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Points essentiels

e Il existe une relation entre consommation d’antibiotiques et résistances bactériennes.

e [l faut connaitre les données nationales et locales d’épidémiologie bactérienne.

e [l faut mesurer les DDJ d’antibiotiques pour les classes a risque, carbapénemes et
fluoroquinolones notamment.

e |l faut avoir toujours comme objectif une désescalade de I’antibiothérapie probabiliste.

e |l faut que le laboratoire de microbiologie fournisse dans les 24 heures les résultats y
compris les antibiogrammes.

e |l ne faut pas confondre colonisation et infection.

e |l ne faut pas traiter les infections communautaires par carbapénémes sauf situations
particuliéres. Aprés documentation il faut rechercher une alternative.

e [l ne faut pas prescrire de quinolones quand d’autres antibiotiques peuvent é&tre
utilisés.

e |l ne faut pas traiter systématiqguement une hémoculture a staphylocoque blanc.

e Les associations d’antibiotiques sont utiles en cas de choc, de neutropénie ou de
suspicion d’infection a bactéries résistantes.

e En cas de choc septique I’antibiothérapie est donnée dans 1’heure.

e Dans la plupart des cas un traitement de 5 a 7 jours est suffisant.

Introduction
L'utilisation raisonnée des antibiotiques est fondamentale en réanimation, et ce, plus
particuliérement du fait de I’émergence de résistances aux antibiotiques [1,2]. On estime que
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0 &4 60% des antibiotiques prescrits en réanimation sont inadaptés ou inappropriés [3,4]. Or il
existe un lien entre la prescription excessive des antibiotiques et 1’émergence de résistances
[5,6]. En réanimation, la réduction de la prescription des antibiotiques est cependant difficile
du fait notamment de la gravité des tableaux cliniques et de I’'implication de multiples
médecins dans les décisions thérapeutiques.

Nous verrons ici que la bonne gestion des antibiotiques en réanimation implique : (a) une
identification microbiologique fiable et rapide; (b) un choix du traitement empirique raisonné
en fonction notamment de I’écologie bactérienne locale; () la prise en considération des
caractéristiques  pharmacocinétique-pharmacodynamique (PK-PD) des antibiotiques
administrés et des spécificités physiologiques des patients; (d) la désescalade des que possible
en restreignant le spectre adapté a 1’identification bactérienne et antibiogramme; (e) la
réduction des durées de traitement en fonction des recommandations nationales et

internationales réactualisées et algorithmes décisionnels.

Identification microbiologique et début de I’antibiothérapie

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.

Il a cependant été montré que tout retard d’administration d’une antibiothérapie appropriée au
cours des infections bactériennes séveres était un facteur de mauvais pronostic associé a une
augmentation de la mortalité [6,7]. La réalisation de prélévements microbiologiques ne
devrait donc pas retarder la prise en charge thérapeutique dans les cas de sepsis séveres ou
choc septique [8]. Or, les signes de sepsis sévere ou choc septique sont peu spécifiques. La
réalisation de prélévements microbiologiques et la réévaluation de 1’antibiothérapie a 48-72h

permettent d’arréter les prescriptions d’antibiotiques inutiles. Une étude récente a montré de



maniére intéressante que le fait d’attendre la documentation microbiologique avant de débuter
une antibiothérapie chez des patients hémodynamiquement stables avec suspicion d’infection
(pneumonies dans 35% des cas) n’avait pas d’impact sur la mortalité [9]. La réalisation de
prélevements microbiologiques avant de débuter une antibiothérapie est indispensable pour
confirmer l'infection, identifier les agents pathogénes responsables et permettre une
désescalade adaptée a I’antibiogramme. Ceux-ci doivent étre réalisés dés qu’une infection est
suspectée sans toutefois retarder la prise en charge dans les cas de sepsis sévere ou choc
septique.

