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L’Agence nationale d’accréditation et d’évaluation en santé (Anaes) a publié
récemment des recommandations intitulées « Stratégie d’antibiothérapie et
prévention des résistances bactériennes en établissement de santé » qui doi-
vent étre connues.

Les bonnes pratiques de I’antibiothérapie ont pour objectif la guérison de nos
patients, mais également le contréle de I’émergence des résistances bactérien-
nes.

En réanimation, du fait de la gravité des sepsis rencontrés et de la forte préva-
lence des bactéries multirésistantes, ces principes présentent certaines particu-
larités

L’étape diagnostique est essentielle et doit étre rigoureuse. Elle repose le plus
souvent sur une documentation microbiologique de I’infection. Cette docu-
mentation est impérative en cas d’infection nosocomiale. L’aide diagnostique
apportée par le taux sérique de la procalcitonine reste a confirmer.

L’antibiothérapie probabiliste est déterminante pour le pronostic vital des
patients en sepsis grave. Son choix repose notamment sur le caractére commu-
nautaire ou nosocomial de I’infection.

Le choix de la posologie et du type d’administration de I’antibiotique doit
prendre en compte les modifications pharmacologiques présentées par les
patients de réanimation. Des posologies initiales fortes sont la régle.

Une bithérapie avec un aminoside reste trés souvent proposée. Elle ne doit pas
excéder 2 a 3 j dans 'immense majorité des situations.

Le recours aux dosages plasmatiques, entrés dans la pratique courante pour
les aminosides et les glycopeptides, doit tendre a se généraliser pour les béta-
lactamines. lls imposent au cas par cas la détermination des CMI pour avoir
une prescription guidée par les données pharmacodynamiques.

La durée des traitements tend a étre de plus en plus courte. Cette durée pour-
rait &tre guidée par les taux sériques de procalcitonine.
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O  Le spectre de la toto-résistance est une réalité qui passe par le cercle vicieux de
la prescription d’antibiotique a spectre de plus en plus large. Sa prévention
impose la seniorisation des prescriptions et la concertation réguliére de tous
les acteurs concernés.

O D’autres mesures de lutte contre la résistance bactérienne, davantage institu-
tionnelles sont également proposées par I’Anaes, telles que la variation des
choix d’antibiotiques au sein d’un méme service ou d’un hépital et la mise en
place par la commission des anti-infectieux d’antibiotiques a dispensation
contrdlée.

Introduction

La prescription de toute antibiothérapie doit étre 'aboutissement d’une réflexion pre-
nant en compte un certain nombre de parametres comme la nature du site infecté, la
ou les bactéries en cause, le caractére communautaire ou nosocomial de I'infection, la
gravité et les comorbidités présentées par le patient. En réanimation, la prescription de
I'antibiothérapie comporte, de plus, un certain nombre de particularités. En effet, les
sepsis y sont généralement sévéres et surviennent chez des patients présentant souvent
une ou plusieurs défaillances d’organe. Celles-ci viennent modifier fortement les carac-
téristiques pharmacologiques des médicaments. De plus, le risque de résistance aux
antibiotiques y est particulierement présent, le lien entre les antibiotiques prescrits et
I’émergence de ces résistances étant parfaitement bien documenté.

Qulest-ce qu’une antibiothérapie adaptée ou raisonnée? Une antibiothérapie
« raisonnée » sous-entend une antibiothérapie ayant pour but la guérison du patient,
tout en limitant au maximum le risque d’émergence de résistances dont les conséquen-
ces sont lourdes en termes de morbi-mortalité immédiate, mais aussi en termes de
capacité de traitements futurs. Dans ce contexte, ’Agence nationale d’accréditation et
d’évaluation en santé (Anaes), sous ’égide de la Haute Autorité de Santé a établit, en
2008, des recommandations intitulées « Stratégie d’antibiothérapie et prévention des
résistances bactériennes en établissement de santé » [1] qu’il convient de connaitre.
Nous aborderons successivement les régles de prescription de I'antibiothérapie dans
P'ordre ot les problémes se posent en pratique, en soulignant les points spécifiques a la
réanimation et leur impact sur ’émergence des résistances aux antibiotiques.

Valider Pindication

Aspects cliniques et microbiologiques

Lors de la mise en route d’une antibiothérapie, la premiére étape consiste a valider son
indication, c’est-a-dire a retenir ou non le diagnostic d’infection bactérienne. Il s’agit
d’une étape essentielle de la gestion raisonnée des antibiotiques. Toute la démarche
diagnostique repose sur les aspects cliniques, les examens biologiques (syndrome
inflammatoire, marqueurs biologiques) et sur les examens permettant la confirmation
microbiologique de I'infection. En ce qui concerne ce dernier point, il est indispensable
de noter que la documentation microbiologique de 'infection est d’autant plus indis-
pensable que celle-ci est sévere et qu’elle est nosocomiale. En effet, dans ce cas, ni la ou
les bactéries en cause ni leur sensibilité aux antibiotiques ne peuvent étre prévisibles.

Néanmoins, dans un certain nombre de cas, retenir le diagnostic d’infection est aisé, le
tableau associant un syndrome septique clinique et biologique, un point d’appel infec-
tieux et un prélévement bactériologique positif. Dans d’autres cas, le diagnostic d’infec-
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tion est plus délicat, notamment en I'absence de point d’appel infectieux évident chez
un patient présentant un tableau d’allure septique. Ainsi, en cas choc septique sans
point d’appel infectieux réellement décelable, il est nécessaire de pratiquer au moins
une paire d’hémocultures avant d’administrer Pantibiothérapie probabiliste.

