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INTRODUCTION

Comment optimiser le traitement des pneumonies acquises sous ventilation
mécanique (PAVM) revient a répondre a cing questions essentielles :
¢ Quand faut-il commencer?
e Par quelle antibiothérapie ?
e Comment peut-on améliorer |'efficacité du traitement ?
e Quand faut-il utiliser les antibiotiques en association ?
e Combien de temps faut-il traiter ?

1. QUAND DEBUTER UNTRAITEMENT?

Les PAVM étant des infections potentiellement graves, elles doivent étre
traitées le plus rapidement possible [1-3]. En revanche, la simple colonisation
des voies aériennes chez un malade ventilé mécaniquement n'est pas en soi une
indication a une antibiothérapie. En pratique, nous proposons |'arbre décisionnel
décrit dans la Figure 1. D'autres algorithmes existent [4, 5]. Le point essentiel est
qgue la démarche diagnostique et thérapeutique soit définie par un protocole de
service et que ce protocole soit adopté et respecté par I'ensemble de I'équipe.
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Figure 1: Exemple de stratégie diagnostique « invasive »

Ce protocole doit comporter dans tous les cas :

e Un seuil de suspicion particulierement bas chez certains patients a risque
(SDRA, immunodéprimés...).

® |'obtention des prélevements avant toute modification de I'antibiothérapie ou
introduction de nouveaux antibiotiques.

¢ |'obtention quasi immédiate du résultat de I'examen direct du prélevement
broncho-pulmonaire.

¢ |'obtention de cultures quantitatives ou au moins semi-quantitatives.

e | a réévaluation du traitement empirique initial dés J2 ou J3 pour soit arréter
le traitement si l'infection n'est pas confirmée soit réduire le spectre de
I'antibiothérapie en fonction des données de I'antibiogramme.

2. PAR QUELLE ANTIBIOTHERAPIE ?

Lantibiothérapie probabiliste initiale doit également étre définie par un
protocole établi par les médecins du service. Les choix sont fonction de la
population prise en charge dans |'unité, de I'écologie microbienne spécifique du
service et des recommandations d’'experts ou de sociétés savantes. Les schémas
thérapeutiques proposés par les experts sont fondés sur le contexte clinique,
en particulier la durée d'hospitalisation ou de ventilation précédant I'épisode,
les traitements antibiotiques recus auparavant par le patient, la colonisation
éventuelle par une bactérie multirésistante et des résultats de prélevements
respiratoires antérieurs [6-8, 9, 10]. Enfin, il est le plus souvent sage de prescrire
un antibiotique dont la classe est différente de celle de I'antibiotique recu dans les
jours précédents par le malade [11]. Le Tableau | donne un exemple de protocole
d'antibiothérapie initiale, il n'est qu'indicatif et doit étre adapté a la situation
locale. L'adjonction d’'un glycopeptide ou d’'un autre agent anti-SARM dépend
du contexte local, d'un portage connu ou d'un facteur de risque spécifique, ou
encore un état de choc.
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Tableau |

Antibiothérapie initiale

Indications

Bactéries habituelle-
ment en cause

Antibiothérapie empirique
initiale

PAVM précoce

(< 5-7 jours de VM)
et sans antibiothéra-
pie préalable ni FDR
pour une BMR

Streptocoques, S aureus
métiS, H. influenzae,
Moraxella, entérobactéries
sensibles, anaérobies

Cefotaxime, ceftriaxone ou
amoxicilline+acide clavulanique

PAVM tardive (=

5 j-7 jours de VM)
et/ou FDR pour la
présence de BMR

Entérobactéries, y compris
entérobactéries du groupe
3 (Enterobacter, Citro-
bacter freundii, Serratia,
Proteus indole +, Morga-
nella, Providencia),
Entérobactéries BLSE
Pseudomonas aeruginosa,

Une des 4 béta-lactamines
Piperacilline+tazobactam,
Ceftazidime,
Carbapénemes (imipéneme,
méropenem, doripénem)
Céfépime

+
Un aminoside (plutoét amikacine)

Acinetobacter baumannii +

S aureus métiR (SARM) Vancomycine ou linezolide si
autres malade porteur de SARM, forte
prévalence dans I'unité, présence
de cocci Gram positive a I'examen
direct, malade venant de soins

de suite/long séjour, hémodialysé
chronique

ou patient en état de choc

3. LADAPTATION DUTRAITEMENT ET SON OPTIMISATION

Un traitement optimisé signifie un traitement adapté a la sensibilité des
micro-organismes mais aussi le respect des régles de pharmacocinétique et de
pharmacodynamie (voie et modalités d'administration, intervalles entre chaque
dose, adaptation des posologies en cas d'altération de la fonction rénale ou
hépatique, pénétration dans le tissu infecté...). De nombreuses études ont
montré que la pharmacocinétique des antibiotiques chez les malades hospitalisés
en réanimation était trés souvent modifiée, avec des volumes de distribution
et des clairances rénales trés augmentés, ou a l'inverse un risque majeur de
surdosage et de toxicité en cas d'altération de la fonction rénale et/ou hépa-
tique [12-16, 17, 18]. C'est aussi donner la molécule adaptée avec le spectre le
plus étroit, pendant la durée la plus courte possible sans faire courir le risque
d'échec ou de rechute, et enfin avec le colt le plus faible.

