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INTRODUCTION



Une péritonite est définie comme la réponse inflammatoire du péritoine a une
agression dont I’origine est le plus souvent infecticuse[1]. La classification de Hambourg est
la plus utilisée [2]. Les péritonites secondaires sont la conséquence d’une contamination de
I’espace péritonéal aprés effraction du tube digestif. Elles constituent la forme la plus
fréquente de péritonites, loin devant les péritonites primitives (idiopathiques, sans causes
retrouvées) et tertiaires qui sont le fait de péritonites secondaires larvées, chez des patients
aux défenses immunitaires altérées. Le traitement des péritonites secondaires est médico-
chirurgical. Le traitement chirurgical consiste en une exploration de la cavité péritonéale afin
de traiter 1’origine de I’affection et de diminuer I’inoculum bactérien par un lavage péritonéal.
Le traitement médical est une antibiothérapie active sur les germes susceptibles d’étre
retrouvés au cours de la péritonite. L’antibiothérapie au cours des péritonites a montré son
efficacité en terme de morbi-mortalité péri-opératoire [3]. Il est donc essentiel de connaitre la
microbiologie des péritonites afin de proposer la meilleure antibiothérapie probabiliste

possible.

La flore microbienne susceptible d’étre retrouvée dans les péritonites secondaires
communautaires est, a priori, superposable a la flore aéro-anaérobie de la flore digestive
normale. Les micro-organismes de cette flore digestive, varient en fonction du site
anatomique [1]. La quantité de micro-organismes augmente progressivement tout au long du
tractus digestif (faible au niveau gastrique (10% & 10%/mL), elle atteint 10'%/g de selles au
niveau colique) et la proportion de germes anaérobies (principalement Bacteroides,
Eubacterium et Clostridium) devient progressivement majoritaire entre le duodénum et le
colon, avec un rapport anaérobie/aérobie voisin de 1 000 au niveau colique. Bacteroides
fragilis et Escherichia coli sont respectivement les germes anaérobies et aérobies les plus

fréquemment isolés.

Compte tenu des possibles modifications de la flore microbienne, de nombreuses
équipes étudient les germes retrouvés dans les infections intra-abdominales [4-6]. Ces
différentes etudes ont permis de connaitre les micro-organismes retrouves au cours des
péritonites, d’étudier plusieurs antibiothérapies différentes et de tester leur efficacité. La
gestion médico-chirurgicale des péritonites de I’adulte a fait ’objet de conférences de

consensus frangaise et nord-américaine [7, 8]. Cependant les recommandations laissent au



praticien plusieurs choix de traitements antibiotiques probabilistes, tout en précisant que le
choix de cette antibiothérapie doit se faire en fonction des profils de sensibilité des différents

germes rencontrés a 1’échelle locale.

Le but de notre étude était de recenser les différents microorganismes retrouves dans les
péritonites secondaires de I’adulte au CHU de Nantes ainsi que leur sensibilite aux

antibiotiques pour aider les praticiens dans leur choix de I’antibiothérapie initiale.



MATERIEL ET METHODES



Une étude rétrospective a eété menée sur le CHU de Nantes en 2005 et 2006. Le
service de Bactériologie nous a fourni une liste des prélevements recus au laboratoire pendant
la durée de 1’étude et pouvant correspondre a un prélevement péritonéal. Les intitulés de ces
différents prélevements étaient: prélevement péritonéal, prélévement intra-abdominal,
collection profonde, abces intra péritonéal, perforation de viscére, écoulement profond. Sur
I’ensemble de ces prélevements, seuls ceux qui provenaient des services de Chirurgie
Digestive et Endocrinienne, de Réanimation chirurgicale ou meédicale et du bloc des urgences
de I’Hotel Dieu ont été retenus. Chaque nom de la liste obtenue avait un dossier associé. Ils
ont tous été analysés par un Chef de Clinique Assistant et un interne en Anesthésie-
Réanimation : lecture du compte-rendu opératoire, lecture du compte-rendu d’hospitalisation
et relevé des prélevements bactériologiques sur la base de données Clinicom® de 1’hopital.
Lorsqu’un des éléments ci-dessus n’était pas disponible sur Clinicom®, le dossier était sorti

des archives et relu afin de retenir ou d’écarter le diagnostic de péritonite.

1) Donnees cliniques

Définitions

La définition retenue pour la péritonite secondaire était la perte d’intégrité du tube
digestif conduisant a une contamination de 1’espace péritonéal [5]. La définition d’une
péritonite communautaire était une péritonite opérée dans les moins de 48 heures apres le
début de I’hospitalisation [5]. Le diagnostic d’une péritonite nosocomiale non post-opératoire
était la survenue d’une péritonite dans les 48 heures suivant une hospitalisation et ne
survenant pas dans les suites d’une chirurgie intra-abdominale [9]. Le diagnostic d’une
péritonite nosocomiale post-opératoire était la survenue d’une péritonite aprés une chirurgie

intra-abdominale [10].



Critéres d’exclusion

Les patients opéres des affections suivantes ont été exclus : abces intra-abdominal sans
épanchement, les pancreatites avec coulées de nécrose opérées, ascite, carcinose péritonéale,
hémorragie intra-abdominale. En cas de doute diagnostique, un avis était recueilli auprés d’un

Praticien Hospitalier du service de Chirurgie Digestive et Endocrinienne.

Caractéristiques démographigues

Les données suivantes ont été recenseées : 1’dge des patients, le sexe, les allergies
connues aux antibiotiques (pénicillines ou glycopeptides), et les valvulopathies nécessitant
une prévention d’endocardite infectieuse. Les facteurs de risque d’immunodépression des
patients ont été recueillis. L’existence d’un traitement par radiothérapie ou chimiothérapie
dans les 6 mois précédents, 1’existence d’un diabéte, d’une sérologie positive au VIH ou
d’une corticothérapie dans les 3 mois précédents 1’événement chirurgical, étaient considérés

comme des facteurs d’immunodépression.

Caractéristigues de la pise en charge médico-chirurgicale

La prise en charge médico-chirurgicale de ces patients a été détaillée. Le délai entre la
date de I’hospitalisation et la chirurgie, le type de geste chirurgical effectué (coelioscopie vs
laparotomie), la nécessité d’une reprise chirurgicale ainsi que la cause ont été recueillis. Les
causes infectieuses (péritonites post-opératoire, abcés de paroi) ont été séparées des autres
causes (hémorragiques, éventration). Les péritonites étaient réparties en quatre groupes,
conformément a la Conférence de consensus de la Sociét¢ Francaise d’Anesthésie-
Réanimation (SFAR) [7] qui permet d’adapter la durée de I’antibiothérapie : péritonite par
perforation digestive prise en charge dans les 12 heures, péritonite localisée ou perforation
d’ulcére gastro-duodénal, péritonite généralisée, péritonite stercorale ou généralisée vue
tardivement. La nécessité d’un passage en réanimation lié & la prise en charge de cette

péritonite et la mortalité hospitaliére ont été recueillies.

Concernant le traitement antibiotique le délai entre la chirurgie et I’initiation du

traitement, le délai de récupération de 1’antibiogramme, la nature du traitement, la posologie



et I’existence d’un dosage pharmacologique ont été détaillées. Les durées globales du
traitement et des aminosides ont été relevées.

Le traitement antibiotique débuté en premiere intention était considéré comme adapté
si son spectre d’activité prenait en compte les germes principaux attendus dans les péritonites
communautaires. Les traitements avec une activité sur les germes nosocomiaux ont été
precisés.

Le traitement de premiere intention était considéré comme inadapté en cas de
posologie insuffisante, de spectre d’activit¢ non adapté sur les bactéries du genre
Enterococcus chez un patient porteur d’une valvulopathie, de spectre d’activité insuffisante au
regard des germes attendus dans cette pathologie.

Une fois les données microbiologiques récupérées, la modification du traitement
antibiotique en fonction de ces données a été étudiée. Le traitement était considéré comme
efficace ou non en fonction de I’antibiogramme des germes.

La modification du traitement, lorsqu’elle avait lieu, était jugée pertinente lorsque la
nouvelle antibiothérapie avait un spectre d’activité plus ciblé que 1’antibiothérapie initiale et
tenait compte des différents germes retrouvés. La modification était jugée non pertinente
lorsque le spectre de la nouvelle antibiothérapie était plus large que celle de I’antibiothérapie
premiere, alors que les germes retrouvés ne nécessitaient pas une telle adaptation ; au
contraire, un réduction trop importante du spectre d’activité ne prenant plus en considération
les germes retrouvés était considérée comme non pertinente.

Enfin lorsque le traitement n’était pas modifié, le traitement était jugé pertinent ou
alors la modification n’avait pas pu étre effectué pour des raisons matérielles (sortie ou déces

du patient, obtention trop tardive de 1’antibiogramme).

2) Données microbiologiques

Données bactériennes

Les facteurs de risques de résistance microbienne ont été recherchés. La nature et la
date de prescription des antibiotiques avant I’intervention ont été étudiées (prescription dans

les 48 heures, dans la semaine ou le mois précédents I’intervention). Les antécédents
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d’institutionnalisation des patients (hospitalisation dans les 3 mois, hospitalisation en soins de

suite) ont été détaillés.

Les caractéristiques microbiologiques des prélévements per-opératoires ont été
recensees (nombre et type de germes). La sensibilité d” Escherichia coli aux béta-lactamines,
aux aminosides et aux quinolones a été étudiee. La sensibilité de Bacteroides fragilis a
I’amoxicilline-acide clavulanique et a la clindamycine a été détaillée ainsi que la sensibilité de

Pseudomonas aeruginosa et des germes du groupe Enterococcus.

Données mycologigues

L’existence d’un prélévement mycologique au cours de I’intervention était relevée et,
en cas de culture positive, le type de Candida. La prescription de médicament antifongique

était recensée.

3) Recueil des échantillons

Préléevements au bloc opératoire

Le liquide péritonéal était recueilli a I’aide d’une seringue puis transféré dans un

flacon stérile qui était transporté au laboratoire dans les 30 minutes.

Culture des échantillons

Les échantillons étaient ensemencés sur une gélose avec 5% de sang de cheval (GS),
une gélose type pourpre de bromocrésol (BCP) pour I’isolement des germes aérobies et sur
une gélose type Schaedler avec ou sans antibiotiques pour la recherche d’anaérobies. Les
géloses étaient incubées a 37°C en atmosphére normale pour les BCP, sous 5% de CO2 pour
les GS et en anaérobiose pour les Schaedler (Biomérieux, Marcy I’Etoile, France) dans un
mélange a 5% de CO:z et en aérobie pour le reste. La lecture était réalisée apres 24 heures et

48 heures d’incubation.
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Identification des isolats

Les bactéries aérobies et anaérobies étaient identifiees selon les standards
microbiologiques (Murray 1995, Summanen 1993) respectivement a 1’aide du systéeme
Vitek 2 et des galeries ID Strepto (Biomérieux, France) et du systeme API20 Ana

(Biomérieux, France).

