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) INTRODUCTION

Les infections intra-abdominales sont une des urgences digestives les plus fréquentes
et une des premiéres causes de choc septique. Ces derniéres sont notamment responsables d’une

mortalité et d’une morbidité importante, notamment pour les patients en état de choc [1], [2].

La précocité de I’initiation des thérapeutiques (chirurgie, antibiothérapie) constitue un
enjeu majeur de prise en charge des patients de réanimation.
En effet de nombreuses études rétrospectives retrouvent une association entre le délai

de la chirurgie ou le délai de I’introduction d’une antibiothérapie adaptée, et une surmortalité

[31-7].

1 — Classification

Les infections intra abdominales sont classiquement définies en 3 catégories :

- les péritonites primaires : infection bactérienne diffuse (généralement monomicrobienne)

sans perte d’intégrité du tube digestif, observés le plus souvent au cours des infections de liquide
d’ascite du patient cirrhotique ou chez les patients en dialyse péritonéale ambulatoire. Dans ces
affections, I’ensemencement de la cavité péritonéale résulte du passage de bactéries par voie
hématogene ou par translocation. Elles ne relévent que d’un traitement médical reposant sur

I’antibiothérapie.

18



- les péritonites secondaires : inflammation péritonéale aigue associée a une perte d’intégrité

du tube digestif ou de I’arbre biliaire, par dissémination de germes digestifs dans le péritoine,

quelle qu’en soit la localisation (sous ou sus mésocolique).
On distingue notamment :

e Les péritonites communautaires : survenant dans un contexte extra hospitalier

e Les péritonites nosocomiales (postopératoires ou non) : contractées au cours
d’un séjour dans un établissement de santé. Un délai minimum de 48h entre
I’admission et ’apparition de la symptomatologie est nécessaire pour affirmer le

caractére nosocomial.

Elles sont caractérisées par des prélévements microbiologiques généralement plurimicrobiens
associant des germes issus de la lumiere digestive, aérobies et anaérobies, et parfois des levures.
Le traitement chirurgical est impératif et doit étre systématiquement associé a un traitement

anti-infectieux.

- les péritonites tertiaires : rechutes ou infections récidivantes survenant plus de 48 heures

aprées un traitement chirurgical adapté et un succes apparent du contréle de la source infectieuses

chez des patients en défaillance multiviscérale.

Parmi ces différentes affections, seules seront abordées les péritonites secondaires et

tertiaires, de loin les plus frequentes en réanimation chirurgicale.
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2 — Agents pathogenes et physiopathologie

Les levures sont des champignons microscopiques qui se multiplient par
bourgeonnement ou scissiparité. Le genre Candida, le plus représenté en pathologie humaine,

compte plus de 150 espéces et donnent des colonies blanches crémeuses en culture sur gélose

[8].

Les espéces les plus souvent rencontrées en pathologie sont :

- C.Albicans

- C.Glabrata

- C.Tropicalis

- C.Parapsilosis

- C.Krusei

- C.Lusitaniae

- C.Kefyr

- C.Guilliermondii

Les Candida sont des hotes naturels saprophytes du tube digestif, dans la plupart des

cas sous une forme quiescente, non filamenteuse.

Sous l'effet de facteurs favorisants et de modifications écologiques, ils peuvent proliférer dans
la lumiere digestive, aboutissant & une phase de colonisation. Puis lors d’une agression par
altération des muqueuses, mais aussi lors de signaux donnés par des bactéries, ces Candida sont
capables de se transformer en formes filamenteuses, virulentes et de transloquer faisant ainsi

partie intégrante de I’inoculum de I’infection. On parle alors de candidose invasive.
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Cette physiopathologie, notamment la relation entre levures et bactéries, est
particulierement complexe et mal élucidé. Néanmoins trois caractéristiques principales

exprimées par les Candida spp. semblent impliquées dans leur virulence [9], [10] :

- Lavariabilité morphologique,
- La capacité d'adhérence qui passe par des adhésines pariétales (en particulier les
mannoprotéines)

- La capacité de production d'enzymes hydrolytiques.

La pathogénicité des Candida spp retrouvés dans les prélevements intrapéritonéaux reste
néanmoins controversée : en effet, en raison de leur caractére saprophyte, il est difficile de
différencier colonisation et infection d’autant plus que des études de génotypage ont montré
que, dans I’immense majorité des cas, la souche colonisante est la souche infectante [11].
Toutefois, le réle de la taille de I’inoculum est probablement important. Dans une étude de 1989
sur une petite série de 49 patients, il avait été montré qu’il existait une relation entre la richesse

de la culture et I’appartenance au groupe des patients infectés ou colonisés [12].

3 — Epidémiologie

3.1 Incidence

Les infections intraabdominales a levure représentent pres de la moitié des candidoses

systémiques [13].

La proportion de levures isolées dans le cadre des différents types d’infections intra
abdominales (péritonites communautaires, péritonites postopératoires ou péritonites tertiaires)
fait l’objet d’une trés grande disparit¢é selon les ¢études publiées (tableau I).