Pour les antibiotiques classés comme temps dépendants, pénicillines et
céphalosporines, le paramétre pharmacocinétique - pharmacodynamique (PK/
PD) important est la fraction de temps situé au-dessus de la concentration
minimale inhibitrice (CMI) entre les doses. Cette fraction doit étre largement
supérieure a 80 %. Des études récentes ont montré I'intérét d’optimiser la durée
de perfusion ou méme en perfusant de fagcon continue I'antibiotique quand la
stabilité de la molécule le permet [19-20]. Il est cependant important de savoir
que pour l'instant le niveau de preuves soutenant ce type d'administration est
relativement faible et qu’a l'inverse il existe un risque de sous dosage dans
certaines circonstances, en particulier quand la fonction rénale est supra nor
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male [21, 22]. Pour les antibiotiques concentrations dépendants, aminosides,
fluoroquinolones, le paramétre PK/PD le plus important est I'obtention d'un
rapport pic d'antibiotique sur CMI supérieur a 8 ou 10 ou un rapport aire sous la
courbe/CMI supérieur a 100 ou 125. En pratique quotidienne, ces rapports sont
rarement regardés mais ils peuvent s'avérer intéressants devant des infections
a germes particulierement résistants [23].

4. MONOTHERAPIE OU BITHERAPIE

Une association d'antibiotiques permet indiscutablement d'élargir le spectre
de l'antibiothérapie empirique et donc de diminuer le risque d’'un traitement
initial inapproprié. Pour cette simple raison, la combinaison d'une béta-lactamine
a trés large spectre avec un aminoglycoside ou une fluoroquinolone active sur
Pseudomonas doit étre utilisée quand la probabilité que I'infection puisse étre
due a une bactérie multirésistante est notable, probablement en privilégiant I'as-
sociation avec un aminoglycoside plutodt qu'avec une quinolone [6, 24]. Une telle
combinaison pourrait aussi conceptuellement améliorer I'efficacité thérapeutique
en augmentant la vitesse de bactéricidie mais ce point reste débattu. En réalité,
peu d'études ont montré un intérét pronostique a recourir systématiquement a
une bithérapie, en dehors des malades les plus graves ou en cas de bactériémies
a Pseudomonas aeruginosa [25-30]. Quoi qu'il en soit une association semble
logique initialement en cas de pneumonie tardive ou bien lorsqu’on sait que le
malade est porteur de bactéries multirésistantes, ou chez les malades les plus
graves [31]. En revanche au-dela du troisieme jour, lorsque le ou les germes ont
été identifiés et leur sensibilité aux antibiotiques disponible, I'utilité de poursuivre
une bithérapie n'est pas démontrée [28, 30, 32].

Optimiser I'antibiothérapie des infections en réanimation, c'est aussi entre-
prendre dés que possible une désescalade thérapeutique adaptée aux données
bactériologiques définitives. Lidentification précise des micro-organismes
responsables de l'infection et de leur profil de sensibilité in vitro permet de
renoncer chague fois que possible aux molécules a spectre trés large au profit
du spectre « nécessaire et suffisant ». Plus les données bactériologiques initiales
sont fiables et plus cette démarche de désescalade thérapeutique sera accomplie
en toute sécurité : ¢'est souligner de nouveau |'importance cruciale de la qualité
de ces recherches bactériologiques.

Le respect des régles de désescalade thérapeutique pourrait permettre une
diminution considérable de la consommation de médicaments a large spectre en
réanimation, et ceci sans aucun risque pour le patient. Ainsi pourrait étre rompu
le cercle vicieux qui conduit de I'émergence de souches résistantes a I'usage
d'antibiotiques a large spectre qui a leur tour favorisent les résistances [33-34].

5. DUREE DUTRAITEMENT

Prolonger la durée du traitement au-dela de 8 jours n'est probablement
pas nécessaire, sauf dans de rares cas particuliers [35]. Ainsi les traitements
supérieurs a 8 jours, la regle il y a 15 ans, ne sont encore justifiés qu'en cas
d'abces du poumon, d'une infection survenant sur un terrain séverement
débilité ou immunodéprimé ou quand I'infection est due a des germes associés
a des taux élevés d'échecs ou de rechutes, tels P aeruginosa, A. baumannii,
et S. aureus résistant a la méticilline. En pratique, deux attitudes peuvent se
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discuter. La premiere est de décider une durée du traitement « a priori », par
exemple 8 jours, sauf cas particuliers comme indiqué précédemment. Lautre
attitude est d’adapter la durée pour chaque patient en fonction des germes en
cause et de I'évolution clinique, en s'aidant éventuellement de I'évolution de
biomarqueurs [36]. Lintérét d'une telle stratégie a été confirmé par plusieurs
méta analyses d’essais randomisés [37-38].
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