Sensibilité aux antibiotigues

La sensibilité aux antibiotiques était étudiée pour les entérobactéries par la méthode de
dilution en milieu liquide avec le Vitek 2, par la méthode de diffusion en milieu gélosé pour
les streptocoques et les anaérobies. La classification S.L.R. était établie selon les
recommandations du Comité de 1’Antibiogramme de la Société Francaise de Microbiologie
(CASFM).

4) Analyse statistique

Toutes les données ont été saisies et vérifiées deux fois par deux médecins distincts.

Les variables quantitatives étaient exprimées en moyenne + écart type. Une analyse
descriptive a été effectuée sur I’ensemble des variables. L’étude des liens entre les variables
qualitative et quantitative a été effectuée a partir du test de Wilcoxon et de Kruskall Wallis.

L’¢étude des liaisons entre variables qualitatives a été réalisée a partir du test de Fisher. Le

risque de 187€ espece a été fixé a 5%. L’ensemble des analyses a été effectué sous le logiciel

SASv.9.1.3.
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RESULTATS
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Le listing du service de bactériologie a permis de recenser 1178 malades sur 2 ans. Au
total 176 péritonites communautaires, 23 péritonites nosocomiales non post-opératoires et 47

péritonites nosocomiales post-opératoires ont eté identifiées.

1) Péritonites secondaires communautaires

Concordance entre la base de données du service de bactériologie et les péritonites

communautaires recensées

Sur les 176 patients dont le diagnostic de péritonite était retenu, 80,9% des
prélevements étaient renseignés « Péritonite », 8,9% étaient renseignés « Abces Intra
Péritoneal », 06% étaient renseignés « Ecoulement Profond » et 0,6% étaient renseignés
« Perforation de Viscére » et 8,9% étaient renseignés « Collection Profonde ».

Données démographiques

Les données démographiques des patients opérés d’une péritonite secondaire

communautaire sont résumées dans le Tableau 1.
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Tableau 1 : Données démographiques des patients opérés d’une péritonite
communautaire a Nantes en 2005-2006

Nombre total de péritonites

) n=176
communautaires
Femmes (%) 79 (44,9)
Hommes (%) 97 (55,1)
Age (ans) 50,8 + 22,5
Allergies aux béta-lactamines (%) 4(2,3)
Allergies aux glycopeptides (%) 0
Antibiothérapie antérieure (%) 18 (10,2)
Facteurs d’immunodépression (%) 33 (18,7)
Institutionnalisation (%) 0 (5,7)
Valvulopathie (%) 6 (3,4)

Données chirurgicales

Les patients étaient opeérés le lendemain de leur admission avec un délai de 1,2 + 0,5
jours. Le geste chirurgical était effectué par laparotomie chez 128 patients (72,7%) et par
laparoscopie chez 48 patients (27,3%). Une reprise chirurgicale a été nécessaire chez 9
patients (5,1%) ; 8 ont été réoperés pour une raison infectieuse. Un seul a été réopéré pour une
hémorragie intra-abdominale a la suite d’une lésion vasculaire. Il n’existait pas d’association
statistiquement significative entre le type de geste chirurgicale et les complications post-
opératoires (p=0,25). Le type et le site de péritonite sont développés dans la Figure 1. Le site

de la péritonite n’a pas été retrouvé chez 2 malades.
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Figure 1 : Type et site des péritonites communautaires de I’adulte a Nantes en 2005-2006 (n=176)
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Devenir des malades

Trente cing patients (19,9%) ont séjourné en réanimation dans les suites de leur prise
en charge de leur péritonite. La durée de moyenne de sejour était de 12,5 + 9,2 jours. Le taux

de mortalité était de 4,6% (8 patients décedes).

Données bactériennes

Quarante huit (27,3%) peéritonites sans germes mis en évidence a la culture, 74 (42%)
péritonites monobactériennes et 54 (30,7%) péritonites plurimicrobiennes ont été identifiées.
Parmi les péritonites plurimicrobiennes, 44 comportaient 2 germes, 7 péritonites comportaient
3 germes et 2 comportaient 4 germes ou plus.

Les pourcentages des données microbiologiques sont exprimés en fonction de la
totalité des germes retrouvés (n=216). Parmi les entérobactéries, Escherichia coli représentait
43% des isolats. Les autres entérobactéries représentaient 6% des germes (2,7%
d’entérobactéries du groupe I et I1, 3,3% d’entérobactéries du groupe III).

Les germes anaérobies représentaient 21,3% des isolats avec une prédominance de
Bacteroides fragilis (58,7% des anaérobies). Les autres anaérobies étaient composés de
germes du groupe Fusobactérium (2,1%), du groupe Prevotella (13%) et d’autres anaérobies
(Bacteroides non fragilis, Clostridium...) dans 26,2% des cas. La microbiologie est détaillée
dans la Figure 2. Cing germes (2,3%) étaient secréteurs de béta-lactamase a spectre élargi
(BLSE).
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Figure 2 : Microbiologie des péritonites secondaires communautaires a Nantes en 2005-2006
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La sensibilité des germes aux antibiotiques est détaillée dans le Tableau 2.

Tableau 2 : Sensibilité aux antibiotiques des principaux germes mis en évidence dans les
péritonites communautaires de I’adulte a Nantes en 2005-2006 (résultat en % du
nombre de souches identifiées)

%
ESChe”_Ch'a coli amoxicilline 62,4
n=93
amoxicilline —acide clavulanique CMI
<4 89,2
amoxicilline-acide clavulanique 86
4 <CMI<16 ’
amoxicilline-acide clavulanique CMI
2,2
> 16
acide nalidixique 89,2
ciprofloxacine 92,5
amikacine 98,9
gentamycine 95,7
tobramycine 95,7
An?]e:rz)gles amoxicilline-acide clavulanique 93,5
clindamycine 60,9
Pseudomonas
aeruginosa ceftazidine 100
n=12
ticarcilline 45,4
ciprofloxacine 90,2
imipénéeme 100
Enterocoques amoxicilline 100
n=10
vancomycine 100

Il n’existait pas d’association significative entre la présence d’un germe particulier et le risque

de reprise chirurgicale.
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Données mycologiques

Sur les 176 patients opérés d’une péritonite communautaire, 19,9% ont eu une
recherche de Candida dans les prélevements opératoires ; 8,5% se sont révélées positives. Sur
les 15 organismes, Candida albicans était le plus souvent retrouvé (77%) suivi de Candida
Tropicalis (15%) puis de Candida Glabrata (8%). Cing patients ont regu un traitement

antifongique (2,9%) au cours de leur hospitalisation.

Données concernant I’antibiothérapie

Les patients recevaient comme traitement initial de 1’amoxicilline-acide clavulanique
(30,1%) avec une posologie variable : 6 patients ont recu de I’Augmentin® a moins de 3
grammes par jour, 41 patients ont recu entre 3 et 5 grammes par jour et 6 patients ont recu 6
grammes par jour. Une association ceftriaxone-métronidazole était administrée chez 50,6%
des patients. Les autres traitements retrouvés étaient la piperacilline-tazobactam (9,6% des
malades), I’ertapénéme (8,5% des malades), les fluoroquinolones (5,1% des malades),
ticarcilline-acide clavulanique (1,1% des malades) ou d’autres antibiotiques (glycopeptides,
pénicilline G par exemple — 6,8% des malades). Les patients ont recu un aminoside dans
66,5% des cas pour une durée moyenne de 1,7 £ 1,6 jours. La durée moyenne de traitement
antibiotique était de 7,2 = 6,3 jours. Les péritonites localisées (n=111) étaient traitées en
moyennes pendant 6,8 + 5,1 jours. Les péritonites généralisées (n= 48) étaient traitées en
moyenne pendant 7,6 + 3,3 jours. Les péritonites stercorales (n= 16) étaient traitées en
moyenne 9,6 £ 7,5 jours. La durée moyenne d’obtention de 1’antibiogramme était de 5,6 £ 3
jours, avec un délai d’obtention plus long en cas de péritonite plurimicrobienne ou de germes

anaérobies a la culture (p<0,00001).

Le traitement initial était considéré comme adapté chez 90,9% des patients. Parmi les
patients avec un traitement initial adapté, 15,7% des antibiothérapies avaient un spectre
d’activité efficace sur les germes attendus dans les péritonites nosocomiales post-opératoires.
En comparant les antibiothérapies initiales avec les données de I’antibiogramme, 86,3% des
traitements etaient efficaces sur les germes retrouvés. L’adaptation médicamenteuse n’a pas
¢été faite bien que les données microbiennes étaient disponibles durant I’hospitalisation du
patient dans 26,9% des cas (35 patients). L’adaptation thérapeutique a été effectuée chez 32
patients. Chez 19 patients, les modifications éetaient effectuées de fagon pertinente au regard
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de I’antibiogramme. Chez 4 patients, la modification du traitement ne prenait plus en compte
les germes mis en évidence. Chez 9 patients, la modification du traitement offrait un spectre
d’activité plus large, sans justification au regard de I’antibiogramme. En définitive la
modification du traitement n’apparaissait pas pertinente chez 41,9% de ces 32 malades.

Un traitement initial efficace n’avait pas d’incidence sur la durée totale du traitement

antibiotique, la durée de traitement par aminoside, la reprise chirurgicale et la durée de séjour.

2) Péritonites nosocomiales non post-opératoires

Concordance entre la base de données du service de bactériologie et les péritonites

communautaires recensees

Sur les 23 patients dont le diagnostic de péritonite était retenu, 81,8% des
prélévements étaient renseignés « Péritonite », 13,6% étaient renseignés « Abces Intra
Péritonéal », 4,55% étaient renseignés « Collection Profonde ». Aucun n’était renseigné
« Perforation de Viscére » ou « Ecoulement Profond ».

Données demographiques

Les données démographiques sont résumées dans le Tableau 3.
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Tableau 3 : Données démographiques concernant les patients opérés d’une péritonite
nosocomiale non post-opératoire a Nantes en 2005-2006

Nombre total de péritonites

nosocomiales non post-opeératoires n=23
Femmes (%) 11 (47,8)
Hommes (%) 12 (52,2)
Age (ans) 65.9 + 21,7
Allergies aux béta-lactamines 0
Allergies aux glycopeptides 0
Antibiothérapie antérieure (%) 12 (52,2)
Facteurs d’immunodépression (%) 10 (43,5)
Institutionnalisation (%) 7(30,4)
Valvulopathie (%) 3(13)

Données chirurgicales

Les patients étaient opérés en moyenne 11,4 + 13,5 jours aprés leur admission. La
chirurgie par laparotomie était plus fréquente (90,5%). Cing patients (21,7%) ont été réopérés,
pour des raisons non infectieuses. Il n’existait pas de différence significative entre le type de

geste chirurgical initial et la reprise chirurgicale (p=0,4).

Les caractéristiques étiologiques des péritonites sont exposées dans la Figure 3. Chez 3

patients, 1’origine de la péritonite n’a pas été retrouvée.
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Figure 3 : Type et site des péritonites nosocomiales non post-opératoires de I’adulte a Nantes en 2005-2006 (n=23)
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Devenir des patients

Quatorze patients ont été transférés en réanimation dans les suites de la péritonite
(60,9%). La durée moyenne d’hospitalisation était de 28,8 + 22,7 jours. Le taux de mortalité
était de 30,4%.

