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1. Introduction



Les infections intra-abdominales compliquées slugs a une perte de continuité du
systeme digestif (1)(2). Elles regroupent les péiies secondaires et les abces intra-
abdominaux nécessitant une prise en charge chialegi(3)(4). Le taux de mortalité en
France varie de 4 a 20% pour les péritonites conanmaires et peut atteindre 52% en
réanimation pour les péritonites nosocomiales ppstatoires (5). Les infections intra-
abdominales compliquées sont des infections frégaest graves.

La prise en charge doit étre précoce et plurigis@ire, impliquant I'urgentiste, le
radiologue, le chirurgien digestif, I'anesthésigtanimateur et le microbiologiste. Le
traitement est avant tout chirurgical et doit &ftectué sans délai (6)(7)(8). La prise en
charge thérapeutique préopératoire inclue la cboreades troubles hémodynamiques et
hydro-électrolytiques ainsi que I'administrationudé antibiothérapie probabiliste dés
I'établissement du diagnostic (9). Pour diminuemlartalité, une thérapeutique efficace doit
étre débutée des I'établissement du diagnostique.

De nombreuses études ont démontré qu’une antésegtie inadaptée était associee a
une augmentation du taux d’échec thérapeutiquetedgps de séjour a I'hbpital, de
complications postopératoires, de ré-hospitaligatio et de déces
(10)(11)(12)(13)(14)(15)(16)(17)(18). Elle condwat une augmentation de la durée de
I'antibiothérapie et du colt de I'hospitalisatidk®]. Une antibiothérapie trop large ou inutile
peut étre liée a une augmentation de la morbidid§ et peut étre responsable de I'émergence
de bactéries multirésistantes (21). Le spectréaiéilbiothérapie probabiliste doit étre adapté.

Des protocoles d’antibiothérapies probabilistes été proposés par la Société
Francaise d’Anesthésie et de Réanimation (SFAR3 tkaiconférence de consensus de 2000
(22) et plus récemment par I'Infectious Diseasesiedy of America (IDSA) (2). Le groupe
de travail européen dirigé par Eckmann (18) a publcemment une « alternative
européenne » aux recommandations de I'IDSA pouwtagter de maniere plus précise a la
situation clinique ou a la microbiologie. Ces recoamdations sont des guides utiles mais ne
tiennent pas compte de I'écologie locale qui estabée en fonction du pays, de la région, et
méme de l'établissement de santé. Toutes soulighiemportance de I'adaptation de
I'antibiothérapie probabiliste a I'écologie baceétme locale. La SFAR recommande la
rédaction dans chaque établissement de procédaiesscconsensuelles et disponibles pour

I'ensemble des professionnels de santé (23).



Dans son rapport de 2008, I'Observatoire Natiodal I'Epidémiologie de la
Résistance Bactérienne aux Antibiotiques (ONERB&hae la diminution de la sensibilité
d’E. coli a 'amoxicilline-acide clavulanique (AMC) et I'éngance de bactéries multi-
résistantes (BMR), notamment les entérobactérieslyotrices def-lactamases a spectre
élargi (EBLSE). La SFAR comme 'ONERBA recommand&nturveillance de I'écologie
bactérienne et de la résistance aux antibiotigaas dhaque établissement de soin.

Le CHU de Nantes a effectué une étude de la bakigie des péritonites secondaires
chez l'adulte de 2005 a 2006 (24) et mis en plactopole d’antibiothérapie probabiliste
pour les péritonites communautaires en 2009 (anrdgxeLa surveillance de I'écologie
bactérienne des infections intra-abdominales cajupés est poursuivie de maniere a adapter
I'antibiothérapie probabiliste de ces infectionBégologie locale et a son évolution dans le
temps. L'objectif de cette étude était d’évaludrcblogie bactérienne des infections intra-
abdominales compliquées de I'adulte en 2007-20080#at évolution par rapport a I'étude

préecédemment menée en 2005-2006 (24).



2. Matériel et méthode



2.1 Protocole d’étude

2.1.1 Typologie de 'étude

Il s’agissait d’'une étude descriptive, monocenigiagétrospective, de Janvier 2007 a
Décembre 2008 au CHU de Nantes. L'écologie bactéeale notre étude a été
secondairement comparée avec la I'étude réalisdardaer 2005 a Décembre 2006 dans le

méme lieu et avec la méme méthodologie.

2.1.2 Population

Pour obtenir un recueil exhaustif des préleveméatsériologiques des péritonites
secondaires et des abceés intra-abdominaux de tadobus avons recueilli aupres du
laboratoire de bactériologie la liste de tous laglgvements intitulés « prélevement
péritonéal », « prélévement intra-abdominal », beéa intrapéritonéal », « collection
profonde », « perforation de viscere » ou « écoalgnprofond ». Pour chaque prélévement,
le dossier informatique du patient correspondaait €udié sur la base de données locale
informatique (Clinicom®) ou figurent les compteswes d’hospitalisation et d’opération de
tous les patients de I'hdpital. Les dossiers papdss patients inclus étaient demandés aux

archives pour compléter le recueil de données.

2.1.3 Criteres d’inclusion

Les criteres d’inclusion étaient: un diagnostiéré de péritonite secondaire ou
d’abcés intra-abdominal et un age supérieur ou égdl8 ans le jour du prélévement

bactériologique.

2.1.4 Criteres d’exclusion

Les pancréatites avec coulées de nécrose étaiehtes, ainsi que les affections

d’origine gynécologique ou urinaire.



2.1.5 Définitions

La définition retenue pour le diagnostic de péii® secondaire était une
contamination de I'espace péritonéal suite a umte gintégrité du tube digestif (25). Elle
était qualifiée de nosocomiale si elle n’était passente a I'admission et se déclarait dans les
48 heures apres une admission a I'hopital pour wineamotif qu’une infection intra-
abdominale (26) et de nosocomiale postopératoirellsi survenait dans les suites d’'une
chirurgie intra-abdominale. Les péritonites ne rétant pas a ces définitions étaient définies
comme communautaires.

Les abces intra-abdominaux étaient qualifiés d#-ppératoires quand ils survenaient

apres une chirurgie intra-abdominale, et de comnmairas dans le cas contraire.

2.2 Recueil de données

Pour chaque dossier, les données suivantes étacerdllies :

» Caractéristiques démographiques :

L’age, le sexe, le BMI, les allergies aux antilgjoes et le risque d’endocardite
infectieuse tel que défini par les recommandatamta SFAR (27) (are there any patients
wit peritonitis who require empiric therapy for erdcoccus ? Harbarth) étaient recueillis.

* Facteurs de risque d'immunodépression :
Un antécédent de diabéte, une corticothérapieray dourt, une sérologie positive au
VIH, un cancer, une hémopathie ou un traitement umusuppresseur étaient considérés

comme des facteurs de risque d’immunodépression.

» Facteurs de risque de résistance bactérienne :
Une antibiothérapie ou une hospitalisation dars 3e mois précédents étaient

considérés comme des facteurs de risque de r@émadbacterienne.

* Les critéres de gravité:
Le score SOFA le jour de lintervention, la néd@ssl’'une hospitalisation en
réanimation et la présence d’une bactériémie dtadeherchés.



» Les caractéristiques de la péritonite:

Le type de péritonite était précisé : péritondealisée, péritonite généralisée opérée
rapidement, péritonite stercorale ou vue tardivanggrlle que soit sa localisation. Les
abcés appendiculaires étaient qualifiés de pétésniocalisées. Le site était détaillé :

biliaire, gastroduodénal, grélique, appendiculairecolorectal.

» Les caractéristiques de la prise en charge :

Le geste chirurgical effectué, le délai de priseclearge chirurgicale, I'antibiothérapie
probabiliste administrée et son délai de mise atel et le cas échéant la date de
changement d’antibiothérapie et I'administratiorurd’traitement antifongique étaient
détaillés. La dose journaliere d’amoxicilline-acidavulanique était répertoriée si cette

antibiothérapie était prescrite.

e L’évolution :
La survenue d’'une infection du site opératoiréetgie définie par la conférence de

2007 (26), la durée d’hospitalisation, et la miggataient relevées.

