans les 48 heures suivantes

conduit a l'identification et a I'antibiogramme des bactéries observées.

L'antibiogramme permet de mesurer la capacité d’un antibiotique a inhiber la croissance
bactérienne in vivo. On utilise la méthode par diffusion de Kirby Bauer recommandée par I'OMS.
L'inoculum est préparé a partir d'une colonie bactérienne mise en solution en eau physiologique et
calibré au densitomeétre. La suspension est utilisée pour inonder un milieu de Muller Hinton, a l'aide
d'un écouvillon stérile permettant la réalisation de stries sur toute la surface de la boite. Le choix
des antibiotiques se fait selon le genre de la bactérie. L'incubation se fait a 35-37°C pendant 18

heures. On releve le diametre de chaque zone d’inhibition en millimetres. Les résultats seront
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interprétés selon les diametres critiques du Comité de I'Antibiogramme de la Société Francaise de

Microbiologie (CASFM).

2.4 Analyse statistique

2
L'analyse des groupes de patients selon différents critéres, a I'aide d'un test statistique de X , a

été utilisée pour rechercher une association entre un critére de jugement clinique ou biologique et

un profil de patient.

Sur le plan clinique, deux principaux critéres de jugement ont été considérés : la gravité du
patient (établi selon le score de I'lGSII) et I'évolution clinique, favorable d'emblée ou ayant
nécessité une ré-intervention.

Nous avons recherché si la gravité des patients était associée statistiqguement:

- au type de péritonite

- a I'existence de co-morbidités

- au caractere communautaire ou nosocomial de l'infection

- a la positivité des hémocultures

- a la positivité de I'examen direct du liquide péritonéal

- au caractere mono ou poly-microbien de l'infection
Nous avons recherché si I'évolution clinique initiale était associée statistiquement:

- au type de péritonite

- a l'existence de co-morbidités

- au caractere communautaire ou nosocomial de I'infection

- a la positivité des hémocultures

- a la positivité de I'examen direct du liquide péritonéal

- au caractére mono ou poly-microbien de l'infection

- a la gravité établie par le score d'IGS

- a la précocité de la reprise chirurgicale

- a la présence de bactérie(s) résistante(s)

- a l'adéquation du traitement probabiliste

- a l'adaptation secondaire de |'antibiothérapie
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Sur le plan bactériologique, trois principaux critéres de jugement ont été considérés :
- la positivité des hémocultures
- la positivité de I'examen direct du liquide péritonéal
- la présence d'une bactérie résistante aux antibiotiques (selon nos criteres définis dans le
paragraphe...).
Nous avons cherché si ces résultats bactériologiques étaient associés statistiquement :
- au type de péritonite
- au contexte communautaire ou nosocomial

- a la gravité clinique établie par I'IGS
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RESULTATS

Les principales données collectées pour les 42 patients ayant présenté une péritonite a P.
aeruginosa sont résumées dans le tableau en annexe. La grande majorité des patients de notre
étude (83%) ont présenté une péritonite nosocomiale, parmi lesquelles 30 péritonites
nosocomiales post-opératoires (86%) et 5 péritonites nosocomiales non post-opératoires
(14%). Les différentes données du tableau sont précisées et commentées dans les paragraphes

suivants, ainsi que des résultats épidémiologiques, bactériologiques et thérapeutiques

complémentaires.

1. Age et sexe des patients

L’age moyen des patients était de 63 ans, avec un écart type de 13.3 ans. Prés de la moitié

des patients de notre étude étaient agés de plus de 70 ans.

5%

M <40 ans

m40-49 ans

1 50-59ans
24% m60-69 ans

m > 70 ans

12%

Figure 4 : Répartition des patients en fonction de leur age

Dans cette étude, nous avons retrouvé une prédominance de patients de sexe masculin (60%).
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60%
B Homme

H Femme

Figure 5 : Répartition en fonction du sexe

2. Co-morbidités

Les pathologies associées relevées ont été les suivantes: insuffisance rénale, insuffisance
cardiaque, diabéte, néoplasie. De méme, une corticothérapie au long cours (> 1 mois) a été
considérée comme une co-morbidité. Ces facteurs sont présentés dans la figure suivante. Le facteur

de risque le plus fréquemment retrouvé était |'association a un cancer (43% des patients).

Cancer 18

Insuffisance cardiaque 13

Insuffisance rénale 7

Diabete 6

Corticothérapie 3

0 5 10 15 20

Figure 6 : Co-morbidités
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3. Types de péritonites

La péritonite était sous-mésocolique dans 88% des cas.

7% >%

M Péritonite sous-
mésocolique

M Péritonite sus-
mésocolique

" non déterminé

88%

Figure 7 : Types de Péritonite

L'analyse des comptes rendus d'hospitalisation n'a pas toujours permis de déterminer
I'étendue des lésions péritonéales. Dans un tiers des cas la péritonite était localisée et dans tous les

autres dossiers, elle était qualifiée de stercorale ou généralisée.