Par ailleurs, en réanimation, la fievre est un symptéome fréquent dont la cause peut
effectivement étre infectieuse bactérienne, mais également virale, fongique, ou non
infectieuse, comme c’est le cas dans les fiévres d’origine inflammatoire (syndrome de
réponse inflammatoire systémique [SIRS]), thromboembolique ou immunoallergique.
Ce point précis de la gestion de la fievre en réanimation a d’ailleurs fait 'objet de récen-
tes recommandations nord-américaines [2].

Une autre difficulté réside dans la distinction entre colonisation et infection. La colo-
nisation est définie comme la présence de bactéries a la surface des muqueuses ou d’un
matériel sans invasion muqueuse et donc sans infection. Il s’agit d’'un phénomene fré-
quent, les bactéries pouvant coloniser tout matériel prothétique mis en place a travers
la peau, les voies aériennes ou le tube digestif. La distinction entre colonisation et infec-
tion concerne principalement les pneumopathies, les infections urinaires, les infec-
tions sur cathéter. Ces trois infections sont les infections nosocomiales les plus fré-
quemment rencontrées en réanimation [3]. En dehors des signes cliniques généraux
souvent peu contributifs car trés fréquents, le principal critére diagnostique est micro-
biologique et repose sur la culture quantitative du prélevement dont le seuil exprimé en
CFU/ml permet de différentier la colonisation de l'infection. Cette distinction est
essentielle pour réserver toute antibiothérapie aux seules situations d’infection et dimi-
nuer ainsi la pression de sélection liée a une utilisation trop large des antibiotiques.

C-réactive protéine et procalcitonine

Dans les situations diagnostiques délicates, le clinicien fait souvent appel aux mar-
queurs sériques de 'inflammation que sont la C-réactive protéine (CRP) et la procalci-
tonine (PCT).

L’avenement de la CRP dans les années 1980 avait semblé donner aux cliniciens un
outil diagnostique pertinent pour distinguer I'infection bactérienne des pathologies
virales et inflammatoires. Aprés plusieurs essais trés prometteurs, plusieurs méta-ana-
lyses ont démenti 'impression initiale. Chez ’adulte, il s’agit d’un test peu sensible et
peu spécifique de I'infection bactérienne [4]. Elle sera quasiment toujours élevée chez
nos patients de réanimation et seule sa cinétique décroissante serait pertinente pour la
surveillance de I’évolution sous traitement. En revanche, la CRP reste encore un test
diagnostique tres pertinent en pédiatrie pour faire la distinction entre une fiévre d’ori-
gine virale ou bactérienne [5].

Concernant la PCT, deux essais randomisés ont démontré que 'apport de son dosage
chez les patients présentant une suspicion de pneumopathie communautaire permet-
tait une réduction significative d’initiation du traitement antibiotique et ce, sans
impact sur I’évolution [6,7]. La méme équipe a prouvé que la PCT était également pro-
metteuse chez les patients admis pour décompensation de BPCO, chez lesquels I'anti-
biothérapie systématique est une attitude largement répandue [8]. Plusieurs méta-ana-
lyses ont tenté de déterminer le caractére discriminant de la PCT pour les patients de
réanimation afin de distinguer les sepsis bactériens des SIRS. Les résultats sont contra-
dictoires, certaines concluant & un test biologique trés discriminant [9], supérieur a la
CRP [10] alors que d’autres concluent a un test peu pertinent [11], notamment chez le
patient neutropénique [12]. Ainsi, la PCT peut probablement s’intégrer dans la straté-
gie diagnostique de I'infection bactérienne en réanimation. Elle devrait étre essentielle-
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ment dosée lorsque la situation clinique ne permet pas de distinguer une fievre d’étio-
logie bactérienne, d’un état fébrile d’une autre origine. Sa cinétique est probablement
un atout dans la surveillance des patients. Cependant, il reste des freins a son utilisa-
tion en routine dans tous les centres, notamment du fait de son cotit et de son accessi-
bilité difficile 24 h/24.

Ainsi, retenir le diagnostic d’infection bactérienne peut s’avérer complexe, mais il s’agit
d’une étape initiale essentielle en réanimation, car elle doit permettre d’éviter 'admi-
nistration d’une antibiothérapie non justifiée. Ce temps diagnostic fait d’ailleurs
I'objet de recommandations, puisqu’'un médecin senior doit valider toute prescription
d’antibiothérapie en réanimation [1].

Instaurer ’antibiotherapie : choisir et administrer
rapidement

Une fois le diagnostic d’infection bactérienne retenu, I’étape suivante correspond au
choix de antibiothérapie. Il s’agit également d’un temps de prescription pour lequel il
existe un certain nombre de régles dont le respect est le meilleur garant d’une prescrip-
tion raisonnée. Il est important de rappeler que 'administration de 'antibiothérapie en
réanimation devra étre rapidement mise en ceuvre, d’autant plus que le sepsis est grave,
puisque tout retard d’administration de I'antibiothérapie est un facteur de risque
d’évolution défavorable [13,14].

Choisir son antibiothérapie : suivons les recommandations

Le choix de 'antibiothérapie probabiliste est une étape essentielle, car son impact pro-
nostique est majeur et ce d’autant que le sepsis est sévére. En effet, 'inadéquation de
I'antibiothérapie initiale est un facteur indépendant de mortalité [15-19].