En effet, elle peut varier de 3 % [1] a 37,1 % [14] dans les infections communautaires, de 4 %
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[1] 4 20,5 % [15] dans les infections nosocomiales postopératoires, et de 32 % [16] a 44 % [17]
pour les péritonites tertiaires. Il semble qu’il n’y ait aucune différence d’isolement de levures
entre les infections communautaires et les infections postopératoires ; en revanche, 1’incidence
des Candida est beaucoup plus élevée dans les infections tertiaires. Par ailleurs, quand on
s’intéresse plus spécifiquement aux types de patients inclus dans les études sur les infections
communautaires ou postopératoires, on s’apergoit que la perforation sus-mésocolique est trés

fréquente en cas d’isolement de levures: 31,4 % [18] et 37,1 % [14].

Premier Année N Péritonites Péritonites Péritonites
auteur communautaires | postopératoires | tertiaires
(%) (%) (%)
Augustin[19] 2009 269 - 9,3 -
Cat[18] 2008 89 314 - -
Chromik[17] 2009 65 - 10,0 44,0
De Ruiter[15] 2009 182 24,8 20,5 -
Dupont[20] 2000 204 4,0 6,0 -
Gauzit[21] 2006 841 5,0 - -
Lee[14] 2002 62 37,1 - -
Montravers[22] 1996 100 - 9,2 -
Montravers[1] 2009 331 3,0 4,0 -
Nathens[16] 1999 59 - 13,0 32,0
Seguin[23] 2006 93 3,2 6,5 -
Seguin[24] 2010 115 - 17,0 -
Sotto[3] 2002 90 11,8 12,9 -

Tableau I. Incidence des levures isolées lors d’infections intra-abdominales selon le type
d’infection.

3.2 Ecologie fongique

La proportion des différentes especes de Candida isolées au cours des infections
intra abdominales fait I’objet d’une grande stabilité a travers les études (tableau II).
La grande majorité des Candida retrouvés dans les infections intra-abdominales sont des
C.albicans (environ 65%), puis des C.glabrata (environ 18%), suivis des C.tropicalis (4,5%),
des C.krusei (4%) et des C.parapsilosis (3%).
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Premier auteur N Candida | Candida Candida Candida | Candida | Autres
Albicans | Glabrata | Parapsilosis | Tropicalis | Krusei | candidas
(%) (%) (%) (%) %) | ()
Dupont[25] 85 73 18 3 1 - 5
Montravers[26] 93 58 20 3 3 8 7
Bassetti[27] 481 64 16 5 7 2 2
Montravers[28] | Probabiliste 64 17 1 6 3 6
96
Montravers[28] | Documenté 71 14 1 2 6 1
83
Lagunes[29] 258 62 21 4 8 4 -

Tableau Il. Proportion des différentes souches de Candida isolées au cours des infections
intra-abdominales.

L'identification des souches de levures est primordiale car la sensibilité aux antifongiques est
variable selon les espéces (tableau 111)

Fluconazole | Voriconazole | Amphotéricine | Echinocandines | Fluocytosine
B

C.albicans S S S S SIR?

C.glabrata SDD/R S S/ S S
C.parapsilosis S S S S/l S

C.tropicalis S/ISDD S S S S

C.krusei R S S/ S I/IR
C.lusitaniae S S S/IR S S

Tableau I11. Sensibilité des espéces de Candida aux traitements antifongiques, d’apreés
[30].

| : intermédiaire, S : sensible, SDD : sensibilité dose-dépendante, R : résistant. Les cases
grisées correspondent aux indications a haut risque d’inefficacité thérapeutique.

4 — Impact de ’isolement de levures sur la morbidité et la mortalité

L’isolement de levures semble avoir un impact sur la gravité, comme cela a été montré
dans une série de 112 patients souffrant de péritonite communautaire grave en réanimation [2].
En effet, dans cette étude, ’isolement de levures était significativement associé a une incidence
d’état de choc plus élevée que lorsqu’il n’existait pas de levure isolée du liquide péritonéal

(21,4% versus 8,6%; p = 0,04). Cette méme étude a retrouveé une augmentation significative de
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la mortalité dans le groupe des infections postopératoires lorsque des levures étaient isolées

(RR: 4,28; 1C95 : 1,02-18,04 ; p = 0,03) [2].

De plus, une analyse récente de 1’étude AMARCAND portant sur les infections intra-
abdominales a été publiée [26]. La mortalité des infections intra-abdominales a levures était
de 38%, avec une proportion plus élevee de candidémies associées que dans les autres études

(28%).

5 — Facteurs de risgue et score prédictif

5.1 Facteurs de risques

Les facteurs de risque de candidose invasive sont bien decrits dans la littérature [31]-
[33].

Ces derniers sont résumés dans le tableau V.

Facteurs de risque de candidose invasive chez I'adulte
Hémopathie maligne ou tumeurs solides
Neutropénie
Corticothérapie prolongée
Chimiothérapie
Insuffisance rénale aigué
Pancréatite aigle grave
Patient transplante
Hospitalisation prolongée en réanimation
Score APACHE 11 > 20
Hémodialyse
Antibiothérapie a large spectre
Usage d'antifongique
Accés veineux central
Ventilation mécanique
Nutrition parentérale totale
Traitement immunosuppresseur
Colonisation a Candida spp.
Chirurgie digestive récente
Bralure étendue (> 50 %)

Tableau 1V. Facteurs de risque de candidose invasive chez I'adulte.
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Cependant, les facteurs de risque d’infections intra-abdominales a levures sont moins bien

connus.

