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~~~~~ Antibiothérapie probabiliste
aux Urgences

J.P. BRU

‘objectif du bon usage des antibiotiques est défini consensuellement

comme ['optimisation du résultat clinique en minimisant les effets néfastes.

Il est essentiel de considérer que les effets néfastes les plus graves sont les
toxicités sévéres, et les conséquences écologiques. Celles-ci sont de deux ordres :
sélection de pathogénes (Clostridium difficile par exemple), et sélection de la
résistance. Elles conduisent a des complications graves, des échecs cliniques, et
des surinfections. La situation épidémiologique est telle qu’actuellement certains
malades sont en impasse thérapeutique par infection due a des bactéries résis-
tantes a tous les antibiotiques disponibles. L'usage adapté des antibiotiques est
donc un parametre crucial de la sécurité des malades. Il pourra seul ralentir le
développement de la résistance bactérienne.

1. Les raisons de la résistance ? L'admirable adaptabilité
du monde microbien

Le succes initial de I'antibiothérapie a fait croire a la fin des maladies infectieuses.
Ce sentiment victorieux prédominait dans la communauté médicale dans les
années 1960 et 70. Ces affirmations tonitruantes et arrogantes témoignent
avant tout d'une méconnaissance méprisante des formidables capacités adapta-
tives du vivant et du monde micro-organique en particulier. La suite de I'histoire
a montré que nous sommes loin d'avoir refermé le livre de la pathologie infec-
tieuse. Et ce malgré les trésors d'ingéniosité qui ont présidé au développement
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de nouvelles molécules, quasi exclusivement destinées a apporter réponse a la
problématique de la résistance bactérienne.

La résistance bactérienne est un mécanisme darwinien de sélection naturelle. Les
microbes sont merveilleusement adaptables. Leur plasticité génétique est trés
remarquable et les mécanismes de cette adaptabilité sont extraordinairement
efficaces. Les bactéries ont réussi a coloniser quasiment toutes les niches écolo-
giques de la planéte, y compris les plus inhospitalieres. Elles sont capables de se
développer sous toutes les conditions climatiques et environnementales de notre
planéte, y compris les plus extrémes : trés hautes ou basses températures, pres-
sions extrémes, absence de lumiere solaire, ph extrémes, absence de toute trace
d'oxygene... (1).

Nous marchons sur une planéte microbienne.

Trois raisons expliquent ce formidable succes des bactéries : leur plasticité géné-
tique, leur vitesse de multiplication et leur nombre.

Les fondements de I'adaptation sont les modifications du génome. Les événe-
ments génétiques a I'origine des évolutions adaptatives sont de deux ordres :
mutation (le génome se modifie lors des réplications au cours de la multiplication
bactérienne) ou acquisition de matériel génétique supplémentaire. Ces modifica-
tions génétiques peuvent conférer des propriétés nouvelles aux bactéries, dont
des mécanismes de résistance aux antibiotiques.

Le transfert de matériel génétique entre bactéries est un outil d’adaptation et
d’évolution extraordinairement efficace, fréquent et peu spécifique. L'informa-
tion contenue dans ce matériel transférable, appelé plasmide, peut conférer des
propriétés qui protégent les bactéries des antibiotiques. La diversité des moyens
protecteurs est remarquable : production d’enzymes qui détruisent les molécules
antibiotiques — leur liste est longue — modification de structure de paroi, syn-
thése d'enzymes cibles de faible affinité, méthylation de I'orifice ribosomal etc.

Les bactéries pyogénes se multiplient environ toutes les 20 a 30 minutes, don-
nant a chaque réplication de leur matériel génétique des opportunités de muta-
tion. Le nombre de bactéries vivant sur la planéte terre est considérable, estimé
a5 x 10%". Elles constituent 60 % de la biomasse (90 % si la cellulose est exclue
du calcul) (2). Ce nombre rend compte de la quantité de matériel génétique dis-
ponible. Rappelons enfin que les antibiotiques n‘ont pas été inventés par
I'espece humaine, mais par les champignons. Tous les antibiotiques dont nous
disposons, en dehors des quinolones, sont initialement des molécules produites
par des champignons, penicillium, cephalosporium, streptomyces ou autres
nocardia. Ce qui signifie que les bactéries sont en contact avec les antibiotiques
depuis I'origine de la vie unicellulaire. Elles ont disposé de 3,5 milliards d’années
pour développer des solutions adaptatives leur permettant de survivre en leur
présence. Leurs avantages sur nos antibiotiques sont donc incontestablement
considérables. Leur expérience collective leur permet d’opposer une solution
adaptative a chaque nouvelle proposition antibiotique élaborée par la cervelle
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humaine. Ayons absolue confiance dans le monde micro-organique dans cette
compétition entre I'esprit et les génes. L'idée d'une guerre contre le monde
microbien est absurde : aucune chance de vaincre. La seule stratégie envisagea-
ble est celle de la surprise. « In bacteria we trust » doit étre |'obsédant slogan
du prescripteur d'antibiotique.