4. Gravité

Dans notre étude, nous avons relevé le score IGS Il qui permet d’évaluer le risque de
mortalité hospitaliere d’un patient. Le tableau suivant présente la répartition des scores observés

rapportée a I'évolution clinique des patients.

1GSII
Evolution 10-30 31-40 41-50 51-60 >60 Total
Favorable 3 4 2 5 2 16
Reprise ou
. 2 10 2 8 3 25
déces
Total 5 14 4 13 5 41
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La répartition du score n'est pas homogeéne mais bimodale, et ne montre pas de tendance a
la gravité lorsque |'évolution est défavorable. De méme, le tableau suivant montre une absence de

tendance a la gravité lorsque l'atteinte péritonéale est stercorale et/ou généralisée.

Etendue IGSII
10-30 31-40 41-50 51-60 >60 Total
Localisée 1 3 2 4 2 12
Généralisée
4 11 2 9 3 29

/Stercorale

Total 5 14 4 13 5 41

La fievre et les signes d'inflammation (Leucocytes > 10 G/L et PCT » 0.5 ng/mL) sont

concordants. Au moins I'un des trois facteurs a été retrouvé chez 36 patients (86%).

T° ¢39°C

T°>39°C

T° non déterminée
GB « 10 G/L

GB» 10 G/L

GB non déterminée
PCT < 0,5 ng/ml

PCT > 0,5 ng/ml

PCT non déterminée

0 5 10 15 20 25 30 35 40

Figure 8 : Marqueurs biologiques de I'inflammation
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5. Hémocultures

Les hémocultures ont été positives chez 21 patients (50%). On a différencié les
hémocultures positives a P. aeruginosa des hémocultures positives a autres germes. Chez 17
patients (40%), les hémocultures sont restées stériles. Chez 4 patients (9%), aucune hémoculture

n’a été prélevée.

9% 14%

B Hémocultures positives a
P, aeruginosa

B Hémocultures positives a
d'autres germes

I Hémocultures négatives

41%
36%
M Hémocultures non faites

Figure 9 : Hémocultures

Parmi ces hémocultures positives, on constate une évolution favorable dans plus de la

moitié des cas avec ou sans nécessité d’une ré-intervention (67% des cas).

16,67% m Evolution favorable d'emblée
16,67% 50%

M Evolution défavorable

I Ré-intervention nécessaire
puis évolution favorable

16,67%

M Ré-intervention nécessaire

mais évolution défavorable

Figure 10 : Evolution sous hémocultures positives
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6. Analyse microbiologique

Parmi les péritonites a P. aeruginosa, seules quatre sont des infections mono-microbiennes
(6%). Les 36 autres patients ont présenté des péritonites associées a d’autres germes,
principalement des entérobactéries (E. coli, Klebsiella spp., Proteus mirabilis, citrobacter freundii et
Morganella morganii) et des entérocoques. Deux patients n’ont pas été pris en compte dans cette

analyse microbiologique par manque de données.

Escherichia coli

autres entérobactéries
Streptocoques

Entérocoques (E. faecium +++)
Anaerobies (Bactéroides +++)
Levures (C. albicans +++)

SCN

Bacilles a gram positif

0 5 10 15 20 25 30

Figure 11 : Germes associés a P. aeruginosa dans les péritonites

Les souches de P. aeruginosa résistantes a la ceftazidime sont retrouvées essentiellement
dans les péritonites nosocomiales post opératoires. Néanmoins le bacille pyocyanique reste

principalement sensible. Les valeurs ne sont pas significatives en matiere de résistance.

Péritonite Communautaire

Péritonite Nosocomiale non . m Souches Sensibles
Post-opératoire

Péritonite Nosocomiale Post-
opératoire

0 10 20 30 40

B Souches Résistantes

Figure 12 : Taux de Résistance du P. aeruginosa
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La proportion de bactéries résistantes, selon les criteres précédemment définis (résistance a

I’oxacilline pour les staphylocoques, résistance aux C3G pour les entérobactéries, résistance a la

ceftazidime pour P. aeruginosa, résistance a I'amoxicilline pour les entérocoques) est présentée

dans la figure suivante.

E. coli
Entérobactéries
Streptocoques
Entérocoques
SCN

P.aeruginosa

5 m Sensibles
mBMR
non déterminé
2
0 10 20 30 40 50

Figure 13 : Répartition des bactéries multi-résistantes ou anormalement résistantes

Dans ces péritonites a P. aeruginosa, des levures sont retrouvées dans 13 prélévements sur

40 (32.5%).

Des entérocoques ont été fréquemment isolés: 57% des péritonites, dont 21 des 33

péritonites nosocomiales (63.6%). Parmi ces souches d’Entérocoques, 5 sont résistantes sur 21

(23.8%). E. faecium était retrouvé aussi bien dans des péritonites communautaires que

nosocomiales.