Données bactériennes

Aucun germe n’a ¢été identifié chez 4 patients (17,4%). Sept peéritonites étaient
monomicrobiennes (30,4%). Douze péritonites étaient plurimicrobiennes (52,2%).

Parmi les 31 germes mis en évidence au total, on retrouvait 35,5% d’Escherichia coli.
Les autres entérobactéries représentaient 9,7% des isolats. Les anaérobies représentaient
19,3% des isolats dont 33% de Bacteroides fragilis. Les germes du groupe des entérocoques

représentaient 13% des isolats ; les autres germes étaient retrouvés en proportion moindre (cf.

Figure 4).
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Figure 4 : Microbiologie des péritonites nosocomiales non post-opératoires a Nantes en 2005-2006

Entérocoques; 12,90%

Streptocoques; 12,90%

Autres anaérobies; 13,00% Escherichia coli; 36%

Autres Entérobactéries; 10%
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La sensibilité des principaux germes est détaillée dans le Tableau 4.

Tableau 4 : Sensibilité aux antibiotiques des principaux germes mis en évidence dans les
péritonites nosocomiales non post-opératoires de I’adulte a Nantes en 2005-2006
(résultat en % du nombre de souches identifiées)

Sensibilité aux antibiotiques
exprimée en % du nombre
de germe identifié

Escherichia coli

=11 amoxicilline 50
amoxicilline —acide clavulanique 917
CMI <4 ’
amoxicilline-acide clavulanique 0
4 <CMI<16
amoxicilline-acide clavulanique 8.3
CMI > 16 ’
acide nalidixique 83,3
ciprofloxacine 91,7
amikacine 91,7
gentamycine 91,7
tobramycine 91,7
Anaﬁi%b'es amoxicilline-acide clavulanique 100
clindamycine 100
Enterocoques amoxicilline 100
n=4
vancomycine 100

Une seule bactérie était sécrétrice d’une BLSE.

Il n’existait pas d’association significative entre le type de germe et la reprise chirurgicale.

26



Données concernant I’antibiothérapie

Les patients recevaient de 1’amoxicilline-acide clavulanique dans 22,7% des cas avec
une posologie entre 3 et 5 grammes pour tous les patients. La ticarcilline-acide clavulanique
était prescrit chez 9,1% des malades. L’association fluoroquinolone-métronidazole était
utilisée chez 9,1% des patients. L’association ceftriaxone-métronidazole a été utilisée chez
27,3% des patients. L’utilisation de la piperacilline-tazobactam a été faite chez 31,8% des
patients. Aucun malade n’a re¢u d’ertapénéme ni de vancomycine ; 65,2% des malades ont
recu un aminoside. Le dosage pharmacologique des aminosides a été effectué chez 18% des
malades. La durée moyenne de traitement était de 11,9 jours £ 7,6. La durée moyenne de
traitement par les aminosides était de 1,5 jours £ 1,6. La durée moyenne d’obtention de
I’antibiogramme était de 6,5 jours = 2,1. 1l n’existait pas de différence significative entre le
délai d’obtention de 1’antibiogramme et 1’existence de germes anaérobies (p=0,053) ou la

nature polymicrobienne de la péritonite (p=0,18).

L’antibiothérapie initiale était considérée comme adapté chez 82,6% des malades.
L’antibiothérapie initiale avait une activité sur les germes nosocomiaux chez 34,7% des
malades. L’antibiothérapie ¢tait considérée comme inadaptée chez 3 malades (13%).
L’antibiothérapie initiale était efficace chez 90,2% des patients. L’adaptation secondaire du
traitement n’a pas été faite chez 4 patients, alors que les données microbiologiques étaient
disponibles dans le temps de I’hospitalisation. Trois malades ont bénéfici¢ d’une modification
du traitement anti-infectieux adapté a I’antibiogramme ; chez 4 malades, le spectre de
’antibiothérapie a été élargi sans justification évidente. Le caractére efficace du traitement
initial ne montrait pas de différence significative en terme de durée totale de traitement, de

durée de traitement par aminoside, de reprise chirurgicale ou de durée d’hospitalisation.
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3) Péritonites nosocomiales post-opératoires

Concordance entre la base de données du service de bactériologie et les péritonites

communautaires recensees

Sur les 47 patients dont le diagnostic de péritonite était retenu, 62,8% des
prélévements étaient renseignés « Péritonite », 11,6% étaient renseignés « Abces Intra
Péritonéal », 4,7% étaient renseignés « Ecoulement Profond », 20,9% étaient renseignés
« Collection Profonde ». Aucun n’était renseigné « Perforation de Viscére ».
Données demographiques

Les données démographiques sont résumées dans le Tableau 5.

Tableau 5 : Données démographiques concernant les patients opérés d’une péritonite
nosocomiale post-opératoire a Nantes en 2005-2006

Nombre total de péritonites

nosocomiales post-opératoires n=ar
Femmes (%) 20 (44,9)
Hommes (%) 26 (55,1)
Age (ans) 61,7 +17,8
Allergies aux béta-lactamines (%) 3 (6)
Allergies aux glycopeptides (%) 1(2)
Antibiothérapie antérieure (%) 39 (83)
Facteurs d’immunodépression (%) 18 (38,3)
Institutionnalisation (%) 6 (13)
Valvulopathie (%) 2(4)
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Données chirurgicales

Le délai moyen entre la date d’hospitalisation et la chirurgie était de 9,8 + 10,2 jours.
Les patients étaient opérés par laparotomie dans 98% des cas. Quatorze patients (29,8%) ont
été réopérés. Dix patients ont été réopérés a cause d’un probléme infectieux et 3 pour une
autre cause.
Les caractéristiques étiologiques des péritonites nosocomiales post-opératoires sont détaillees

dans la Figure 5. Chez 3 patients le site de la péritonite n’a pas été retrouvé.
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Figure 5 : Type et site des péritonites nosocomiales post-opératoires de ’adulte 2 Nantes en 2005-2006 (n=47)
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heures localisée/Ulcere ou opérée appendiculaire rectale duodénale grélique

gastro-duodénal tardivement
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Devenir des patients

Trente quatre patients (72,3%) ont séjourné en réanimation dans les suites de la
péritonite. La durée moyenne de séjour était de 38,5 + 28,5 jours. Le taux de mortalité était de
19,1%.

Données bactériennes

Sur I’ensemble des péritonites nosocomiales post-opératoires, 44,9% étaient
polymicrobiennes (60% d’entre elles comportaient 2 germes, 20% comportaient 3 germes et
15% en comportaient 4). Les péritonites monomicrobiennes représentaient 41,3% des cas.
Dans 14,3% des cas, aucun germe n’a été retrouvé.

Le total d’isolats s’élevait a 79 germes. Escherichia coli représentait 27,8% des
isolats. Les anaérobies représentaient 12,6% des isolats. Les Entérocoques représentaient
13,8% des isolats. Pseudomonas aeruginosa représentait 6,3% des isolats. Les
entérobactéries, en dehors d’Escherichia coli, représentaient 16,5% des souches.

La Figure 6 détaille la microbiologie des péritonites nosocomiales post-opératoires.
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Figure 6 : Microbiologie des péritonites nosocomiales post-opératoires a Nantes en 2005-2006
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Les sensibilités des principaux germes sont détaillées sont détaillées dans le Tableau 6.

Tableau 6 : Sensibilité aux antibiotiques des principaux germes mis en évidence dans les
péritonites nosocomiales post-opératoires de I’adulte a Nantes en 2005-2006

Sensibilité aux antibiotiques
exprimée en % du nombre
de germe identifié

Escherichia coli

B amoxicilline 30,4
n=23
amoxicilline —acide clavulanique 608
CMI<4 '
amoxicilline-acide clavulanique 0.09
4 <CMI<16 ’
amoxicilline-acide clavulanique 304
CMI > 16 ’
acide nalidixique 95,6
ciprofloxacine 91,6
amikacine 100
gentamycine 95,6
tobramycine 95,6
An?]eirfzbles amoxicilline-acide clavulanique 100
clindamycine 41,6
Pseudomonas
aeruginosa ceftazidine 100
n=5
ticarcilline 20
ciprofloxacine 100
imipénéme 100
Entérocoques T
_ amoxicilline 100
n=11
vancomycine 100
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Parmi les germes résistants, nous avons retrouvé 1 BLSE et 7 Bactéries multi-résistantes. Il

n’existait pas d’association significative entre le type de germe et la reprise chirurgicale.

Données mycologiques

La recherche de levure n’était pas effectuée chez 48,9% des malades. Les
prélevements péritonéaux ont mis en éevidence des Candida chez 32% des malades (15
malades) ; les prélevements étaient négatifs chez 19,1% des malades. Candida albicans était
retrouvé chez 12 malades (80%). Les autres Candida retrouvés étaient Candida krusei (1
malade), Candida parapsilosis (1 malade), glabrata (1 malade).

Données antibiotiques

Quelques patients ont recu de 1’amoxicilline-acide clavulanique (9%), 6,3% ont recu
une association par quinolone-métronidazole, 8,9% ont recu une association ceftriaxone-
métronidazole. Aucun patient n’a regu de I’ertapénéme ; 51,2% des patients ont recu de la
piperacilline-tazobactam. Une association avec de la vancomycine était prescrite chez 18,7%
des patients. Un seul patient a recu du ticarcilline-acide clavulanique. Les patients ont regu un
aminoside dans 81,6% des cas.

Le traitement initial était considéré adapté chez 77% des malades. Le traitement était
efficace chez 88,6% des patients. Chez 33% des malades, le traitement antibiotique a été
modifie. Chez 12 malades, le traitement a été modifié en accord avec les données de
I’antibiogramme. Chez 15 malades, le traitement n’a pas ¢été modifié bien que
I’antibiogramme le permettait. Il n’y avait pas de différence en terme de reprise chirurgicale,
de durée de traitement ou de durée d’hospitalisation lorsque le traitement initial était efficace

ou inefficace.
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DISCUSSION
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La flore des péritonites communautaires a Nantes était composée principalement de
43% d’Escherichia coli, dont 62,4% des souches étaient sensibles a I’amoxicilline et 89,2%
¢taient sensibles a [D’amoxicilline-acide clavulanique, et de 12,5% d’anaérobies,
essentiellement Bacteroides fragilis. La sensibilité des souches anaérobies a 1’amoxicilline-
acide clavulanique était de 93,5% et a la clindamycine de 60,9%. Les autres germes retrouveés
par ordre d’importance décroissante étaient les germes du groupe Streptocoques, d’autres
entérobactéries, Pseudomonas aeruginosa, et les germes du groupe des entérocoques. Les
résultats concernant les péritonites nosocomiales non post-opératoires étaient superposables.

Dans une deuxiéme partie, les résultats concernant les péritonites post-
opératoires seront détallés: la flore microbienne était différente avec une proportion plus
faible d’Escherichia coli (28%) et d’anaérobies (12,6%). La sensibilit¢é des souches
d’Escherichia coli a I’amoxicilline était de 30,4% et a I’amoxicilline-acide clavulanique était
de 60,8%.

