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Péritonites communautaires :

quelle antibiothérapie probabiliste ?

Les péritonites sont classées en primaire, secondaire et tertiaire. Les péritonites primaires sont des péritonites
bactériennes spontanées sans bréche de la cavité péritonéale ou du tractus gastro-intestinal. Les péritonites
secondaires sont dues a la perforation ou a la nécrose du tractus intestinal ou a 'extension d’un foyer infectieux
locorégional. Les péritonites tertiaires sont les péritonites qui persistent ou apparaissent au moins 48 heure
apres une péritonite primaire ou secondaire apparemment correctement traitée. On a ’habitude d’associer les
péritonites secondaires nosocomiales aux péritonites tertiaires en raison de leur profil de résistance des bactéries
comparable. Cette revue est centrée sur I'antibiothérapie probabiliste des péritonites communautaires, c’est a

dire en pratique les péritonites secondaires.

Expérimentalement, la mortalité des péritonites est de 43%,
essentiellement liées a la présence d'entérobactéries indui-
sant un choc septique. Tous les rats survivants développent
des abcés dus a la présence de bactéries anaérobies . En
clinique, la mortalité des péritonites est autour de 30% chez
les patients hospitalisés en réanimation @.

Lintroduction des antibiotiques depuis les années 1950-
1960 a résulté en une baisse de 10% de la mortalité des
patients. Les progres de la réanimation ont permis d’obtenir
les mémes résultats. Ces données soulignent I'importance
fondamentale de l'acte chirurgical, de sa qualité et de sa
rapidité.

Toutefois, les péritonites sont des infections

mixtes dues a des bactéries aérobies et anaéro-

Dans le modele chez le rat @, I'inoculum utilisé comporte
soit :

o E. Coli seul,

+ des anaérobies isolés (Bacteroides fragilis, Fusobacterium

variumy),

* des anaérobies et E. coli associés.

Dans le premier cas, 65% des rats décédent pré-

cocement d'infection généralisée en moins d’'une

semaine. Dans le deuxiéme cas, il n'est observé

ni décés ni bactériémie. Dans le troisieme cas,

des rats décédent précocement de bactériémie et
les survivants présentent des abces
a anaérobies. Le role d’Enterococ-
cus faecalis est également évalué.

bies et présentant un fort inoculum bactérien, || Associé a d'autres bactéries telles

d'oti la possibilité d'’émergence de mutants 2 que E. coli, B. fragilis, Clostridium
résistants. Ces infections nécessitent donc un « I{l(?t‘tallte perfringens, il a un réle synergique
traiternent anti-infectieux précoce et adapté, expérimentale minime sur la formation des abces et ce, sans
inspiré des modéles expérimentaux et de a 43% » entrainer de déces précoce. Le rdle du site de
I'expérience clinique en paralléle de l'acte départ n'est pas évalué dans ce modele.
chirurgical. | Une autre étude obtient des résultats diffé-

Un patient ayant une péritonite doit aller di-

rectement du sas de déchoquage des urgen-

ces au bloc opératoire puis en réanimation si

nécessaire pour la période post-opératoire. Les premieres
mesures de réanimation, la collection des échantillons a
visée bactériologique et la mise en route de I'antibiothérapie
sont donc réalisées dans le service d’accueil des urgences
et peuvent étre salvatrices en terme de survie. Cette revue
est consacrée a définir les éléments guidant la mise en route
d'une antibiothérapie probabiliste chez les patients ayant
une péritonite.

QUELLE CIBLE ?