» Les caractéristiques microbiologiques:

Sur I'antibiogramme étaient relevés le nombre aetdries retrouvées en culture, leur
genre ainsi que leur sensibilité aux principauxbémtiques habituellement utilisés. Les
entérobactéries étaient divisées en quatre graggies leur profil de résistance naturelle
aux antibiotiques (Tableau ). La réalisation d'upmélevement mycologique était

recherchée ainsi que la présence daditla sppdans ces prélevements.
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Tableau | : Classification des entérobactéries en fonctiorlede phénotype de résistance

naturelle aux-lactamines

Groupe 1 Groupe 2 Groupe 3 Groupe 4
Principales E. coli Klebsiella Enterobacter Yersinia
entérobactéries Proteus Citrobacter Serratia
rencontrées en mirabilis koseri Morganella
milieu hospitalier Salmonella Providencia
Shigella Citrobacter
freundii
Aminopénicillines S R R R
Carboxypénicillines S R S R
Uréidopénicillines S I/R S I/R
C1G S S R R
C3G S S S S
Carbapénémes S S S S
Mécanisme de Pénicillinase  CéphalosporinasePénicillinase et

résistance

de bas niveau

de bas niveau céphalosporinase
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» Evaluation de I'antibiothérapie probabiliste
L’antibiothérapie probabiliste était jugée effieasi elle était active sur 'ensemble des
bactéries retrouvées. Elle était jugée inefficaaesdes autres cas.

» Adaptation secondaire de I'antibiothérapie

L’antibiothérapie secondaire était jugée adapiésles était active sur 'ensemble des
bactéries retrouvées avec une activité minimaleisegsur les entérobactéries de groupe 2
et les anaérobies.

Une adaptation par défaut était définie comme wvéduction du spectre trop
importante, c’est a dire ne couvrant pas les biastéetrouvées sur I'antibiogramme ou ne
couvrant pas les entérobactéries de groupe 2 etni@drobies, ou les entérocoques pour
les patients a risque d’endocardite (are there matients with peritonitis who require
empiric therapy for enterococcus ? Harbarth).

Une adaptation par exces était définie comme wangidsement du spectre trop
important pour des bactéries sensibles a I'antilgiapie initiale.

La possibilité matérielle d’adapter l'antibiothpia était vérifiée et en cas
d’'impossibilité la raison était notée (absence tilapgramme, patient décédé ou sorti de

I'hopital a la date d’édition de I'antibiogramme).

2.3 Analyse statistique

Une analyse descriptive a été effectuée sur lrabse des variables. Les variables
guantitatives étaient exprimées en moyenne + épgrés L'étude des liens entre les variables
gualitatives et quantitatives était effectuée aipdes tests de Student, de Wilcoxon et de
Kruskall Wallis. L’étude des liaisons entre varedbljualitatives a été réalisée a partir du test
du Chi-2 et de Fisher. Le risque de premiéere esptaitfixé a 5%. L'ensemble des analyses
était effectué sous le logiciel SAS v.9.1.3.
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2.4 Objectifs

L'objectif de cette étude était d’évaluer I'écagbactérienne des infections
intraabdominales compliquées de I'adulte au CHWNdates et son évolution dans le temps
afin d’ améliorer la prise en charge des infectioriea-abdominales compliquées au travers

d’un protocole d’antibiothérapie probabiliste adagtl’écologie locale.
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3. Résultats
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Le listing du service de bactériologie a permis réeenser 1638 préléevements
bactériologiques de patients de plus de 18 an€)@& & 2008. Au total 352 infections intra-
abdominales compliguées ont été recensées: 288omas dont 188 péritonites
communautaires, 39 péritonites nosocomiales nort-quEsatoires, 58 péritonites post-
opératoires; et 67 abcés intra-abdominaux dont @8sa communautaires et 44 abcés

nosocomiaux post-opératoires (Fig. 1.).

Fig. 1. Flow chart

1638 prélevements bactériologigyes

A 4
352 infections intra-abdominales compliquées

v v

285 péritonites 67 abceés intra-abdominaux

\ 4 v \ 4 ¢ ¢

188 péritonites 39 péritonites nosocomiales 58 péritonites 23 abceés 44 abcés
communautaireq non post-operatoires post-opératoires communautaire post-opératoireg
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3.1 Péritonites communautaires

3.1.1 Données générales

La population des 188 péritonites communautaitag éomposée de 114 hommes
(61%) et 74 femmes (49%). Les femmes avaient 6@tk les hommes 48120 ans, pour une
moyenne générale de 53+20 ans. Leur indice de nuasperelle (IMC) était de 25+5 kgfm
Huit patients (4%) déclaraient une allergie gubactamines, et deux (1%) présentaient des
facteurs de risque d’endocardite infectieuse. Umithimthérapie antérieure était retrouvée
chez 18 patients (9,6%) et 12 (6%) avaient étéitadiggs dans les trois mois précédents. Un
facteur d'immunodépression était retrouvé chez atepts (21%). Le score SOFA le jour de
lintervention était de 1,5+2,8. Trente-quatre pats (18%) ont été admis en réanimation.
Trois patients (1,6%) avaient des hémoculturestipesi mais celles-ci n’étaient pas
réalisées de maniére systématique. Onze patiemtis d&cédés (6%). La mortalité était
statistiquement plus importante (p=0,0013) pour peEsitonites stercorales ou opérées
tardivement (19,4%) que pour les péritonites gdisé&es opéerées rapidement (4,3%), ou pour
les péritonites localisées (1,9%). Un lien stajistiment significatif était retrouvé entre le
score SOFA et la mortalité (p=0,0005) avec un s&®DE&A moyen de 615 pour les patients
sortis décédés versus 112 pour les patients savasts.

3.1.2 Prise en charge chirurgicale

L’étiologie des péritonites communautaires esrésgntée dans le tableau Il. Nous
avons recensé 105 péritonites localisées (56%)petitonites genéralisées (25%) et 36

péritonites stercorales ou opérées tardivement Y19%
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Tableau Il : Etiologie des péritonites communautaires. Rasikxprimés en pourcentage du

nombre de péritonites communautaires avec mentiarothbre de cas entre parentheses.

Sous mésocolique 79,3% (149)
Appendiculaire 49,5% (93)
Colique 20,7% (39)
Gréle 9,0% (17)
Sus mésocolique 20,7% (39)
Biliaire 3,7% (7)
Gastroduodénale 17,0% (32)

L’intervention était effectuée a 1+1 jour de I'lpialisation. Cent vingt neuf patients
(69%) étaient opérés par laparotomie, 59 (31%gBtaipérés par ccelioscopie. Une infection
de site opératoire est survenue chez 37 patie@¥%)(al n’existait pas de lien statistiquement

significatif entre le type d’intervention et la m&sité d’'une reprise chirurgicale (p=0,39).

3.1.3 Prise en charge médicale

L’antibiothérapie était débutée en moyenne le pit'intervention £ 1 jour. La durée
moyenne d’antibiothérapie était de 915 jours. Laédumoyenne d’hospitalisation était de
14+15 jours. La durée moyenne d’antibiothérapid’lebspitalisation en fonction du type de
péritonite est représentée dans le tableau Ii'dkistait pas d’association statistiquement
significative entre la durée d’antibiothérapie ettype de péritonite (p=0,12). Il existait un
lien statistiquement significatif entre le type g@éritonite et la durée d’hospitalisation
(Tableau 111).

17



Tableau Il : Durée d’antibiothérapie et durée d’hospitalisagorfonction du type de
péritonite. Résultats exprimés en moyenne aved-8qze.