Péritonite Noso

Péritonite
Communautaire 1

comiale - 11

0 5 10 15 20 25

B Entérococcus faecium

B Entérococcus faecalis

Entérococcus non
identifiés

Figure 14 : Isolement d’entérocoques dans les Péritonites
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La majorité des E. faecium étaient résistants a I'amoxicilline.

E. faecium

E. faecalis H

M Souches Sensibles

M Souches Résistantes

o

2 4 6 8

12

Figure 15 : Résistance des Entérocoques dans les Péritonites nosocomiales

7. Evolution et reprises chirurgicales

Le taux de mortalité global de notre étude est de 26%.

La grande majorité des péritonites post-opératoires ont nécessité une reprise chirurgicale.

Deux seulement des quatre péritonites n’ayant pas nécessité de reprise chirurgicale ont eu une

évolution favorable.

13%

87%

M Reprise chirurgicale

M Péritonite non réopérée

Figure 16: Evolution globale des Péritonites post-opératoires

Parmi les péritonites post-opératoires, le délai de reprise est trés variable d’un patient a

I'autre, variant de moins de 24 heures a 54 jours.
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12%

Figure 17 : Délai entre chirurgie initiale et ré-intervention dans les péritonites post-opératoires

On constate néanmoins une évolution favorable et significative lorsque le délai de reprise
chirurgical reste inférieur a 7 jours (69%) contre 77% d’évolution défavorable lorsque le délai de

reprise est supérieur a 8 jours.

délai de reprise > 15 jours w

délai de reprise > 8 jours et W Evolution Favorable

< 14 jours

délai de reprise > 3 jours et _
<7 jours

M Evolution Défavorable

" Seconde reprise

délai de reprise < 48 heures chirurgicale

o
N
I
o))

8 10 12

Figure 18 : Evolution des Péritonites nosocomiales selon délai de reprise

Le graphique suivant rapporte |'évolution clinique des patients a la résistance des bactéries

isolées. La présence d'une BMR semble conduire plus souvent a la nécessité d'une ré-intervention.
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Figure 19 : Evolution des Péritonites post-opératoires selon la résistance ou sensibilité des bactéries

8. Traitement antibiotique

Dans le traitement probabiliste noté a l'admission en réanimation, il existe de grandes
variabilités de molécules utilisées résumées dans le graphique suivant, a I'exception de 9 molécules
utilisées une seule fois (méropénéme, céfépime, linézolide, érythromycine, métronidazole,

ceftriaxone, ceftazidime, colistine, teicoplanine).

3% M Tazocilline

B Amikacine

m Ciprofloxacine/Amoxicilline-
acide clavulanique

H Imipénéme/Vancomycine/
Gentamicine

M Tigécycline

14%

I Pipéracilline/Cefotaxime/
Ticarcilline

Figure 20 : Molécules principales utilisées dans le traitement probabiliste des péritonites a P. aeruginosa

Le traitement probabiliste était inadapté dans 19 cas sur 40 (47%). La nécessité d’une

adaptation du traitement relevait de P. aeruginosa dans 74% des cas.
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Figure 21 : Germes motivant I’adaptation du traitement initial

Ce traitement inadapté a conduit a une évolution défavorable ou a une ré-intervention dans

les 2/3 des cas.

21%
42%

M Evolution favorable
M Evolution défavorable

Réintervention nécessaire

37%

Figure 22 : Evolution lorsque le traitement initial est inadapté

Cependant, le taux de reprise chirurgicale a été du méme ordre, que le traitement

probabiliste soit adapté ou non (63% versus 68%).

Dans le traitement de seconde ligne, il existe également de grandes variabilités de
molécules utilisées, résumées dans le graphique suivant a I'exception de 4 molécules utilisées une

seule fois (céfépime, linézolide, ticarcilline et fosfomycine).
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Ceftazidime

1 Amikacine

M Imipéneme

Figure 23 : Molécules principales utilisées dans le traitement de seconde ligne des péritonites a P. aeruginosa

9. Analyse statistique

Le tableau suivant montre la recherche d'une association entre le score de gravité des

patients et leurs spécificités cliniques ou microbiologiques.

IGSII<50 IGSII>50 p
Péritonite
Localisée 5 6 NS
Généralisée/stercorale 17 12 NS
Communautaire 4 3 NS
Nosocomiale 19 16 NS
Co-morbidités
Absence 7 5 NS
1-3 15 14 NS
Bactériologie
Bactériémie 7 13 0.02
Polymicrobisme 18 17 NS

Un seul critére est apparu significativement lié a la gravité des patients : la positivité des

hémocultures (p = 0.02).
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Le tableau suivant montre la recherche de l'impact de certains facteurs sur I'évolution

clinique l'impact de certains facteurs sur |'évolution clinique.