APPORT DES MODELES EXPERIMENTAUX :

Les modeles étudiés mettent en évidence I'évolution bipha-
sique des infections péritonéales ¢, Une premiére phase
bactériémique, ot les déces sont rapides en trois a sept jours,
dans un tableau d'infection généralisée. Cette phase est due
essentiellement aux entérobactéries (type Escherichia coli).
Une deuxieéme phase d’abcédation chez les animaux survi-
vants, tardive, a la fin de la premiére semaine, due aux bac-
téries anaérobies. Laction en synergie des entérobactéries et
des bactéries anaérobies est montrée dans le tableau 1.
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rents @, En effet I'injection d’E. faecalis chezle
rat, résulte en une augmentation de la morta-
lité et de la fréquence des abces. La péritonite
est induite chimiquement, et les bactéries inoculées sont :
Enterobacter cloacae, B. fragilis, C. perfringens, avec ou
sans E. faecalis. Les rats qui ont recu E. faecalis ont taux de
mortalité et d'abces plus élevé, 13% dans I'injection mono-
microbienne et 36% a 63% lors de 'adjonction d’E. faecalis.
Les auteurs concluent au role synergique d’E. faecalis avec
les autres bactéries dans les infections intra-abdominales
et son influence sur le taux de mortalité et la formation des
abces, l'association la plus pourvoyeuse de déces étant celle
d’E. coli et E. faecalis. Dans ce cas aussi, le role du site n'est
pas déterminant.
Le role pathogene d’E. faecalis est également suggéré dans
une étude @: la péritonite est induite par 'implantation de
capsules contenant divers associations bactériennes ou
E. faecalis est présent en quantité croissante :
- groupe 1 : E. coli et B. fragilis.
- groupe 2 : E. coli , B. fragilis et E. faecalis (10" /ml).
- groupe 3 : E. coli , B. fragilis et E. faecalis (10° /ml).
-groupe 4 : E. coli , B. fragilis et E. faecalis (10° /mi).
Les concentrations élevées d’E. faecalis augmentent la gra-
vité de la maladie, avec le titre bactérien du liquide péritonéal
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retrouvées sont E. coli, les streptocoques et les entérocoques.
Les bactéries anaérobies sont isolées dans 2 a 6% des cas.

Dupont Montravers | Roehrborn Sotto Linfection est le plus souvent polymicrobienne, incluant des

(n = 276) (n=739) (n=118) | (n=104) bactéries anaérobies, des bactéries aérobies et dans certains

Aérobies cas des levures. En fait, la muqueuse intestinale oppose

une barriere efficace au passage des bactéries de la flore

Cocci a Gram + 66 (24 %) | 173 (23 %) | 29 (26 %) | 38 (37 %) | digestive. Cette barriére est renforcée par laction des IgA

Enterococcus sp. 30 53 6 18 et de diverses enzymes. Enfin, des bactéries peu pathoge-

nes se fixent au niveau de sites récepteurs des entérocytes,

Streptococcus sp. 30 %2 21 13 s'opposant ainsi aux bactéries invasives. Lexistence d’'un

Staphylococcus sp. 1(aureus) | 7(aureus) transit rapide limite la prolifération bactérienne en élimi-

e nant rapidement toute bactérie ayant réussi a pénétrer au

Bacillesa Gram - | 135(49%) | 427 (58%) | 56 (47 %) | 47 (45 %) | yovers el paroi intestinale. Un Biléfaut de vascularisation,

E. coli 93 282 42 26 une perforation ou un ileus perturbent ces mécanismes

Klebsiella sp. 16 27 8 permettant la.contaminatior} Qe la cavit’é abdominale par

un important inoculum bactérien. La présence de certains

Enterobacter sp. 10 24 4 facteurs, notamment le sang, la bile et la fibrine favorise le
Pseudomonas sp. 5 2 4 développement bactérien @,