Critéres de choix « classiques »

En réanimation, les régles habituelles de prescription de 'antibiothérapie probabiliste
doivent étre appliquées. Les principaux facteurs pris en compte sont le site infecté ou
supposé infecté, les bactéries habituellement rencontrées dans ce site et le caractere
communautaire ou nosocomial de I'infection. Certains autres parameétres doivent étre
pris en compte comme une antibiothérapie préalable, le terrain du patient, une coloni-
sation documentée & une bactérie multirésistante, mais aussi Iécologie locale (indis-
pensable pour les infections nosocomiales) et la notion ou non d’éventuelles épidé-
mies.

Le choix pourra également étre guidé par I'examen direct (coloration de Gram) notam-
ment dans le cadre des méningites [20], des pneumopathies et des prélevements pro-
fonds au bloc opératoire. Néanmoins, 'examen direct est peu rentable dans le cadre des
péritonites, sauf en cas de mise en évidence de filaments mycéliens qui doit probable-
ment faire débuter un traitement antifongique [21].

Mono- ou bithérapie ?

La prescription d’une bithérapie probabiliste impose de distinguer ses différentes justi-
fications que sont I'élargissement du spectre, la gravité de 'infection et la prévention de
la résistance bactérienne.

La prévention de la résistance bactérienne par une association d’antibiotiques n’a
jamais pu réellement étre documentée par la lictérature médicale sauf dans le cas de la
tuberculose.



Gestion raisonnée des antibiotiques en réanimation S

L’élargissement du spectre du traitement probabiliste vise a réduire la probabilité
d’échec du traitement dii a un pari antibiotique insuffisant. Dans certaines situations,
comme les pneumopathies communautaires, une telle stratégie a montré la preuve de
sa supériorité [22] en particulier chez les patients séveres ou choqués [23,24].

Le recours a une biantibiothérapie peut étre justifié par la gravité de I'infection. Néan-
moins, ’habitude de prescription d’une bithérapie associant une bétalactamine a un
aminoside repose sur des travaux anciens et souvent rétrospectifs. A contrario, certains
travaux plus récents a la méthodologie plus rigoureuse concluent a I'absence de supé-
riorité des associations pour le traitement des péritonites [25], des pyélonéphrites [26]
ou des endocardites [27,28].

En réanimation, cette tendance a été confirmée par plusieurs travaux récents concer-
nant les pneumopathies acquises sous ventilation mécanique [29,30], et y compris
pour les pneumopathies & Pseudomonas aeruginosa [19]. Cependant, méme si I'intérét de
la bithérapie est actuellement discuté, les travaux restent insuffisants a ce jour pour
pouvoir conclure a la stricte équivalence d’efficacité. Elle est donc toujours recomman-
dée a la phase initiale de la plupart des infections sévéres notamment par ’Anaes en
2008 [1,31].

La bithérapie est également encore recommandée dans le traitement d’infections a cer-
taines bactéries. Pour les infections a Pseudomonas aeruginosa, la bithérapie se justifie par
le fait que cette bactérie présente un potentiel trés élevé de sélection de mutant résistant
et ce d’autant plus que 'inoculum initial est élevé. Par contre, la durée de la bithérapie
tend a diminuer variant de 2 3 5 j suivant les référentiels [32,33]. Concernant les infec-
tions a Staphylococcus aureus méti-R et les infections graves a streptocoque et entéroco-
que, une bithérapie est également toujours recommandée [34]. Par analogie, une bithé-
rapie initiale est également proposée pour les infections a entérobactéries du groupe III
sécrétrices de céphalosporinase déréprimée, Acinetobacter spp., ainsi que pour les enté-
robactéries sécrétrices de f3-lactamase a spectre étendu, du fait du risque potentiel
d’apparition de résistance en monothérapie [1].

Quels outils pour mieux prescrire ?

Pour aider le prescripteur dans le choix du traitement, un certain nombre de recom-
mandations ont été élaborées, qu’il s’agisse de conférences de consensus, de conféren-
ces d’experts ou de recommandations de sociétés savantes (Sfar, SRLF, SPILF, SPLF...).
L’application des ces recommandations présente un impact largement étudié, notam-
ment en terme pronostique, mais aussi sur la durée de séjour en réanimation et a
I’hopital [1,35,36].

L’usage de protocoles écrits d’antibiothérapie probabiliste au sein de chaque service est
également proposé. Certains essais ont prouvé I'impact de ces protocoles écrits sur une
meilleure adéquation aux recommandations avec un cotit moindre de antibiothéra-
pie, sans réelle réduction des durées de séjour [1,37]. Cependant, la rédaction et I’actua-
lisation de tels protocoles doivent étre rigoureuses, en tenant compte de I’écologie
locale et doivent étre effectuées en lien avec tous les acteurs du circuit de 'antibiotique
au sein de chaque établissement, notamment du référent en antibiothérapie.

La consultation systématique d’un infectiologue pour la mise en ceuvre de 'antibiothé-
rapie permettrait une diminution significative des prescriptions inappropriées, dont
une partie est a rapporter 4 un diagnostic erroné d’infection bactérienne [38]. Elle amé-
liorerait le taux de conformité aux référentiels élaborés conjointement par les réanima-
teurs et les infectiologues. Un travail plus ancien avait méme montré un gain en termes
de survie chez des patients bactériémiques non choqués [39]. Plusieurs travaux ont éga-
lement mis 'accent sur la réduction possible des cotits engendrée par cet avis spécialisé
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[40]. De plus, des programmes informatiques d’aide a la prescription ont démontré un
impact favorable sur le choix du traitement, sa durée et son cotit [41].