1) Péritonites communautaires

Ecologie microbienne des péritonites communautaires

Nos données locales sont tout a fait superposables aux séries disponibles dans la
littérature médicale. En 2000, Solomkin et al. [11] étudient sur 292 patients ’efficacité de
I’imipénéme-cilastatine versus la clinafloxacine dans les infections intra-abdominales de
I’adulte. Escherichia coli représentait 31% des isolats. Bacteroides fragilis représente 14,7%
des isolats et les germes anaérobies dans leur ensemble 30,5%. Les autres entérobactéries
représentent chez 14,5% des isolats. Les Streptocoques représentent 26,4% des isolats. Le
biais méthodologique de cette étude prospective monocentrique est le mélange entre les
différentes pathologies intra-abdominales : appendicites gangréneuses, péritonites, abces
simples ou multiples, fistules digestives...

La méme équipe étudie en 2003 [6] I’efficacité de I’ertapéneéme versus la piperacilline-
tazobactam dans les infections intra-abdominales. Les auteurs retrouvent qu’Escherichia coli

représente 17% des isolats. Les germes anaerobies représentent 35% des isolats (dont 27%
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des Bacteroides fragilis). Les germes du groupe entérocoque et streptocoque sont moins
fréquents (respectivement 6% et 5%). Les autres entérobactéries représentent 7% des isolats.
Pseudomonas aeruginosa représente 3% des isolats. Cette étude, bien que d’effectif moindre,
est de grande envergure puisque 57 centres y participent dans plusieurs continents différents
(Amérique du Nord et du Sud, Europe de ’ouest, Asie occidentale, Afrique). Les critéres
d’inclusion de cette étude sont plus stricts : les auteurs excluent les appendicites et les
cholécystites non compliquées, les coulées de nécrose pancreatiques. Les auteurs excluent
également, de facon plus surprenante les ulceres gastro-duodénaux perforés opérés dans les 24
heures suivant la perforation. Le probléme méthodologique de cette étude est que 11% des
patients inclus dans 1’analyse microbiologique ont une infection intra-abdominale post-
opératoire bien qu’il soit pourtant démontré que ces patients présentent une écologie
microbiologique modifiée et différente des infections communautaires (cf. partie Péritonite

nosocomiale post-opératoire).

Une équipe francaise réalise une étude rétrospective monocentrique entre 1997 et 1999
dans une Réanimation chirurgicale. Sur les 120 patients inclus, les auteurs retrouvent 59
péritonites communautaires. Les auteurs retrouvent 104 microorganismes dont 25%
d’Escherichia coli, 10% d’autres entérobactéries, 12% d’anaérobies, 17% de germes du
groupe Entérocoques et 2% de germes du groupe Streptocoques. Pseudomonas aeruginosa ne
représente que 4% des isolats. Cependant, il existe une grande disparité de pathologies intra-
abdominales : cholécystites avec ou sans péritonite, pancréatites, qui nécessitent une prise en
charge médico-chirurgicale tres spécifique [12].

Une eétude prospective multicentrique frangaise sur 35 centres s’intéresse aux
péritonites généralisées [4]. Parmi les 115 malades inclus, Escherichia coli représente 33%
des isolats, les autres entérobactéries 12% des isolats. Les anaérobies représentent 12% des
isolats. Les germes du groupe Entérocoques et du groupe Streptocoques représentent
respectivement 11% et 7% des isolats. Pseudomonas aeruginosa ne représente que 2% des
isolats. Les auteurs éliminent certaines pathologies (pancréatites, abceés) afin d’obtenir une
population homogéne de patients mais incluent des péritonites communautaires et post-

opératoires.

Le Tableau 7 (cf. Annexes) permet une analyse comparative de ces séries avec les données de

notre étude
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Sensibilité aux antibiotiques des principaux germes identifiés dans les

péritonites communautaires de ’adulte

Etude de la sensibilité d’Escherichia coli aux antibiotiques dans les infections intra-
abdominales

La sensibilité d’Escherichia coli a I’amoxicilline a 62,4% et a I’amoxicilline-acide

clavulanique a 89,4% dans notre étude.

Les données concernant la sensibilité des germes en cause dans les péritonites ou les
infections intra-abdominales de 1’adulte sont peu abondantes. L’étude de Sotto [5] trouve un
taux de résistance d’Escherichia coli a I’amoxicilline de 43,6% et a 1’amoxicilline-acide
clavulanique de 25,6%. Dans une étude multicentrique de 2009 [13], Montravers retrouve une
sensibilité d” Escherichia coli a I’amoxicilline de 65% et a I’amoxicilline-acide clavulanique a
78%. Il n’existe pas d’autres études a notre connaissance détaillant la sensibilité aux
antibiotiques d’Escherichia coli dans les infections intra-abdominales.

La sensibilité d’Escherichia coli varie entre ces deux études que nous venons de citer.
L’étude de Sotto est monocentrique [7] : ses résultats sont peut étre a analyser a la lumiere de
caractéristiques régionales. L étude de Sotto est faite au CHU de Nimes tandis I’étude menée
par Montravers [13] inclue 25 centres frangais. Cette étude qui s’est déroulée pendant une
période superposable a la nétre (de janvier a juillet 2005), permet donc une analyse du profil
de sensibilit¢é d’Escherichia coli sur I’ensemble du territoire frangais dans les péritonites
communautaires et nosocomiales post-opératoires. Les données de notre étude sont

superposables a celle de Montravers [13].
Profil de résistance d’Escherichia coli a ’amoxicilline

Les données de 1’Organisme National d’Epidémiologie des Résistance Bactérienne
aux Antibiotiques (ONERBA) [15] montrent une sensibilit¢ a 1’amoxicilline en 2005-2006,

sur la période correspondant a notre étude, entre 45% et 50% en fonction des sites

d’infections et de la nature nosocomiale ou communautaire de ’infection. La sensibilité dans
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les bactériémies reste stable aux alentours de 50% (cf. Figure 7 en Annexes).

Dans les infections urinaires communautaires, la sensibilité d’Escherichia coli en 2007
a I’amoxicilline est de 56% (cf. Tableau 8 en Annexes). Ces données de I’ONERBA sont bien
connues. La sensibilité d’Escherichia coli a I’amoxicilline a beaucoup diminué ces derniéres
années. En pratique clinique, les médecins ont adapté leur prescription d’antibiotique dans les
infections urinaires et ne prescrivent plus cette molécule. Les données sur les infections
urinaires ont été extrapolées aux infections intra-abdominales ou a d’autres sites infectieux,

alors que les données épidémiologiques manquaient, jusqu’a I’étude de Montravers [13].

Profil de sensibilité d’Escherichia coli a I’amoxicilline-acide clavulanique

Les données de ’ONERBA montrent un profil de sensibilité relativement médiocre :
elle est estimée a 63-66%, pour les données globales et les bactériémies. Elle est a 76% dans
les infections urinaires communautaires. La sensibilité diminue dans le debut des années 1990
[14]. Une des premiéres études [15] recense 865 souches d’Escherichia coli sur 1160 germes
documentés dans les infections urinaires communautaires en 1996-1997 en France dans 15
laboratoires de ville. La sensibilité d’Escherichia coli a ’amoxicilline-acide clavulanique est
de 63,3%. Cependant il existe une baisse de la sensibilité par rapport a une étude précédente
[16] qui passe de 89,7% a 63,3%. Une étude taiwanaise [18], confirme ces résultats en 2004
dans une étude prospective monocentrique sur les infections urinaires communautaires
compliquées ou non de septicémie : Escherichia coli est le pathogéne prédominant, avec un

taux de résistance a I’amoxicilline-acide clavulanique de 34%.

Etant donné I’augmentation du taux de résistance d’Escherichia coli a I’amoxicilline-
acide clavulanique, les praticiens ne prescrivent plus cette molécule dans les infections
urinaires et par analogie, son utilisation est de plus en plus prudente dans les péritonites, sans
gue nous disposions de données précises sur la sensibilité des Escherichia coli prélevés dans

la cavité abdominale
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Conclusion sur la sensibilité d’Escherichia coli aux béta-lactamines

Dans notre étude, la sensibilit¢ a I’amoxicilline était conforme aux données
épidémiologiques, contrairement a la sensibilité a 1’amoxicilline-acide clavulanique. Ces
résultats n’étaient pas attendus et sont concordants avec ceux de Montravers [14]. On peut
estimer que ces résultats sont le reflet d’une écologie particuliere au CHU de Nantes mais
surtout, que les Escherichia coli dans les infections intra-abdominales sont différentes de ceux

identifiés dans les infections urinaires.

Profil de sensibilité aux autres antibiotiques

D’aprés les données de IONERBA, la sensibilit¢ d’Escherichia coli dans les
infections urinaires a la gentamycine est de 97%, la sensibilité a I’acide nalidixique est de
99% [17]. Les données du réseau du Colleége de Bactériologie, Virologie et d’Hygiéne des
Hopitaux Généraux montrent une sensibilité a la gentamycine de 96-100% et a la
ciprofloxacine de 92-96%, qui stable ces dernieres années [17]. Ces données sont trés proches
des notres (Tableau 2). L’étude de Sotto [5] retrouve également une sensibilité conservee
d’Escherichia coli aux quinolones (5% de résistance). Il n’y a pas de détails dans cette étude

sur la sensibilité aux aminosides.
Le profil de sensibilité d’Escherichia coli aux aminosides et aux quinolones semble

conservé. D’autres études sont nécessaires pour confirmer ces résultats et pour préciser

I’intérét de ces deux familles d’antibiotiques dans les infections intra-abdominales.

Emergence de BLSE communautaires

L’ONERBA suit attentivement 1’évolution de ces nouvelles bactéries résistantes. Les
données de 1’Assistance Publique des Hopitaux de Paris (AP-HP) et des Centres de Lutte
contre les Infections Nosocomiales (CLIN) de Paris Nord [17] montrent que parmi les germes
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sécréteurs de BLSE, les Escherichia coli occupent une place de plus en plus importante, avec
une augmentation de I’incidence des BLSE communautaires depuis 2004. Dans notre étude,
nous avons recense 5 BLSE (soit 2,31% des isolats) sur une période similaire. L’émergence
des BLSE communautaires, nous incite a surveiller avec attention ces germes dans les

péritonites.

Profil de sensibilité des anaérobies

Dans notre étude, la sensibilité des anaérobies a I’amoxicilline-acide clavulanique était

de 94,1% et de 67,6% pour la clindamycine

Les données sur la sensibilité aux antibiotiques des anaérobies sont variables. Une
étude japonaise de 2000 [22] s’intéresse a la sensibilité des anaérobies dans les infections
intra-abdominales chez 28 patients. Les auteurs trouvent une sensibilité des anaérobies de
96% a amoxicilline-sulbactam et de 75% a la clindamycine. Dans une étude sur 344 souches
isolées dans toutes les infections recensées sur un CHU de Taiwan, Teng et al. [18] trouvent
une majorité de Bacteroides fragilis; ce germe présente une sensibilité a 1’amoxicilline-
sulbactam de 83% et a la clindamycine de 67%. Une autre étude chez 1’adulte, 1a encore avec
des sites d’infections variés [19] met en évidence un taux de résistance de Bacteroides fragilis
a amoxicilline-sulbactam faible (6,7%) mais relativement élevé a la clindamycine (42,7%).
Tout comme les études sur la résistance d’Escherichia coli, ces résultats sont difficilement
transposables a notre étude car les sites d’infections et de prélévements sont multiples et trop

hétérogenes.