. En pratique, la prise en compte de I'entérocoque dans le
Anaérobies 44 (16%) 110 (15%) | 12 (10%) | 12 (12%) traitement des péritonites est discutée. Des études expé-
Bacteroides sp. 24 54 12 rimentales suggerent qu'un traitement sans activité contre

z o o c I'entérocoque pourrait étre utilisé avec succes dans les in-
Levures 12 (4%) 29 (4%) 8 (7%) 7 (7%) fections plurimicrobiennes /. Chez 'homme des échecs
Tableau 1. ont été rapportés avec des bactériémies et des infections du
qui s'éléve pour E. coli et B. fragilis, et une augmentationdela  foyer opératoire mais la mortalité ne parait pas affectée ©.
fréquence des bactériémies a E. coli et B. fragilis par rapport  Les facteurs de risque de développer une péritonite avec
aux animaux non infectés par E. faecalis. un entérocoque sont un score APACHE II supérieur a 12,
) ) une antibiothérapie probabiliste inadaptée, et une infection
BACTERIOLOGIE DES PERITONITES : post-opératoire. Dans les formes sans défaillance viscérale
Le tube digestif est colonisé par environ 400 espéces bacté-  de péritonite secondaire, il est tout a fait concevable de ne
riennes. Le nombre de bactéries par gramme de contenuin-  pas traiter les entérocoques. Par contre, dans les formes avec
testinal dépend du site @7, llvarie de 10* au niveau duodénala  sepsis sévere, il est obligatoire de prendre en compte cette
10" au niveau sigmoidien. Ces bactéries sont essentiellement ~ bactérie dans le choix de I'antibiothérapie probabiliste. Il en
des bactéries anaérobies strictes qui sont 10 a est d’ailleurs de méme pour la présence de
1000 fois plus nombreuses du niveau gastrique Candida qui doit étre évoquée essentiellement
au niveau sigmoidien que les bactéries aéro- dans les péritonites tertiaires.
bies . La flore dominante est composée de H Les prélevements sont acheminés au labora-
Bacteroides, Eubacterium et Clostridium. Les « 400 espéces toire dans des conditions permettant la survie
bactéries aérobies, nettement moins nombreu- 2 des bactéries aérobies et anaérobies. La survie
ses, sont essentiellement des entérobactéries, bactériennes des anaérobies pose des problemes de col-
des streptocoques et des entérocoques. E. coli dans le lecte et de transport. La collection de liquide
représente 60% des entérobatéries, Klebsiella tube digestif » péritonéal s'effectue en introduisant stérile-
étant la seconde espece retrouvée dans 10 a u ment le liquide péritonéal directement dans
20% des cas. Certaines especes, comme En- un flacon pour hémoculture a anaérobie ou
terobacter, Pseudomonas et Serratia ne font dans un milieu de transport type Portagem®
que transiter par le tube digestif ©. Ces especes (BioMérieux, Marcy I'Etoile, France). D’un point
développent fréquemment des résistances bactériennes aux  de vue collectif, il est recommandé de surveiller la résistance
antibiotiques. Schématiquement, I'étage sus-mésocolique  des bactéries aux antibiotiques .
est principalement colonisé par E. coli, des streptocoques
et des lactobacilles. Les bactéries anaérobies sont plus ra- Le bénéfice immédiat de la réalisation de prélevements
rement mises en évidence. La présence d’un ulcere, de sang est donc faible, I'antibiothérapie probabiliste étant I'élé-
ou la prise d’anti-H2 favorisent la pullulation bactérienne. ment clé du devenir. Cette antibiothérapie probabiliste
Au niveau biliaire, la péritonite est liée a un pyocholécyste s'édifie a partir de I'analyse rétrospective des préléve-
avec l'isolement de E. coli, de streptocoques et de levures. ments systématiques effectués chez les patients précé-
L'étage sous-mésocolique est caractérisé par la présence en demment opérés. De ce fait, le prélevement de liquide
abondance d’une flore anaérobie avec la prédominance de péritonéal reste indispensable lors des péritonites mais
Bacteroides. E. coli associé a d’autres entérobactéries, des le but de ce prélévement s'exerce a un niveau collectif
streptocoques et des entérocoques sont également retrou- et non individuel.
vés en quantité abondante @, Lisolement d’entérobactéries
hospitalieres, de Pseudomonas, de staphylocoques avec des A y -
résistances a l'oxacilline et de levures est également fréquent ROLE DE LANTIBIOTHERAPIE
dans les péritonites post-opératoires ou nosocomiales . Les  ANTIBIOTHERAPIE EXPERIMENTALE :
fréquences d'isolement des différentes bactéries sont notées  Comme nous avons vu, la mortalité dans les modéles expé-
dans le tableau I @, rimentaux est de 43% et tous les survivants développent un
Les péritonites secondaires correspondent a 'existence d'un  abceés . Dans un tel modele, la gentamicine, active contre
foyer infectieux intra-abdominal. En général, les bactéries  les entérobactéries, supprime quasiment la mortalité mais
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Escherichia coli altéré par des antibiotiques.
R
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Enterococcus faecalis dans un pus de paroi abdominale.