En définitive, toute prescription d’antibiothérapie doit étre établie en suivant les
recommandations validées localement et confirmée par un médecin senior de I’équipe
[1]. Cette procédure, en association a différents guides de prescription, peut permettre
d’améliorer 'adéquation entre les recommandations et la prescription de fagon trés
significative [17].

Considérations économiques

Dans la littérature, beaucoup d’études de pratique concernant 'antibiothérapie se sont
également intéressées a I'impact économique des mesures de controle de I'antibiothé-
rapie. Elles mettent toutes en évidence un gain économique quelque soit la mesure
choisie (référentiel systématique, validation par un senior, avis systématique d'un
infectiologue...) [40-42].

ATere des restrictions budgétaires, mais aussi de mises en ceuvre de thérapeutiques de
plus en plus cotteuses et innovantes, 'impact économique des choix médicaux est
devenu un élément incontournable. Dans le champ plus particulier de I'antibiothéra-
pie, les préoccupations de cotit sont réelles, les anti-infectieux étant dans tous les servi-
ces de réanimation un des postes budgétaires les plus élevés parmi les spécialités médi-
camenteuses [43]. De plus, 'industrie pharmaceutique met régulierement a notre
disposition des molécules nouvelles, particulierement onéreuses. Les prescripteurs,
souvent exposés a une pression commerciale forte, pourraient étre tentés par une pres-
cription excessive de ces nouvelles molécules. Cependant, un des principes de 'antibio-
thérapie raisonnée est la prescription de 'antibiotique le moins cotiteux, a efficacité
égale.

Posologies et modalités d’administration : majorer les posologies ou
optimiser son administration ?

Le patient de réanimation présente, dans la majorité des cas, des modifications phar-
macologiques qui doivent étre connues, car elles influencent la prescription de I'anti-
biothérapie, qu’il s’agisse de la posologie proprement dite ou du mode d’administra-
tion (tableau 1).

En réanimation, le volume de distribution étant le plus souvent augmenté chez les
patients bénéficiant d’un remplissage vasculaire parfois important, il est nécessaire de
majorer les posologies et de réaliser une dose de charge [31]. Les risques du sous-dosage
sont la survenue d’un échec clinique et la sélection de mutants résistants. Néanmoins,
la solution de Paugmentation des posologies n’est pas toujours simple puisqu’elle
expose au risque de toxicité notamment rénale ou neurologique. En pratique, la pre-
miére injection d’antibiotique doit correspondre a la dose maximale autorisée sans
tenir compte des capacités métaboliques du patient. Ce n’est que pour les injections
suivantes que la posologie unitaire ou I'intervalle entre les injections seront adaptés a
la fonction rénale ou hépatique en fonction de la pharmacodynamique de l'antibioti-
que prescrit.

Pour les antibiotiques temps-dépendants, il est essentiel de majorer le temps pendant
lequel la concentration plasmatique est supérieure a la CMI (T > CMI) puisque que ce
rapport T > CMI est prédictif de I'efficacité du traitement. Si ce temps doit étre de 40 %
au moins entre deux doses pour une infection peu séveére, il doit tendre a se rapprocher
de 100 % dans les infections sévéres [44]. La majoration simple de la posologie ne
permet pas d’atteindre cet objectif et il existe alors plusieurs alternatives:
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Tableau 1.

Modifications pharmacologiques des patients de réanimation.

Métabolisme

Elimination

Variable suivant
la classe

Globalement
peu modifié
Variable suivant
la classe

Peut étre dimi-
nué

Variable suivant
la classe

Etape Modification Physiopathologie

métabolique rencontrée

Absorption Diminuée Hypoperfusion splanchnique au cours de I’état de choc

digestive o o )
Ileus et hypomotilité : infection intra ou rétropéritonéale,
hémopéritoine, postopératoire, morphiniques
Accélération du transit : érythromycine, diarrhée
Malabsorption : Inhibiteurs de la pompe a protons,
résection digestive, gréle court

Volume de Dis- Augmentation du volume extracellulaire d aux apports

tribution V(d) hydrosodés importants

Augmenté Hyperperméabilité capillaire

Hypoalbuminémie : sepsis, dénutrition, brilures
Défaillance rénale et hépatique
Ventilation mécanique

Bétalactamines, aminosides, quinolones, glycopeptides :
classes peu métabolisés donc peu modifiées
Rifampicine, érythromycine, linézolide : possiblement
modifié en cas d’altération du métabolisme hépatique
(insuffisance hépatocellulaire ou cholestase majeure)

En cas d’insuffisance rénale aigué : bétalactamines,
aminosides, glycopeptides, ofloxacine

Mais peut étre contre-balancé par
* Paugmentation du VD

* la suppléance rénale (suivant les classes)

D’apres Garaffo [44].

* le fractionnement de la dose quotidienne (notamment pour les bétalactamines dans
le traitement des méningites et des endocardites) ;

* l'utilisation de molécules a demi-vie longue, comme la ceftriaxone et la
téicoplamine ;

* Padministration continue a condition que la stabilité de antibiotique en solution le
permette ;

* lallongement des durées de perfusion.

L'allongement du temps de perfusion a été étudié dans différents travaux qui concluent a

des taux plasmatiques trés satisfaisants, mais sans impact clinique démontré [45,46].

Néanmoins, une étude rétrospective sur la pipéracilline/tazobactam conclurait a un

gain en terme de survie [47]. Cette donnée devra étre confirmée, mais elle ouvre des

perspectives simples d’optimisation de la prescription des bétalactamines.

