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INTRODUCTION

Les pathologies infectieuses sont un probléeme quotidien en réanimation.
Elles représentent globalement 20 % des admissions, et 20 % des patients
admis vont présenter au moins une infection acquise en réanimation [1]. Leur
mortalité, malgré I'avénement des antibiotiques, reste impressionnante : de 25 %
en cas d'infection non compliquée a 60 % en cas de choc septique, comparée a
une mortalité de 15 % en |'absence de toute infection [2]. Il faut noter que leur
fréquence et leur morbidité sont nettement plus importantes pour les admissions
médicales et les urgences chirurgicales que pour les chirurgies programmeées et
les traumatismes. SiI'antibiothérapie est la pierre angulaire de la prise en charge
des pathologies infectieuses, I'importance du délai d'institution du traitement,
en heures, n'est que depuis peu objectivée, peut-étre par |'attente d'études de
puissance suffisante. Pourtant la prévalence d'utilisation des antibiotiques en
réanimation est majeure. Sil'on considére de plus I'importance et la multiplicité
des effets déléteres des antibiothérapies inutiles, la réponse au probleme est
loin d'étre simple.

1. LIMPORTANCE D’'UNE ANTIBIOTHERAPIE ADAPTEE, PRECOCE

Le pronostic des méningites bactériennes a été révolutionné par |'utilisation
des antibiotiques, avec une mortalité s’effondrant de 100 % a environ 20 % selon
le germe en cause [3]. Aprés des études négatives [4], des études d’effectifs plus
importants ont finalement objectivé I'importance du retard a I'antibiothérapie.
Aronin et al I'ont initialement mis en évidence chez les patients qui s'aggravaient
aux urgences avant de recevoir une antibiothérapie efficace [5]. Puis le délai du
traitement, en heures aprés I'admission, de 6 heures [6], puis de 3 heures [7], a
été identifié comme facteur de risque de mortalité indépendant de la gravité.

Limportance de ce délai, en heures, a aussi été mise en évidence pour
les pneumopathies communautaires. Un délai inférieur a 8 heures [8], puis
4 heures [9] aprés |'admission aux urgences a ainsi été retrouvé comme facteur
de risque de mortalité indépendant de la gravité. Ces deux études incluaient
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environ 14 000 patients de plus de 65 ans. Hélas, le role des autres thérapeutiques
n'était pas pris en compte dans |'analyse, alors que, par exemple, un tiers des
patients présentaient des signes d'cedéme aigu pulmonaire associés [9]. De
maniere surprenante, dans ces deux études, la mortalité était plus importante
chez les patients ayant recu des antibiotiques avant I'arrivée aux urgences que
chez ceux traités dans les heures aprées I'admission. Ce résultat, mal expliqué,
pourrait étre un argument pour lI'importance des thérapeutiques associées.

Pour les pneumopathies acquises sous ventilation mécanique, une antibio-
thérapie initiale inadaptée (c'est-a-dire un délai de 48 heures, avant réception
de l'antibiogramme) est classiquement retrouvée comme facteur de risque
indépendant de la mortalité [10-13].

Leibovici et al, conscients des risques des antibiothérapies inutiles et devant
une littérature jusque-la discordante, ont analysé plus de 3400 épisodes septicé-
miques sur une période de 14 ans [14]. Linadéquation de I'antibiothérapie initiale
était bien un facteur de risque indépendant de la mortalité avec les défaillances
d'organes et un traitement antibiotique récent. Ces résultats ont depuis été
confirmés, sans prise en compte du délai de traitement [15-17]. Seuls Lodise et
al ont essayé d'analyser ce facteur, sur une série de plus de 160 septicémies a
Staphylocoque doré, et ont retrouvé comme significatif sur le pronostic un délai
de plus de 44 heures apres réception des résultats de la premiére hémoculture
chez les patients présentant un score APACHE Il > 15 [18].