2. Quels sont les liens entre antibiotique et résistance ?

La sélection. Le role exclusif attribuable a I'antibiotique dans le processus de
résistance est de sélectionner au sein d’une population bactérienne les bactéries
résistantes. L'antibiotique n’a aucun rdle dans |'événement génétique initial.
Appliqué a une population bactérienne, il tue les bactéries sensibles, les bactéries
protégées parce qu’elles possedent un mécanisme de résistance pourront ainsi
proliférer. Cette prolifération rendra disponible pour la dissémination une quan-
tité considérable de bactéries résistantes ou de matériel génétique transférable
codant pour un ou plusieurs mécanismes de résistance. La sélection au niveau
individuel favorisera ainsi la dissémination de la résistance au sein d'une collec-
tivité. Rappelons I'importance considérable des flores commensales, digestives en
particulier, dans ce processus. Constitué de 10" cellules eucaryotes, le corps
humain héberge une flore digestive estimée a 10' bactéries qui seront concer-
nées par |'utilisation de I'antibiotique (3).

La quantité. Le lien causal le plus sGr et le mieux référencé entre antibiotique et
résistance est un lien quantitatif. Le parallélisme est frappant entre les courbes
d'incidence de la résistance d’une bactérie et la consommation de I’antibiotique
concerné. Une corrélation linéaire existe entre prévalence de la résistance du
pneumocoque a la pénicilline et quantité de pénicilline prescrite (4). L'augmen-
tation de la résistance de pneumocoque aux macrolides suit temporellement une
courbe parallele a I'augmentation de leur consommation (5). Le risque d'infec-
tion par une entérobactérie résistante aux fluoroquinolones, aux céphalosporines
ou aux carbapenems est relié a une exposition préalable a I'un de ces antibioti-
ques (6, 7). La réduction voire la suppression de I'exposition a une classe d’anti-
biotique conduit a une réduction de la résistance a cette classe, voire d’autres
classes (8). Le parametre principal sur lequel agir est donc la quantité d’antibio-
tigue prescrite. Ceci revient a limiter les indications a leur stricte utilité, a réduire
les durées de traitement, et a privilégier les antibiotiques a spectre étroit. Rap-
pelons que les associations d'antibiotiques n‘ont pas fait la preuve d'un bénéfice
en termes de réduction d'échec, de diminution de mortalité, ou de prévention
de la résistance (9, 10).

L’échec. La résistance bactérienne est un des facteurs d'échec de I'antibiothéra-
pie. De nombreuses publications rapportent la survenue d’échecs thérapeutiques
en cas d'infection due a une ou des bactéries résistantes a I'antibiotique utilisé.
Parmi les facteurs de risque de mortalité des malades graves de réanimation,
I'adéquation du traitement antibiotique est un des facteurs prépondérants.
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3. Epidémiologie de la résistance :
la gravité de la situation actuelle

La situation actuelle est grave. Nous ne disposons plus d'antibiotiques actifs sur
un certain nombre de pathogenes. Les entérocoques ont acquis des résistances
quasi insurmontables par les antibiotiques disponibles, et sont a l'origine de
redoutables épidémies meurtrieres aux USA, mais aussi en Europe dont en
France. Des souches d’Enterococcus faecium résistantes a I'amoxicilline et a la
vancomycine ont émergé. Les staphylocoques dorés résistants a la méticilline
(SARM) représentent une part substantielle des staphylocoques en France, et
I'épidémie dans le monde est en expansion. Les SARM ont également émergé
récemment comme responsables d’infections communautaires. Si |'épidémie
communautaire est actuellement principalement localisée en Amérique du nord,
les risques d’extension sont réels.