Péritonite Péritonite Péritonite
localisée généralisée stercorale ou
(n=105) (n=47) opérée
tardivement
(n=36)
Durée 815 9+4 10+7 p=0,12
antibiothérapie
@)
Durée 10+7 16 + 15 25 + 26 p<0.05

hospitalisation (j)

3.1.4 Antibiothérapie probabiliste

Cent douze patients (60%) recevaient 'associatiefiriaxone-metronidazole, 42
patients (22%) étaient traités par amoxicillinedaciclavulanique. L’amoxicilline-acide
clavulanique, quand il était administré, I'étaituae dose inférieure a 70mg/kg pour 38
patients (90% des cas). Quatorze patients (7%@réttiaités par piperacilline-tazobactam et
deux patients (1%) par imipéneme. L'ertapénémetadministré a neuf patients (5%). Des
fluoroquinolones ont été utilisées chez six pati€Bf6). Un patient recevait un traitement par
glycopeptide. Sept patients (4%) recevaient uneeaanmtibiothérapie. Un aminoside était
ajouté a l'antibiothérapie pour 121 patients (64%@dministré pendant 2+1 jours.

L’antibiothérapie probabiliste mise en place é&dficace pour 93 patients (73,8%).
Les patients recevant une antibiothérapie efficagaient une durée d’antibiothérapie
inférieure (85 jours vs 10+4 jours; p=0,04). llan’pas été retrouvé d’association
statistiguement significative entre I'efficacité ttaitement et la reprise chirurgicale, la durée
de séjour ou la mortalité.

Une adaptation secondaire a été faite chez 59nmit{81,4%). Cette adaptation était
jugée adaptée pour 43 patients (73%), le spectie jagé trop restreint pour six patients

(10%), et eélargi par excés pour dix patients (17%).
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3.1.5 Bactériologie des péritonites communautaires

Aucun germe n’était identifié dans 62 péritonit@snmunautaires (33%), 49 (26%)
étaient monobactériennes, et 77 (41%) étaient kalotériennes. Les péritonites
pluribactériennes comportaient deux germes (57quétes) ou trois germes (20 péritonites).
Deux entérobactéries étaient productrices de BLB&S bactéries retrouvées dans les
prélevements péritonéaux sont représentées dariableau IV et leur sensibilité aux
principaux antibiotiques utilisés en thérapie seprésentées dans le tableau V. Les résultats
de I'étude menée en 2005-2006 au CHU de Nantesysemionnés pour comparaison.

Un Candida sppétait retrouvé dans onze péritonites communastd6eo), mais un
prélevement a visée mycologique n’était réalisé chez 25 patients (13%). Il s’agissait de
Candida albicansdans huit péritonites et d’'u@andida krusei dans trois péritonites. Un

traitement antifongique a été administré a dixgds (5%).

19



Tableau IV : Bactériologie des péritonites communautaires @gelulte en 2007-2008.
Résultats exprimés en pourcentage du nombre dértesctidentifiées. Les résultats notre
étude sont comparés avec ceux de I'étude de 2006-20

2007-2008 2005-2006 p
Nb (%) Nb (%)
Bactéries identifiees 219 216
E. coli 98 (44,7) 93 (43,0) NS
Anaérobies 61 (27,9) 46 (21,3) NS
Groupefragilis 45 (20,5) 27 (12,5) 0,03
Prevotella 94,1 6 (2,8) NS
Fusobacterium 4(1,8) 1(0,5) NS
Autre 3(1,4) 12 (5,6) NS
Autres entérobactéries 18 (8,2) 13 (6,0) NS
Groupe | et I 94,1 6 (2,8) NS
Groupe llI 94,1 7 (3,2) NS
Pseudomonas aeruginosa 12 (5,5) 12 (5,6) NS
Enterococcus 15 (6,8) 10 (4,6) NS
E. faecalis 94,1 2(0,9) NS
E. faecium 4 (1,8) 1(0,5) NS
Autre 2 (0,9) 1(0,5) NS
SAMS 1 (0,5) 2 (0,9) NS
Streptococcus 14 (6,4) 20 (9,3) NS
Autre 0 21 (9,7) NS
EBLSE 2(0,9) 5(2,3) NS

SAMS : Saphylococcus aureusensible a la méthicilline.
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Tableau V : Sensibilité aux antibiotiques des principaux gexm@s en évidence dans les
péritonites communautaires de I'adulte en 2007-2@¥&sultats exprimés en pourcentage du
nombre de souches identifiées. Les résultats mbtide sont comparés avec ceux de I'étude

de 2005-2006.

2007-2008| 2005-2006 p
Nb (%) Nb (%)
E. coli 98 93
Amoxicilline 54 (55,1)| 58 (62,4) NS
Amoxicilline-acide clavulanique 75 (76,5)| 83 (89,2)] 0,022
CMI<4
Amoxicilline-acide clavulanique 20 (20,4)| 8 (8,6) 0,025
4<CMIL16
Amoxicilline-acide clavulanique 3(3,1) 2(2,2) NS
CMI>16
Acide nalidixique 85 (86,7) 83 (89,2) NS
Ciprofloxacine 86 (87,8) 86 (92,5) NS
Amikacine 97 (99,0) 92 (98,9) NS
Gentamicine 93 (94,9)89 (95,7) NS
Tobramycine 95 (96,9) 89 (95,7) NS
Anaérobies 61 46
Amoxicilline-acide clavulanique 61 (100) 43 (93/5) NS
Clindamycine 27 (44.3) 28 (60,8) NS
Pseudomonas 12 11
aeruginosa
Ceftazidime 12 (100) 11 (100) NS
Ticarcilline * 10 (83,3)| 5(45,4) *
Ciprofloxacine 12 (100) 10(90,9) NS
Imipénéme 12 (100) 11 (100) NS
Enterococcus 15 10
Amoxicilline 15 (100)| 10 (100 NS
Vancomycine 15 (100) 10 (100) NS

* les CMI recommandées pour la Ticarcilline p&eeudomonas aeruginosat été modifiées entre 2006 et

2007
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3.1.6 Evolution de I'écologie bactérienne

Entre I'étude menée en 2005-2006 et celle de 2008-2n observe une diminution
statistiguement significative de la sensibilitded’coli & 'amoxicilline-acide clavulanique
(Tableau V ; 89,2% vs 76,5% ; p=0,022) liee a ungneentation du nombre . coli de
sensibilité intermédiaire a cette antibiothéragie ¢€oli I) (Tableau V; 20,4% vs 8,6% ;
p=0,025). Il n'existait pas d’autre différence sfuement significative entre les deux
études concernant la sensibilité aux antibiotiqu®s.2005 a 2008, aucun SARM n’'a été

retrouvé ; sept EBLSE ont été répertoriées.

22



3.2 Péritonites nosocomiales non post-opératoires

3.2.1 Données générales

La population des 39 péritonites nosocomiales pust-opératoires était composée de
18 hommes (46%) et 21 femmes (54%). Les femmeselaval6+1l5 ans, les hommes
65+21ans, pour une moyenne générale de 71+18ans.ihdice de masse corporelle (IMC)
était de 24#5kg/Mm aucun d'entres eux ne déclaraient d’allergie puiactamines, ni ne
présentaient de facteurs de risque d’endocardieetiruse. Une antibiothérapie antérieure
était retrouvée chez 21 patients (53,9%). Le s&DEA le jour de lintervention était de
2,718, 14 patients (36%) ont été admis en reanimathucune bactériémie n’'a été retrouvée
mais le préléevement d’hémoculture n’était pas syaté&ue. Seize patients (41%) avaient un
facteur d'immunodépression. La mortalité était d&02(11 patients). La mortalité des
péritonites stercorales ou opérées tardivement stafistiquement supérieure a celle des
péritonites généralisées et des péritonites lamadis(50% vs 40% vs 6% ; p=0,02). I
n'existait pas de lien statistiquement significagitre le score SOFA et la mortalité
(p=0,0673).