Ladministration continue des antibiotiques temps-dépendants a prouvé sa supériorité

essentiellement pour la vancomycine et le ceftazidime [48-50]. Récemment, plusieurs

essais ont tenté de démontrer que 'administration continue pouvait étre proposée

avec efficacité pour les bétalactamines, comme le cefotaxime, la ceftriaxone, la pipé-



8 P. Gouin, B. Veber

racilline/tazobactam et le linézolide [S1-54]. Ces études montrent non seulement des
parametres pharmacologiques satisfaisants, mais également une diminution de la
posologie quotidienne, de ordre de 25 %. Une étude originale récente a comparé les
taux sériques et tissulaires (par technique de microdialyse) de 'administration conti-
nue et discontinue de pipéracilline, montrant qu’il existe une amélioration de la
pénétration tissulaire pour I'administration continue [55]. En revanche, il n’existe
pas a ce jour de preuve clinique de la supériorité de "administration continue des
bétalactamines en terme pronostique [56]. Cette pratique a ce jour reste donc encore
non recommandée en routine et doit s’appuyer sur la comparaison des dosages séri-
ques de 'antibiotique administré a sa CMI vis-a-vis de la souche bactérienne respon-
sable de I'infection.

Contrdler la source d’infection

Le controle de la source du foyer infectieux est une autre mesure indispensable au
traitement des infections sévéres. Ainsi, toute antibiothérapie ne se congoit qu’en
association a une éradication (quand elle est possible) du foyer infectieux [S7]. Elle
permet une diminution importante de I'inoculum initial, optimise la diffusion et
I'action des antibiotiques et améliore I’évolution. Son impossibilité technique abou-
tit dans 'immense majorité des cas a la sélection de mutants résistants aux antibioti-
ques administrés.

Ce controle peut étre effectué par méthode chirurgicale, radiologique, endoscopique
ou médicale. Il concerne notamment les sepsis a porte d’entrée abdominale pour les-
quels la place de la chirurgie a longtemps été exclusive. Actuellement, le drainage
guidé par I'imagerie est une alternative intéressante a la chirurgie, notamment pour
faire la preuve du caractere surinfecté des collections intrapéritonéales. De méme, le
contrdle du foyer infectieux doit étre systématiquement envisagé dans le cadre
notamment des abces, cellulites et fasciites nécrosantes, des infections sur cathéter
(retrait), des pleurésies purulentes (drainage) et parfois lors des endocardites d’évolu-
tion défavorable avec un risque emboligéne élevé.

Au cours du traitement
Adapter I’antibiothérapie aux résultats bactériologiques

L’adaptation de 'antibiothérapie aux données microbiologiques est un des principes
essentiels de la prescription de 'antibiothérapie qui n’est pas propre a la réanimation
[1,31]. Il ne faut pas hésiter & « changer une équipe qui gagne » [58]. Cette stratégie
est d’autant plus facile a suivre que des préléevements a visée diagnostic ont été réali-
sés. Ils sont indispensables en situation nosocomiale, la sensibilité des agents patho-
genes responsables de 'infection étant alors impossible a prédire. Les objectifs de
cette adaptation sont multiples. IIs permettent ainsi de valider I'évolution attendue
de I'infection apres les premiers jours du traitement, de diminuer la pression de sélec-
tion par la réduction du spectre de 'antibiothérapie en le limitant autant que possi-
ble a la bactérie en cause, mais aussi de diminuer le cott et de discuter la faisabilité
d’un relais par os. L’adaptation doit également consister en un arrét de 'antibiothé-
rapie si 'ensemble des résultats bactériologiques revient négatif, I’étiologie du syn-
drome inflammatoire étant alors a rechercher dans une cause non-bactérienne. Cette
stratégie n’est possible qu’en cas de prélevements microbiologiques réalisés a la phase
initiale et fiables.
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Adapter la posologie en fonction des dosages plasmatiques

Les dosages d’antibiotiques sont actuellement une pratique courante en réanimation
et concernent principalement les aminosides et les glycopeptides.

Les aminosides sont des antibiotiques « concentration-dépendant ». Leur administra-
tion doit étre uniquotidienne dans 'immense majorité des situations. Si la bactéricidie
est corrélée au pic de concentration, la toxicité est corrélée a la concentration résiduelle.
Ainsi, pour optimiser leurs prescriptions, il est recommandé de monitorer les concen-
trations sériques des aminosides [46,59]. La durée de prescription de cette classe d’anti-
biotique étant le plus souvent de 2j, il semble important en réanimation, pour des
patients en sepsis grave, de doser la concentration sérique au pic aprés la premiere
injection de fagon a adapter la posologie de la deuxieme dose. Le dosage au résiduel est
nécessaire en cas de traitement plus prolongé, d’insuffisance rénale ou de grand age
(réserve néphronique basse a créatinine normale).

Les glycopeptides sont une classe d’antibiotiques dont les caractéristiques pharmacody-
namiques, comme les bétalactamines, les font appartenir aux antibiotiques
temps-dépendants. Ainsi, chez les patients de réanimation, il convient de monitorer
leurs taux plasmatiques car ceux-ci sont relativement imprévisibles, que le mode
d’administration soit continu ou discontinu [60]. De plus, les échecs de traitement avec
apparition de staphylocoques de sensibilité intermédiaire aux glycopeptides sont tou-
jours survenus alors que les taux sériques étaient insuffisants et que le drainage d’une
collection n’avait pas pu étre réalisé de facon satisfaisante. L’objectif est d’obtenir des
taux sériques supérieurs a 10 fois la CMI de la bactérie a traiter.