Les nouvelles molécules produites par les firmes pharmaceutiques n'apportent
pas de réponse satisfaisante. Soit du fait d'une toxicité limitante des produits
(linezolide), soit parce que leur activité intrinseque reste limitée vis-a-vis des sou-
ches résistantes (dalfopristine quinupristine), soit enfin par le fait de I'apparition
rapide de résistance (daptomycine). La situation est encore plus tragique pour les
bacilles a gram négatif multirésistants. Des épidémies hospitaliéres d’infections a
Acinetobacter pan résistants ont été rapportées un peu partout dans le monde.
La sommation de mécanismes de résistance (enzymatique, efflux, réduction de
perméabilité) confére a certains Pseudomonas aeruginosa des capacités de
résistance a la quasi totalité des antibiotiques disponibles, y compris les carba-
penems. Au dela de ces défis thérapeutiques bien connus, ces résistances s'éten-
dent vers les entérobactéries, E. coli Klebsiella et Enterobacter surtout.
L'inquiétude est alimentée par le fait que ces bactéries multirésistantes sont
maintenant responsables d'infections d’origine communautaire (enterobactéries
sécrétrice de bétalactamases a spectre élargi). Ces mauvaises nouvelles ne sont
pas amorties par des solutions antibiotiques nouvelles. La tigécycline ne répond
que partiellement au probleme, et de tres nombreuses résistances ont déja été
rapportées, y compris apparaissant sous traitement. La colistine apparait souvent
dans ces situations comme le seul recours. En face de cette situation, le pipe line
antibiotique est a peu prés sec. Aucune innovation anti-infectieuse n’est a espé-
rer a court ou moyen terme. Les bonnes nouvelles viennent seulement du reflux
des résistances lorsque la quantité d’antibiotique utilisée diminue.

4. Pratique de I'antibiothérapie

La pratique médicale en situation d’urgence ne présente, dans le champ de
I'infectiologie, pas de particularité. Ni le raisonnement, ni les critéres de décisions
pour la prise en charge des phénomeénes infectieux ne doivent différer des
recommandations.
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Les indications de I'antibiothérapie ne sont pas différentes et doivent étre res-
pectées. L'argument principal sur lequel repose cette proposition est qu’en
dehors des indications habituellement admises en France, il n'y a pas de bénéfice
démontré a attendre de |'antibiothérapie.

La recommandation de ne pas administrer d'antibiotiques dans une rhinopharyn-
gite (méme présentant une rhinorrhée puriforme) ne repose pas sur un ou des
arguments collectifs d’épargne antibiotiques mais sur la démonstration de
I'absence complete de bénéfice clinique pour le malade d'une antibiothérapie
comparée au placebo. Il en est de méme dans la bronchite aigué, I'otite conges-
tive simple.

Le choix de I'antibiotique ne doit pas non plus diverger des recommandations
dont le mode de réflexion n’est jamais minimaliste ou frileux mais fait appel aux
meilleures preuves cliniques. Ne pas recommander une fluoroquinolone a activité
anti-pneumococcique en premiére intention dans le traitement des surinfections
d'exacerbations de bronchites chroniques obstructives n‘a pas pour objectif de
les réserver, laissant sous-entendre une efficacité supérieure de leur part: les
études comparatives n‘ont montré aucune supériorité des fluoroquinolones par
rapport au béta lactamines ou aux macrolides dans les trés nombreux essais cli-
nigues de cette indication. Ces mémes essais et d'autres ont par ailleurs fourni
de nombreuses informations confirmant que I"’Amoxicilline restait parfaitement
efficace dans les infections dues a des pneumocoques de sensibilité diminuée a
la pénicilline.

Le lien entre résistance in vitro et échec n’est pas manichéen.

L'expérience acquise au travers des essais cliniques doit représenter la base solide
sur laquelle s'appuyer pour décider : soyez « evidence based ».

4.1. Sinusite

Parmi les sinusites, si I'intérét d’une antibiothérapie dans les sinusites ethmoida-
les, frontales, sphénoidales, n'est pas discutée, le bénéfice de I'antibiothérapie
dans les sinusites maxillaires aigués n’est pas évident et fait I'objet de discus-
sions, tentatives d’évaluation et controverses.

La connaissance reste tres limitée concernant les sinusites aigués maxillaires
communautaires : l'incidence réelle des sinusites aprés angine ou rhinopharyn-
gite, I'histoire naturelle de la maladie, I'incidence des complications suppuratives,
la fréquence ou méme I'existence du passage a la chronicité, le bénéfice s'il en
existe un de I'antibiothérapie ne sont pas connus.

Certains faits peuvent étre considérés comme établis :
— les cavités sinusiennes sont normalement stériles,

— les sinusites aigués bactériennes communautaires sont des infections bacté-
riennes de cause connue, et le traitement antibiotique de 5 a 10 jours est associé
a un taux de guérison de 90 % environ dans les sinusites maxillaires.
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D’autres données sont moins solides : validité des critéres diagnostiques clini-
ques, connaissance de I'histoire naturelle de la maladie, role de I'antibiothérapie
dans la guérison (11).