EVOLUTION FAVORABLE DECES
ARACTERISTIQUE
CARACTERISTIQUES (n=21) (n=12) P
age 60 (28-84) 70 (47-79)
sexe masculin 11 9 0.3
Comorbidités : 5 3
- absence <1
-1a3 16 9
Types d'infections: 3 2
Péritonite communautaire 0.9
Péritonite nosocomiale 18 10
Péritonite 12 8
stercorale/généralisée 0.8
Péritonite localisée 8 4
Ventllat.lon n}ecamque 16 1 03
invasive
antl%)lotheraple. prol?a!;)lllste 21 12 0.2
(> 5 jours le mois précédent)
Reprise précoce < 7j 9 4 0.02
Reprise tardive > 8j 3 10 :
Insuffisance rénale chronique 3 3 0.4
Diabéte de type | 3 2 0.9
Neutropénie (< 5 G/L) 3 3 0.4
Tumeur solide 11 4 0.3
Amines Vasopressives 17 9 0.7
T°>38,2°C 4 4 0.4
8
Examen direct positif/négatif 0.6
10 4
Hémocultures positives / 10 7 0.8
négatives 8 4 ’
Infection bactérienne mono 3 1 0.6
ou poly microbienne 18 11 :
Absence de BMR ou 12 5
- 0.4
au moins 1 BMR 9 7
Traitement probabiliste 14 5 0.2
adéquat ou inadéquate 7 7 '
Adaptation secondaire 15 9 0.8
ou non 6 3 ’

I n'y a pas de différence significative entre les patients porteurs de souches de P.
aeruginosa sensibles ou résistantes ou entre les patients présentant une infection mono- ou poly-
microbienne. De méme, il n’existe pas de réelles différences entre les patients atteints d’une

péritonite localisée et ceux atteints d’'une péritonite stercorale ou généralisée. La comparaison des
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caractéristiques clinigques entre les patients ayant une évolution favorable ou défavorable montre le
role important (mais non significatif) de la maladie sous-jacente et la tendance vers I'augmentation
de la mortalité chez les patients ayant une péritonite nosocomiale. L'évolution ne différe pas
significativement en fonction du traitement probabiliste. Le seul facteur ayant un impact significatif

sur I'évolution clinique est la précocité de la reprise chirurgicale (p = 0.05).

Enfin, les données bactériologiques confrontées au type de péritonite et a la gravité clinique
n'ont trouvé, comme le montre le tableau suivant, qu'une seule association significative : celle d'un

examen direct positif et d'une péritonite stercorale ou généralisée (p = 0.005).

ED positif p Bactériémie p BMR p

Péritonite
Localisée 2 9 NS 7 NS
Généralisée/stercorale 20 0.005 12 NS 17 NS
Communautaire 4 NS 2 NS 4 NS
Nosocomiale 18 NS 19 NS 20 NS

Gravité

IGSII<50 19 NS 7 NS 21 NS
IGS>50 3 NS 13 NS 3 NS
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DISCUSSION

L'objet de notre étude rétrospective uni-centrique était de décrire les principales
caractéristiques des péritonites a P. aeruginosa observées en réanimation, en s'intéressant
exclusivement a des dossiers de péritonites associées a ce germe. De ce fait, nous n'avons pas
documenté la prévalence des péritonites nosocomiales a P. aeruginosa. Les données de la
littérature montrent que cette prévalence est faible, mais néanmoins sensiblement supérieure a
celle des péritonites communautaires : 13% versus 5% dans |'étude EBIIA (28), et 16 % dans une
série francgaise récente de 349 cas (2). Notre étude n'incluant que des péritonites a P. aeruginosa
n'avait pas pour objet de rechercher les éventuels facteurs prédictifs d'isolement de ce
pathogene. Cette étude a été effectuée récemment en France, et a montré que seuls la gravité
clinique (score APACHE I1l) et la détresse respiratoire étaient des facteurs de risque en analyse

multivariée (2).

La confrontation de nos résultats avec ceux d'autres études est difficile en raison des
variations importantes des criteres d'inclusion. Le tableau ci-dessous présente la comparaison de
nos résultats avec ceux de plusieurs autres études francaises datant de moins de dix ans. Les
péritonites nosocomiales sont fréquentes en réanimation (45% des péritonites) (14), alors qu'elles
ne représentent que 25 a 29% des péritonites hors-réanimation (29) (30). Tandis que chez I'enfant
la présence de P. aeruginosa n'impacte pas |'évolution clinique des péritonites communautaires,
une étude francaise a récemment montré son association a la gravité et a une surmortalité dans les
péritonites de réanimation adulte (2). Les 42 péritonites a P. aeruginosa de réanimation adulte de
notre cohorte étaient trés majoritairement nosocomiales et post-opératoires (83% des cas),
observées le plus souvent chez des patients agés de plus de 70 ans (45% des cas) et carcinologiques
(plus de 40% des cas). Ces péritonites post-opératoires représentent selon la littérature une réelle
menace vitale (40). En outre, les péritonites a P. aeruginosa que nous décrivons sont

majoritairement généralisées et/ou stercorales (62% des cas).
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Comparaison des données d’études frangaises récentes