Concernant les bétalactamines et les fluoroquinolones, leurs dosages en pratique courante
sont encore trop peu utilisés. Pourtant, les études pharmacologiques réalisées chez les
patients de réanimation montrent que les taux sériques sont également difficilement
prévisibles et qu’il existe souvent un sous-dosage. Ainsi, chez nos patients de réanima-
tion, la réalisation de tels dosages devra étre développée en pratique courante, car elle
permettrait d’optimiser au mieux notre prescription [61,62]. L’objectif pour les béta-
lactamines en monothérapie est d’obtenir des concentrations sériques supérieures a 4
a 8 fois la CMI de l'agent pathogene en cause pendant 100 % du temps pour les infec-
tions séveres & BGN. Ainsi, ces dosages sont indispensables en cas de perfusion conti-
nue pour le traitement de bactéries ayant des CMI a la limite supérieure de la sensibi-
lité. Pour les fluoroquinolones, le critére pharmacodynamique pertinent est le rapport
AUC/CMI > 123 qui en fait des antibiotiques a la fois « temps et concentration
dépendant » [63-65].

L’intégration des données de pharmacodynamique pour la prescription des antibioti-
ques souligne la nécessité d’une concertation étroite avec le pharmacologue pour la réa-
lisation des dosages sériques mais aussi avec le microbiologiste pour discuter au cas par
cas de la nécessité de faire des CMI en plus de la réalisation de I’antibiogramme stan-

dard.

En cas d’insuffisance rénale aigué

L’excrétion des antibiotiques est majoritairement rénale, sous forme inchangée (béta-
lactamines, aminosides, glycopeptides, ofloxacine). L’insuffisance rénale entraine une
diminution de leur excrétion, mais également une augmentation du volume de distri-
bution. Ces deux effets, antagonistes, rendent délicate la prédiction de la concentration
plasmatique. Ainsi, ’'adaptation posologique proposée par les référentiels de type Vidal
est souvent prise a défaut, car ils ont été élaborés chez des patients ne présentant pas
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d’état septique grave. De plus, les différentes techniques d’épuration extrarénale, mises
en ceuvre en réanimation, peuvent profondément modifier 'excrétion de certaines clas-
ses d’antibiotiques alors que d’autres seront peu ou pas affectées. Une telle variabilité
inter et intra-individuelle justifie, 1a encore, 'usage régulier de dosages sériques,
notamment pour les antibiotiques a faible index thérapeutique (glycopeptides, amino-

sides).

En cas d’échec

L’échec peut étre défini comme la persistance ou la non-régression des signes locaux et/
ou généraux de I'infection. Il peut étre documenté par la persistance de la bactérie dans
le site infecté. Le délai généralement retenu pour parler d’échec est d’au moins 3 j apres
la mise sous traitement, bien qu’il puisse énormément varier suivant le site infecté (par
exemple 7 jours pour I'endocardite...). Il peut étre suspecté par la ré-ascension de mar-
queurs d’infection, dont la procalcitonine est probablement le plus pertinent [66,67].
Lors d’un échec, il est indispensable d’en déterminer les causes avant tout élargisse-
ment a I’aveugle du spectre du traitement anti-infectieux. En effet, le spectre inadéquat
de Pantibiothérapie probabiliste n’est pas la seule cause d’échec.
En premier lieu, il faut identifier les « faux » échec: diagnostic initial erroné, acquisi-
tion d’une nouvelle infection ou survenue en cours de traitement d’une fiévre d’origine
non bactérienne [2]. Il existe également des échecs liés aux patients : patients neutropé-
niques, patients trop graves ou pris en charge trop tardivement. Il faut également revoir
si un contréle «instrumental » de I'infection ne doit pas étre réalisé ou optimisé, la
cause la plus fréquente d’échec étant la persistance d’un abces non ou insuffisamment
drainé.

Ces items écartés, on pourra alors évoquer un échec de 'antibiothérapie. Il peut s’expli-

quer par:

* des critéres pharmacologiques : posologie insuffisante, mode ou voie d’administra-
tion non adaptés, diffusion au site infecté non satisfaisante, durée de traitement trop
courte ;

* des critéres microbiologiques : antibiothérapie probabiliste non adéquate, acquisi-
tion de résistance en cours de traitement, essentiellement pour Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter spp mais aussi pour les entérobactéries du
groupe III [68]. Mais il s’agit d’une situation finalement peu fréquente en cas de
schéma antibiotique bien conduit aprés documentation microbiologique initiale
minutieuse.

Ainsi, la prescription ou la modification de toute antibiothérapie dépend de multiples

parametres ol 'expertise joue un role essentiel, justifiant la seniorisation des décisions.

La situation de I’échec d’une antibiothérapie nécessite une réflexion globale, prenant

en compte 'ensemble des parameétres détaillés ci-dessus. Ces situations devraient étre

P'occasion de reprise systématique des dossiers, a posteriori, car il s’agit d’une excellente

thématique de revue de morbi-mortalité pour les équipes de réanimation, compte tenu

des multiples niveaux d’erreurs possibles et des nombreuses actions correctrices a

apporter [1].
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Quand arréter ?