Ceci conduit a :

— proposer des criteres dont I'association permet d’identifier au mieux une sinu-
site purulente (12),

— recommander une antibiothérapie si le diagnostic de sinusite maxillaire aigué
purulente est suffisamment probable et aprés échec du traitement symptomati-
que.

Les choix des molécules tiennent compte de la localisation et de I'épidémiologie.

4.2. Otite moyenne aigué purulente

La discussion d'une antibiothérapie n'a de place que dans le cadre de |'otite
moyenne purulente définie par la présence d'un épanchement purulent ou
muco-purulent de la caisse du tympan associé a des signes ou symptdmes locaux
et généraux d'infection aigué.

Le rationnel de comportement thérapeutique en terme d’indication repose sur
les éléments de connaissance suivants (13) :

— 80 % des patients non traités sont guéris entre le 7¢ et le 14® jour contre
95 % des patients traités.

— L'utilisation précoce d'une antibiothérapie n’apporte qu'un bénéfice tres
modeste : pour éviter a un enfant la persistance de douleurs 2 a 7 jours aprés
le début, il faut en traiter 17 (14).

— Les patients qui bénéficient le plus de I'antibiothérapie semblent étre ceux qui
ont des signes cliniques les plus francs (fievre élevée, douleur importante, otor-
rhée).

— L'antibiothérapie des otites moyennes aigués purulentes réduit la fréquence
des complications graves (mastoidites, infections neuro-méningées).

— L'a4ge est un facteur pronostic important : le pourcentage de guérison est
d’'autant plus élevée que I'enfant est plus agé. Le risque de complication est le
plus important avant I'age de 2 ans.

Ces éléments conduisent a la proposition d'un comportement pondéré par ces
arguments.

Le choix des molécules est adapté aux bactéries responsables et a I'épidémiolo-
gie de la résistance, sachant que la résistance est un facteur démontré augmen-
tant le risque d'échec clinico-microbiologique dans cette situation (15).

4.3. Rhinopharyngite

L'ensemble des études randomisées ont montré I'absence de bénéfice d'une
antibiothérapie comparée au placebo quelle que soit la symptomatologie. En
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particulier une rhinorrhée puriforme (écoulement jaune) n’est pas due a une
surinfection bactérienne mais a un mode de réponse normale au processus infec-
tieux viral : méme sur ce symptéme spécifique I'antibiothérapie ne fait pas mieux
que le placebo. L'évolution de la rhinopharyngite n'est pas modifiée par I'anti-
biothérapie qui ne réduit pas le risque des rares complications. Il n'y a donc pas
d'indication d’antibiothérapie dans les rhinopharyngites.

4.4. Angines éryhtémateuses ou érythémato-pultacées

La seule situation ou I'antibiothérapie a un intérét est celle de I'angine a Strep-
tocoque du groupe A (SGA) rencontré dans 25 % des angines érythémateuses
ou érythémato-pultacées. Le libellé d’AMM des antibiotiques dans cette indica-
tion est précis et contraignant : angine a Streptocoque A documentée. La docu-
mentation, indispensable a la prescription de I'antibiotique peut étre acquise par
test diagnostic rapide ou par diagnostic microbiologique classique au laboratoire.

Aucun signe clinique, aucune association de signes cliniques, aucun score n‘a pu
faire preuve d'une prédictivité suffisante d’infection a SGA pour étre un outil
pertinent de décision. Les choix sont alors relativement larges sachant que les
traitements courts sont validés et que les macrolides responsables d'un plus
grand nombre d'échecs ne sont recommandés qu’en 2¢ intention.

4.5. Infection bronchique

La bronchite aigué est une infection virale. Aucun bénéfice a I'antibiothérapie
n‘a été montre.

4.5.1. Exacerbation aigué de Bronchite Chronique (EABC)

Le diagnostic de bronchite chronique est une définition spécifique : expectora-
tion quotidienne pendant au moins trois mois consécutifs au cours d'au moins
deux années consécutives. Sont également spécifiquement identifiés les caracté-
ristiques d'obstruction (dyspnée d'effort et/ou VEMS entre 35 % et 80 %,
absence d’hypoxémie de repos), et d'insuffisance respiratoire (dyspnée de repos
et/ou VEMS < 35 %, hypoxémie de repos - PaO, < 60 mm Hg).