En France, la sensibilité de Bacteroides fragilis a I’amoxicilline-acide clavulanique est
conservée, jusqu’en 2008, ou le taux de résistance augmente [18]. La Figure 9 (cf. Annexes)
montre 1’évolution de la sensibilité des anaérobies a 1’amoxicilline-acide clavulanique depuis
1985. 11 ne s’agit pas des infections intra-abdominales en particulier, mais de toutes les
infections au cours desquelles des germes anaérobies ont été retrouvés (infections intra-
abdominales, pneumopathies abcédée, dermo-hypodermites...). Concernant la sensibilité a la
clindamycine, la sensibilité a diminué au début des années 1990, pour se fixer a un taux de
résistance d’environ 35% en 2006-2007 (cf. Figure 10 en Annexes).

Ces résultats sont parfaitement superposables aux nétres pour la période 2005-2006.
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Dans la littérature sur les infections intra-abdominales, seule 1I’étude de Montravers de
2009 [13] détaille la sensibilit¢ des anaérobies. La sensibilit¢ a I’amoxicilline-acide
clavulanique dans les infections communautaires est de 98-100% selon les especes et la
sensibilité a la clindamycine est entre 55 et 83% selon les especes. Ces divers résultats
mettent en lumiére 1’excellente sensibilité des anaérobies a 1’amoxicilline-acide clavulanique.
Cependant, au regard des données de 2008, il est nécessaire de poursuivre un recueil
prospectif des données cliniques et microbiologiques afin de suivre I’évolution de la

sensibilité des anaérobies.

Péritonites communautaires et traitement antibiotique

Intérét du traitement antibiotique

Le rble du traitement antibiotique dans les infections intra-abdominales, bien que
complémentaire du traitement chirurgical, est néanmoins essentiel et documenté dans
plusieurs études. Une des premieres sur le sujet (entre 1987 et 1989) [3] est rétrospective et
observe I’adéquation entre le traitement antibiotique et le devenir des patients. Sur 480
péritonites (dont 281 péritonites d’origine appendiculaire), les auteurs recensent le type de
traitement antibiotique recu et son adéquation en fonction des données microbiennes. La
mortalité globale est de 6%. Le taux de reprise chirurgicale pour éviscération est de 4% et de
10% pour Infection du Site Opératoire (1ISO). Les patients recevant un traitement antibiotique
ne couvrant pas I’ensemble des germes retrouvés ont une durée d’hospitalisation plus longue,
un taux d’ISO plus important, un taux de reprise chirurgicale plus é€levée (toutes causes
confondues). Il n’existe cependant pas de précisions sur la sensibilité microbienne dans cette
étude. Dans le groupe de patients dont I’antibiothérapie est modifiée de fagon inadéquate, la
duree de séjour est plus longue, le taux de reprise chirurgicale plus élevé, ainsi que le taux de

mortalité.
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Dans une étude prospective multicentrique plus récente [19], une équipe allemande
étudie les conséquences du traitement efficace ou inefficace, chez 425 patients opérés d’une
péritonite communautaire. Les patients dont le traitement est efficace ont moins de
complications post-opératoires (ajout d’un antibiotique afin de guérir I’infection, nécessité
d’une réopération ou décés du malade). Les patients qui ne présentent pas de complications
ont une durée d’hospitalisation plus courte. Les antibiotiques ont donc un intérét dans le
traitement des péritonites, méme s’ils sont responsables d’une réduction modérée de la

mortalité par rapport a la chirurgie [2].

Type de traitement antibiotique

Il existe de nombreuses études ayant étudié différents antibiotiques dans les péritonites
ou infections intra-abdominales. Dans les années 1990, le traitement de référence était une
association d’aminoside et d’imidazolé ou de clindamycine [20], mais les aminosides ont été
progressivement de moins en moins utilisés compte-tenu de leurs effets indésirables. D’autres
antibiotiques avec une activité sur les BGN et les anaérobies les ont remplacés : amoxicilline-
sulbactam, piperacilline-tazobactam, ticarcilline-acide clavulanique, carbapenemes. Il est
indispensable que I’antibiothérapie initiale soit au minimum active sur Escherichia coli et sur

Bacteroides compte tenu de leur fréquence.

Monothérapie versus bithérapie antibiotique

Dans une étude multicentrique incluant 35 centres, Dupont et al. [4] comparent
I’efficacité de la piperacilline-tazobactam versus la piperacilline-tazobactam avec 1’amikacine
dans les péritonites généralisées « sévéres ». Le score IGS Il moyen est de 30 dans chaque
groupe. Cette étude inclue des péritonites communautaires et des péritonites post-opératoires.
241 patients sont inclus ; 99 patients recoivent la piperacilline-tazobactam en monothérapie et
105 recoivent 1’association. Il n’y a pas de différence entre les 2 groupes en terme d’échec de
traitement, de durée de traitement, de mortalité. Le défaut principal de cette étude est que la
majorité des patients sont opérés d’une péritonite communautaire (115 patients vs 89 opérés
d’une péritonite post-opératoire). La piperacilline-tazobactam est une molécule avec une

activité sur les germes nosocomiaux. Le gain thérapeutique avec 1’ajout de I’amikacine est
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vraisemblablement limité pour les péritonites communautaires. Les auteurs présentent
indirectement ce résultat : 88% des pathogenes sont sensibles a la piperacilline-tazobactam et
71% sont sensibles a I’amikacine, sans différence entre les groupes. Bien qu’il s’agisse d’une
des rares études ayant montré I’absence d’intérét des aminosides dans cette indication, les

résultats sont donc discutables.

Intérét des cultures des échantillons péritonéaux

Certains auteurs se sont demandés s’il était pertinent d’adapter 1’antibiothérapie aux
prélevements péritonéaux [21]. En effectuant une revue de la littérature, ils soulignent que les
différentes ¢études rétrospectives ne se sont pas penchées sur I'intérét de modifier
I’antibiothérapie en fonction des résultats. En conséquence seulement 7 a 10% des malades
bénéficient d’une modification thérapeutique en fonction des résultats opératoires. Ces
auteurs suggerent méme d’abandonner de faire prélevements péritonéaux au cours des
appendicites non compliquées car non rentables et d’adapter le traitement en fonction de
I’évolution clinique. Les résultats de cet article sont a nuancer. En effet de nombreux essais
thérapeutiques ont  ¢été conduits depuis, insistant sur 1’importance d’une adaptation
antibiotique [19]. Si on ne peut affirmer que les prélevements péritonéaux sont inutiles a la
lecture de cet article, il est néanmoins intéressant de garder a I’esprit qu’il doivent s’intégrer

dans un contexte clinique.

Intérét des béta-lactamines

Une grande méta-analyse de 2007 [22] compare I’efficacité d’une monothérapie d’une
béta-lactamine par rapport a une association clindamycine-aminoside dans les infections intra-
abdominales. Parmi les 179 articles sélectionnés au départ, seuls 28 essais randomisés
contr6lés sont retenus. Les populations de malades sont également trés différentes
(appendicites compliquées, infections intra-abdominales, péritonites...) ainsi que les
monothérapies de béta-lactamines (piperacilline-tazobactam, ticarcilline-acide clavulanique,
céfotetan, moxalactam...).

Sur les 3177 patients éligibles pour la méta-analyse, la monothérapie par béta-

lactamines semble plus efficace dans le traitement des infections intra-abdominales que
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I’association clindamycine-aminoside, sans retentissement sur la mortalité. L’association
clindamycine-aminoside est plus néphrotoxique et il existe plus d’effets indésirables digestifs

dans le groupe des béta-lactamines (cf. Figurell en Annexes).

Intérét des carbapénemes

Les principales carbapénémes (ertapéneme, méeropéneme, imipénéme-cilastatine) sont
comparées a d’autres antibiothérapies dans les infections intra-abdominales. Solomkin et al.
testent I’efficacité de I’imipénéme-cilastatine versus une association par tobramycine-
clindamycine [23]. Les auteurs montrent un taux d’échec plus important dans le bras
tobramycine-clindamycine. En 2001, la méme équipe conduit un essai clinique multicentrique
sur Pefficacité de I’imipéneme-cilastatine versus la clinafloxacine avec 312 patients inclus
présentant une infection abdominale grave, hors péritonite gastro-duodénale. Les auteurs
concluent a une équivalence de la clinafloxacine par rapport a I’imipénéme-cilastatine. Les
auteurs recensent 34% de patients ayant eu un effet indésirable lié a la clinafloxacine et 26%
liées a I’imipénéme-cilastatine. Les auteurs ne précisent cependant pas s’il y avait une

différence significative entre ces 2 groupes.

La méme équipe compare I’ertapénéme a la piperacilline-tazobactam. Ils incluent 396
patients pour 1’évaluation de ces traitements [6]. Les auteurs s’intéressent aux infections intra-
abdominales nécessitant une chirurgie ou une procédure percutanée. Les criteres d’inclusion
sont plus stricts (pas de péritonite gastro-duodénale opérée dans les 24 heures, pas de
pancréatites, pas de cholécystite gangréneuse). Les auteurs ne trouvent pas de différence entre
les 2 groupes. L’ertapénéme a I’inconvénient d’étre peu actif sur les germes du groupe des
Entérocoques et sur Pseudomonas aeruginosa. Les auteurs détaillent les résultats pour ces 2
germes. En ce qui concerne les sous-groupes de patients avec du Pseudomonas aeruginosa
retrouvés dans les prélevements per-opératoires, le taux de succes est de 73% dans le bras
ertapénéme versus 88,5% dans le bras piperacilline-tazobactam. Les auteurs ne précisent pas
si cette difference est significative ou non. Dans le cas des germes du groupe des
Entérocoques, le taux de guérison est de 76,9% dans le bras ertapenéme et 64,9% dans le bras
piperacilline-tazobactam. L’ajout de vancomycine est laissé a la discrétion du praticien en cas
de découverte d’un Entérocoque sur les prélévements per-opératoires, mais il n’y a pas de

deétails quant au nombre de patients recevant de la vancomycine dans chaque bras.
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Garbino et al ont étudient une association [24] céfépime avec du métronidazole versus
imipéneme-cilastatine dans les infections intra-abdominales. Les patients ne sont pas
nécessairement opérés pour étre inclus dans 1’étude (exemple: les abcés peéri-sigmoidiens).
Environ 30% des patients ne sont pas chirurgicaux, ce qui ne correspondait pas a notre
population. Les auteurs concluent a une equivalence des 2 traitements en terme d’efficacité. Il

n’y a pas de différence significative en terme d’événements indésirables entre les 2 groupes.