3.2.2 Prise en charge chirurgicale

L’étiologie des péritonites nosocomiales non pasratoires est représentée dans le
tableau VI. Nous avons recensé 16 péritonites ik@ad (41%), huit péritonites généralisées
(20%) et 15 péritonites stercorales ou opéréesvarent (38%).
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Tableau VI : Etiologie des péritonites nosocomiales non ppstratoires. Résultats exprimeés
en pourcentage du nombre de péritonites nosocosmale post-opératoires avec mention du

nombre de cas entre parentheses.

Sous meésocolique 82% (32)
Appendiculaire 4,9% (2)
Colique 59,0% (23)
Gréle 18,0% (7)
Sus meésocolique 18% (7)
Biliaire 10,3% (4)
Gastroduodénale 7,7% (3)

L’intervention était effectuée a 12+12 jours deobpitalisation. Trente cing patients
étaient opérés par laparotomie (90%), trois paiosadpie (8 %), et un (2%) par ponction
percutanée. Une infection de site opératoire esesue chez huit patients (21%). Il n’existait
pas de lien statistiquement significatif entreyieet d’'intervention et la nécessité d’'une reprise
chirurgicale.

3.2.3 Prise en charge médicale

La durée moyenne dantibiothérapie était de 9+4rgouLa durée moyenne
d’hospitalisation était de 4030 jours. Il n’existgpas d’association statistiquement
significative entre le type de péritonite et la @r dantibiothérapie ou la durée

d’hospitalisation.

3.2.4 Antibiothérapie probabiliste

Dix-sept patients (43,6%) étaient traités pardsiéasation ceftriaxone-metronidazole,
cing (12,8%) étaient traités par amoxicilline-acidéavulanique. L’amoxicilline-acide

clavulanique était administré a une dose inférieur®mg/kg pour quatre patients (80% des
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cas). Huit patients (20,5%) étaient traités paregapilline-tazobactam et six (15,4%) par
imipénéme. Des fluoroquinolones ont été utiliséé®gzc quatre patients (10,3%). Des
glycopeptides étaient administrés a deux patiéni®4). Trois patients (7,7%) recevaient une
autre antibiothérapie. Un aminoside était ajoutardibiothérapie pour 28 patients (71,8%) et
administrés pendant 2+1 jours.

Le traitement probabiliste était efficace poumbdients (50%). Il n’existait pas de lien
statistiquement significatif entre I'efficacité tlantibiothérapie probabiliste sur les bactéries
retrouvées et la durée de traitement, la duréesgitalisation ou la mortalité.

Une adaptation secondaire a été pratiquée pourafiéngs (29%). Dix (91%) des
adaptations secondaires ont été jugées adaptére €0,1%) a résulté en un élargissement
excessif du spectre antibactérien.

Aucun changement d’antibiothérapie n’a été effegimér 27 (71%) des patients. Cing
antibiothérapies étaient jugées adaptées (18,5%)63%) n’ont pas pu étre adaptées car
aucun germe n’avait été identifié sur I'antibiogramou le patient était mort ou sorti a sa

parution, et cing (18,5%) auraient pu étre adapd&mtibiogramme et ne l'ont pas été.

3.2.5 Bactériologie des péritonites nosocomialesmpost-opératoires :

Aucun germe n’était identifié dans 11 (28%) destpeites nosocomiales non post-
opératoires, 16 (41%) étaient monobactérienned2€831%) étaient pluribactériennes. Les
péritonites pluribactériennes comportaient dewmgsr (10 patients) ou trois germes (deux
patients). Trois BMR ont été retrouvées dont un BIABt deux EBLSE. Les bactéries
retrouvées dans les prélévements péritonéaux spnésentées dans le tableau VII et leur
sensibilité aux principaux antibiotiques utilisés thérapie sont représentées dans le tableau
VIII.

Un Candida sppétait retrouvé chez trois (8%) des patients. Urlgmement a visée
mycologique n’était réalisé que pour huit (21%) dasents. Il s’agissait déandida albicans

dans 100% des cas. Un traitement antifongique ad¥ténistré a sept (18%) des patients.
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Tableau VII : Bactériologie des péritonites nosocomiales nort-pp8ratoires de I'adulte en

2007-2008. Résultats exprimés en pourcentage dubmorde bactéries identifiées. Les

résultats notre étude sont comparés avec ceuxtlel€é de 2005-2006.

2007-2008 2005-2006 p
Nb (%) Nb (%)
Bactéries identifiees 39 31
E. coli 11 (28,2) 11 (35,5) NS
Anaérobies 8 (20,5) 6 (19,3) NS
Groupefragilis 6 (15,4) 2 (6,5) NS
Prevotella 1(2,6) 1(3,2) NS
Autre 1(2,6) 3(9,7) NS
Autres entérobactéries 9(23,1) 3(9,7) NS
Groupe | 2(5,1) 1(3,2) NS
Groupe I 1(2,6) 0 NS
Groupe Il 6 (15,4) 2 (6,5) NS
Pseudomonas aeruginosa 1(2,6) 1(3,2) NS
SARM 1(2,6) 0 NS
Enterococcus 7 (17,9 4 (13) NS
E. faecalis 4 (10,3) 2 (6,5) NS
E. faecium 2((,1) 0 NS
Autre 1 (2,6) 2 (6,5) NS
Streptococcus 2 (5,1) 4(12,9) NS
Autre 0 2 (6,5) NS
EBLSE 2 (5,1%) 1 (3,2%) NS

SARM : Staphylococcus aureudsistant a la méthicilline.

EBLSE : Entérobactérie sécrétricefiactamases a spectre élargi.
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Tableau VIII: Sensibilité aux antibiotiques des principaux gesmms en évidence dans les
péritonites nosocomiales non post-opératoires atdulte en 2007-2008. Résultats exprimés

en pourcentage du nombre de bactéries identifleEs.résultats notre étude sont comparés
avec ceux de I'étude de 2005-2006.

2007-2008 2005-2006 p

Nb (%) Nb (%)
E. coli 11 11
Amoxicilline 6 (54,5) 6 (54,5) NS
Amoxicilline-acide clavulanique 7 (63.6) 10 (90,9) NS
CMI<4
Amoxicilline-acide clavulanique 1(9,1) 0 NS
4<CMI<16
Amoxicilline-acide clavulanique 3 (27,3) 1(9,1) NS
CMI>16
Acide nalidixique 7 (63,6) 9 (81,8) NS
Ciprofloxacine 8 (72,7) 10 (90,9) NS
Amikacine 9 (81,8) 10 (90,9) NS
Gentamicine 9 (81,8) 10 (90,9) NS
Tobramycine 8 (72,7) 10 (90,9) NS
Anaérobies 8 6
Amoxicilline-acide clavulanique 8 (100) 6 (100) NS
Clindamycine 2 (25) 6 (100) NS
Pseudomonas 1 1
aeruginosa
Ceftazidime 1 1 NS
Ticarcilline 1 0 NS
Ciprofloxacine 1 1 NS
Imipéneme 1 1 NS
Enterococcus 7 4
Amoxicilline 5(71,4) 4 (100) NS
Vancomycine 7 (100) 4 (100) NS
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3.3 Péritonites nosocomiales post-opératoires

3.3.1 Données générales

La population de 58 péritonites post-opératoitat éomposeée de 42 hommes (72 %)
et 16 femmes (28 %). Les femmes avaient 72+12 lasshommes 58+17 ans, pour une
moyenne générale de 62+17 ans. Leur indice de nuasperelle (IMC) était de 25+6 kgfm
Deux (3,5%) déclaraient une allergie apstactamines, et deux (3,5%) présentaient des
facteurs de risque d’endocardite infectieuse. Umithiathérapie antérieure était retrouvée
chez 35 patients (60%). Le score SOFA le jour mhelfvention était de 4,5+4,6. Trente cing
patients (60 %) ont été admis en réanimation. Uaetépiémie était retrouvée chez six
patients (10%) mais les hémocultures n’étaient rgatisées de maniére systématique. Au
moins un facteur d’immunodépression était retrquwdr 34 patients (59%). La mortalité était
de 28 % (16 patients sont décedeés). Il existaltaimstatistiquement significatif entre le score
SOFA et la mortalité, avec un score SOFA le jourlidéervention de 85 pour les patients
sortis décédés et de 3+4 pour les patients sorents (p<0,05). Il n'existait pas de lien

statistiguement significatif entre la mortalitdestype de péritonite.