En 2013, Bassetti et d’autres experts internationaux, dans le cadre de recommandations
de bonnes pratiques concernant la prise en charge des infections intra abdominales a levures

[34], ont mis en évidences des facteurs de risques plus spécifiques :

- Chirurgie abdominale a répétition (laparoscopies inclues)

- Perforations gastro-intestinales récidivantes (perforations récidivantes et/ou perforations
traitées avec retard >24 h)

- Lachage d’anastomose gastro-intestinale (sevérité accrue en cas de lachage sus mésocolique,
en particulier impliquant 1’cesophage)

- Colonisation multifocale par Candida spp.

5.2 Score prédictifs

Ces facteurs de risque etant finalement peu discriminants pour identifier les patients
de réanimation a haut risque d'infections fongiques invasives, des scores ont été développés
afin de faciliter leur diagnostic. Deux scores sont le plus souvent décrits, le « Candida score »

et le « Peritonitis score ».

5.2.1 Candida score

Le Candida score a été proposé par Leon en 2006 a la suite d’une vaste étude
multicentrique portant sur 1669 patients de réanimation [35] qui retrouvait quatre facteurs de

risque indépendants d’infection a Candida :
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— Chirurgie admission : OR=2,71-1C95%-=[1,45-5,06]
— Nutrition parentérale exclusive: OR=2,48-1C95%=[1,16-5,31]
— Sepsis sévere: OR=7,68-1C95%=[4,14-14,22]

— Colonisation multiple: OR=3,04-1C95%=[1,45-6,39]

Parametres Points
Chirurgie a I’admission 1
Nutrition parentérale exclusive 1
Sepsis sévere 2
Colonisation multiple a candida 1

Tableau V. Candida score, un score >2,5 : Sensibilité 81%, Specificité 74%.

En 2009, Leon a confirmé la validité et la bonne valeur prédictive négative du «
Candida score » qui était proche de 97% [36]. La valeur prédictive positive n’était en

revanche pas satisfaisante.

En 2011, une étude prospective randomisée renforce I'idée que le « Candida score »
permettrait de différencier les patients pouvant bénéficier d'un traitement antifongique

précoce [37]

5.2.2 Peritonitis score

Le peritonitis score a été proposé par Dupont en 2003 a la suite d’une une étude
rétrospective monocentrique sur 221 patients de réanimation présentant une péritonite grave
[25], qui retrouvait 4 facteurs de risque indépendants associés a une culture positive a levures

dans le liquide péritonéal :

- L’état de choc (odds-ratio : 2,5; 1C95 : 1,3-4,6)

- La perforation sus-mésocolique (OR : 2,4 ; 1C95 : 1,3-4,5)

- Le sexe féminin (OR : 2,4 ; 1C95: 1,3-4,4)
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- Une antibiothérapie en cours depuis plus de 48 heures (OR : 2,3 ; IC95 : 1,2-4,3) et plus

particuliérement les fluoroquinolones [38]

Parameétres Points
Etat de choc 1
Perforation sus mesocolique 1
Sexe féminin 1
Antibiothérapie >48h 1

Tableau VI. Peritonitis score, un score >3 ; Sensibilité 84%, Spécificité 50%.

En 2017, Montravers dans 1’étude AMARCAND 2, a compar¢ la performance de ces
deux scores chez 279 patients présentant une péritonite et recevant un traitement antifongique.
[28]

L’aire sous la courbe de ROC du Candida score était de 0.412 (95% CI 0.335-0.490) et celle

du peritonitis score de 0.572 (95% CI 0.491-0.652).

Bien que le peritonitis score présentait de maniére significative de meilleures prédictions
statistiques que le Candida score, aucun de ces 2 scores n’a pu différencier de fagon pertinente
en pratique clinique les patients présentant une péritonite fongique de ceux présentant une

péritonite non fongique.

6 — Traitement

6.1 Médicaments utilisés dans les candidoses invasives

Les traitements antifongiques actuellement recommandés dans le traitement des

candidoses invasives sont I’amphotéricine B, les triazolés et les échinocandines.

L’amphotéricine B appartient a la famille des polyénes. C'est un fongicide dégradant

la membrane des Candida via sa fixation sur les stérols membranaires. Son principal effet
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indésirable est I’insuffisance rénale aigué avec fuite urinaire de potassium et de magnésium.
Ainsi, deux formes lipidiques de I’amphotéricine B, moins néphrotoxiques, ont été

développées : 1’amphotéricine B liposomale et I’amphotéricine B a complexes lipidiques.

Le fluconazole et le voriconazole sont des fongistatiques de la famille des triazolés
bloquant la syntheése de la membrane via I’inhibition d’une enzyme du cytochrome P450 des
Candida. Les échinocandines sont des molécules récentes qui occupent une place de choix dans
le traitement des candidoses invasives. Cette classe thérapeutique est représentée par la
caspofungine, 1’anidulafungine et la micafungine. Ces molécules fongicides inhibent la 1,3D-
glucane synthase, bloquant ainsi la synthése membranaire. En cas d’insuffisance hépatique, il
convient de favoriser I’anidulafungine qui est la seule échinocandine n’interagissant pas avec

le métabolisme hépatique.

Les noms et posologies des principaux agents antifongiques utilisés en réanimation

dans le cadre des candidoses invasives sont résumés dans le tableau VII.