Il existe 2 méta-analyses concernant I’efficacité des carbapénémes dans les infections
intra-abdominales. La premiére de 1997 [25] retient 10 essais cliniques prospectifs
randomisés sur 74, incluant 1227 patients. La méta-analyse conclut qu’il n’y a pas de
différence d’efficacité thérapeutique entre une monothérapie par carbapénéme versus une
combinaison de traitement (piperacilline-tazobactam, tobramycine associée a la
clindamycine...). La deuxiéme méta-analyse de 2008 [26] étudie plus spécifiquement
I’ertapénéme. Les auteurs retiennent 6 essais cliniques randomisés. Il n’y a pas de différence
en terme d’efficacité thérapeutique, de complications post-opératoires. Cependant il existe
plus d’effets indésirables chez les patients traités par ertapénéme mais aucun n’a eu de

conséguences graves.

Intérét des fluoroquinolones

Cette classe d’antibiotique est trés étudiée du fait de I’augmentation des résistances de
certains germes aux béta-lactamines et aux effets indésirables des aminosides. Madan et al
[27] analysent 4 études comparant la ciprofloxacine a 1’imipénéme-cilastatine ou la
piperacilline-tazobactam (2 études cliniques et 2 études pharmaco-économiques).
L’association ciprofloxacine-métronidazole par voie intraveineuse ou orale est aussi efficace
que I’imipénéme-cilastatine (étude multicentrique randomisée portant sur 330 patients). Cette
association ciprofloxacine-métronidazole est également moins colteuse, notamment par la
réduction de la durée de I’hospitalisation. L’autre étude compare la méme association a la
piperacilline-tazobactam (étude multicentrique prospective sur 459 patients). L’association
ciprofloxacine-métronidazole est plus efficace que la piperacilline-tazobactam et également
moins colteuse. Une méta-analyse de 2006 [28] retient 4 études randomisées contrdlées et 1

étude comparative non randomisée. Bien qu’aucune étude prise séparément ne montre une
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efficacité en faveur de la ciprofloxacine-métronidazole, le résultat final montre une supériorité
de cette association par rapport aux béta-lactamines. Cette méta-analyse conclue également au
moindre colit de cette association. Ces résultats méritent d’étre nuancés : cette méta-analyse
comparé plusieurs béta-lactamines différentes (imipéneme-cilastatine, piperacilline-
tazobactam, amoxicilline-acide clavulanique) et dans 2 études les auteurs ne spécifient pas le
degré de gravité de infections intra-abdominales, méme si beaucoup de patients semblaient
présenter des infections graves. Enfin certains auteurs ne précisent pas le geste chirurgical des
patients et 1’on ne peut exclure qu’il y ait eu des prises en charge chirurgicales initiales
différentes. Cette méta-analyse vient conforter les recommandations de 1’International
Disease Society of America qui a retenu 1’association ciprofloxacine-métronidazole comme

un traitement de premiéres intention dans les infections intra-abdominales [8].

Cependant une méta-analyse plus récente [29] ne retrouve pas de différence entre le
traitement par fluoroquinolones et le traitement par béta-lactamines en terme de mortalité et
d’effets indésirables. Il faut souligner la trés grande hétérogenéité des populations de malades
(péritonites, cholécystites, abces, infections intra-abdominales post-opératoires) et des

traitements utilises (ciprofloxacine, moxifloxacine, péfloxacine).

Les fluoroquinolones sont des molécules qui induisent rapidement des mécanismes de
résistance bactérienne [30]. La prescription de cette classe d’antibiotique doit étre bien
justifiée surtout lorsqu’une autre option thérapeutique est envisageable afin de limiter ces

phénomeénes de résistance bactérienne.

Durée de traitement

Les experts s’accordent sur une durée de 24 heures de traitement antibiotique dans le
cadre d’une péritonite liée a une perforation traumatique abdominale opérée dans les 12
heures aprés I’ouverture du tube digestif [7, 8]. Pour les péritonites d’origine gastro-
duodénale, les experts nord-américains proposent une antibioprophylaxie alors que la
conférence de consensus frangaise propose une durée de traitement de 48 heures. La
conférence de consensus de la SFAR [7] propose une durée de traitement par antibiotique des
patients opérés d’une péritonite généralisée opérée rapidement pendant 5 jours, et d’une

péritonite généralisée opérée tardivement ou d’une peéritonite stercorale pendant 7 a 10 jours.
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La conférence de I'IDSA [8], propose une attitude plus pragmatique: D’arrét de
I’antibiothérapie doit étre guidée selon les signes cliniques de guérison du malade

(normalisation de la température et des leucocytes, reprise du transit...).

Dans notre étude, les patients étaient traités en moyenne pendant 7,2 jours. La durée
moyenne de traitement d’une péritonite localisée, généralisée ou stercorale étaient
globalement semblables (respectivement 6,8, 7,6 et 9,6 jours). La durée de traitement des
péritonites localisees et généralisées était nettement supérieure aux recommandations. Cette
durée excessive de traitement, conduit invariablement a un risque d’apparition de résistance
bactérienne et un surco(t. Une information aupres des prescripteurs parait nécessaire afin de

raccourcir la durée du traitement antibiotique.

Conclusion : role des antibiotiques et intérét a I’échelle de I’établissement

Si le traitement antibiotique initial ne doit pas étre minimisé, les grands essais
cliniques médicamenteux ne permettent pas de privilégier de fagon formelle un traitement par
rapport & un autre. Une attitude pragmatique et recommandée par les sociétés savantes
(SFAR, International Disease Society of America -IDSA-) est d’adapter 1’antibiothérapie
initiale a la flore locale. Dans notre hopital une antibiothérapie par amoxicilline-acide
clavulanique ou ceftriaxone-metronidazole semble tout a fait adaptée au vue des sensibilités
des germes identifiés 1’utilisation d’une carbapénéme n’est licite que dans le cadre de
péritonites post-opératoires, conformément a la conférence de consensus [7]. Un protocole
d’établissement permettrait d’uniformiser les pratiques, d’améliorer la prise en charge des

patients et de réaliser des économies de santé.
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2) Péritonites nosocomiales non post-opératoires

Cette entité nosologique est mal connue des praticiens. Leur écologie microbienne est
associee a celle des péritonites nosocomiales post-opératoires. Le traitement antibiotique
utilisé est alors une association d’une carbapénéme, d’un glycopeptide et d’un aminoside. Il
existe trés peu de données dans la littérature sur les péritonites nosocomiales non post-
opératoires. Cependant ces données suggerent que les germes different entre ces 2 entités. Les
germes rencontrés dans les péritonites nosocomiales non post-opératoires et leur sensibilité
aux antibiotiques sont en effet superposables non pas a ceux des péritonites post-opératoires,

mais plutdt a ceux des germes présents dans les péritonites communautaires.

A notre connaissance, une seule étude dans la littérature s’est intéressée aux
péritonites nosocomiales non post-opératoires. L’équipe de Montravers et al. a étudié cette
population dans une étude prospective incluant 176 centres [9] ; les auteurs recensent entre
juin 2000 et janvier 2001, 761 patients opérés d’une infection intra-abdominale
communautaire et 247 patients opérés d’une infection intra-abdominale nosocomiale non
post-opératoire. Le caractéere nosocomial est défini par une infection non présente a
I’admission et dont le diagnostic est fait 48 heures ou plus apres ’hospitalisation, sans
intervention chirurgicale préalable. Les patients opérés d’une perforation d’ulcere gastro-
duodénal opéré dans les 24 heures, d’une perforation traumatique du gréle opérée dans les 12
heures et les patients ne recevant pas d’antibiotiques sont exclus. Nous avons retenu la méme
définition de péritonites nosocomiales, mais nous n’avons pas exclu les mémes malades que

Montravers.

Les patients opérés d’une infection nosocomiale présentent plus de signes cliniques de
sévérité (cf. Tableau 9 en Annexes). Les patients opérés d’une infection nosocomiale
présentent une plus grande morbi-mortalité (séjours en réanimation, complications extra-
digestive, déces). Cependant, la pronostic des patients opérés d’une péritonite nosocomiale
non post-opératoire est meilleur que ceux opérés d’une péritonite nosocomiale post-opératoire
[10].
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Les prélévements péritonéaux des patients opérés d’une infection non post-opératoire
comportent plus d’entérocoques, plus de bacilles gram négatifs que les infections
communautaires. Parmi les 756 patients avec un prélévement péritonéal positif, 19% des
patients ont un germe résistant a 1’antibiothérapie utilisée (5% des patients opérés d’une
infection nosocomiale). Cependant les germes retrouvés sont similaires dans ces 2 populations
(cf. Tableau 10 en Annexes). Malheureusement, cette étude ne détaille pas la sensibilité aux
antibiotiques des germes retrouvés. La conclusion des auteurs est que I’antibiothérapie de
premiere intention pourrait étre la méme chez les patients opérés d’une péritonite
communautaire ou d’une péritonite nosocomiale non post-opératoire. Leur pronostic est

moins bon en raison de co-morbidités plus importantes.

Notre étude retrouvait des données superposables. Les germes retrouvés dans les
péritonites nosocomiales non post-opératoires sont semblables a ceux retrouvés dans les
péritonites communautaires. L’antibiothérapie initiale peut étre similaire dans ces 2 entités
nosologiques. Cependant, le taux de mortalit¢é des patients opérés d’une péritonite non
postopératoire est plus éleveé que celui des peéritonites communautaires. La morbidité des
patients opérés d’une péritonite nosocomiale non post-opératoire est plus importante, ce qui

fait toute la gravité de cette pathologie.
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3) Péritonites nosocomiales post-opératoires

Les peéritonites nosocomiales post-opératoires sont considérées comme une forme
particuliérement grave d’infection intra-abdominale. Une complication post-opératoire peut
étre le reflet d’une pathologie sous-jacente (néoplasie, co-morbidités) pas nécessairement
diagnostiquée au moment de la prise en charge. Les germes impliqués dans les péritonites
nosocomiales ont de grande chance d’avoir développer des mécanismes de résistance : les

patients sont souvent hospitalisés depuis plus d’une semaine et ont regu des antibiotiques.

Cette troisieme entité nosologique a fait I’objet d’études spécifiques afin de mieux
connaitre la microbiologie et I’impact de I’antibiothérapie chez ces malades. Dans 1’étude
princeps, Montravers [10] inclue 100 malades entre janvier 1987 et décembre 1992 dans un
CHU parisien. Les auteurs recensent 250 isolats. Les auteurs retrouvent moins d’Escherichia
coli (21% des isolats). Les germes anaérobies représentent 5% des isolats ce qui est trés
faible. 1l existe cependant plus d’entérocoques (16,8%). Les auteurs retrouvent un nombre
important de bactéries résistantes (19%) dont la plus fréquente était Staphylococcus aureus
résistant a la méticilline (SARM). Dans le groupe de patients chez lesquels une bactérie
résistante est retrouvée, la durée d’antibiothérapie avant la réopération est significativement

plus longue.