Auteur Dupont Montravers Montravers Augustin Augustin Notre
étude
Année 2000 2004 2009 2010 2013 2013
Référence (14) (29) (30) (1) (2)
Nb de
204 1008 331 100 349 42
Patients
Type de RéaaP.
Réa Non post-op Toutes Post-op Réa Post-op
Péritonite aeruginosa
Nosocomiales 45% 25% 29% 100% 100% 83%
Age 63(+/18) 58(+/-21) 61(+/-20) 60-63 62-65 63(+/-5)
Sexe masculin 52% 52% 48% 59% 54% 59%
Comorbidités 26% 37% 35%
Germes (%)
E. coli 24 33 52 18 45 13
Klebsiella 5 6 10 5 11 8
Enterobacter 8 5 19 8 13 2
P. aeruginosa 5 4 13 6 16 100
Enterococcus 21 12 41 19 47 15
Anaérobies 10 10 20 13 29 10
Levures 6 6 4 25 36 8
Mortalité 31% 12% 14% 31% 43% 29%
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Dans ce contexte de péritonites majoritairement nosocomiales, la présence de
nombreuses co-morbidités est licite. Les comorbidités de nos patients sont plus élevées encore
gue dans les péritonites nosocomiales d'une étude francaise de 2009 (30), tant pour le cancer
(43% versus 32%), que pour l'insuffisance cardiaque (31% versus 12%) et l'insuffisance rénale
(17% versus 10%): seul le diabéte est retrouvé moins fréquemment (14% versus 18%).
Cependant, I'étude récente d'Augustin n'a pas trouvé de différence significative de co-
morbidités entre les péritonites post-opératoires a P. aeruginosa et les autres (2). Comme pour
d'autres études (30), la présence de co-morbidités s'associe a une évolution défavorable dans

75% des cas, ce qui n'est cependant pas significatif pour notre groupe de patients.

La mortalité est également élevée dans ce contexte de péritonite. Dans notre étude, la
mortalité globale est de 26% et atteint 37% en cas de traitement initial inadapté, et 40 % pour le
groupe des péritonites nosocomiales. Ces taux sont comparables a ceux de la littérature, qui
rapporte une mortalité de 31% pour les péritonites post-opératoires de réanimation (1) et de
43% pour les péritonites a P. aeruginosa (2). Cette mortalité élevée est donc plus
vraisemblablement liée aux types de péritonites observés qu'a la virulence intrinseque de P.
aeruginosa. Un autre argument est celui des bactériémies observées, qui sont davantage liées a
d'autres germes (36% des patients) qu'au P. aeruginosa lui-méme (14%), et au fait que les
bactériémes a P. aeruginosa ont le méme taux d'évolution favorable (55%) que les bactériémies
a autres germes. Ces données sont concordantes avec celles d'Augustin, qui rapporte en outre
gue la mortalité des péritonites a P. aeruginosa, principalement observée pendant les premiers
jours de réanimation, n'est pas significativement supérieure a celles des autres péritonites post-

opératoires (2).

La sévérité clinique de ces affections peut étre évaluée a l'aide de l'index de gravité
simplifiée (IGSIlI) de la Société Francaise d'Anesthésie-Réanimation (SFAR). Le score IGSIl est
avant tout un outil épidémiologique généraliste permettant d'évaluer globalement la gravité des
patients et la mortalité. Du fait de leur faible sensibilité, les scores ne sont d'aucune utilité a
I'échelon individuel d'un patient. En outre, il a été prouvé qu'une faible variation due a
I'observateur ou a une erreur d'imputation peut avoir des conséquences importantes sur le ratio
mortalité observée / mortalité prédite. La SFAR rapporte qu'une variation de notation de deux

points modifie ce ratio de 13 % (9). L'étude des péritonites a P. aeruginosa d'Augustin releve une
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association significative entre la gravité (score APACHE Il) et I'isolement d'un P. geruginosa. Dans
notre étude, la répartition de I'lGSII des patients est apparue bimodale, avec deux pics a 30-40 et
50-60, non correlés a I'évolution ultérieure ni a I'étendue des lésions. En effet, les patients de
faible IGSII avaient majoritairement des péritonites nosocomiales et la gravité (IGSII>50) n'était
pas significativement associée au caractére stercoral ou généralisé de I'affection. Au final, le seul

critére significativement associé a la gravité de nos patients était I'existence d'une bactériémie.

La grande majorité de nos patients présentaient des anomalies des marqueurs biologiques
d'inflammation et ils étaient bactériémiques dans la moitié des cas. La notion de bactériémie est
rarement rapportée dans les études publiées, et les recommandations américaines sont mémes de
ne plus prélever d'hémoculture dans ce contexte clinique. Les bactériémies observées sont
rarement dues a P. aeruginosa lui-méme: 2/13 cas dans I'étude d'Augustin (2) et 6/20 dans notre
étude. Par ailleurs, bien que les bactériémies soient significativement associées a la sévérité,
comme nous l'avons mentionné précédemment, elles ne sont pas liées a I'étendue des lésions et ne
permettent pas d'en prédire I'évolution. Dans notre analyse, le seul marqueur bactériologique
significativement associé a la nature stercorale ou généralisée de la péritonite était finalement, et

sans surprise, la positivité de I'examen direct.