Enfin plusieurs études ont inclus des patients sur des signes de sepsis,
indépendamment de |'étiologie. Trois séries de 400 a 900 patients admis en
réanimation pour sepsis [19-21], ont montré que |'inadéquation de I'antibiothé-
rapie initiale était un facteur de risque de la mortalité hospitaliere indépendant
des scores de gravité et des défaillances d'organes. L'origine chirurgicale ou
urinaire du sepsis a, a l'inverse, un protecteur. Seules les défaillances d'organes
étaient par contre identifiées comme facteurs de risque de la mortalité précoce
(J3) [20]. Enfin, Kumar et al ont conduit une étude rétrospective incluant plus de
2000 patients présentant un choc septique [22]. L'analyse incluait le délai d'admi-
nistration d'une antibiothérapie efficace aprés la confirmation de I'hypotension
(i.e. hypotension persistante malgré le remplissage vasculaire). Ce délai était un
facteur de risque de la mortalité hospitaliere en analyse multivariée, indépendant
non seulement des défaillances d’organes mais aussi d'autres thérapeutiques
majeures (délai et importance du remplissage vasculaire, délai du traitement
vasopresseur). De plus, chaque heure de retard augmentait significativement
la mortalité. A nouveau, de maniére analogue a I'étude de Houck et al sur les
pneumopathies communautaires [9], les résultats observés chez les patients
ayant déja recu une antibiothérapie efficace avant la survenue de I’'hypotension et
non inclus dans cette analyse (n = 558) sont surprenants. En effet, leur mortalité
était de 48 %, comparée a seulement 20 % chez les patients ayant recu une
antibiothérapie efficace moins d’une heure apres I’'hypotension (68 % pour un
délai de 6 heures). Les auteurs ont pourtant pris en compte dans leur analyse
d'autres mesures thérapeutiques reconnues comme influencant le pronostic,
mais ce dernier résultat n'est malheureusement pas discuté.

Le pronostic des infections, et notamment des infections graves, repose
donc :
e D'une part sur les défaillances d'organes et le terrain.
e D’'autre part sur une prise en charge thérapeutique multifactorielle précoce.
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L'urgence se compte en heures en cas de choc septique, et ce point fait
partie des dernieres recommandations [23], mais aussi dans les autres infections
graves comme les méningites, ou les pneumopathies communautaires chez les
personnes ageées.

La réponse a ces données pourrait étre simple : il nous faut donc traiter
les patients non seulement plus rapidement, mais aussi avec des antibiotiques
mieux adaptés.

2. AMELIORER LA PRISE EN CHARGE INITIALE
2.1. AMELIORER LES DELAIS DETRAITEMENT

En ce qui concerne les délais de traitement, des progres restent certainement
a faire. Cependant dans certaines circonstances, la pression horaire pure peut se
révéler dangereuse. Dans certains hopitaux américains, le délai de prescription
d'une antibiothérapie en cas de pneumopathie communautaire avait été choisi
comme critere, parmi d'autres (comme d'ailleurs la réalisation d'une hémocul-
ture), de qualité de soins, aboutissant a des scores rendus publics (accessibles
sur Internet) et pouvant jouer sur le financement des établissements [24]. La
pression était donc conséquente et a permis d'évaluer I'impact des modifications
de ces recommandations : délai maximum de 8 heures jusqu’en 2004 puis de
4 heures en 2005. Kanwar et al ont comparé la prise en charge aux urgences
de deux séries de patients admis pour pneumopathie communautaire, avant et
aprés la diminution du délai [25]. Les auteurs ont ainsi retrouvé, de 2003 & 2005,
une augmentation significative du nombre de patients ayant regu une antibiothé-
rapie avant la 4me heure (54 a 66 %, p = 0,007), mais aussi une augmentation
significative du nombre d’erreurs diagnostiques. A titre d’exemple, le nombre
de patients présentant une radiographie pulmonaire normale passait de 21 % en
2003 a 28 % en 2005 (p = 0,04). Le diagnostic final (de sortie d'hospitalisation)
de pneumopathie communautaire chutait de 76 a 59 % (p < 0,001). De plus, si
seuls étaient considérés les patients ayant un diagnostic final de pneumopathie,
le délai d'administration des antibiotiques n'était pas diminué entre 2003 et 2005
(251 £ 165 min vs 250 = 204 min, p = 0,95). Welker et al ayant réalisé une étude
similaire [24], retrouvent aussi que, selon les critéres utilisés, un a deux tiers des
patients traités pour pneumopathie communautaire n'en ont pas les signes, et
gue cette proportion augmente significativement entre 2003 et 2005, alors que le
délai d’administration des antibiotiques n'est pas significativement modifié. Les
auteurs de ces deux études concluent donc que c’est plus I'aptitude au diagnostic
qui devrait étre améliorée, que l'application de certains critéres thérapeutiques.
Clairement, le probleme des pneumopathies communautaires est difficile:
approximation des criteres diagnostiques, fréquence des diagnostics différentiels.
Rappelons que, dans I'étude de Houck, 30 % des patients présentaient des
signes d'cedéme aigu pulmonaire « associés ». Or aucun auteur n'envisage la
réalisation d'études randomisées sur le sujet | Les recommandations reposent
donc sur des études rétrospectives et donc éminemment sujettes a des erreurs
d'interprétation, a des facteurs négligés [26]. Au passage, les études princeps
ne considéraient que les patients de plus de 65 ans et ont été appliquées
ensuite al'ensemble de la population. Depuis, les guidelines américaines sur les
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pneumopathies communautaires ont été modifiées et ne recommandent plus
de limites horaires pour l'instauration de I'antibiothérapie [27].