Tendance aux traitements plus courts

La durée des antibiothérapies a longtemps été dictée par 'expérience sans aucun sup-
port scientifique vraiment établi. La tendance amorcée depuis plusieurs années vise a
raccourcir la durée de traitement de fagon a diminuer la pression de sélection et donc,
a terme, I’émergence de bactéries résistantes, tout en gardant une efficacité identique a
celle d’un traitement plus prolongé [1]. Ainsi, un traitement court est actuellement pré-
conisé dans la plupart des infections y compris pour les patients de réanimation. A ce
jour, il est bien étayé pour les pneumopathies communautaires [69], les pneumopa-
thies acquises sous ventilation artificielle [70], les surinfections BPCO [71], les ménin-
gites bactériennes [20]. Des travaux sont en prévision, visant a démontrer 'absence
d’infériorité d’un traitement de 7 j pour les péritonites secondaires.

Place de la procalcitonine

Certaines équipes ont proposé de guider la durée de I'antibiothérapie sur la décrois-
sance du taux de PCT. Cette mesure pourrait permettre une réduction significative de
la durée de l’antibiothérapie des pneumopathies communautaires sans impact sur
I’évolution [7]. Concernant plus spécifiquement les patients de réanimation, un essai a
évalué 'impact d’un algorithme guidant Parrét de 'antibiothérapie en fonction de la
décroissance du taux de PCT (> 90 %) et du taux de PCT initial. Cette mesure a permis
une réduction significative de la durée de 'antibiothérapie et une diminution de la
durée de séjour en réanimation, sans impact sur I’évolution [72,73]. Bien que trés sédui-
santes en termes d’'impact économique et écologique, ces trois études, a la méthodolo-
gie rigoureuse, méritent cependant d’étre confirmées et une généralisation de cette pra-
tique n’est actuellement pas recommandée.

Comment limiter ’émergence de la multirésistance et ses
conséquences

Conséquences de la multirésistance

La multirésistance pose de nombreux problémes, car ses conséquences sont lourdes. En
effet, elle est grevée d’'une morbi-mortalité propre a I’échelon individuel et d’un surcofit
lors de la prise en charge de ces infections a I’échelon collectif. De plus, elle induit I'uti-
lisation d’antibiotiques aux spectres de plus en plus larges, dit « de réserve », prescrip-
tion qui elle-méme induit 'émergence de résistances. Le risque majeur est donc la sur-
venue d’un cercle vicieux aboutissant a la toto-résistance de certaines espéces
bactériennes.

Antibiotiques et émergence de multirésistance

Il existe de nombreux facteurs de risque d’émergence de multirésistance aux
antibiotiques : antécédents d’hospitalisation, durée d’hospitalisation, type de service,
séjour en réanimation, dispositifs invasifs, transmission croisée, mais aussi notion
d’antibiothérapie préalable. Ce dernier point est connu depuis plus de deux décennies
[74] et a été décrit pour la plupart des classes d’antibiotiques et pour la plupart des
familles de bactéries rencontrées en pathologie humaine, qu’il s’agisse d’infections
communautaires ou nosocomiales [75]. Il existe deux particularités a I'’émergence des
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résistances liées a 'antibiothérapie. D’une part, la durée de 'antibiothérapie qui peut
étre extrémement courte puisqu’elle peut se limiter a 24 h de traitement, voire a I'anti-
bioprophylaxie administrée en préopératoire. Ceci est parfaitement démontré pour les
infections a Pseudomonas aeruginosa, mais aussi pour d’autres bactéries comme les enté-
robactéries des groupes I et I (comme Escherichia coli et Klebsielle oxytoca), les entérobac-
téries du groupe III, Streptococcus pneuwmoniae et Staphylococcus aureus [76-79].

D’autre part, 'administration d’une classe d’antibiotique expose a '’émergence d’une
résistance a cette classe, mais peut également favoriser I’émergence de résistance a
d’autres classes. Ceci est extrémement bien documenté pour Pseudomonas aeruginosa.
Ainsi, '’émergence d’une résistance a I'imipéneme a pour facteur de risque 'exposition
préalable a I'imipéneme mais aussi a la pipéracilline/tazobactam, aux aminosides etala
vancomycine [80], tandis que d’autres ne retrouvent comme facteur de risque que
I'exposition aux fluoroquinolones [76]. Ces divergences sont probablement le fait d'un
effet centre tres important, puisque le profil de résistances est tres différent d’une ville
al'autre et d’'un pays a l'autre [81,82].

Clairement, ’écologie propre de chaque pays, ville et hopital sous-tend le fait qu’il n’est
pas toujours possible d’émettre des recommandations globales d’antibiothérapie pro-
babiliste mais que ces recommandations doivent étre adaptées a chaque unité de réani-
mation. Cette notion renforce la nécessité absolue de prélevements microbiologiques
réalisés avant le début du traitement pour toutes les infections nosocomiales. De plus,
il est intéressant de noter que I'’émergence des résistances peut étre enrayée par des
mesures de controle de 'antibiothérapie aussi bien en termes d’indication que de
durée. Ainsi, ces mesures ont déja des conséquences bénéfiques puisqu’une diminution
de la prévalence des pneumocoques de sensibilité diminuée aux pénicillines a été
récemment observée en France [83].

Mesures de lutte contre la résistance

A ce jour, il existe un ensemble de mesures visant a limiter 'émergence des résistances.
Elles ont été formulées récemment sous forme de recommandations de I’Anaes en 2008
[1]. Elles reprennent l’ensemble des mesures concernant l'antibiothérapie mais
n’aborde pas les mesures de détection et de lutte contre la transmission croisée des bac-
téries multirésistante (role essentiel des Comité de lutte contre les infections nosoco-
miales [CLIN]) car elles font déja I’objet de recommandations propres.