Type et nom de la molécule Posologie intraveineuse

Amphotéricine B 0,5-1 mg/kg x 1/j

Amphotéricine B liposomale 3 mg/kg x 1/j

Amphotéricine B a complexes lipidigues 5 mg/kg x 1/

Fluconazole 800 mg a j1 puis 400 mg x 1/j

Voriconazole 6 mg/kg par 12h pendant 24 h puis 3mg/kg x
2/j

Caspofungine 70 mg a j1 puis 50 mg x 1/j (poids < 80 kg)
ou 70 mg x 1/j (poids > 80 kg)

Amidulafungne 200 mg a j1 puis 100 mg x 1/j

Micafungine 100 mg x 1/j

Fluocytosine 25-35 mg/kg x 4/j (per 0s uniguement)

Tableau VII. Noms et posologies des agents antifongiques utilisés en réanimation dans le
cadre des candidoses invasives du sujet immunocompétent [39].
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6.2 Prise en charge thérapeutique

Les recommandations francaises sur la prise en charge des infections intra
abdominales a levures ont ¢été mises a jour en 2015 par la Société Francaise d’Anesthésie-
Réanimation (SFAR) [40].

Elles recommandent notamment :

- De ne pas initier de traitement probabiliste actif sur les Candida dans les infections intra
abdominales communautaires en I’absence de signe de gravité sauf chez les patients
immunodéprimés, transplantés ou atteint d'une maladie inflammatoire [14], [41], [42].
(Grade 1-) Accord FORT

- Dans les péritonites graves (communautaires ou associées aux soins) [2], [43] de
probablement instaurer un traitement antifongique si au moins 3 des criteres parmi les
éléments suivants sont retrouvés : défaillance hémodynamique, sexe féminin, chirurgie sus-
mésocolique, antibiothérapie depuis plus de 48 heures [25].

(Grade 2+) Accord FORT

- Chez un patient grave souffrant d'une IIA communautaire ou associée aux soins, quand un
traitement antifongique probabiliste est décidé, Il faut probablement utiliser une
échinocandine [26]. En effet, une échinocandine sera préférée devant un tableau clinique
sévere, une exposition récente aux azoles (3 mois) et I'existence de facteurs de risque
d'infection a C. glabrata ou a C. krusei. Dans les autres cas, le fluconazole reste indiqué en
premiére intention.

(Avis d’'expert) Accord FORT
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7 — Obijectif

La sensibilité des Candidas spp isolées dans le liquide péritonéal, aux différents

antifongiques, fait plutdt 1’objet d’une certaine hétérogénéité a travers les études les plus

récentes :
Premier Année | Echinocandine | Fluconazole | Voriconazole | Amphotéricine
auteur B
Montravers | 2017 100% 84% 96% 100%
[28]
Bassetti [27] | 2015 98% 89% 96% 100%
Lagunes 2017 77,1% 51,4% - -
[29]

Tableau VIII. Sensibilité des isolats de levures dans le liquide péritonéal.

L’¢étude de Lagunes semble mettre en évidence une modification de 1’écologie
fongique en faveur de souches résistantes au fluconazole et dans une moindre mesure aux
echinocandines.

Cette tendance se confirme dans la littérature. Les causes de cette modification sont
multifactorielles mais assez mal connues : pression de sélection des antifongiques dont une
exposition récente aux azolés, augmentation du nombre d’infections fongiques, augmentation

de la sévérité et du nombre de maladies sous-jacentes.

Il avait déja été suggéré en 2010 et 2012, une relation entre 1’exposition aux antibiotiques et la
survenue d’une candidémie avec une souche résistante au fluconazole [44], [45]. La premiére
étude rétrospective portant sur un petit nombre de patients (n=104) a retrouvé que 1’association
pipéracilline-tazobactam, la ciprofloxacine et la clindamycine étaient liés a la survenue d’une
candidémie avec une souche résistante au fluconazole [44]. La seconde étude multicentrique
prospective de surveillance a inclus un plus grand nombre de patients (n=444) avec une

candidémie [45]. Cette étude retrouve une association entre 1’exposition aux carbapénémes, au
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cotrimoxazole, a la clindamycine et a la colimycine et la survenue d’une candidémie avec une
souche résistante au fluconazole. Par ailleurs, le métronidazole était associé a la survenue d’une
candidémie a C. glabrata [45]. Il n’existe a ce jour aucune donnée concernant les infections

intraabdominales liées aux soins.

L’objectif de cette étude est donc de chercher s’il existe une relation entre I’exposition aux
antibiotiques et la présence de souches de Candida résistantes au fluconazole chez des patients

ayant une péritonite liée aux soins.
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1) MATERIEL ET METHODES

1- Type d’étude et population

Il s’agit d’une étude épidémiologique descriptive d’une cohorte monocentrique
rétrospective de janvier 2015 a décembre 2019. L’avis du Comité d’éthique de la SFAR a été
sollicité. L’accord du patient n’a pas ét¢ demandé compte tenu du caractére rétrospectif et

purement observationnel. La base de données a été déclarée a la CNIL.

Les patients inclus étaient les patients de réanimation du CHU de Rouen présentant
une péritonite liée aux soins (post-opératoire ou non) disposant d’une culture du liquide

péritonéale positive avec un antifongigramme disponible.
Les causes de non-inclusion étaient :
- les infections communautaires
- ’absence de levure a la culture du liquide péritonéal
- I’absence d’antifongigramme comportant les CMI au fluconazole
- les infections de liquide d’ascite du patient cirrhotique

- les infections de coulées de nécrose pancréatiques

2 — Recueil de données

Les données ont été centralisées par 1’intermédiaire d’un tableur EXCEL a partir des
bilans biologiques, des comptes-rendus d’hospitalisation et des prescriptions durant le séjour

en réanimation, accessibles a partir des logiciels informatiques CDP2 et ICCA.
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2.1 Données démographigues

Les données démographiques ont été recueillies (age, sexe). Les éléments de gravité

ont éte calculés (score SAPS2, score SOFA).