L’utilisation de marqueurs biologiques tels que la procalcitonine (PCT) ont été évalués afin
d’orienter le diagnostic précoce d’infection bactérienne (avant documentation
microbiologique). Cependant la PCT peut également étre augmentée dans diverses conditions
non septiques: post-traumatique, postopératoire, syndrome de détresse respiratoire aigué,
défaillance multiviscérale, rejet post-transplantation, choc cardiogénique, brllures graves etc.
[10]. De plus la PCT peut rester faible dans certaines infections bactériennes documentees
microbiologiquement soit parce que l'infection reste contenue dans un compartiment (abces)
ou du fait du temps de latence de 24 a 48 heures entre le pic sérique et le début des
symptdmes [4]. Du fait de sa faible sensibilité et spécificité, I’utilisation systématique de la
PCT pour le diagnostic d’infection bactérienne en réanimation n’est a Ce jour pas

recommandé [11,12].

Choix du traitement empirique en fonction de I’écologie bactérienne locale

Le choix de D’antibiothérapie probabiliste est une étape fondamentale car son impact
pronostique est majeur et ce d’autant que le sepsis est sévéere. En effet, I’inadéquation de
I’antibiothérapie initiale est un facteur indépendant de mortalité [13,14]. En raison de

I'émergence de bacilles Gram négatifs (BGN) multirésistants (Pseudomonas aeruginosa,



Entérobactéries productrices de p-lactamase a spectre étendu), une antibiothérapie empirique
a large spectre est justifiée pour la plupart patients présentant une infection nosocomiale
suspecte ou confirmée [4]. Une étude récente a montré la supériorité de 1’association de f-
lactamine et aminoglycoside par rapport a la monothérapie ou une combinaison d’une f-
lactamine et fluoroquinolones dans le traitement empirique des sepsis séveres ou choc
septique [15]. Le choix des molécules doit cependant étre basé sur la connaissance de
I’écologie bactérienne locale, I’exposition aux antibiotiques préalable du patient en évitant
autant que possible d’utiliser les mémes classes et en prenant en compte les effets secondaires
potenticls de I’antibiotique choisi [4]. Contrairement a 1’Amérique du Nord, le taux de
Staphylococcus aureus resistants a méticilline (SARM) demeure relativement faible et connait
méme une diminution en France de 30% a 15% sur les 10 dernieres années; Cela s’explique
en partie par le succes de certains clones épidemiques de Staphylococcus aureus méticilline
sensibles (SAMS) [16,17]. De ce fait, sauf en cas de taux élevés locaux et/ou facteurs de
risque de SARM identifiés, le traitement empirique des infections en réanimation ne
comprend pas de molécule spécifique active sur le SARM.

Ces dernieres années, la microbiologie clinique a connu une révolution en mati¢re d’outils
d’identification bactérienne remplagant ainsi les méthodes traditionnelles lentes basees sur les
caractéristiques phénotypiques pouvant entrainer un retard significatif pour le diagnostic. Il
s’agit essenticllement de la mise en place en routine dans la plupart des laboratoires de
microbiologie de plateformes de biologie moléculaire (PCR en temps réel ou multiplex) ainsi
que de spectrométrie de masse (Matrix-Assisted Laser Desorption-lonization Time-of-Flight

Mass Spectrometry [MALDI-TOF MS]) [18].



Prise en compte des caractéristiques pharmacologiques

Il est essentiel d’optimiser I’efficacité de I’antibiothérapie pour le traitement des infections
bactériennes séveres. Cela signifie de connaitre les propriétés pharmacologiques des
molécules prescrites. Il s’agit essentiellement des modalités d’administration (voie, posologie,
rythme) adaptées aux agents pathogénes suspectés et concentrations minimales inhibitrices
(CMI) correspondantes. Le dosage des antibiotiques représente un moyen d’optimisation de
I’antibiothérapie chez les patients de réanimation [19,20]. Cette pratique nécessite néanmoins
de prendre en compte les caractéristiques physiologiques de chaque patient. De maniére
générale les patients de réanimation se caractérisent par une augmentation du volume de
distribution qui peut étre associé a une clairance augmentée ou réduite en cas de défaillance
rénale. On distingue les antibiotiques concentration-dépendants (aminosides) pour lesquels la
vitesse de bactéricidie est directement fonction de la concentration au pic de la molécule, des
antibiotiques dits temps-dépendant (B-lactamines) dont I’activité est définie par le temps
pendant lequel leur concentration est supérieure a la concentration minimale inhibitrice (CMI)
de la bactérie a traiter. Pour ces derniers, plusieurs études récentes ont montré une meilleure
efficacité de la perfusion continue ou avec allongement du temps de perfusion par rapport a la