3.3.2 Prise en charge chirurgicale

L'étiologie des péritonites nosocomiales post-afires est représentée dans le
tableau IX. Il a été recensé 16 péritonites loéaks(28%), 17 péritonites généralisées (29%)

et 25 péritonites stercorales ou opérees tardive(Mano).
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Tableau IX : Etiologie des péritonites post-opératoires. Ratuexprimés en pourcentage du
nombre de péritonites post-opératoires avec mentiomombre de cas entre parentheses.

Sous mésocolique 67,2% (39)
Appendiculaire 1,7% (1)

Colique 44,8% (26)

Gréle 20,7% (12)

Sus meésocolique 32,8% (19)

Biliaire 19,0% (11)

Gastroduodénale 13,8% (8)

L’intervention était effectuée a 12+14jours deoBpitalisation. Cinquante et un
patients (88%) étaient opérés par laparotomie (B %) par ccelioscopie, et un (2%) par
ponction percutanée. Une infection de site opé&etest survenue chez 16 patients (28%). I
n'existait pas de lien statistiguement significatiftre le type d’intervention et la nécessité
d’une reprise chirurgicale (p=0,77).

3.3.3 Prise en charge médicale

La durée moyenne d'antibiothérapie était de 10+8rgo La durée moyenne
d’hospitalisation était de 51+56 jours. Il n’existaas de lien statistiquement significatif entre

le type de péritonite et la durée d’hospitalisaijp=0,055).

3.3.4 Antibiothérapie probabiliste

Vingt deux patients étaient traités par imipenéd80), 14 patients étaient traités par
piperacilline-tazobactam (24%). L'association daitone-metronidazole était administrée a
14 patients (24%). Quatre patients recevaientldesaiguinolones (6,9%). Des glycopeptides
étaient administrés a 14 patients (24,1%). Septemat (12%) recevaient une autre
antibiothérapie. Un aminoside était ajouté a liothérapie chez 38 patients (65,5%) et
administré pendant 2+1 jours.
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Aux vues des antibiogrammes, I'antibiothérapiebpfuliste était efficace pour 33
patients (70,2%). Il n'existait pas de lien stagisement significatif entre I'efficacité de
I'antibiothérapie probabiliste et la nécessité @&ureprise chirurgicale (p=0,53), la durée
d’hospitalisation (p=0,47), d’antibiothérapie (p&883) ou la mortalité (p=0,74).

Une adaptation secondaire a été faite pour 26 mati@5%). Cette adaptation était
considérée comme adaptée pour 22 patients (84,6#9. adaptation a résulté en une
restriction trop importante du spectre antibactéré trois en un élargissement du spectre non
justifié par les données de I'antibiogramme. Aualvangement d’antibiothérapie n’'a été
effectué pour 32 des patients (55,2%), parmi lesqcieq (15,6%) antibiothérapies étaient
jugées adaptées, et 21 (65,6%) n'ont pas pu éaptées car il n'existait pas de germe a
'antibiogramme, ou que le patient était sorti ckcédé a sa parution. Six antibiothérapies

(18,8%) auraient pu étre adaptées et ne l'ont fgas €

3.3.5 Bactériologie des péritonites post-opératoise

Aucun germe n’était identifié dans 11 péritonitestpopératoires (19%), 21 (36%)
étaient monobactériennes, et 26 (45%) étaient kalotériennes. Les péritonites
pluribactériennes comportaient deux germes (2@ma) ou trois germes (quatre patients) et
plus de trois germes pour deux des patients. N8R Bnt été retrouvées dont une EBLSE,
un entérocoque résistant a la vancomycine et unMBAEes bactéries retrouvées dans les
prélevements péritonéaux sont représentées darsbleau X et leur sensibilité aux
principaux antibiotiques utilisés en thérapie seprésentées dans le tableau XI.

Un Candida spp.était retrouvé chez sept patients (12%). Maisnétegement a visée
mycologique n’était réalisé que chez huit patigds?o). Il s’agissait de&Candida albicans
dans 100% des cas. Un traitement antifongique ad#ténistré a 23 patients (40%).
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Tableau X : Bactériologie des péritonites nosocomiales postaipges de 2007-2008.
Résultats exprimés en pourcentage du nombre dérkesctdentifiées. Les résultats notre

étude sont comparés avec ceux de I'étude de 2006-20

2007-2008 2005-2006 p
Nb (%) Nb (%)
Bactéries identifiees 75 79
E. coli 21 (28,0) 24 (30,3) NS
Anaérobies 16 (21,3) 12 (15,1) NS
Groupefragilis 12 (16,0) 4 (5,0) 0,03
Prevotella 1(1,3) 3(3,8) NS
Autre 3 (4,0) 5 (6,3) NS
Autres entérobactéries 15 (20,0) 13 (16,5) NS
Groupe | et I 2(2,7) 5 (6,3) NS
Groupe I 13 (17,3) 8 (10,1) NS
Pseudomonas aeruginosa 5 (6,7) 5 (6,3) NS
Staphylocoque aureus 2 (2,7) 3(3,8) NS
SASM 1(1,3) 3(3,8) NS
SARM 1(1,3) 0 NS
Enterococcus 13 (17,3) 12 (15,1) NS
E. faecalis 5 (6,7) 8 (10,1) NS
E.faecium 8 (10,7) 2 (2,5) NS
autre 0 2(2,5) NS
Streptococcus 3 (4,0) 4 (5) NS
EBLSE 1(1,3) 1(1,3) NS
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Tableau Xl : Sensibilité aux antibiotiques des principaux gexmes en évidence dans les
péritonites nosocomiales post-opératoires de ltadah 2007-2008. Résultats exprimés en
pourcentage du nombre de bactéries identifiéesrdésdtats notre étude sont comparés avec
ceux de I'étude de 2005-2006.

2007-2008 2005-2006 p
Nb (%) Nb (%)

E. coli 21 24
Amoxicilline 10 (47,6) 7 (29,2) NS
Amoxicilline-acide clavulanique 16 (76,2) 14 (58,3) NS

CMI<4
Amoxicilline-acide clavulanique 3 (14,3) 3(12,5) NS
4<CMI<16
Amoxicilline-acide clavulanique 2 (9,5) 7 (29,2) NS
CMI>16

Acide nalidixique 15 (71,4) 22 (91,7) NS
Ciprofloxacine 16 (76,2) 22 (91,7) NS
Amikacine 21 (100) 24 (100) NS
Gentamicine 19 (90,5) 23 (95,8) NS
Tobramycine 19 (90,5) 23 (95,8) NS

Anaérobies 16 12
Amoxicilline-acide clavulanique 15 (93,8) 12 (100) NS
Clindamycine 7 (43,8) 5(41,7) NS

Pseudomonas 5 5
aeruginosa

Ceftazidime 4 (80) 5 (100) NS
Ticarcilline 1 (20) 1 (20) NS
Ciprofloxacine 4 (80) 5 (100) NS
Imipéneme 3 (60) 5 (100) NS

Enterococcus 13 12
Amoxicilline 9 (69,2) 12 (100) NS
Vancomycine 12 (92,3) 12 (100) NS
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3.4 Abces communautaires

3.4.1 Données générales

La population des 23 abces communautaires étaiposée de 12 hommes (52 %) et
de 11 femmes 48 %. lIs étaient agés de 61+20 amsaent un IMC de 24+8kg /fm Aucun
des patients n'avait d’allergie auklactamines, ou de facteurs de risque d’endocardite
infectieuse.