Des informations concernant le devenir du patient ont également été relevées : durée de
ventilation mécanique, durée de sejour en réanimation, durée de sejour a 1’hopital, décés (délai

en jours).

2.2 Données chirurgicales

Des éléments liés a la chirurgie ont été colligés : date, type d’infection (liée au soins,
péritonite post-opératoire), localisation (sus ou sous-mésocolique, lieu exact), reprise

chirurgicale (et le nombre si besoin).

2.3 Données microbiologiques

Le recueil de I’existence ou non d’un traitement antibiotique ou antifongique dans le
mois précédent la chirurgie a été effectué (type de molécule, durée). La microbiologie et les
profils de résistance des bactéries du liquide péritonéal ainsi que des hémocultures ont été

consignés. De méme, le type de levure et leur antifongigramme ont été recueillis.

Les antifongigrammes ont ¢été réalisés au laboratoire de mycologie de I’institut
biologique clinique (IBC) du CHU de Rouen en utilisant la technique de diffusion en gradient
E-test sur géloses RPMI combinée a l'interprétation selon les seuils de I’European Committee
on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) [46]: toutes les souches de Candida étaient

rendues sensibles si leurs CMI étaient inférieures a 2mg/L et résistantes si leurs CMI étaient
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supérieures a 4mg/L hormis pour C.Glabrata (Sensible si CMI< 0.001, résistant si CMI>16) et
C.Krusei considéré comme naturellement résistant dont les CMI ne sont pas calculées. La

température et durée d'incubation étaient respectivement de 35 +/- 2°C et de 48 heures.

Le traitement antibiotique probabiliste et/ou le traitement antifongique probabiliste ont
été notés. L’adéquation de ce traitement aux bactéries retrouvées et aux levures a été évaluée.

La durée totale du traitement a été aussi relevée.

3 — Critére de jugement principal

Le critéere de jugement principal était 1’étude d’une relation entre I’exposition aux
antibiotiques et I’incidence de souches de levures résistantes au fluconazole dans le cadre de

péritonites liées aux soins.

4 — Statistiqgues

Les données sont présentées sous la forme de médiane et d’intervalle interquartile.
L’analyse statistique a €té réalisée en comparant le groupe de patients avec une souche de levure
résistante au fluconazole et celui avec une souche de levure sensible au fluconazole.

Un test de Mann-Whitney a été utilisé pour comparer les données quantitatives.

Un test de Fisher a été utilisé pour comparer les données qualitatives. Le seuil de

significativité était a 0,05, les analyses ont été réalisées sur le logiciel GraphPad PRISM v.8.0.2.
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1) RESULTATS

1— Population de I’étude

Entre janvier 2015 et décembre 2019 au CHU de Rouen, 111 patients hospitalisés en

réanimation présentaient un prélevement péritoneal positif & levures.

Parmi cet échantillon, 55 patients ont été exclus. Les critéres de non inclusions sont détaillés

dans la figure 1.

Au total, 56 patients ont donc été inclus dans notre étude.

a levures (n=111)

Patients présentant un
prélévement péritonéal positif

v

Patients présentant une
péritonite nosocomiale avec
antifongigramme (n=56)

Patients exclus (n=55)

- Infection liquide ascite (n=2)

- Infection de coulées de
nécrose (n=4)

- Transplantation (n=4)

- DPC/CHIP programmées
(n=11)

- Péritonites communautaires
(n=8)

- Péritonites nosocomiales sans
antifongigramme (n=25)

Figure 1 : Diagramme de flux de la population de I’étude.
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Les principales données démographiques des patients inclus sont détaillées dans le tableau 1X.

Nombre de patients 56

Homme 30 (54%)

Femme 26 (46%)

Age 66 [55-73]

SAPS2 55 [41-66]

SOFA 9[5,3-12]

Durée de ventilation mécanique 14 [3-26]

Durée de séjour en réanimation 16 [9,3-31]

Durée de séjour hospitalier 43 [23-61]
ATB dans le mois précédent 33 (59%)
ATF dans le mois précédent 8 (14%)
Traitement ATB probabiliste adapté 32 (57%)
Traitement ATF probabiliste adapté 52 (93%)
Péritonite postopératoire 40 (71%)
Localisation sus mésocolique 20 (36%)
Reprise chirurgicale 18 (32%)
Mortalité 29 (52%)

Tableau IX. Données démographiques de la population étudiée.

Les données sont présentées sous la forme de valeur médiane associée a I’intervalle
interquartile, ou de valeur absolue associée a son pourcentage relatif.

ATB : Antibiotique, ATF : Antifongique

2 — Ecologie fongique

Sur les 56 patients inclus, 5% (n=3) présentaient une candidémie associée aux

prélevements péritonéaux positifs a levures.

Soixante-huit souches de levures ont été isolées dans les 56 prélevements dont 18% (n=12)

étaient resistantes au fluconazole (7 C.Glabrata et 5 C.krusei).

La grande majorité, 60% (n=41) était des C.Albicans. La fréquence des autres espéces est

détaillée dans le tableau X ci-dessous.