L'exacerbation est définie par la variation de 3 critéres (Anthonisen) : dyspnée
(apparition ou majoration), volume de I'expectoration (augmentation), purulence
(apparition ou majoration). La cause des exacerbations n’est pas claire. L'infec-
tion bactérienne comme unique étiologie est loin d'étre démontrée (16).

Dans la situation d’EABC répondant aux critéres ci-dessus, le bénéfice d'une anti-
biothérapie dépend d'une part de la présence et de I'importance des phénome-
nes obstructifs bronchiques et de I'insuffisance respiratoire préexistante, c’est-a-
dire du statut de base du malade qui doit donc étre reconnu, et d'autre part de
la responsabilité infectieuse dans le processus d'exacerbation.

Les essais cliniques qui ont évalué I'antibiothérapie versus placebo ont montré
que (17) :
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— chez les patients bronchopathes chroniques non obstructifs, le bénéfice d'une
antibiothérapie n’est pas démontré,

— les patients obstructifs qui bénéficiaient le plus d'une antibiothérapie sont les
plus séveres,

— le meilleur critére de I'intervention d’un parameétre infectieux de I'exacerbation
est la purulence de I'expectoration.

Aucune étude comparant des antibiotiques entre eux n'a montré de supériorité
de I'un d’entre eux. La gradation des choix entre antibiotiques repose donc sur
des arguments théoriques de sévérité, et des arguments microbiologiques issus
de données in vitro. lls manquent de solidité clinique (17).

Ces données validées conduisent a définir des indications d'antibiothérapie et
des choix de molécules reposant sur le bénéfice attendu en fonction de I'état
bronchique et respiratoire basal, et de la purulence de I'expectoration.

4.6. Infection de plaie

L'indication de I'antibiothérapie est contingente a 3 parameétres :

— L'inoculum bactérien estimé, en particulier résiduel aprés prise en charge
locale. Cet inoculum est apprécié sur I'importance et la profondeur de la plaie
et la qualité de I'intervention de nettoyage/parage.

— L'existence d'une infection tissulaire clinique patente associée. La gravité
(jugée sur des critéres locaux — crépitation — et généraux) décidera de I'urgence
du traitement.

— Le risque d'une infection osseuse ou ostéo-articulaire associée, qui fait entrer
le malade dans un autre cadre.

Il est clair que les plaies propres ou ayant bénéficié d'un parage satisfaisant n‘ont
aucun bénéfice a I'antibiothérapie quelle que soit leur origine.

La cause de la plaie modifie I'étiologie microbienne et les choix de traitement dif-
féreront, en particulier entre plaie traumatique et morsure. Ce dernier cas pose
sur le plan infectiologique un double question : celle du risque bactérien et celle
du risque rabique. Rappelons que :

— Cette infection déclarée est constamment mortelle.

— La rage n'a pas disparu de la terre. Les chiropteres restent un réservoir diffus
(et Européen). 40 000 humains meurent de rage chaque année dans le monde.
Les stratégies vaccinales animales et humaines ont permis une maitrise actuelle
de I'épidémie mammifére en Europe et ne doivent pas étre modifiées. La gestion
du risque individuel reléve d’une prise en charge rigoureuse et codifiée.

Rappelons enfin I'indispensable et permanente prise en compte du risque téta-
nique.
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4.7. La fiévre isolée

Sa gestion passe par I'évaluation de la gravité et un chemin diagnostique. En
I'absence de diagnostic infectieux spécifié, il n'y a d'indication d'antibiothérapie
que si la situation clinique présente des critéres objectifs de gravité : gravité de
terrain (neutropénique par exemple), ou gravité systémique. L'évaluation de la
gravité doit se fonder sur des critéres objectifs : définition des états septiques et
critéres de gravité des situations septiques. La gestion anti-infectieuse s'articule
autour de ces parametres.

5. Conclusion

Dans la gestion d'une infection, la réflexion du médecin, urgentiste ou pas, doit
prioritairement se concentrer sur l'indication du traitement anti-infectieux. La
situation clinique en pathologie infectieuse est constituée de I'association du dia-
gnostic et d'autres éléments de nature épidémiologique, gravité, terrain sous-
jacent. L'analyse correcte et compléte de cette situation, prenant en compte
toutes ses composantes, est indispensable et incontournable pour décider de
Iindication d'un traitement anti-infectieux, qui repose sur une balance béné-
fice/risque. Cette étape de réflexion sur I'indication de I'antibiothérapie, c’est-a-
dire de son utilité, est la plus importante en antibiothérapie. Le choix de I'anti-
biotique est seulement contingent et aisé.
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