Concernant les facteurs de risque de résistancéérimnne, une antibiothérapie
antérieure eétait retrouveée chez neuf patients (39€e¥osept (30%) avaient éte hospitalisés
dans les trois mois précédents.

Le score SOFA le jour de lintervention était delPun patient a été admis en
réanimation. Deux patients avaient des hémocultpestives. Quatorze patients (61%)

présentaient un facteur d’immunodépression. Ureptagst décedé.

3.4.2 Prise en charge

L'intervention était effectuée a 3+3 jours de I'pdalisation. Quatorze patients (61%)
étaient opérés par laparotomie, deux (9 %) parosozpie, et sept (30%) par ponction
percutanée. Sept patients (30%) ont nécessité epreseé chirurgicale. La durée moyenne

d’hospitalisation était de 1747 jours.

3.4.3 Bactériologie des abcés communautaires

Aucun germe n’était identifié dans six abces (268i),(26%) étaient monobactériens
et onze (48%) pluribactériens. Les bactéries rettes dans les prélevements sont
représentées dans le tableau Xll et leur sengikglitx principaux antibiotiques utilisés en
thérapie sont représentées dans le tableau XI.dbeés intra-abdominaux n’ayant pas été
relevés en 2005-2006, aucune donnée antérieuraitndisponible au CHU de Nantes.
Aucune BMR n’a été identifiée.

Un candida spp. A été retrouvé chez deux patients, mais un pe@h@nt a visée

mycologique n’était réalisé que chez trois desodsi
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Tableau XII : Bactériologie des abcés communautaires en 2008 -Fxsultats exprimés en
pourcentage du nombre de bactéries identifiées.

Nb (%)
Bactéries identifiées 31

E. coli 12 (38,7)
Anaérobies 9 (29,0)
Groupefragilis 8 (25,8)

Prevotella 1(3,2)

Autres entérobactéries 2 (6,5)

Groupe |l 13,2

Groupe I 2 (6,5)

Staphylocoque aureus 13,2

SASM 1(3,2)

Enterococcus 4(12,9)

E. faecalis 2 (6,5)

E. faecium 2 (6,5)

Streptococcus 3(9,7)
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Tableau XIII : Sensibilité aux antibiotiques des principaux gesmms en évidence dans les

abcés communautaires de l'adulte en 2007-2008. [R&swexprimés en pourcentage du
nombre de bactéries identifiées.

Nb (%)
E. coli 12
Amoxicilline 4 (33)
Amoxicilline-acide clavulanique CMI<4 8 (67)
Amoxicilline-acide clavulanique 4<CMI<16 2(17)
Amoxicilline-acide clavulanique CMI>16 2(17)
Acide nalidixique 11 (92)
Ciprofloxacine 11 (92)
Amikacine 12 (100)
Gentamicine 12 (100)
Tobramycine 12 (100)
Anaérobies 9
Amoxicilline-acide clavulanique 8 (89)
Clindamycine 5 (56)
Enterococcus 4
Amoxicilline 3 (75)
Vancomycine 4 (100)
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3.5 Abces post-opératoires

3.5.1 Données générales

La population des 44 abcés post-opératoires éaiposée de 25 hommes (57 %) et
19 femmes (43 %). lls étaient agés de 50+19 anayvaient un IMC de 26+6kg fmUn
patient (2%) déclarait une allergie giskactamines. Aucun ne présentait de facteurs deeis
d’endocardite infectieuse. Une antibiothérapie deée était retrouvée chez 33 patients (75
%). Le score SOFA le jour de I'intervention étagt T3, dix patients (23 %) ont été admis en
réanimation. Cing patients (11%) avaient une hémaeupositive. Vingt cing patients (57%)

avaient un facteur d'immunodépression. Trois p&di€n %) sont décédés.

3.5.2 Prise en charge

L’intervention était effectuée a 14+14 jours deoBpitalisation. Il s’agissait d’'une
laparotomie pour douze patients (27%), d’une caabipie pour un patient, et d’'une ponction
percutanée pour 31 patients (75%). Douze patieB#b6) ont nécessité une reprise
chirurgicale. La durée moyenne d’hospitalisatiaitéte 40+42 jours.

3.5.3 Bactériologie des abces post-opératoires

Aucun germe n’était identifié dans sept (16%) desea, 17 étaient monobactériens
(39%) et 20 étaient pluribactériens (45%). TroisBRtaient retrouvées, dont 2 EBLSE.

Les principaux germes mis en évidence sont rept&seatans le tableau XIV et leur
sensibilité aux principaux antibiotiques utilisét représentée dans le tableau XV. Les abces
intra-abdominaux n’ayant pas été relevés en 20@B,28&ucune donnée antérieure n’était
disponible au CHU de Nantes.

Un Candida spp.était retrouvé dans cing (11%) des abcés, maipré@levement a
visée mycologique n’était réalisé que chez douZédj2es patients.
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Tableau XIV: Bactériologie des abces post-opératoires en 2008-Résultats exprimés en

pourcentage du nombre de bactéries identifiées.

Nb (%)
Bactéries identifiees 58

E. coli 19 (32,8)
Anaérobies 14 (24,1)
Groupe fragilis 10 (17,2)

Prevotella 2 (3,4)

Autre anaérobie 2 (3,4)

Autres entérobactéries 6 (10,3)
Groupe llI 6 (10,3)

Pseudomonas aeruginosa 1(,7)

Staphylococcus aureus 2 (3,4)

SASM 2(3,4)
Enterococcus 11 (19,0)
E. faecalis 8 (13,8)

E. faecium 3(5,2)

Streptococcus 5 (8,6)
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Tableau XV : Sensibilité aux antibiotiques des principaux gexymes en évidence dans les
abcés post-opératoires de I'adulte au CHU de Naeme2007-2008. Résultats exprimés en
pourcentage du nombre de bactéries identifiées.

Nb (%)
E. coli 19
Amoxicilline 6 (31,6)
Amoxicilline-acide clavulanique CMI<4 9 (47,4)
Amoxicilline-acide clavulanique 4<CMI<16 6 (31,6)
Amoxicilline-acide clavulanique CMI>16 4 (21,1)
Acide nalidixique 14 (73,7)
Ciprofloxacine 14 (73,7)
Amikacine 18 (94,7)
Gentamicine 14 (73,7)
Tobramycine 13 (68,4)
Anaérobies 14
Amoxicilline-acide clavulanique 12 (85,7)
Clindamycine 5 (35,7)
Pseudomonas aeruginosa 1
Ceftazidime 1
Ticarcilline 1
Ciprofloxacine 1
Imipénéme 0
Enterococcus 11
Amoxicilline 9 (82)
Vancomycine 11 (100)

38



4. Discussion

39



Notre étude réalisée de 2007 a 2008, de méme éuld réalisée de 2005 a 2006, a
été menée dans un but d’amélioration de la priseharge thérapeutique des infections intra-
abdominales compliquées. Elle reflete la situadgant la mise en place d’'un protocole de
prise en charge de ces infections. Concernant éegopites communautaires, les durées
d’antibiothérapie de notre étude étaient largenmmérieures a celle préconisées par la
conférence de consensus de la SFAR (22), que tea@mi les péritonites localisées (8 vs 2
jours), pour les péritonites généralisées opérapgdement (9 vs 5 jours), ou pour les
péritonites stercorales ou vues tardivement (1D &40 jours). L'antibiothérapie probabiliste,
était inefficace sur 26% des bactéries retrouvéss des péritonites communautaires, 30%
des péritonites nosocomiales, et 50% des périmtsocomiales non post-opératoires. La
mortalité était élevée: 6% pour les péritonites wmmautaires, 28% pour les péritonites
nosocomiales post-opératoires et 28% pour les rasi-gpératoires. L’harmonisation et
'amélioration de la prise en charge de ces infedtiet la mise en place d’'un protocole
d’antibiothérapie probabiliste était nécessaire.

L’écologie bactérienne de notre étude est comparabl celle des résultats
préliminaires de I'étude de Sartelli sur les ini@es intra-abdominales menée dans 66 centres
européens (28).