Les péritonites nosocomiales présentent une plus grande diversité bactérienne et une
moindre sensibilité aux antibiotiques que les péritonites communautaires (30). Nos péritonites a P.
aeruginosa étaient trés majoritairement poly-microbiennes, associant le plus souvent des
entérobactéries et des entérocoques, comme dans d'autres études (30) (40) (44) (29). L'infection

mono-microbienne a P. aeruginosa reste donc exceptionnelle avec 4 cas seulement observés ici.

La présence d'une bactérie résistante selon nos criteres a été notée dans 50% de nos
observations, et exclusivement dans les péritonites post-opératoires. L'étude d'Augustin sur les
péritonites post-opératoires a P. aeruginosa releve également 49% de bactéries multi-résistantes
(2). La prescription d'antibiotiques entre la péritonite initiale et I'éventuelle reprise est un facteur
de risque reconnu d'émergence de BMR (1). Cette prévalence élevée de BMR dans les péritonites a
P. aeruginosa n'est due qu'en partie a sa propre résistance, et bien davantage a celle des
entérobactéries qui lui sont associées. En effet, 21% seulement des P. aeruginosa sont résistants,

un taux comparable a celui d'autres auteurs (2) et plus faible que celui des entérobactéries. P.
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aeruginosa semble donc moins constituer un réservoir de résistance que les entérobactéries dans
ce contexte. Malgré le caractére principalement nosocomial des péritonites de notre étude, la
sensibilité des P. aeruginosa reste superposable a celle observée dans I'étude SMART, conduite
dans les infections intra-abdominales "tout-venant" de 37 pays intercontinentaux, et dans laquelle
75% des P. aeruginosa restaient sensibles a la ceftazidime, la ciprofloxacine et I'imipéneme, et 86%
a la tazocilline (21). Cependant, I'étude francaise de péritonites nosocomiales de 2006 (30) relevait
un taux de sensibilité des P. aeruginosa a la ceftazidime de 87%, donc supérieure a la nobtre. La
présence d'au moins une BMR dans notre étude s'associe plus souvent a une évolution défavorable
(56.2%), mais de facon non significative, probablement parce que cette résistance n'accroit pas la

virulence et n'a pas jamais conduit ici a une totale impasse thérapeutique.

Contrairement aux profils des P. aeruginosa, les taux de résistance des entérobactéries sont
particulierement élevés dans notre échantillon de patients, concernant un tiers des E. coli et la
moitié des autres entérobactéries, probablement du fait de la forte prévalence d'infections
nosocomiales et post-opératoires. Dans les infections intra-abdominales "tout-venant" de I'étude
SMART multicentrique, la prévalence de souches résistantes est plus faible que dans notre étude,
mais néanmoins élevée avec 18% de BLSE chez E. coli et 26% chez K. pneumoniae (21). Cette étude
d'envergure montre l'augmentation des BLSE dans ce type d'infections et l'intérét des
carbapénémes, dont I'efficacité reste supérieure a 99%, bien qu'ils doivent étre prescrits avec

parcimonie en raison de I'émergence des carbapénémases.

Les entérocoques et les staphylocoques a coagulase négative (SCN) sont des bactéries
habituellement considérées comme typiques des péritonites tertiaires en association avec P.
aeruginosa: en effet, nous trouvons une association particulierement élevée d'entérocoques (57%
de nos observations, avec 30% de E. faecium amoxicilline-R), un taux plus élevé encore que dans la
récente étude d'Augustin qui rapporte 47% d'entérocoques dans les péritonites a P. aeruginosa (2)
et dans I'étude EBIIA de 2009 qui rapporte 41%, avec des ratio d'E. faecium comparables au notre. Il
faut rappeler que dans les péritonites communautaires le taux d'entérocoques est
remarquablement plus faible, de I'ordre de 33% (30). La prise en compte thérapeutique de ces
entérocoques est généralement consensuelle dans les péritonites post-opératoires, et plus discutée

dans les péritonites non post-opératoires ou ils augmentent la morbidité mais pas la mortalité (19).
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D'autres bactéries considérées comme typiques de ces affections nosocomiales sont les
staphylocoques a coagulase négative (SCN), qui sont ici associés a 12% de nos péritonites a P.
aeruginosa, alors que les études précédemment citées rapportent des taux allant de 8 a 22 % (30)
(2). Contrairement aux entérocoques, il n'y a pas de recommandation concernant les SCN mais la
littérature récente est cependant en faveur d'une prise en compte initiale de tous les pathogéenes,
suivie par une désescalade rapide aprés résultat bactériologique (1). Ces données récentes
suggerent que l'antibiothérapie probabiliste des péritonites nosocomiales requiert désormais une
combinaison a large spectre de plusieurs molécules, contrairement aux données plus anciennes qui

montraient l'inutilité d'adjoindre de I'amikacine a la tazocilline (14).