2.2. AMELIORER LANTIBIOTHERAPIE EMPIRIQUE

En dehors du probleme du retard a la prescription d'une antibiothéra-
pie, le principal frein a un traitement précoce est le probleme des germes
multirésistants : 20 a 40 % des antibiothérapies empiriques se révelent ina-
daptées [14, 16, 20]. Les délais du traitement efficace sont alors d'au moins 2
jours, temps de réception de I'antibiogramme. Il est donc fondamental de savoir
choisir au mieux |'antibiothérapie empirique, les critéres de choix incluant le
type d'infection (et donc de germes), I'écologie du service et de |I'hdpital, ainsi
que les facteurs augmentant les risques d'infection a germes multirésistants.
La simple utilisation d'une bithérapie est fréquemment retrouvée comme
inefficace [17, 28]. Il a été montré qu’un avis spécialisé pouvait permettre, non
seulement une amélioration de |'antibiothérapie empirique initiale, mais aussi
une meilleure adaptation de I'antibiothérapie aux résultats bactériologiques et
I"'utilisation d'antibiotiques a spectre plus restreint [15]. lbrahim et al ont testé
un protocole de prise en charge des pneumopathies acquises sous ventilation
mécanique comprenant une antibiothérapie empirique adaptée a I'écologie du
service et des recommandations pour une durée de traitement courte [29]. Ces
simples recommandations ont permis une amélioration majeure du taux d'anti-
biothérapie efficace (de 48 a 94 %, p < 0,001), sans diminution de la mortalité
mais avec une diminution significative des récidives de pneumopathie (de 24 %
a77 %, p<0,03). Micek et al ont utilisé un protocole de soins beaucoup plus
lourd incluant de multiples recommandations thérapeutiques chez des patients en
choc septique [30]. Ce protocole a permis une diminution significative de la durée
de séjour et de la mortalité, mais qui semblait plus liée a I'expansion volémique
qu’a l'antibiothérapie. D'autres travaux, reposant sur la formation globale des
soignants (diagnostique et thérapeutique) et le lien avec les microbiologistes,
ont permis aussi de diminuer les erreurs de délai et de traitement [31].

Bien qu'aucune antibiothérapie ne pourra a tout coup étre efficace, la dimi-
nution du taux d'antibiothérapies inefficaces est donc possible et bénéfique. Une
réelle amélioration du pronostic semble cependant devoir passer par I'améliora-
tion globale de la prise en charge. Rappelons aussi que les germes multirésistants
sont trés suspects d'une morbidité accrue méme en cas d'antibiothérapie initiale
adéquate [32-34]. Ce qui est une raison supplémentaire, s'il en fallait, pour garder
aussi comme obijectif la diminution de la pression antibiotique.

3. PRESCRIRE « MIEUX » ET NON PAS « PLUS »

En effet, examinons maintenant les facteurs conduisant a une antibiothérapie
empirique inadaptée. Toutes les études montrent (en analyse multivariée) que le
facteur principal d'échec du traitement empirique est un traitement antibiotique
dans le mois précédent [14, 16, 17, 19, 20, 35].