. ’
Bateroites fragilis dans un abcés de paroi abdominale.
Ces planches sont extraites de « Atlas de bactériologie »/Bayer Pharma.

n'a pas d'effet sur le développement d’abces péritonéaux. La
clindamycine, active contre les bactéries anaérobies, a peu
d'effet sur la mortalité mais fait disparaitre le risque d’abces
chez les survivants. La combinaison des deux antibiotiques
réduit la mortalité et le risque d’abces . Les deux cibles du
traitement antibiotique sont donc les entérobactéries et les
anaérobies.

ADAPTATION DE LANTIBIOTHERAPIE :

Lantibiothérapie doit étre adaptée, I'adaptation pouvant
étre définie comme les procédures qui controlent le foyer
infectieux ou les traitements qui visent toutes les bactéries
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cibles. Dans une étude incluant 249 patients, la durée de
séjour a I'hdpital et le nombre d'infection de paroi, d'abcés de
interventions secondaires sont diminués chez les 180 patients
ayant recu un traitement adapté. Leffet sur la mortalité n'est
pas significatif bien que deux fois plus de patients meurent
dans le groupe ayant recu la traitement inadapté. Ceci est du
au faible nombre de patients décédés de leur péritonite 2,
Par ailleurs, les coits liés a I'hospitalisation, I'utilisation
des antibiotiques, les examens biologiques sont nettement
supérieurs en cas d'inadaptation. Seule une étude dans
laquelle 71% des patients ont recu un traitement inadapté
démontre un effet significatif sur la mortalité ¢, Ladaptation
du traiteent antibiotique est donc essentielle pour diminuer
les complications secondaires des péritonites.

RECOMMANDATIONS POUR LANTIBIOTHERAPIE :
L'antibiothérapie doit étre adaptée a I'écologie locale, diffé-
rente de I'antibiothérapie précédente et intégrée dans une
réflexion pluridisciplinaire. La conférence de consensus
francaise de 2001 recommande en premiére ligne I'utilisation
soit d'une association amoxicilline plus acide clavulanique
et gentamicine, soit d’'une association ticarcilline plus acide
clanulanique et gentamicine, soit de la cefoxitine, soit ce-
fotaxime ou ceftriaxone et imidazolé. L'utilisation d’une
monothérapie par amoxicilline plus acide clavulanique
doit étre bannie puisque 30 a 40% des souches d’E. coli ont
développé des résistances a cet antibiotique. Les patients
allergiques aux béta-lactamines sont traités par une asso-
ciation imidazolé et aminoside. Dans les tableaux sévéres,
i.e. en cas de défaillance d’organe, de la pipéracilline plus
tazobactam voire de I'imipénem sont envisagés %,

DONN]}:Es RECENTES SUR LANTIBIOTHERAPIE
DES PERITONITES

COMBINAISON D’ANTIBIOTIQUES :