Enfin, la présence de levures est associée a un tableau clinique plus sévere (32), pouvant
conduire a plus 50% de mortalité en réanimation (15). La fréquence d'isolement des levures varie
selon les études, de 4% (30) et 25% (45). Comme pour les entérocoques et SCN, cette prévalence
semble également supérieure dans les péritonites a P. aeruginosa avec présence de levures dans
29% de nos cas et 36% dans ceux d'Augustin (2). Cette association contribue vraisemblablement a

la surmortalité des péritonites a P. aeruginosa.

Un traitement précoce et adapté est un enjeu important dans les péritonites de
réanimation, en particulier post-opératoires (27) (11) (22). Une antibiothérapie initiale inadaptée
augmente le risque d'échec et la mortalité (27). Cependant, cette association n'est plus significative
dans les études récentes s'intéressant aux péritonites nosocomiales (30) (1), vraisemblablement
grace aux progrés de la chirurgie et de la réanimation, et parce que désormais tous les pathogénes

possibles (incluant entérocoques et SCN) sont pris en compte dans |'antibiothérapie initiale.

Dans I'étude francaise EBIIA (incluant péritonites communautaires et nosocomiales),
I'antibiothérapie probabiliste était inadaptée chez 19% des 331 patients, en raison d'une
entérobactérie résistante a l'association amoxicilline-clavulanate ou de la présence d'un E. faecium,
mais jamais d'un P. aeruginosa. Dans un contexte de péritonites principalement nosocomiales et
post-opératoires tel que le noétre, I'inadaptation du traitement probabiliste noté a I'admission en
réanimation est plus fréquente (46%) et due dans plus de la moitié des cas a la présence de
P.aeruginosa. Cependant, cette inadéquation a été principalement observée pour des péritonites

communautaires séveres, traitées par augmentin ou cefotaxime. Les péritonites nosocomiales
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insuffisamment traitées étaient trés minoritaires. Pour autant, élargir a P. aeruginosa
I'antibiothérapie probabiliste des péritonites communautaires sévéres créerait une pression de
sélection importante, sans forcément améliorer I'évolution des patients. En effet, les patients
insuffisamment traités de notre étude ont évolué aussi favorablement que les autres, d'autant que
I'antibiothérapie de seconde ligne a été constamment adaptée. Les stratégies thérapeutiques
étaient classiques, utilisant principalement tazocilline, ceftazidime, imipénéme, amikacine et
ciprofloxacine. La part importante de la ciprofloxacine (41% des prescriptions) s'explique par notre
biais de recrutement (péritonites a P.aeruginosa), car elle constitue la principale alternative a

I'amikacine dont la toxicité est redoutable.

Enfin, la reprise chirurgicale a été fréquemment nécessaire chez les patients de notre étude
(87% des cas), dans un délai tres variable. Ce taux de reprise est beaucoup plus élevé que dans
I'étude EBIIA qui rapporte un taux de reprise de 15% pour les péritonites nosocomiales. La
précocité de cette reprise est apparue significativement associée a une évolution favorable
(p=0.02). Dans la littérature, des scores de défaillance viscérale tels que le score SOFA ont pu étre
proposés afin d'évaluer la persistance du sepsis intra-abdominal et d'inciter a une reprise précoce a

J2 en cas d'absence d'amélioration du score (37).
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CONCLUSION

Notre étude rétrospective sur les péritonites a P. aeruginosa de réanimation nous a permis
de préciser leurs caracteres épidémiologiques et de montrer une bonne concordance avec une
autre étude francaise trés récente (2). Ces péritonites sont majoritairement nosocomiales et post-
opératoires, stercorales et/ou généralisées, et affectent principalement des patients agés et
présentant une ou plusieurs co-morbidités. Elles s'associent a une mortalité importante, attribuable
a la gravité clinique plus qu'a la virulence intrinséque de P. ageruginosa. Les bactériémies sont
fréquentes mais principalement dues a d'autres germes et n'impactent pas significativement
I'évolution. Le seul facteur associé a une évolution favorable est la précocité de la reprise
chirurgicale. P. aeruginosa est exceptionnellement isolé seul, et résistant dans seulement 21% des
cas. En revanche, il s'associe a une bactérie multi-résistante dans plus de la moitié des cas, et a des
entérocoques et/ou des levures de facon beaucoup plus fréquente que les péritonites
communautaires. Enfin, le traitement probabiliste noté a I'admission est souvent inadapté en
raison de P. aeruginosa, mais la qualité de la prise en charge en réanimation conduit a une

adaptation secondaire efficace et constante.
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oui -
baumaniiR
oui Escherichia coli Se
X X
. Achromobacter
oui .
species |
non X

flore abondante escherichia coliSe

flore abondante escherichia coliSe

flore abondante escherichia coliSe

Diagnostic bactériologique

entérobactérie n°2?
Se ouRce aux C3G

klebsiella oxytoca
Se

X

Citrobacter freundii
Se

X
EscherichiacoliSe

X

X

Escherichia coli Se

Morganella
morganii Se

klebsiella
pneumoniae Se

Escherichia colin°3
Rce

X
X

x X

X

Citrobacter freundii
Rce
enterobacter
aerogenes Se
X
klebsiella oxytoca
Se

X

X

X

X

X
escherichia coliSe

enterobacter
cloacae Se

X

X

X

X

klebsiella
pneumoniaeSe
klebsiella oxytoca
Se

X

entérobactérie n°3?
Se ou Rce aux C3G?