La mise en commun des résultats de notre étude@ecde I'étude précédemment
menée en 2005-2006, permet de regrouper un colextb98 infections intra-abdominales
compliquées sur quatre années consecutives. litagne base de données importante

permettant d’obtenir des renseignements détailléiagnicrobiologie de ces infections.

Péritonites communautaires

Dans les péritonites communautaires, nous retraivme baisse significative de la
sensibilité deE. coli a I'amoxicilline-acide clavulanique (AMC) par rapp a |'étude
précédente (76,5% vs 89,2%; p=0,022). Le résealQdalfait partie du reseau ONERBA. Il
regroupe 35 laboratoires d’analyses médicales e dans la région Pays de la Loire, et
étudie la sensibilité &. coli aux antibiotiques dans les prélévements bactéipeg de
ville, principalement des ECBU. L’évolution de lansibilité dE. coli de notre étude se
rapproche de celle observée par le réseau MedQ@ua084 a 2008 (tableau XVII). Le
protocole d’antibiothérapie probabiliste mis encplau CHU de Nantes (annexe) préconise

'AMC en monothérapie en premiere intention. Il Esportant de suivre de maniére attentive
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I'évolution de la sensibilité¢ d&. coli a TAMC. Une modification du protocole pourrait
concerner I'ajout de gentamicine. Active sur 93,886E. coli identifiés dans les péritonites
communautaires de notre étude, son associatiohMQ’ pourrait permettre de rattraper une
activité sur les€. colil a 'AMC. Le réseau MedQual montre dans la régime sensibilité
d’E. colia la ceftriaxone de plus de 97% (Tableau XVII).seasibilité a cette antibiothérapie
n'a pas été relevée dans notre étude mais sendilr excellente dans la région et pourrait
étre proposée en association avec le métronidezmieme alternative a I'AMC dans le
traitement des péritonites communautaires. La b#itsid’E. coli aux fluoroquinolones de
notre étude est comparable avec celle observéke paseau MedQual (Tableau XVII). Les
quinolones gardent une bonne efficacité Eurcoli et leur indication en association au

métronidazole en cas d’allergie giskactamines semble pouvoir étre maintenue.

Tableau XVII : Evolution de la sensibilité (%) aux antibiotigu@’E. coli au sein du réseau
MedQual et dans les péritonites communautairestiu @ Nantes de 2004 a 2008.

2004 2005 2006 2007 2008

Sensibilité de Réseau MedQual 77,3% 79,5% 80,9% 75,8% 72,1%
E. colia Péritonites NC 89,2% 76,5%
'AMC communautaires
Acide Réseau MedQual 88,9% NC NC NC 85,2%
nalidixique Péritonites NC 89,2% 86,7%

communautaires
C3G Réseau MedQual NC 97,6% 99,2% 98,7%  97,9%
(Ceftazidime,
Cefotaxime, Péritonites NC

Ceftriaxone)  communautaires

Notre étude retrouve un taux de 20,4%.coliintermédiaires (1) a 'AMC. De fortes
doses d’AMC permettraient-elle de conserver unévigetsur ces bactéries de résistance
intermédiaire ? L'efficacité dgslactamines est corrélée au pourcentage de tentpes agux
administrations durant lequel la concentration rplasque est supérieure a la concentration
minimale inhibitrice (CMI) pour la bactérie concéen (%T>CMI). Les études sur Ifs
lactamines s’'accordent sur l'efficacité d’'un %T>CBlpérieur a 40% (28). L’équipe de
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Ponte (29) a étudié la pharmacocinétique de I'AugmeSR® dans les urines chez le
volontaire sain. L’Augmentin SR® est une nouvetienfulation de 'AMC per os composée
de deux grammes d’amoxicilline & libération proléeget de125mg d’acide clavulanique.
Cette formulation permet de maintenir une concéptrasupérieure a 16mg/l (CMI dés
coli 1) durant 14,5h aprés une prise unique, soit uNI>de 100%. Les urines de ces
patients ont secondairement été ensemencées exaives souches de colil a 'TAMC.
Une activité bactéricide était notée durant huitrbe apres une prise unique. Ces résultats
suggerent l'efficacité de I'Augmentin SR® sur IEs coli | a ’TAMC dans les infections
urinaires.

Les concentrations plasmatiques aprées ingestionette forme retard d’AMC ont
aussi été étudiées chez le volontaire sain (3desEont inférieures aux concentrations
urinaires puisqu’une concentration supérieure a/b(@il des E. coli S et non dés coli |
qui est de 16mg/l) n'est atteinte que durant emvsix heures apres une prise unique. Ces
résultats font craindre une concentration plasmatigop faible pour étre efficace sur s
coli I au niveau plasmatique.

Il n'existe pas de données pharmacocinétiques coactla diffusion intrapéritonéale
de 'AMC. La pharmacocinétique de la ceftazidiméta étudiée dans les infections intra-
abdominales (31). Cette étude retrouve une coratenir intrapéritonéale inférieure a la
concentration plasmatique. L'aire sous la courb&@A en intrapéritonéal était d’environ
60% de 'AUC plasmatique.

Nous manquons de données sur l'efficacité de faltsges d’AMC sur lek. colil au
niveau péritonéal. L’'optimisation des parametr&PP par une augmentation de la dose
d’AMC a 70mg/kg (3 a 6g par jour) comme le précenis protocole d’antibiothérapie de
Nantes semblait nécessaire pour espérer une éfficdmique. Une étude avant-apres mise

en place de ce protocole est en cours et perntiéinadier son efficacité clinique.

Péritonites nosocomiales

Les péritonites nosocomiales non post-opératos@s, peu etudiées dans la littérature
et souvent incluses avec les péritonites nosocesj@bst-opératoires. L’ étude de Montravers
(32) retrouvait une écologie bactérienne comparabtee les péritonites communautaires et
les péritonites nosocomiales non post-opératoitesn déduisait qu’elles pourraient étre
traitées par la méme antibiothérapie. L’étude pmiémément menée au CHU de Nantes (24)

allait dans le méme sens. Si nous comparons dans @mde les péritonites nosocomiales
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non post-opératoires aux peritonites communautamesobserve une moindre sensibilité a
'AMC d' E. coli (63,6 vs 76,5%), et un taux plus important d’erttétéries de groupe |l
(15,4% vs 4%) et d’entérocoques (17,9% vs 7%),widas rapproche des péritonites post-
opératoire. La mortalité de ces patients est de 288 traitement probabiliste est inefficace
dans 50%. Une surmortalité n’a pas éteé retrouvée s patients dont I'antibiothérapie était
inadaptée, probablement par manque de puissancetideétude. Ces patients devraient étre
traités par une antibiothérapie a large spectrameirs péritonites post-opératoires.
L’observation d'un taux d’entérocoque plus impottadans les péritonites
nosocomiales que dans les péritonites communasitase bien connue dans la littérature
(33)(34)(35)(36)(28). Plusieurs articles retrouvene augmentation de la morbidité (37)(38)
voire de la mortalité (39)(36) en présence dertégoies. Les sociétés savantes ne
recommandent pas de prendre en compte l'entérocdane I'antibiothérapie des IIA

communautaires, mais s’accordent pour le couvnsdes [IA nosocomiales (2)(40).

Facteurs de risque de résistance microbienne

Sur I'ensemble des IIA de 2007-2008 une antibi@piér ou une institutionnalisation
antérieures étaient identifiés comme facteurs stpua de péritonite a BMR (p=0,0055) ou a
entérobactérie de groupe Ill (p=0,0021). Cette Gation n’était pas retrouvée pour IEs
coli R a TAMC (p=0,0848). Les facteurs de risque de BMans les péritonites secondaires
décrits dans la littérature sont : une antibioth@&raantérieure (35)(41), une hospitalisation
antérieure (41),un délai de plus de cing jourseentre intervention intra-abdominale et une
péritonite post-opératoire (35) ou une hospitalisatle plus de cing jour en préopératoire
(42), I'utilisation d’'une antibiothérapie a largeestre entre une intervention intra-abdominale
et une péritonite post-opératoire (43).