36



Levures Pourcentage
et effectif

C.Albicans 60% (41/68)
C.Tropicalis 10% (7/68)
C.Glabrata 10% (7/68)
C.Krusei 8% (5/68)
C.Parapsilosis 6% (4/68)
Autres 6% (4/68)

Tableau X. Proportion des difféerentes souches de Candida isolées dans notre étude.

3 — Ecologie bactérienne

Sur les 56 patients inclus, 86% (n=48) présentaient également une péritonite

bactérienne. Parmi ces patients, 85% (n=41) avaient une infection polybactérienne et 17% (n=8)

avaient une bactériémie associée.

Cent trente-neuf especes de bactéries ont été isolées dans les 56 prélevements. La fréquence

des différentes familles de bactéries retrouvées dans les prélevements est détaillée dans le

tableau XI ci-dessous.

Bactéries Pourcentage et effectif
Entérobactéries 44% (61/139)
Anaérobies 20% (28/139)
Entérocoques 17% (23/139)
Pseudomonas 9% (13/139)
Staphylocoques 6% (8/139)
Autres 4% (6/139)

Tableau XI. Proportion des différentes familles de bactéries isolées dans notre étude.

3.1 Entérobactéries

Soixante et une entérobactéries ont été retrouvées :

- 51% (n=31) étaient du groupe 1
- 16% (n=10) étaient du groupe 2
- 33% (n=20) étaient du groupe 3
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Parmi cet échantillon, 44% (n=27) étaient des souches productrices de B-lactamases a spectre
étendu (BLSE). Toutes étaient sensibles aux carbapénémes. En revanche, concernant leurs

sensibilités a I’association Pipéracilline/Tazobactam :

- 30% (n=8) étaient sensibles

- 63% (n=17) étaient résistantes

- 7% (n=2) avaient un profil de résistance intermédiaire

3.2 Entérocoques

Vingt-trois Entérocoques ont été retrouvés avec principalement 2 especes :

- 43% (n=10) étaient des E.faecalis tous sensibles a I’ Amoxicilline

- 35% (n=8) étaient des E.faecium dont la moitié (n=4) était sensible a I’Amoxicilline. Aucun

n’¢était résistant aux glycopeptides.

- 22% (n=5) étaient des entérocoques appartenant a d’autres espéces plus rares (E.avium,

E.gallinarum, E.hirae).

3.3 Staphylocoques

Huit Staphylocoques ont été retrouvés dont la moitié (n=4) était résistant a la

Méticilline (Meti-R) :

- 1 S.aureus Meti-S

- 4 S.epidermidis dont 3Meti-R

- 1 S.hemolyticus Meti-R

- 1 S.hominis Meti-S

- 1 S.lugdunensis Meti-S
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3.4 Pseudomonas aeruginosa

Treize Pseudomonas ont été retrouvées dont 62% (n=8) étaient sensibles a

I’association pipéracilline/tazobactam. Parmi les souches résistantes, une seule était une

bactérie hautement résistante émergente (BHRe) productrice de carbapénémase.

4 — Comparaison des données entre le groupe des patients présentant une souche

de levure résistante au fluconazole et celui présentant une souche de levure

sensible au fluconazole

Sur notre échantillon de 56 patients, 20% (n=11) présentaient une souche de levure

résistante au fluconazole. Les différents parameétres étudiés entre les deux populations sont

résumés dans le tableau XII ci-dessous.

Parametres FLUCO-S n=45 FLUCO-R n=11 Significativité
Age 64 [52,5-74,5] 68 [55-72] p=0.83
Homme 22 (49%) 8 (73%) p=0.19
IGS2 51 [40-64] 62 [51-70] p=0.13
SOFA 10 [6-12] 6 [3-11] p=0.2
ATB dans le mois 28 (62%) 5 (45%) p=0.33
précédent
Durée traitement 12 [7-15] 14 [8-15] p=0.78
ATB (jours)
Traitement ATB 25 (77%) 7 (64%) p=0.7
probabiliste adapté
ATF dans le mois 6 (13%) 2 (18%) p=0.65
précédent
Durée traitement 11 [7-15] 14 [10-15] p=0.53
ATF (jours)
Traitement ATF 44 (97%) 8 (73%) p=0.02
probabiliste adapté
Fongémie 3 (7%) 0 p>0.99
Localisation sus 15 (35%) 5 (50%) p=0.48
mésocolique
Péritonites liées aux 9 (20%) 7 (64%) P=0.008
soins
Reprise 17 (38%) 1 (9%) p=008
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Durée ventilation 15 [3,5-27] 5[1-21] p=0.09
mécanique (jours)
Durée Séjour 19[11,5-31,5] 10 [4-24] p=0.1
Réanimation (jours)
Durée Séjour 445 [22,5 -66,25) 35 [23-60] p=0.57
Hospitalier (jours)
Délai déces (jours) 21 [10 - 63,5] 19 [10-50,5] p=0.82

Tableau XII : Comparaison des parameétres etudiés entre le groupe des patients
présentant une souche de levure résistante au fluconazole et celui présentant une souche
de levure sensible au fluconazole.
Les donnees sont présentées sous la forme de valeur médiane associée a I’intervalle

interquartile, ou de valeur absolue associée a son pourcentage relatif.

ATB : Antibiotique, ATF : Antifongique

Il 'y avait plus de péritonites liées aux soins non postopératoires dans le groupe des

patients présentant une souche résistante au fluconazole (64% contre 20%, p=0.008).

