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INTRODUCTION : PRINCIPES DE LOPTIMISATION THERA-
PEUTIQUE

Au cours des infections intra-abdominales, comme dans toute pathologie
chirurgicale, un geste chirurgical adapté permettant le contréle de la source
infectieuse et le drainage des collections purulentes est indispensable au
succes [1]. Ainsi, Seiler et al ont rapporté un accroissement de la mortalité de
13 % en cas de contrble satisfaisant de la source de I'infection versus 27 % chez
les patients pour lesquels ce controle n'a pas été possible et une fréquence de
ré-interventions, passant de 9 a 32 % chez ces patients [2].

De méme, Carlet et al a rapporté une mortalité de 90 % en cas de chirur
gie non optimale (source de contamination intra-abdominale non totalement
éradiquée), méme avec une antibiothérapie adaptée [3]. Lantibiothérapie
contribue donc a I'amélioration du pronostic, mais ne peut pas en soit suffire a
la guérison.

Les conditions locales de I'infection (inoculum élevé, débris cellulaires, corps
étranger, pH acide) réduisent l'efficacité des antibiotiques. Dans les abces, les
germes présents sont souvent en croissance ralentie et sont peu sensibles
aux antibiotiques. La constitution d'une « coque » autour de l'abces limite leur
pénétration. Seul le geste chirurgical redonne une efficacité satisfaisante aux
antibiotiques.

Comme dans toute pathologie infectieuse, un traitement antibiotique
optimisé est un facteur de succes thérapeutique. Une antibiothérapie prescrite
dans des conditions optimales doit étre administrée précocement, a la bonne
posologie, en ciblant tous les germes impliqués et pour une durée suffisante.
Limportance de plusieurs de ces facteurs a été identifiée lors d'échecs de traite-
ment du fait de leur absence. Loptimisation de |'antibiothérapie concerne aussi
bien les infections communautaires que les infections acquises a I'hopital.
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1. PRECOCITE DUTRAITEMENT ANTIBIOTIQUE

Le traitement doit étre débuté des que I'indication opératoire est posée [4]. ||
n'y a aucun risque de « négativer » les prélevements peropératoires par une dose
initiale d'antibiotique. Cette recommandation, effectuée lors de la conférence
de consensus sur la prise en charge de péritonites communautaires [4], a été
reprise récemment par la « surviving sepsis campaign » qui vise les patients en
sepsis grave et en choc septique [1]. Ces recommandations suggerent qu’'un
traitement antibiotique doit étre démarré dans I'heure qui suit le diagnostic [1].
De méme, Kumar et al ont montré que chez des patients en choc septique,
chaque heure supplémentaire avant instauration d'un traitement antibiotique
efficace, se traduisait par un surcroit de déces de 7 % [5].

Dans les premieres heures de traitement, I'objectif de I'antibiothérapie est
de limiter les bactériémies et de réduire la fréquence des abces résiduels [4].

2. POSOLOGIE OPTIMALE

Peu de travaux ont porté sur les posologies d'antibiotiques dans les périto-
nites et la diffusion des antibiotiques au site infectieux.

Limportance de la posologie a ét¢ montrée dans une étude randomisée
comparant pipéracilline/tazobactam et imipenem/cilastatine dans le traitement
d'infections intra-abdominales [6]. Alors que les résultats sont habituellement
similaires avec ces deux molécules dans cette indication, les auteurs rapportent
une différence significative en faveur de la pipéracilline/tazobactam. Une pro-
portion de I'ordre de 30 % d'échecs était observée avec I'imipénem/cilastatine.
Lexplication de cette différence tient dans des posologies faibles d'imipénem
dans ce travail (500 mg x 3.j) [6].