La place des combinaisons d’antibiotiques reste débattue.
L'élargissement du spectre justifie certaines associations.
Par contre, le recherche d'un effet synergique avec une
meilleure bactéricidie est, en clinique, difficile a démon-
trer. Une étude a comparé I'utilisation de 16 g par jour de
pipéracilline et tazobactam avec la combinaison de 12 g
de pipéracilline et tazobactam et de 'amikacine chez des
patients ayant des formes séveres de péritonite. Aucune
différence n'a été retrouvée entre les deux groupes. Bien
que ces résultats soient 'objet de discussion, il ne semble
pas justifier d’associer un aminoside a la béta-lactamines
pour traiter les péritonites %,

EMERGENCE DE RESISTANCE :

Les infections sont classiquement classées communautai-
res ou nosocomiales. Or, une catégorie intermédiaire de
patients se profile : des sujets agés, vivant plus ou moins
en institution, avec un recours fréquent a I'hospitalisation.
Ces patients ont, par exemple, été identifiés dans la prise
en charge des pneumonies dans la derniére conférence
de consensus de 'American Thoracic Society @, IIs sont
potentiellement porteurs de bactéries multirésistantes et
ne peuvent pas entrer dans des schémas identiques que
les patients « communautaires ». Toutefois, I'utilisation
d'antibiotiques a tres large spectre risque de conduire, dans
cette population, a la diffusion de bactéries avec des hauts
niveaux de résistance. Des traitements adaptés a ces patients
peuvent donc étre nécessaires.

Comme nous avons vu précédemment, E. coli a un role cen-
tral dans les péritonites communautaires. Or, il apparait
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actuellement dans ces populations des infections urinaires
avec des souches d’E. coli possédant des béta-lactamases
a spectre élargi (BLSE). Les facteurs de risque d’acquisition
de telles souches sont le diabete, une antibiothérapie dans
les deux mois précédents, des infections urinaires récurren-
tes, une hospitalisation dans 'année précédente, et le sexe
masculin au-dela de 65 ans 7. Ces souches sont sensibles a
un nombre restreint d'antibiotiques dont les carbapénems.
Toutefois, les carbapénems existants, comme I'imipénem ou
le méropénem ont une bonne efficacité contre P. aeruginosa,
et leur utilisation doit étre limitée aux patients potentielle-
ment infectés par cette bactérie.

Une nouvelle molécule, I'ertapénem, a un spectre intéres-
sant puisqu’elle est active contre les bactéries produisant
une BLSE mais ne peut étre utiliser dans les infections a
P. aeruginosa du fait de I'inconstance de son action. Une
étude a démontré son efficacité en terme de réponse mi-
crobiologique et clinique, avec une efficacité comparable
a la pipéracilline plus tazobactam. Elle apparait dans les
dernieres recommandations de la société nord-américaine

un protocole réalisé au niveau de I'établissement. On peut
donc penser que I'ertapénem doit étre réservé a cette caté-
gorie bien particuliere de patients ayant des hospitalisations
récurrentes, donc a risque d'étre colonisés par des bactéries
produisant des BLSE.

CONCLUSION

Les péritonites sont une urgence chirurgicale qui nécessite
une exploration associée a une toilette de leur cavité abdomi-
nale rapide. Apres la réalisation d’'une hémoculture aérobie
et anaérobie, une antibiothérapie est débutée pendant le
transport au bloc opératoire et poursuivie si nécessaire deux
a dix jours apres la chirurgie. Cette antibiothérapie doit étre
basée sur des protocoles d’établissement élaborés a partir
des recommandations actuelles, de I'écologie locale des
services et des antécédents du patient. B

Drs Marc LEONE, loanna BOYADJIEV
Professeur Claude MARTIN

Département d’Anesthésie et de Réanimation,
CHU Nord, 13915 Marseille Cedex 20

Courriel : marc.leone@ap-hm.fr

pour la prise en charge des formes légeres a modérées
d'infections intra-abdominales ®®. L'emploi d’antibiotiques
doit toujours étre raisonné avec une prescription fondée sur
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