perfusion intermittente [21,22].

Désescalade

Il existe un intérét a réévaluer toute antibiothérapie a 48-72h et plus particulierement apres
obtention des résultats microbiologiques. Dans le cas d’une prescription initiale combinée
et/ou a large spectre, une désescalade au profit d’'une monothérapie et le choix de molécules
au spectre le plus étroit adapté a I’identification bactérienne ont un impact sur I’écologie des
services de réanimation [4]. Ainsi, les molécules a trés large spectre telles que les

carbapénémes devraient étre limitées au maximum; La prescription de fluoroquinolones,



connues pour favoriser I'émergence de souches résistantes, devrait également étre évitée
[23,24]. Malgré I’absence d’impact péjoratif de la désescalade antibiotique en réanimation et
plus particuliérement chez les patients neutropéniques, dans les cas d’infections documentées
a Pseudomonas aeruginosa, sepsis séveres ou chocs septiques, celle-ci demeure
inconstamment pratiquée [25-28].

Dans certains cas de bactéries multirésistantes avec des alternatives thérapeutiques limitées,
’association d’antibiotiques peut améliorer I’efficacité du traitement et limiter la sélection de
souches résistantes comme cela a été montré pour des molécules telles que la rifampicine, la

fosfomycine ou la colimycine [29,30].

Réduction de la durée de I’antibiothérapie

La reduction de la durée de l'antibiothérapie représente un des moyens les plus efficaces dans
la limitation de la consommation d’antibiotiques en réanimation [4]. Il a été montré dans une
étude prospective, multicentrique et randomiseée que pour les patients recevant un traitement
empirique initial approprié pour une pneumopathie acquise sous ventilation mécanique
(PAVM), a l'exception possible des cas documentés a BGN non fermentant, un traitement
court de 8 jours a une efficacité clinique comparable a un traitement prolongé de 15 jours tout
en réduisant la consommation globale d’antibiotiques [31].

Cependant, les antibiotiques sont bien souvent prolongés au-dela des durées recommandées.
Alors que la cinétique de la PCT a été évaluée comme étant efficace dans la réduction de la
durée de I’antibiothérapie en réanimation, il est a noter que cette réduction n’allait pas au-dela
des courtes durées recommandées notamment pour le traitement des pneumopathies acquises
sous ventilation mécanique [32].

La mise en place de politiques de restriction de la prescription des antibiotiques notamment en

collaboration avec la pharmacie et le suivi des durées recommandées d’antibiothérapie



correspondant au cadre nosologique retenu constituent des moyens efficaces de limitation de

la consommation d’antibiotiques en réanimation [33,34].

Conclusion

Une antibiothérapie raisonnée, en réanimation, repose sur la justification du cadre
nosologique (certitude ou forte suspicion d’infection bactérienne), la documentation
microbiologique, la prise en compte de I’écologie bactérienne du service, 1’adaptation des
posologies en fonction des caractéristiques physiologiques du patient ainsi qu’au dosage des
antibiotiques, la réévaluation systématique et la réduction de la durée a partir de protocoles
thérapeutiques ou algorithmes décisionnels réactualisés. Cette bonne gestion des antibiotiques
a non seulement un impact sur la prévention de 1’émergence de résistances bactériennes mais
permet aussi dans certains cas de réduire les effets secondaires, les interactions

médicamenteuses et le colt associée a la consommation excessive des antibiotigues.
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