La conduite a tenir ne peut donc pas, hélas, se résumer a une antibiothérapie
large le plus rapidement possible pour tous les patients suspects d'infection,
notamment en réanimation, ou les diagnostics différentiels sont nombreux.
D’autant plus que les antibiotiques sont déja, a I'heure actuelle, trés largement
utilisés en réanimation. Dans certaines études ou cette donnée est disponible,
des prévalences d’utilisation de plus de 80 % sont rapportées [32, 36, 37].
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Les risques d'augmentation des co(ts, de toxicité, mais aussi de modifi-
cation de I'écologie bactérienne d'un service ou d'un hopital peuvent étre peu
« parlants » devant un patient suspect d'infection, ils n’en sont pas moins réels
a moyen et long terme. Il sera peut-étre plus dissuasif de réaliser que I'antibio-
thérapie prescrite a un patient le fait immédiatement passer dans le groupe
« surmortalité » lors de sa prochaine infection. Notre prescription, Iégitime (et
urgente !) en cas d’infection, double a décuple le risque de traitement inefficace
lors de la prochaine infection de ce méme patient [16, 17 19, 20, 35].

Il est donc aussi absolument nécessaire, et immédiatement utile au
pronostic du patient suspect d'infection, de savoir diminuer la pression antibio-
tique [38, 39I.

3.1. ADAPTER LANTIBIOTHERAPIE A LANTIBIOGRAMME

La premiere régle est de systématiquement adapter I'antibiothérapie
empirique aux résultats bactériologiques définitifs. Nous avons vu qu’un avis
spécialisé permettait d'améliorer I'adaptation des traitements aux résultats
bactériologiques avec des antibiotiques a spectre restreint [15]. Ceci inclut aussi
de savoir arréter toute antibiothérapie en cas de prélévements négatifs. Aarts et
al [40], dans une étude multicentrique, ont montré que |'antibiothérapie empirique
prescrite pour suspicion d'infection n'était pas arrétée dans la majorité des cas,
avec plus de la moitié des patients non infectés recevant une antibiothérapie
de plus de 7 jours. En analyse multivariée, les facteurs expliquant le maintien
de cette antibiothérapie étaient I'dge, la persistance de signes de SIRS (et non
pas les défaillances d’'organes), mais le facteur le plus important était I'hdpital,
soulignant I'importance des habitudes et politiques locales.

3.2. DIMINUER LES DUREES DE TRAITEMENT

Des travaux sont nécessaires pour mieux connaitre les durées d'antibio-
thérapie optimales dans de nombreuses indications. A I'heure actuelle nous ne
disposons de données que pour les pneumopathies nosocomiales acquises sous
ventilation mécanique pour lesquelles la durée de traitement a pu étre réduite de
15 a 8 jours sans effets déléteres [41]. Citons aussi une étude américaine ayant
utilisé comme moyen diagnostique de pneumopathie nosocomiale un score
incluant les critéres cliniques usuels de suspicion et la culture des aspirations
trachéales [42]. Seuls étaient inclus les patients ayant un score bas, c¢'est-a-dire
une faible suspicion clinique, ces patients étant randomisés entre traitement
court (ciprofloxacine 3 jours sous réserve que le score restait bas a J3) ou trai-
tement classique (a discrétion du médecin en charge). Les patients du groupe
traitement court, comparés au traitement classique, ont regu significativement
moins d’antibiotiques avec un co(t réduit, pour une morbidité équivalente, et
un taux significativement moindre de germes résistants acquis dans le mois
suivant. Certes les patients présentant un score bas, donc une probabilité faible
de pneumopathie, auraient probablement bénéficié de techniques diagnostiques
plus invasives (cf. paragraphe suivant) et donc de I'absence de tout traitement
antibiotique. L'étude n'en montre pas moins que la diminution de la pression
antibiotique est immédiatement, et a moyen terme, bénéfique aux patients. El
Moussaoui et al ont réalisé une étude analogue chez des patients présentant
une pneumopathie communautaire non sévere [43]. Les patients présentant
dés le 3%me jour de traitement une amélioration clinique, étaient randomisés (en
double aveugle) entre arrét du traitement dés J3 ou poursuite du traitement
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pour 5 jours supplémentaires. L'évolution clinique a été similaire dans les deux
groupes de patients (n = 119) sur les 28 jours de suivi de |'étude. Vu la fréquence
des pneumopathies communautaires non graves, ces résultats suggerent donc
qgu’une diminution importante de la prescription antibiotique est possible en ville
comme a |'hdpital [43].