Une équipe allemande [31] effectue une étude monocentrique prospective sur 67
patients opérés d’une péritonite post-operatoire entre 1994 et 2000. Les auteurs comparent les
données microbiologiques des patients opérés d’une péritonite communautaire (68 patients)
sur la méme période. Les auteurs trouvent significativement plus d’Entérocoques, plus de
Staphylococcus aureus et coagulase négative, plus d’Enterobacter dans le groupe des
péritonites post-opératoires et moins d’Escherichia coli. Il n’y a pas de différences en ce qui
concerne Pseudomonas aeruginosa. Dans ces 2 travaux relativement anciens, il n’y a pas de
détails sur la sensibilité aux antibiotiques. Récemment, Montravers détaille la sensibilité aux
antibiotiques des principaux germes retrouves dans les péritonites communautaires et post-
opératoires [13]. En ce qui concerne Escherichia coli, la sensibilit¢é a I’amoxicilline et a

I’amoxicilline-acide clavulanique chute respectivement a 45% et 58%. Pour les anaérobies en
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revanche, la sensibilit¢é a 1’amoxicilline-acide clavulanique ne change pas; pour la

clindamycine, la sensibilité chute uniquement pour les Bacteroides de 55% a 39%.

L’étude de Montravers [10] montre que les patients recevant une antibiothérapie
initiale adaptée ont une mortalité moindre, moins de reprise chirurgicale et une durée de
séjour plus courte. Les bactéries isolées sont plus résistantes chez les patients décédés. Les
patients dont I’antibiothérapie est adaptée apres réception de I’antibiogramme n’ont pas un
meilleur pronostic. Cette premiere étude souligne 1I’importance de 1’antibiothérapie initiale et
les différences importantes en terme de microbiologie entre les péritonites post-opératoires et
communautaires. Les auteurs recommandent en premiére intention une association de béta-
lactamines, aminosides et vancomycine. Cependant I’antibiothérapie doit étre adaptée aux

données microbiologiques locales [32].

Ces deux études montrent les grandes disparités en terme de démographie,
d’épidémiologie microbienne, de thérapeutique anti-infectieuse et de pronostic entre les
péritonites communautaires et les péritonites post-opératoires. Dans notre étude nous avons
retrouvé des résultats superposables : la proportion d’Escherichia coli et d’anaérobies chutait,
avec une augmentation des germes du groupe des entérocoques et de germes divers (SARM,
entérobactéries diverses). La sensibilité a 1’amoxicilline d’Escherichia coli était également
plus faible: seulement 32% pour I’amoxicilline et 57% pour 1’amoxicilline-acide

clavulanique. Il y avait plus de bactéries résistantes (7 sur les 79 germes retrouvés).

Il est donc impératif chez ces malades de connaitre 1’épidémiologie locale afin de
proposer une antibiothérapie probabiliste efficace pour améliorer leur pronostic. Les données
microbiologiques recueillies au cours de ce travail pourrait permettre d’établir des protocoles

d’antibiothérapie dans les péritonites nosocomiales post-opératoires.
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4) Péritonite et candida

Dans les années 1980 Solomkin montre une surmortalité chez les patients avec une
levure isolée dans les prélevements per-opératoires [33]. Cependant le role des levures dans
la pathogeénicité des péritonites reste controverse [34]. Une étude monocentrique rétrospective
francaise tente d’identifier les facteurs de risque pouvant conduire a la découverte de levure
dans les péritonites chez les patients hospitalisés en réanimation [35] : 221 patients sont inclus
entre 1994 et 1999. Cette étude concerne aussi bien les patients opérés d’une péritonite
communautaire que les patients opérés d’une péritonite post-opératoire. Les especes les plus
fréguemment retrouvées sont Candida albicans (73%) puis Candida glabrata (18%). Les
patients pour lesquels une levure est isolée ont un score SOFA plus élevé, sont plus souvent
des femmes, recoivent plus souvent des antibiotiques et présentent plus de complications
cardio-vasculaires. Les péritonites sont le plus souvent d’origine gastro-duodénale. A partir de
ces facteurs de risque, les auteurs élaborent un score qu’ils valident de fagon prospective chez
57 patients. Le groupe sur lequel ce score est validé ont un score IGSII plus élevé, un score de
Mac Cabe plus élevée et sont plus immunodéprimés que les patients cas. Les auteurs
concluent que 4 facteurs de risque indépendants permettent de prédire la présence de levure :
le sexe féminin, la défaillance cardio-vasculaire, I’origine gastro-duodénale de la péritonite, le

traitement antibiotique au moment de la péritonite.

Une autre équipe francaise rétrospective entre 1994 et 2000 étudie les patients
hospitalisés en réanimation pour une péritonite nosocomiale ou communautaire avec présence
de Candida dans les prélevements per-opératoires [36]. Les facteurs de risques de mortalité
sont une durée de ventilation mécanique prolongée, une antibiothérapie initiale inadaptée, un
taux de reprise chirurgicale plus important et la présence de Candida sur les prélévements
opératoires. Quatre facteurs indépendants de mortalité dans les péritonites a Candida sont
identifiés: un score APACHE II supérieur a 17, I’existence d’une défaillance respiratoire (qui
n’est pas définie par les auteurs), 1’origine gastro-duodénale de la péritonite et la présence
d’un Candida a I’examen direct. Cette étude comporte plusieurs biais. D’une part, il n’existe
pas de procédure standardisée de détection de Candida sur les prélévements. D’autre part,
80% des patients vivants et décédés recoivent du fluconazole, ce qui est problématique pour

analyser la mortalité imputable & Candida. Bien que la pathogénicité de Candida n’est pas
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démontrée dans cette étude, les auteurs suggérent que la présence de Candida a 1’examen
microbiologique est a elle seule le reflet d’un inoculum important méritant la mise en place

d’un traitement antifongique.

Montravers tente de répondre a la question de la pathogénicité de Candida dans une
autre étude rétrospective cas-témoin a laquelle 17 réanimations participent [37]. Les patients
avec une culture péritonéale de Candida positive sont les patients cas. lls sont appariés, par
centre, avec les patients sans culture positive et sans prélevements a Candida durant le séjour
hospitalier, idéalement quel que soit le site d’infection. Les patients sont appariés sur 1’age (+
10 ans), le score IGS 11 (£10), le type de péritonite (communautaire ou nosocomiale non post-
opératoire), I’année d’hospitalisation (£1an). Sur 3 ans, 109 patients cas sont inclus pour 211
témoins. Il n’existe pas de différence en terme de mortalité entre les cas et les témoins.
Cependant dans le sous-groupe des péritonites nosocomiales, il existe néanmoins une
surmortalité par rapport au groupe témoin. En analyse multivariée, seule 1’origine gastro-
duodénale de la péritonite ressort comme facteur de risque. Cette étude ne permet pas
d’affirmer la nécessité de traiter les péritonites avec un traitement antifongique, le taux de
mortalité de patients traités ou non traités étant le méme dans le sous-groupe des péritonites
nosocomiales. La question du traitement anti-fongique dans les péritonites communautaires

reste entiére.

Bien que cette question ne soit pas tranchée, il semble essentiel de faire des
prélevements fongiques dans les péritonites présentant des facteurs de risque (sexe féminin,
défaillance cardio-vasculaire, origine gastro-duodénale) et chez les patients de réanimation.
Notre étude montrait que la recherche de levures n’était pas suffisamment systématique

surtout chez les patients de réanimation (moins de 50% des malades).
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5) Péritonite et Entérocoques

La pathogénie des germes du groupe entérocoque est débattue depuis de nombreuses
années. L’émergence d’entérocoques résistants a la vancomycine dans les années 90 aux
Etats-Unis [38] est la raison pour laquelle de nombreuses équipes se sont penchées sur sa
pathogénicité dans les infections intra-abdominales. Une étude animale de 1994 [39] chez le
rat montre une plus grande sévérité des péritonites par injection directe d’Escherichia coli et
Bacteroides fragilis dans le groupe des rats avec une inoculation d’Enterococcus faecalis dans
le péritoine. Il existe un effet inoculum-dépendant en terme de gravité des péritonites : plus la
quantité d’Enterococcus faecalis est importante, plus le groupe de rats présente une quantité
importante d’Escherichia coli et de Bacteroides fragilis dans le péritoine et un nombre élevé
de bactériémies a ces mémes germes. Seul un traitement par ornidazole et pefloxacine fait
disparaitre Enterococcus faecalis et se traduit cliniquement par une diminution de nombre de
bactériémies et de la quantit¢ d’Escherichia coli et Bacteroides fragilis dans le péritoine.
Dans un mod¢le de péritonite fatale par injection d’Escherichia coli, Bacteroides fragilis,
Clostridium perfringens chez le rat, une équipe [40] montre une plus grande mortalité et un
plus grand taux d’abcés intra-péritonéaux résiduels dans le groupe de rats auquel on ajoute
Enterococcus faecalis. Ces études soulignent le r6le probablement synergique de

I’Entérocoque dans les infections intra-abdominales.

La méme équipe [41] étudie la réponse inflammatoire sur un modele de péritonite non
fatale chez le rat par inoculation d’Escherichia coli et Bacteroides fragilis. Afin d’étayer
I’hypothése de I’action synergique d’Enterococcus faecalis sur les autres germes, les auteurs
ajoutent en plus, de I’Enterococcus faecalis vivant ou inactivé. Les auteurs observent moins
de bactériémie a Bacteroides fragilis dans le groupe recevant de 1I’Entérocoque a faible dose.
En ce qui concerne les isolats intra-péritonéaux, il n’existe pas de différence entre les
différents groupes entre J1 et J3. Cependant, & J6, il existe un inoculum d’Escherichia coli
plus important dans le groupe de rat ayant recu une quantité importante d’entérocoques. Ce
résultat n’est pas retrouvé dans le groupe de rats ayant recu de 1I’entérocoque inactivé. Il existe
plus de leucocytes intra-péritonéaux dans les groupes entérocoques a forte concentration et
entérocoques inactivés. Il existe un pic d’IL-6 et de TNF circulants significativement plus

élevé a la douzieme heure dans les 2 sous-groupes cités precédemment. Les résultats de cette
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¢tude sont en faveur d’un role inflammatoire spécifique de 1’entérocoque, et non d’un effet de
I’importance de I’inoculum de ce germe dans la réponse immunitaire de I’hote. L’entérocoque
peut ainsi jouer un réle dans la physiopathologie des infections intra-abdominales, en

favorisant la réponse inflammatoire locale et en inhibant les mécanismes de defenses locaux.

En 1998 [42], un modele de péritonite est mis au point chez le rat afin d’étudier la
virulence d’Enterococcus faecalis. Plusieurs souches différentes d’entérocoques sont utilisées
avec des facteurs de virulence spécifiques pour chagque souche. Les bactériémies sont plus
fréquentes dans le groupe des péritonites polymicrobiennes, mais il n’y a aucune différence

entre les groupes avec les différentes souches d’entérocoques.

Notre étude ne montrait pas de d’éléments specifiques sur les péritonites a
Entérocoques: il y avait trés peu de germes et il n’y avait pas de morbidité associée a ce
germe. Il est toutefois intéressant de noter que le dernier antibiotique développé par les
industriels, I’ertapénéme, et qui a obtenu 1’Autorisation de Mise sur le Marché dans les

infections intra-abdominales, n’est pas actif sur les germes du groupe des Entérocoques.