Les études pharmacocinétiques sont souvent décevantes. Les données
publiées de cinétique sont souvent des mesures effectuées chez des patients de
chirurgie abdominale réglée non septique [7]. En fait, les patients atteints d'infec-
tion intra-abdominale sévere se comportent comme tous les patients septiques.
Ainsi, lors de I'administration de meropénem dans un groupe de patients atteints
de péritonite, les auteurs observent une augmentation importante du volume de
distribution de I'antibiotique, une réduction de la concentration antibiotique au pic
et une augmentation de la clairance de I'agent [8]. Les posologies préconisées
pourraient donc étre insuffisantes dans quelques cas pour atteindre les objectifs
thérapeutigues. Malheureusement, il est difficile actuellement de déterminer pour
un patient donné les concentrations péritonéales et de définir les concentrations
thérapeutiques a atteindre.

Le raisonnement basé sur les concentrations plasmatiques ne tient pas
compte du gradient qui existe entre le sang et le liquide péritonéal. Dans un
travail conduit avec la ceftazidime en bolus dans des infections intra-abdominales,
Buijk et al ont observé des concentrations sériques au pic de prés de 80 mg.I"
mais de seulement 25 mg.I" dans le liquide péritonéal [9]. Les concentrations
résiduelles retrouvaient le méme gradient avec des concentrations dans le
liquide péritonéal de I'ordre de 10 mg.I". Si I'on se fixe comme objectif thé-
rapeutique des concentrations supérieures a 4 fois la concentration minimale
inhibitrice (CMI) des germes les plus fréqguemment isolés, cet objectif était
atteint dans 100 % du temps dans le sérum mais dans seulement 88 % du
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temps dans le liquide péritonéal [9]. Si on ciblait un germe difficile a traiter tel que
Pseudomonas aeruginosa en choisissant une souche avec une CMI a 4 mg.I",
I'objectif d'avoir une concentration a 4 fois la CMI (soit 16 mg.|"") n'était atteint
que pendant 88 % du temps dans le sérum et pendant 44 % du temps dans
le liquide péritonéal. Seule une perfusion continue de ceftazidime permettait
d'optimiser le temps au dessus de la CMI avec pour I'exemple précédent 100 %
du temps dans le sérum et 92 % du temps dans le liquide péritonéal avec des
concentrations supérieures a 16 mg.l" soit 4 fois la CMII.

3. ANTIBIOTHERAPIE DIRIGEE CONTRE LES GERMES INTRA-
ABDOMINAUX

3.1. ASPECTS MICROBIOLOGIQUES

La flore digestive est constituée de plusieurs centaines de bactéries qui se
répartissent en germes anaérobies, les plus nombreux, et germes aérobies a
Gram positif et négatif, majoritairement des entérobactéries. Il faut souligner
I'importance d'une antibiothérapie préalable qui favorise I'émergence de bactéries
multirésistantes, Pseudomonas aeruginosa et de levures [10]. Ceci est observé
tant dans les infections communautaires que dans les infections acquises a
I'hopital.

Parmi tous les germes de la flore digestive, un réle pathogene n'est prouvé
que pour un petit nombre d'entre eux. Les entérobactéries, responsables de
la mortalité précoce, et les anaérobies, impliqués dans la formation des abceés,
agissent en synergie. Les anaérobies inhibent la fonction des polynucléaires
neutrophiles, permettent la prolifération des entérobactéries et la formation
d'abces [11]. D'autres synergies ont été décrites, par exemple avec Enterococcus
faecalis [12]. Les essais expérimentaux ont conclu a la nécessité de traiter les
entérobactéries et les anaérobies [13].

3.2. IMPORTANCE D'UNTRAITEMENT CIBLANTTOUS LES GERMES

Les traitements antibiotiques doivent étre adaptés en fonction des résultats
des prélevements microbiologiques peropératoires. Plusieurs travaux ont montré
tant dans les infections communautaires [14, 15] que postopératoires [16] que
le traitement de tous les germes isolés des la phase probabiliste était associé
a un meilleur pronostic.