X

X

X

Morganella
morganiiRce

X

Proteus mirabilis Se

Klebsiella
pneumoniae Se
(rares colonies)
X

X

X

x X

KES

X

X X X X

X

acinetobacter
baumaniiRce

X

X

X

X

Proteus mirabilis Se

X

strepto ouentero?Se
ouRce amox?

Entérocoque (rares
colonies)

Enterococcus
faeciumSe

X

enterocoque faecalis

Se

enterocoque Se

enterocoque Se

X

enterocoque Rce

Streptococcus
oralis/mitis Rce

E. faecalis Se

E.faeciumn®1Se
E.faeciumn®2 Rce

entérocoque Se

X
E.faeciumRce

X
X

Entérocoque Se
X
X
enterococcus

faecalis Se

Enterococcus
faeciumRce
enterococcus
faecalis Se
X

Strepto |
X

enterococcus Se

Streptocoque X2
enterococcus
faeciumRce

X
enterococcus avium
Se

X
enterococcus Se

enterococcus
faeciumRce
Enterocoque Se

enterococcus
cassiflavus Se
enterococcus
faecium Se +2
strepto
X

Strepto

X

enterococcus
faecalis Se

X

enterococcus Se

staph
aureus/ SCN?métiR
ou métis

X

X

X

X
SCNmétiR

X

SCNmétiR

X

SCNmétiR

X
X
X

X

Staph aureus
metiR

X

staph aureus metiS

X
X
SCNméti S

X X X X X X

X

X

X

SCNmétiR

X

anaérobie?Levures?
Autres?

anaé neg

anaé = Bacteroides,
levures oui, autres =
lactobacillus

anaé = Bacteroides,
levures oui

X
anaé = Bacteroides

anaé neg

levures anaé neg
anaérobie négatif
candida albicans

anaé neg;
lactobacillus |

lactobacillus, 2BGN,
2BGP

Bactéroides, levures
(geotrichum, C.
albicans)
Bactéroides

anaé neg

anaé neg, levures

anaé neg, candida
glabrata
anaé neg

levures

anaé neg

X
anaé neg

anaé neg, levures

anaé neg

anaé neg
anaé neg, pasde
levures

anaé neg

anaé neg, levures
anaé neg
anaé neg

X
anaé =cult
polymicrobienne

Bacteroides, BGP

Bacteroides
anaé neg, candida

anaé neg
anaé neg

anaé neg, candida
albicans + tropicalis

X

anaé nég, levures
anaé neg
bacteroides fragilis

anaé neg

bacteroides,
peptostreptococcus
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Résumé

Une péritonite nosocomiale est une infection grave, associée a un fort taux de mortalité. Elle
reste, néanmoins, une infection fréquente en Réanimation. Cette étude rétrospective sur 6 ans a
collecté les données épidémiologiques, cliniques et bactériologiques de 42 patients de Réanimation
Chirurgicale du CHU de Rouen. Chez ces patients agés (45% de plus de 70 ans) souvent
immunodéprimés (43% des patients sont atteints d’un cancer), les péritonites étaient
essentiellement nosocomiales (83% de survenue post-opératoires (86%) et principalement des
péritonites stercorales et/ou généralisées (66%)). Ces péritonites a P. aeruginosa sont
essentiellement poly-microbiennes impliquant principalement : Des entérocoques (23%) et des
entérobactéries (41% dont E. coli a 20%). Des hémocultures positives a P. aeruginosa ou a autres
germes ont été retrouvées dans 50% des cas, toutefois, il n’a pas été retrouvé de corrélation entre
ces hémocultures positives et le pronostic du patient (plus de 50% des patients présentaient une
évolution favorable). La présence d'au moins une BMR dans notre étude s'associe plus souvent a
une évolution défavorable (56.2%), mais de fagcon non significative. Dans un contexte de péritonites
principalement nosocomiales et post-opératoires tel que le nétre, I'inadaptation du traitement
probabiliste noté a I'admission en réanimation est plus fréquente (46%) et due dans plus de la
moitié des cas a la présence de P.aeruginosa. Enfin, la reprise chirurgicale a été fréquemment
nécessaire chez les patients de notre étude (87% des cas), dans un délai trés variable. La précocité

de cette reprise est apparue significativement associée a une évolution favorable.

Mots clés

Epidémiologie, Péritonites post opératoires, Pseudomonas aeruginosa, infections nosocomiales,

antibiothérapie.
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