3.3. FAIRE LE BON DIAGNOSTIC !

Méme pour des pathologies dont le tableau initial est supposé étre franc,
comme les pneumopathies communautaires, le diagnostic se révele finalement
plus qu'hasardeux. Apres relecture des dossiers, bien moins de 50 % des
diagnostics de pneumopathies communautaires sont confirmés [24, 25]. Nous
savons que le diagnostic est encore plus difficile en réanimation. Sur une série
de plus de 300 patients réanimatoires suspects d'infection, seuls 20 % d’entre
eux ont finalement été considérés comme infectés aprés avis d'experts [40]. Les
nombreux travaux sur les pneumopathies acquises sous ventilation mécanique
illustrent bien ce probleme (et en sont d'ailleurs la conséquence !) : trés faible
spécificité de la clinique [44] et fréquence des colonisations bactériennes rendant
hasardeuse leur interprétation. La colonisation trachéale, rapide aprés intubation,
mise en évidence dés le début des années 70 est toujours de plus de 50 % des
patients intubés-ventilés dés la premiére semaine [36, 37]. Le probleme est aussi
délicat mais bien moins étudié pour la colonisation des sondes urinaires, sans
aucune recommandation claire possible, encore a I'heure actuelle [45].

Lamélioration des criteres diagnostiques d'infection est donc aussi fon-
damentale. Fagon et al [44] ont mené une étude randomisée, multicentrique,
incluant plus de 400 patients suspects de pneumopathie acquise sous ventilation
meécanique, et comparant les critéres diagnostiques « invasifs » (lavage broncho-
alvéolaire et/ou brosse télescopique protégée) aux criteres « non invasifs »
(aspiration trachéale). Lutilisation de critéres invasifs a permis de diminuer par
deux le diagnostic de pneumopathie (44 vs 88 %), et donc d’'autant |'utilisation
d’'antibiotiques, avec une amélioration significative de la mortalité a J14 et J28.
Donc la diminution de la prescription d’antibiotiques, par |'utilisation de moyens
diagnostiques adaptés, a permis une diminution de la mortalité. Ce que l'on
peut probablement en partie expliquer par l'identification d'une autre étiologie
au syndrome infectieux dans plus 10 % des cas dans le groupe « invasif » (vs
3 % dans le groupe « non invasif », p < 0,001), la moitié nécessitant un geste
curatif (ablation de cathéter ou chirurgie). De plus, la colonisation a Candida a
J28 était significativement réduite dans le groupe « invasif ».

Signalons que la liste déja importante de diagnostics différentiels pourrait se
rallonger, des travaux étant en cours sur le réle des virus en réanimation [46].

Enfin, nous ne ferons que citer le vaste et fondamental pan de la prévention
des infections nosocomiales, qui doit étre une préoccupation quotidienne [47].

CONCLUSION

Le pronostic des infections dépend de leur gravité et d'une prise en charge
thérapeutique précoce, incluant bien sdr une antibiothérapie efficace, mais
aussi les thérapeutiques symptomatiques voire curatives, comme la chirurgie.
Lurgence se compte en heures dans les infections graves et concerne |'anti-
biothérapie comme les autres thérapeutiques. Mais nous devons aussi savoir
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baisser la pression antibiotique au risque d'étre pris dans le cercle vicieux liant
pression antibiotique et résistance bactérienne. Plusieurs travaux ont montré
qu'il était possible de répondre a ces deux impératifs avec un bénéfice net
pour les patients. Clairement des études manquent pour améliorer nos criteres
diagnostiques et diminuer les durées de traitement, mais nous devrions déja
mieux connaltre et mieux appliguer les recommandations existantes.
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