Les bactéries cibles du programme national de kdnhtre les BMR sont le SARM et
les EBLSE. Dans son rapport annuel de 2008 (44Réseau d’Alerte, d’Investigation et de
Surveillance des Infections Nosocomiales (RAISIBIX £tat d’'une densité d’incidence de
SARM de 0,33 pour 1000 jours d’hospitalisation (dldjhs la région ouest, taux le plus bas de
France. Notre étude est en accord avec ce faipkeda SARM puisque seuls 2 SARM ont été
identifiés dans les infections intra-abdominalempliquées sur une période de quatre ans.
Concernant les EBLSE, la densité d'incidence dénget-région ouest était de 0,13 pour
1000 JH, il s’agissait aussi du plus faible tauxrdence. De 2005 a 2008, au CHU de Nantes

14 EBLSE ont été identifiees dans les infectionsakabdominales compliquées. Si la densité
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d’'incidence des infections a SARM a tendance a rmler en France, celle des EBLSE
augmente de facon importante (+ 575% dans I'ouetse €002 et 2010) (45). Les résultats
préliminaires de I'étude CIAQO, étude prospectiveopéenne multicentrique en cours, fait état
de 8% d’EBLSE parmi leE. coli isolésdans les IIA communautaires, et de 25% dans Aes |l
nosocomiales (28). Il est important de maintenivddle sanitaire et de diminuer la pression
antibiotigue qui favorise I'émergence des BMR. Lasen en place de protocoles

d’antibiothérapie s’intégre dans cette démarche.
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5. Conclusion
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Cette étude rétrospective a été menée dans lal’aotéliorer la prise en charge
thérapeutique des infections intra-abdominales digonges chez I'adulte au CHU de Nantes.
Les principaux germes retrouvés dans les périonitemmunautaires étaielt. coli et
Bacteroides fragilisNous avons observé une diminution significativelalsensibilité dec.
coli & l'amoxicilline-acide clavulanique par rapportl’atude précédemment menée. Le
protocole du CHU de Nantes utilise cet antibiotigmemonothérapie et devra étre évalué par
I'étude avant/aprés qui est en cours. Si la dinmnutle la sensibilité &. coli se poursuit,
l'augmentation des doses d’amoxicilline-acide clamique ne sera peut-étre pas suffisante
pour couvrir lest. coli I. Une modification du protocole d’antibiothérapiesdpéritonites
communautaires pourrait concerner l'adjonction dentgmicine a I'amoxicilline-acide
clavulanique ou un changement pour une antibioghénaar ceftriaxone-métronidazole. Une
antibiothérapie ou une hospitalisation antérieapgsaraissaient comme des facteurs de risque
d’isoler une BMR dans le péritoine. Les patientgspntant ces facteurs de risque devraient
faire I'objet d'une antibiothérapie a large spectwa d'une réévaluation précoce de
I'antibiothérapie probabiliste au vu de I'antibiagtme.

Nous retrouvons une écologie bactérienne simildémes les péritonites nosocomiales
non post-opératoires et post-opératoires avec mo&rnun plus fort taux d’entérobactéries
de groupe Il et d’entérocoques que dans les pété® communautaires. Ces deux entités
présentent une mortalité élevée. Elles semblenv@pise regrouper sous le terme de
péritonites nosocomiales et nécessiter une artiiiapie similaire, a large spectre, de type
piperacilline-tazobactam.

Le taux de SARM et d’'EBLSE reste faible au CHUNBntes mais 'augmentation
constante de la densité d’'incidence des EBLSE eppudoit nous inciter a poursuivre la
veille sanitaire et a diminuer la pression antigio¢ responsable de 'émergence de BMR,

notamment par la mise en place de protocoles thiatiiérapie.
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Protocole d’établissement CHU de Nantes : Antibiéthapie pour les
péritonites communautaires de I'adulte

Méthodologie :
Ce protocole a été élaboré a partir de I'analyséégyatique des germes identifiés
en cas de péritonite communautaire de I'adulte semiu CHU de Nantes pour les
années 2005 et 2006. Ce protocole a été validéoam@ssion des Anti-Infectieux
le 11 décembre 20089.
Remarque .
L’antibiothérapie doit étre commencée dés le diagogosé. Il ne faut pas
attendre la réalisation des prélévements péritonpaur commencer
I'antibiothérapie.
Antibiothérapie en 1ére intention
AUGMENTIN® 70mg/kg/jour
* minimum 3 g/jour en 3 injections
* maximum 6 g/jour en 3 injections
1ére injection : 2 g IVL, quel que soit le poids
Relais PO dés que possible
En cas l'allergie a la pénicilline :
ROCEPHINE® 1 a 2 g/ jour IVL
FLAGYL® 500 mg x 3/ jour IVL
En cas d’allergie aux béta-lactamines :
OFLOCET® 200 mg x 2 / jour IVL
FLAGYL® 500 mg x 3/ jour IVL
Relais PO dés que possible
En cas de signes de gravité :
1 injection per-opératoire d’aminoside actif sug bacilles gram négatif
soit GENTAMICINE® 5 mg/kg IVL
soit TOBRAMYCINE® 5 mg/kg IVL
On identifie comme signes de gravité :
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* PAS< 95 mmHg
* tachycardie > 100/min
* frissons
* marbrures (ICP)
* facies péritonéal ...

En cas de choc septique :
PIPERACILLINE-TAZOBACTAM ® (pipéracilline + tazobaam) 12 g/j SE (soit
4g/8h SE)
Adaptation et rétrocession des les résultats aeitfimgramme obtenus

Durée du traitement antibiotique :
On rappelle ici que la durée de traitement antidpiet des péritonites est de :
* 24 heures en cas de plaie pénétrante abdomiaatecaverture du tube digestif
opérée dans les 12 heures (plaie y compris colique)
* 48 heures en cas de péritonite localisée, degpimbm appendiculaire ou
vésiculaire, d’'ulcére gastrigue ou duodénal perforé
* 5 jours en cas de péritonite généralisée opegielement (<6h) avec éradication
du foyer causal
* 7 jours (10 jours maximum) en cas de péritoniegcorale généralisée vue
tardivement (>6h) quelle que soit sa localisation

Adaptation de I'antibiothérapie aux résultats bactéiologiques :
En cas de traitement antibiotique > 48 heuresailngcessité d’'une lecture
attentive de I'antibiogramme afin de vérifier lanpe efficacité de
I'antibiothérapie initiée.
L’évolution clinique favorable en 48h (72 heuresxmaum) doit étre la regle pour
les patients opérés d’'une péritonite localisée.

En cas d’insuffisance rénale (clairance < 40 ml/mjn
* une seule injection d’aminoside
* pas de nouvelle injection, si nécessaire, sasagrésiduel
* pas de modification de posologie pour les auairggbiotiques
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Les infections intra-abdominales compliguées sont des pathologies fréquentes et
graves nécessitant la mise en place rapide d’une antibiothérapie efficace. Une bonne
connaissance de [I'écologie locale permet une optimisation du spectre de
I'antibiothérapie pour garantir I'efficacité thérapeutique et la limiter 'émergence de
BMR. Il s’agissait d’'une étude bactériologique rétrospective monocentrique de 2007
a 2008 incluant une étude de I'évolution de I'écologie bactérienne par rapport a
2005-2006. Dans les péritonites communautaires, on observait 'émergence d’E. coli
de sensibilité intermédiaire a I'amoxicilline-acide clavulanique, antibiotique
recommandé en premiere intention par notre protocole. Les péritonites nosocomiales
non postopératoires présentaient une bactériologie proche des péritonites

postopératoires dont elles devraient partager I'antibiothérapie a large spectre.
00D000000000000000000000000000000000000000000
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amoxicilline-acide clavulanique.
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