Les mesures recommandées par ’Anaes incluent toutes les régles de bonnes pratiques
de prescription de I'antibiothérapie. En effet, méme elles n’ont pas fait la preuve indivi-
duellement de leur efficacité sur ’émergence des résistances, les experts estiment que la
mise en ceuvre de toutes ces mesures diminuerait '’émergence des résistances. La lutte
contre ’émergence des résistances est collective et les recommandations insistent bien
sur I'ensemble des acteurs institutionnels concernés par cette problématique qu’il
s’agisse du laboratoire de microbiologie, de la pharmacie, de la commission des
anti-infectieux (CAI) ou des référents en antibiothérapie.

Une des mesures de controle des prescriptions non abordée jusque-1a est le cycling
Celui-ci consiste a « substituer périodiquement, a I’échelle d’un hopital, un antibioti-
que a un autre antibiotique non exposé aux mémes mécanismes de résistance, dans le but de
réduire le développement des résistances vis-a-vis des antibiotiques de cette premiere
famille ». Pas plus que les anciennes études, les travaux récents ne permettent d’identi-
fier cette politique antibiotique comme un facteur déterminant de régression des résis-
tances [84-86]. Actuellement, que ce soit dans la conférence de consensus Sfar-SRLF de
2008 que dans les recommandations de ’Anaes, le cycling ne peut donc étre systémati-
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quement recommandé. Il est évoqué la possibilité de le mettre en ceuvre en cas d’une
forte prévalence de résistance a une classe d’antibiotique au sein d’un établissement
[1,31].

La commission les anti-infectienx (CAI) est une des sous-commissions de la Commission
des médicaments et des dispositifs médicaux stériles (COMEDIMS). Commission mul-
tidisciplinaire (cliniciens, pharmaciens, biologistes, membres de I’équipe opération-
nelle d’hygiene hospitaliere (EOHH), CLIN...), elle coordonne les actions en matiere de
bon usage des antibiotiques dans I’établissement de santé [...] notamment les actions a
mettre en ceuvre en priorité » [1]. Ses principales actions concernent I'actualisation de
la liste des antibiotiques disponibles au sein de ’établissement, la liste des antibioti-
ques a distribution controlée, la rédaction/diffusion de guides/recommandations de
bonnes pratiques, I’évaluation réguliére de celles-ci, le suivi des consommations et des
cotits des anti-infectieux.

Le laboratoire de microbiologie doit réduire au maximum le délai entre la réalisation des
examens bactériologiques et le rendu des résultats, ceci ayant pour but de raccourcir la
durée de I'antibiothérapie probabiliste. Il est préconisé que les antibiogrammes doivent
étre rendus apres lecture « interprétative » de facon a pondérer les résultats en fonction
des perspectives connues d’efficacité. Les sensibilités a certaines classes antibiotiques
dites « de réserve » pourraient étre disponibles seulement par contact téléphonique.
Enfin, le laboratoire doit jouer un role essentiel de suivi épidémiologique des résistan-
ces (global et par service), ces données étant régulierement transmises au CLIN et aux
différents services.

Le vole du pharmacien, outre la gestion des stocks, doit étre de dispenser le traitement
apres « analyse pharmaceutique de 'ordonnance », qui doit étre nominative. Pour cela,
il devra disposer d’un « systéme d’information permettant de s’assurer de la conformité
de la prescription avec les recommandations de la CAI » [1]. Le role de la pharmacie est
également de fournir aux différents acteurs concernés par I'antibiothérapie des don-
nées concernant les consommations d’antibiotiques globales et par service.

Le référent en antibiothérapie « assure la promotion sur le terrain des actions de bon usage
définies par la CAI» [1]. Son rdle n’est pas d’étre sollicité pour la prescription de
chaque antibiothérapie, mais il peut néanmoins « jouer un role de conseil ». Il organise
des actions de formation aussi bien pour les personnels médicaux que paramédicaux et
participe aux évaluations (audits de pratique).

Conclusion

Une antibiothérapie raisonnée, en réanimation, repose sur le respect des bonnes prati-
ques de 'antibiothérapie et 'adaptation de ces regles aux caractéristiques des patients
de réanimation. Ces spécificités sont multiples qu’il s’agisse notamment des difficultés
a établir avec certitude le diagnostic d’infection bactérienne, de la pharmacologie qui
est profondément modifiée induisant des posologies spécifiques ou de la gestion par-
fois délicate de I’échec de 'antibiothérapie. Pour pallier ces difficultés, différents types
d’aide a la prescription sont proposés, allant de référentiels nationaux, de protocoles
écrits locaux, de logiciels informatiques a la consultation d’un infectiologue. Mais le
principe essentiel est la concertation en équipe, notamment la validation systématique
de toute antibiothérapie par un médecin senior. D’autres acteurs institutionnels ont
aussi un role important dans la gestion de I'antibiothérapie et notamment la commis-
sion des anti-infectieux, le référent en antibiothérapie pour chaque service, la pharma-
cie et le laboratoire de microbiologie.
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Toutes ces mesures ont comme objectif un traitement efficace pour nos patients mais
aussi le controle de 'émergence des résistances bactériennes. Ces mesures visent de plus
a diminuer, si possible, le cotit de nos prescriptions dans un domaine ot les nouvelles
spécialités sont souvent onéreuses. Ainsi, la gestion raisonnée des antibiotiques est
multidisciplinaire, transversale et repose sur I'application bien comprise de 'ensemble
des régles de bonnes pratiques, par chacun des acteurs concernés.
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