Il y avait plus de patients bénéficiant d’un traitement antifongique probabiliste adapté

aux germes dans le groupe des patients présentant une souche sensible au fluconazole (97%

contre 73%, p=0.02).

Il n’y avait pas de différence significative en termes d’exposition aux antibiotiques

dans le mois précédent 1’épisode de péritonite entre le groupe de patients présentant une souche

résistante au fluconazole et celui présentant une souche sensible (45% contre 62%, p=0.33).

Les autres parameétres étudiés ne présentaient pas non plus de différence significative entre les

2 groupes (p>0.05).
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V. DISCUSSION

Dans cette étude épidémiologique observationnelle monocentrique menée au CHU de
Rouen, nous avons cherché a savoir s’il existait une relation entre 1’exposition aux antibiotiques
et I’augmentation des CMI au fluconazole des levures isolées chez des patients ayant une
péritonite liée aux soins, qu’elle soit postopératoire ou non. A notre connaissance, aucunes

données n’existaient a ce jour concernant les péritonites nosocomiales fongiques.

Dans notre cohorte de 56 patients, 20% présentaient une souche de levure résistante
au fluconazole et toutes les souches étaient sensibles aux échinocandines. Ces résultats sont
comparables avec ceux obtenus par Philippe Montravers en 2017 dans 1’étude AMARCAND?2
[28] mais nettement différents de ceux de Lagunes qui retrouvait une résistance au fluconazole
de 50% et aux échinocandines de 30% [29]. Cette différence s’explique probablement par le
fait que cette derniére étude ait été effectuée au sein de trois grands centres hospitaliers en
Espagne. En effet, il est démontré que 1’écologie locale des pays du bassin méditerranéen est

en faveur d’une bien plus grande résistance aux antibiotiques et aux antifongiques [47].

A ce propos, 1’écologie fongique mise en évidence dans notre étude était globalement
en cohérence avec les données de la littérature. Elle retrouvait cependant une plus faible
incidence de peritonite a C.Glabrata (10% contre 18% [25]) et une plus grande incidence de
péritonite a C.Tropicalis (10% contre 6% [28]). La proportion de C.Glabrata et C.Tropicalis
a eu tendance a augmenter ces dernieres années [48], il est étonnant que nous n’ayons pas
retrouvé pas cette tendance pour C.Glabrata. La faiblesse en termes d’effectif de notre étude
en est probablement la raison.

Le taux de mortalité etait élevé (52%), ce qui était attendu car il est démontré que la présence
de levures au cours des infections intra abdominales est un facteur de risque indépendant de

mortalité (RR: 4,28; 1C95 : 1,02-18,04 ; p = 0,03) [2]. 1l est également montré que 1’isolement

41



de levures dans le liquide péritonéal est associé a une augmentation de la durée de séjour, de la
durée de ventilation mécanique, du nombre de réinterventions chirurgicales. Au sujet de ces
données, nous avons obtenus des résultats globalement équivalents avec 1’étude de Philippe
Montravers [41].

Concernant la question principale de notre travail, comme nous 1’avons vu, 20% de
notre cohorte présentaient une souche de levure résistante au fluconazole et parmi cet
échantillon 45% avaient été exposés a une antibiothérapie dans le mois précédant 1’épisode de
péritonite. Cependant, il n’y avait pas de différence significative (45% vs 62%, p=0.33) avec
le groupe de patients présentant une souche de levure sensible au fluconazole. Il n’apparait
donc pas dans notre étude que I’exposition aux antibiotiques soit un facteur associé a une
péritonite nosocomiale a levures résistantes au fluconazole. L’une des explications les plus
probables est probablement le manque de puissance de notre travail. En effet, notre échantillon
de patients (56) etait nettement inférieur a ceux des deux études précédentes [44], [45]ayant
suggéré une relation entre 1’exposition aux antibiotiques et la survenue d’une candidémie avec
une souche résistante au fluconazole (respectivement 111 et 444 patients). Il est possible qu’en
incluant nos données dans le cadre d’un plus vaste essai multicentrique (actuellement en cours),
nous mettions également en évidence une différence significative.

En revanche, parmi les patients présentant une souche résistante au fluconazole, la proportion
de péritonites liées aux soins non postopératoires était plus importante (64% vs 20%, p=0.008)
que dans le groupe des patients présentant une souche sensible. Ce résultat s’explique
possiblement par le fait que les patients atteints de péritonites nosocomiales non postopératoires
sont souvent immunodéprimés (hémopathies malignes, maladies inflammatoires chroniques)
avec de nombreuses comorbidités associées et de multiples antécédents d’hospitalisations qui

sont des facteurs de risque de colonisations a germes multirésistants.
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Nous avons également mis en évidence qu’il y avait plus de patients bénéficiant d’un traitement
antifongique probabiliste s’avérant adapté aux germes retrouvés dans le groupe des patients
présentant une souche sensible au fluconazole (97% vs 73%, p=0.02) que dans le groupe des
patients présentant une souche résistante, ce qui s’explique par le fait que ce ne sont pas toujours

les échinocandines qui sont introduites en traitement probabiliste.

Concernant I’écologie bactérienne, nous obtenons des résultats différents avec le
travail effectué par Géraldine Horle qui s’était attachée a réaliser un état des lieux de I’écologie
des infections intra-abdominales postopératoires au CHU de Rouen entre Janvier 2016 et
Décembre 2017 [49].