De petites différences existent d'un établissement par rapport a un autre,
que ce soit en terme de proportion des différentes flores bactériennes ou de leur
profil de sensibilité, ceci pour les infections communautaires comme pour les
infections nosocomiales [10, 16-18]. La connaissance de |I'écologie du service et
de I'établissement est donc une maniere efficace d'améliorer I'antibiothérapie
probabiliste pour cibler tous les germes impliqués. La mise en place de protocoles
d'antibiothérapie probabiliste est également utile, tout particulierement pour le
médecin de garde qui n'est pas toujours familier avec ce sujet.

La nécessité du traitement antibiotique a été |I'objet de débats pour certains
germes tels que les entérocoques. Ces germes saprophytes du tube digestif, peu
sensibles aux antibiotiques, dont le pouvoir pathogéne spontané est modeste,
sont retrouvés tres fréquemment dans les prélevements des péritonites avec
une prépondérance notable dans les infections postopératoires [19]. En I'absence
de données fiables dans la littérature, les experts recommandent de prendre
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en compte ces germes dans le traitement initial des patients les plus graves
(sujet fragile, défaillance polyviscérale, choc septique...), en cas d'antibiothérapie
préalable, et en cas d'infection postopératoire [20, 21].

Les levures, principalement de type Candida, posent des problémes
équivalents a celui des entérocoques. Une surmortalité est probable en cas
d'infection fongique postopératoire tandis que le réle pathogene des levures
dans les infections communautaires parait plus modeste [22]. La présence de
Candida a I'examen direct du liquide péritonéal a été identifiée comme facteur
de mauvais pronostic [23]. Le traitement antifongique probabiliste pourrait donc
étre débuté chez des sujets dont I'examen direct du liquide péritonéal retrouve
la présence de levures, en cas d'antibiothérapie préalable, et en cas d'infection
postopératoire [20, 21].

3.3. RECOMMANDATIONS DANS LES PERITONITES COMMUNAUTAIRES

Les traitements suivants sont recommandés par la conférence de consen-
sus sur la prise en charge des péritonites communautaires : amoxicilline/acide
clavulanique + gentamicine ; ticarcilline/acide clavulanique + gentamicine ;
céfoxitine ; céfotaxime ou ceftriaxone + imidazole ; gentamicine + imidazolé (a
réserver aux sujets allergiques aux béta-lactamines) [4]. Ces régimes ne sont
insuffisants qu’en cas de pronostic vital fortement engagé ou une optimisation
de la bactéricidie et I'absence d'impasse microbiologique sont nécessaires. Le
risque d'une infection a P aeruginosa, Enterobacter, d'autres entérobactéries
résistantes ou Gram négatif non fermentant, doit alors étre pris en compte, en
particulier chez les patients ayant un risque d’écologie bactérienne modifiée (vie
en institution, antibiothérapie préalable). |l peut alors étre justifié d'avoir recours
a la pipéracilline + tazobactam, |'imipenem ou |'association céfépime + imida-
zole [4]. Cependant, le risque d'émergence de ces bactéries difficiles a traiter
reste modeste dans les infections communautaires. Dans un travail récent
conduit sur 234 infections communautaires, P aeruginosa n'a été retrouvé que
dans 5 % des prélevements et Enterobacter spp. dans 13 % des cas [19]. Ces
souches n'étaient sensibles a la pipéracilline/tazobactam que dans 80 et 96 %
des cas respectivement, a lI'imipenem dans 100 % des cas, et dans 89 et 100 %
des cas au céfépime [19].