6) Impact médico-économigue de la prescription des antibiotiques

De nombreuses études suggerent I'importance de maitriser la prescription des
antibiotiques afin de diminuer les colts des dépenses de santé. Une étude francaise
rétrospective [43] entre 1997 et 1999 met en lumiére les gains financiers liés a la mise en
route de protocoles de bon usage des antibiotiques dans un hépital général : limitation de la
durée de traitement, justification de la prescription en cas d’utilisation de I’ofloxacine, de la
teicoplanine ou de la vancomycine. Dans cet hdpital, le budget lié aux antibiotiques diminue
de 46% en deux ans. Cette étude montre également que 1’utilisation des pénicillines a large
spectre (imipéneme, piperacilline-tazobactam, ticarcilline-acide clavulanique, ceftazidine)

diminue sans baisse toutefois du taux de patients porteurs de bactéries multi-résistantes.
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Montravers estime que le gain économique lié au bon usage des antibiotiques dans un
département d’anesthésie-réanimation équivaut a un salaire d’un praticien hospitalier & temps

plein qui pourrait étre dédié aux avis infectieux dans ce méme département [44].

Les services de Réanimation sont également concernés par les gains financiers
substantiels liés au bon usage des antibiotiques [45]. Dans une réanimation polyvalente de 11
lits en hopital général, un protocole concerne les points suivants :

-réévaluation de la nécessité de poursuivre un traitement antibiotique a J3, J7, J10, avec un
ajustement du traitement dés la réception de I’antibiogramme. Une antibiothérapie de plus de
10 jours doit étre justifiée par le clinicien :

-utilisation de la voie entérale pour les fluoroquinolones en 1’absence de contre-indications
-limitation de la durée des aminosides de 5 a 7 jours et dose unique journaliére.

Un algorithme est également proposé afin de guider dans le choix de I’antibiothérapie en
fonction de I’affection. Les dépenses décroissent de 19% la premiére année et de 22% la
deuxieme. L’activit¢ dans le service, le taux d’infections nosocomiales et 1’écologie
bactérienne sont restées parfaitement superposables durant les 3 ans de 1’étude. Les gains
financiers réalisés permettent a ce service d’employer du personnel et d’acheter du matériel

supplémentaire.
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7) Limites de I’étude

Cette étude comporte quelques limites. Le caractere rétrospectif ne permet pas
d’affirmer que le recueil de données a été exhaustif. En étudiant tous les intitulés du bon de
bactériologie qui pouvaient étre liés a une péritonite, ce probleme a été néanmoins minimise.
Par conséquent plusieurs pathologies n’ayant aucun lien avec une infection intra-abdominale
(ostéite, dermo-hypodermite...) ont été selectionnées pour étre abandonnées dans un
deuxiéme temps. En tout, 1178 dossiers ont été consultés, pour n’en retenir que 22% d’entre

eu.

Le caractere rétrospectif rendait la tdche compliquée pour le recueil de certaines
données notamment 1’antibiothérapie antérieure : la prescription d’antibiotiques avant le
séjour hospitalier était le plus souvent inconnue. Les données cliniques et microbiologiques
étaient plus facilement accessibles (dossier des urgences, dossier de chirurgie ou de

réanimation, Clinicom®).

Nous avons sollicité I’avis de nos collégues microbiologistes et infectiologues afin de
savoir quels profils de sensibilités étaient intéressants a étudier mais aussi en cas de profil de
sensibilité atypique afin de connaitre précisément les mécanismes de résistance. Nous avons

ainsi limité les erreurs que nous aurions pu commettre durant le recueil des données.
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CONCLUSION
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Notre étude a permis de réaliser une analyse microbiologique précise des péritonites
secondaires au CHU de Nantes. Les principaux germes retrouvés étaient Escherichia coli,
Bacteroides fragilis ; les germes du groupe des Streptocoques, les entérobactéries étaient
moins fréquents. Ces données sont superposables aux données actuelles de la littérature. En ce
qui concerne les péritonites communautaires et nosocomiales non post-opératoires, le profil
de sensibilité d’Escherichia coli a I’amoxicilline était semblable aux données actuelles de
I’ONERBA ; cependant le profil de sensibilit¢é a 1’amoxicilline-acide clavulanique était
conservé, contrairement au profil de sensibilité mis en avant par différentes études dans les
infections communautaires urinaires basses. Nos résultats suggerent qu’il existe 2 populations
d’Escherichia coli différentes pour ces pathologies. Le profil de sensibilité de Bacteroides
fragilis et des anaérobies a I’amoxicilline-acide clavulanique et a la clindamycine était
conservé. Cette étude montre qu’un traitement initial par amoxicilline-acide clavulanique ou
ceftriaxone-métronidazole constitue un traitement probabiliste adapté dans les péritonites
communautaires et nosocomiales non post-opératoires au CHU de Nantes. Cette étude permet
également d’envisager un recueil prospectif des données dans les péritonites prises en charge
au sein de notre établissement, afin de dépister les modifications du profil de sensibilité et

I’émergence des BLSE communautaires.
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Tableau 7 : Tableau comparatif des données microbiologiques sur les péritonites de

’adulte entre les différentes séries de la littérature et notre étude. Résultats en % des

isolats
) ) Nantes 2005-
Dupont [4] Sotto [5]  Solomkin [6] Solomkin [11]
2006
Nombre de patients (n=) 115 59 396 529 176
Nombre d’isolats (n=) 276 104 1629 680 216
Escherichia coli (%) 33 25 17 31 43
Autres entérobactéries
12 10 7 14 6
(%)
Pseudomonas aeruginosa
2 4 3 7 5
(%)
Autres Anaérobies (%) 3 8 16 9
Bacteroides fragilis (%) 9 12 27 17 12
Entérocoques (%) 11 17 6 11 5
Streptocoques (%) 7 12 5 26 9
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Figure 8 : évolution de la sensibilité d’Escherichia coli aux antibiotiques en 1996 et 207.
Données de PONERBA
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Tableau 8 : Sensibilité aux antibiotiques dans les infections urinaires communautaires
en 2007. Disponibles sur le site de ’TONERBA (http://www.onerba.org/fr/centre-doc/).

% sensibilité Global Acide Nalidixique S Ac. Nalidixique I/R

amoxicilline 56 62 24
amOX|C|II|n_e-aC|de 76 83 38

clavulanique

ceftriaxone 98 98 94

furadantine 96 98 79

fosfomycine 99 99 97
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Figures 9 et 10 : Evolution du taux de résistance a I’amoxicilline-acide clavulanique et a

la clindamycine des anaérobies entre 1980 et 2008. D’aprés Duacai [18].
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Figure 11: d’aprés la méta-analyse de Falagas [22]. Efficacité d’une combinaison

aminoside-clindamycine versus une monothérapie par béta-lactamines dans

infections intra-abdominales
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Figure 2. Odds ratios of treatment success, all cause mortality and attributable to infection mortality. (a) All patients. (b)
All cause-mortality. (c) Attributable fo infection mortality. (d) Patients only with intra-abdominal (other types of infection
excluded). (Vertical line = 'no difference’ point between the two regimens. Square = odds ratio; the size of each square

denotes the proportion of information given by each trial. Diamond = pooled odds ratio for all RCTs. Horizontal
lines = 95% CI).
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Tableau 9 : Données démographiques entre péritonites communautaires et nosocomiales

non post-opératoires, exprimées en nombre et pourcentage. D’aprés Montravers [9]

o Péritonites
Péritonites _
) nosocomiales non post-
communautaires o p
opeératoires
(n=761)
(n=247)
Sexe M/F 444/317 128/119 _
Age (années) 51+21 66 + 17 <0,001
Pathologie sous-jacente
Pas de pathologies sous-jacente
692 (91) 183 (74) <0,001
(%)
Maladie cardiovasculaire ou
o 25 (3) 36 (15) <0,001
respiratoire (NYHA 1V) (%)
Immunodépression (%) 36 (5) 27 (11) <0,01
Admission en Réanimation (%) 168 (22) 69 (28) <0,001
Score IGS 11 24+/-14 34+/-15 _
Signes de gravité
Défaillance hémodynamique
168 (22) 69(28) _
(%)
Défaillance respiratoire (%) 75 (10) 71 (29) <0,001
Défaillance rénale (%) 48 (6) 38 (15) <0,001
Amines vasoactives (%) 72 (10) 71 (29) <0,001
Pas de signes de défaillance (%) 502 (66) 113 (46) <0,001
> 2 defaillances (%) 91 (12) 62 (25) <0,001
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Tableau 10 : Caractéristiques microbiologiques des péritonites communautaires et

nosocomiales non post-opératoires. D’aprés Montravers [9]

L ) Péritonites nosocomiales non
Peritonites communautaires .
post-opératoires

Type de Germes Total Monomicrobiennes  Total Monomicrobiennes
Aérobies 600 177 219 51
Bactéries Gram Positif 173 31 70 12
Streptococci 92 18 25 3
Enterococcus spp. 53 5 31 7
Bactéries Gram Négatif 427 146 149 39
Escherichia coli 282 117 86 28
Klebsiella spp. 27 3 17 4
Enterobacter spp. 24 8 12 4
Autres entérobactéries 34 6 15 1

Bacilles Gram Négatif non

fermentants 29 3 H a
Anaérobies 110 10 27 5
Bacilles Gram Positifs 26 1 7 _
Clostridium spp. 15 1 6 _
Bacilles Gram Négatifs 79 9 17 4
Bacteroides fragilis 54 2 12 4
Fungi 29 9 16 5
Total 739 196 262 61
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Titre de Thése :
Analyse microbiologique des péritonites secondaires de I’adulte au Centre Hospitalo-

Universitaire de Nantes

Les peritonites sont des infections graves, mettant en jeu le pronostic vital et dont le
traitement est médico-chirurgical. L’antibiothérapie doit étre débutée dés la chirurgie et doit
cibler les germes retrouvés dans le péritoine. Notre étude rétrospective en 2005 et 2006 a mis
en évidence une majorité d’Escherichia coli dans les péritonites communautaires et les
péritonites nosocomiales non postopératoires, dont la sensibilit¢ a 1’amoxicilline était
moyenne mais la sensibilité a 1’amoxicilline-acide clavulanique était conservée. Cette
sensibilité a I’amoxicilline-acide clavulanique est différente de celle constatée sur les souches
d’Escherichia coli retrouvés dans les infections urinaires. Il existait une proportion importante
de germes anaérobies avec une sensibilité conservée a 1’amoxicilline-acide clavulanique et
moyenne pour la clindamycine. L’amoxicilline-acide clavulanique pourrait étre proposée a
Nantes, comme antibiothérapie probabiliste pour les péritonites communautaires et
nosocomiales non post-opératoires. Les Escherichia coli retrouvés dans les péritonites post-
opératoires avaient une sensibilit¢ diminuée aux béta-lactamines. Les bactéries multi-
résistantes étaient plus souvent retrouvées, conformément aux séries de la littérature. Chez ces

patients, une antibiothérapie a large spectre est impérative.
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