Nous obtenons davantage d’entérobactérie (44% contre 35%) avec une proportion plus
importante d’entérobactéries du groupe 3 (33% contre 14%). Au sein de cette famille, on note
également un plus grand nombre de bactéries BLSE (44% contre 5%).

Parmi les entérocoques, une proportion équivalente était retrouvée dans les prélevements mais
étaient mise en évidence davantage d’E.faecium (35% contre 21%). En revanche, le profil de
résistance vis-a-vis de I’amoxicilline était semblable (environ 50%).

La proportion de staphylocoque était similaire (environ 6%) mais davantage étaient réesistants
a la Méticilline (50% contre 11%).

Nous avons mise en évidence plus de Pseudomonas aeruginosa (9% contre 4%) davantage
résistants a la Tazocilline (38% contre 12%).

Concernant les levures, 8 % étaient résistants au fluconazole contre 18% dans notre étude.

Deux phénomenes peuvent expliquer ces résultats :

Tout d’abord, I’étude de Géraldine Horle ne s’intéressait qu’aux péritonites postopératoires

alors que notre travail traite de toutes les péritonites nosocomiales (postopératoires ou non). La
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part des péritonites liées aux soins non postopératoires occupe une place non négligeable dans
notre étude (29%) et le profil des patients est différent de ceux présentant une infection
postopératoire comme nous ’avons vu précédemment. Il apparait donc logique que nous
retrouvions davantage de bactéries et de levures résistantes. La proportion plus importante dans
notre étude de levures résistantes au fluconazole dans le groupe des péritonites non

postopératoires est un argument supplémentaire en faveur de cette hypothése.

L’autre supposition serait que 1’utilisation de plus en plus fréquente d’antibiotiques exergant
une pression de sélection en faveur de souches résistantes ait modifié 1’écologie locale, mais
cette hypothése semble moins probable étant donné que notre travail s’étend sur une durée

supplémentaire de 2 ans seulement.

La principale limite de notre étude s’avere donc étre la faiblesse de notre échantillon
responsable d’un manque de puissance. En raison du caractere rétrospectif de 1’étude et donc
de ses biais de recueil (CMI des antifongigrammes non disponibles ou non effectuées), nous
avons di exclure 25 patients présentant une péritonite nosocomiale, soit environ une perte de
30% sur I’effectif total que nous aurions pu obtenir. De plus, 1’isolement de levures dans le
cadre des infections intra abdominales étant un événement assez rare (incidence de 4% selon
Montravers [1]), il est logique que nous n’ayons pas obtenu un effectif plus important dans le

cadre d’une étude monocentrique sur une période de 5 ans.

Cependant notre travail s’intégre dans le cadre d’une plus vaste étude observationnelle
rétrospective multicentrique intéressant trois autres grands centre universitaire (Amiens, Lyon
Sud, et Bichat). Il est donc possible qu’en réunissant nos données avec celles de nos confréres,

nous parvenions a combler ce manque de puissance.
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V. CONCLUSION

L’objectif de notre travail était d’étudier I’éventuelle relation entre 1’exposition aux
antibiotiques et I’incidence de souches de levures résistantes au fluconazole dans le cadre des

péritonites liées aux soins.

Il n’y avait pas davantage de patients exposés a une antibiothérapie dans le mois
précédant 1’épisode de péritonite chez les malades ayant présenté une péritonite fongique

résistante au fluconazole.

L’intégration de nos données a celles d’un plus vaste essai multicentrique permettra

peut-étre de combler le manque de puissance de notre étude.
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RESUME

Introduction : Dans le cadre des péritonites nosocomiales a levures, il semble exister une

modification de 1’écologie fongique en faveur d’une diminution des souches de Candida
albicans au profit de souches résistantes au fluconazole. Les causes de cette modification sont
probablement multifactorielles et assez mal connues. L’objectif de notre travail était d’étudier
I’éventuelle relation entre 1’exposition & une antibiothérapie et I’incidence de souches de levures
résistantes au fluconazole.

Matériel et méthodes : 11 s’agit d’une étude épidémiologique descriptive d’une cohorte

monocentrique rétrospective de janvier 2015 a decembre 2019. Les patients inclus étaient les
patients de réanimation du CHU de Rouen présentant une péritonite liée aux soins (post-
opératoire ou non) disposant d’une culture du liquide péritonéale positive a Candida avec un
antifongigramme disponible. Le critére de jugement principal était 1’étude d’une relation entre
’exposition aux antibiotiques avant 1’épisode de péritonite et I’incidence de souches de levures

résistantes au fluconazole dans le cadre des péritonites liées aux soins

Résultats : Au total, 56 patients ont été inclus. Il n’y avait pas de différence significative en

termes d’exposition aux antibiotiques dans le mois précédent I’épisode de péritonite entre le
groupe de patients présentant une souche résistante au fluconazole et celui présentant une
souche sensible (45% contre 62%, p=0.33). Il y avait davantage de péritonites liées aux soins
non postopératoires dans le groupe des patients présentant une souche résistante au fluconazole

(64% contre 20%, p=0.008).

Conclusion : L’intégration de nos données a celles d’un plus vaste essai multicentrique

permettra peut-étre de combler le mangue de puissance de notre étude.

Mots clés : péritonites nosocomiales, antibiotiques, levures résistantes au fluconazole.