3.4. RECOMMANDATIONS DANS LES PERITONITES POSTOPERATOIRES

Dans les péritonites postopératoires, complication infectieuse au décours
d’'une intervention chirurgicale, I'écologie bactérienne est modifiée et les
caractéristiques microbiologiques de chaque établissement guident le choix de
I'antibiothérapie. Des especes comme P aeruginosa, Enterobacter spp., Entero-
coccus spp. et Candida spp. sont isolées avec une fréquence accrue. Des souches
d'entérobactéries (Enterobacter, Serratia, Citrobacter...) ou d' Acinetobacter spp.
peuvent étre mises en évidence, souvent résistantes aux antibiotiques usuels et
nécessitant |'utilisation de molécules a spectre élargi [10, 16-19]. Il est a noter
la fréquence accrue des infections a Enterococcus faecium dont la sensibilité
a I'amoxicilline est souvent réduite. Dans un travail récent conduit sur 97 infec-
tions postopératoires, 24 souches de E. faecium ont été retrouvés sensibles a
I'amoxicilline dans seulement 40 % des cas [19]. Cette situation justifie |'usage
de la vancomycine en traitement probabiliste en cas de présence de cocci a
Gram positif en chainettes a I'examen direct.
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Aucun consensus n’existe a ce jour, mais plusieurs recommandations sont
disponibles [21, 24]. La piperacilline/tazobactam (4,5 g x 4.j") ou lI'imipénem
(1 g x 3.j7) + amikacine (20 mg.kg" en une a deux injections par jour) sont
conseillés, a adapter aprés résultats des cultures. La vancomycine (15 mg.kg' en
dose de charge puis administration continue ou discontinue pour atteindre une
concentration a I'équilibre ou en résiduelle d'environ 20 mg.I"") peut se justifier
en cas de suspicion de staphylocoque méticilline-R ou d‘Enterococcus faecium
de haut niveau de résistance a la pénicilline (CMI > 16 mg.I"") [24]. Il n'y a pas de
consensus sur la prescription des antifongigues mais la présence de levures a
I'examen direct justifie leur prescription [23]. Dans ce cas, le fluconazole reste
pour l'instant la molécule de référence mais une analyse de sensibilité des
levures est nécessaire.

4. DUREE DUTRAITEMENT ANTIBIOTIQUE

Aucun travail n'a porté a ce jour sur la durée de traitement des péritonites
dans le cadre de I'optimisation thérapeutique. On pourrait concevoir qu’un traite-
ment d'une durée insuffisante conduise a un échec thérapeutique. Cet élément
n'a jamais été rapporté. Néanmoins, ce risque potentiel génere régulierement
des traitements de durée anormalement prolongée avec un risque de sélection
de bactéries résistantes. Pour tenter de limiter ce risque, les experts et les
consensus ont recommandé des durées d'antibiothérapie selon la présentation
clinique.

Dans les péritonites communautaires de forme peu sévére (infection locali-
sée ou opéré rapidement), un traitement antibiotique de breve durée (< 5 jours)
est suffisant [4]. Dans les formes graves, la durée du traitement n'est pas établie.
[l est en général poursuivi 7 a 10 jours [4, 24]. La durée de traitement peut étre
basée sur les constatations peropératoires : traitement court (< 2 jours) des
infections localisées et traitement long (> 5 jours) des infections généralisées.
Cette durée peut également étre décidée selon I'évolution clinique. La reprise d'un
transit digestif, le retour d'une apyrexie et la normalisation de la leucocytose sont
les éléments généralement retenus pour décider I'arrét du traitement [25].

La durée du traitement d'une péritonite nosocomiale ou postopératoire
n'est pas établie. Celle-ci n'est probablement pas la méme en cas d’intervention
précoce chez un patient sans défaillance viscérale et chez un sujet 4gé, opéré
tardivement ou en défaillances polyviscérales. Le traitement est poursuivi
7 a 15 jours selon la sévérité et la qualité du geste chirurgical [24, 25]. Un trai-
tement plus prolongé ne sert a rien. Lamélioration clinique est généralement
utilisée comme critere pour arréter le traitement.

CONCLUSION

Loptimisation de I'antibiothérapie dans les péritonites répond donc a un
cahier des charges trés conventionnel et qui s'applique a toutes les infections
graves. Celui-ci repose sur une prescription antibiotique précoce et utilisant des
posologies fortes. La connaissance de |'écologie du service et de I'établissement
est une maniére efficace d'améliorer I'antibiothérapie probabiliste pour cibler
tous les germes impligués. Enfin, la durée de traitement suffisante bien que
mal établie se situe entre 5 et 10 jours dans les infections communautaires et
de 15 dans les infections nosocomiales.
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