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Introduction

L'émergence de résistances aux antibiotiques ne cesse de croitre [1-5]. En paralléle, trés peu de
nouvelles molécules voient le jour [6-9]. La prise de conscience du danger de cette situation est
mondiale [10-13].

Ce sont principalement les patients hospitalisés qui sont les victimes de ces bactéries multi-
résistantes. Parmi eux, ceux qui sont admis en réanimation sont tout particulierement a risque [14-
18]; parfois par des especes résistantes a quasiment tous les antibiotiques...

L'urgence de la situation et la conviction que les pratiques peuvent étre changées (grace aux
nouvelles données cliniques, grace aux progrés techniques) ont conduit la SRLF et la SFAR a proposer
la constitution d’un groupe pluri-professionnel d’experts. Celui-ci s’est réuni pour la premiere fois fin
2012 puis régulierement pour produire, selon I'exigeante méthodologie décrite ci-apres, les
recommandations formalisées suivantes.

Ces recommandations s’adressent aux praticiens qui prennent en charge des patients en
Réanimation Adultes mais également Pédiatriques. Pour ces derniers, la littérature est - comme
souvent en pédiatrie - moins riche que chez les adultes. Aussi, les intitulés de recommandations
doivent-ils se comprendre comme formulés pour I'adulte. S’ils sont valables pour les enfants, cette
précision est donnée.
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| Méthodologie

Ces recommandations sont le résultat du travail d’un groupe d’experts réunis par la SRLF et la SFAR.
Les différentes disciplines dans la prescription des antibiotiques dans les unités de réanimation
(réanimation, microbiologie, infectiologie, hygiene hospitaliére, pédiatrie) étaient représentées.

Dans un premier temps, le comité d’organisation a défini, avec le coordonnateur d’experts, les
guestions a traiter et a désigné les experts en charge de chacune d’entre elles. L'analyse de la
littérature et la formulation des recommandations ont ensuite été conduites avec la méthodologie
GRADE (Grade of Recommendation Assessment, Development and Evaluation) [19,20]. Un niveau de
preuve devait étre défini pour chacune des références bibliographiques en fonction du type de
I’étude. Ce niveau de preuve pouvait étre réévalué en tenant compte de la qualité méthodologique
de I'étude. Les références bibliographiques communes a chaque critére de jugement étaient alors
regroupées. Un niveau global de preuve était déterminé pour chaque critére de jugement en tenant
compte des niveaux de preuve de chacune des références bibliographiques, de la cohérence des
résultats entre les différentes études, du caractere direct ou non des preuves, de |'analyse de cod(t...
Un niveau global de preuve « fort » permettait de formuler une recommandation « forte » (il faut
faire, ne pas faire...). Un niveau global de preuve modéré, faible ou trés faible aboutissait a I'écriture
d’une recommandation « optionnelle » (il faut probablement faire ou probablement ne pas faire...).
Les propositions de recommandations étaient présentées et discutées une a une. Le but n’était pas
d’aboutir obligatoirement a un avis unique et convergent des experts sur I'ensemble des
propositions, mais de dégager les points de concordance et les points de discorde ou d’indécision.
Chaque recommandation était alors évaluée par chacun des experts et soumise a leurs cotations
individuelles a I'aide d’une échelle allant de 1 (désaccord complet) a 9 (accord complet). La cotation
collective était établie selon une méthodologie dérivée de la RAND/UCLA [21] : aprés élimination des
valeurs extrémes (experts déviants), la médiane et l'intervalle de confiance (IC) des cotations
individuelles étaient calculés. La médiane définissait un accord entre les experts lorsqu’elle était
comprise entre 1 et 3, un désaccord entre 7 et 9 et une indécision entre 4 et 6. L’accord, le désaccord
ou l'indécision étaient dits « forts » si I'IC était situé a I'intérieur d’'une des trois zones : (1-3), (4-6)
ou (7-9) et « faibles » si I'lC empiétait sur deux zones. En I'absence d’accord fort, les
recommandations étaient reformulées et, de nouveau, soumises a cotation dans I'objectif d’obtenir
un meilleur consensus.

Deux tours de cotations ont ainsi été réalisés permettant de produire les 54 recommandations
présentées ci-dessous et reprises dans le tableau récapitulatif (Tableau 1). Certaines de ces
recommandations ont été scindées en différents items (n=74). Le degré d’accord (fort ou faible) est
ainsi précisé pour chaque item lorsque la recommandation a été soumise au vote des experts sous
forme de plusieurs items.
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Q1- Il existe un lien entre la résistance des bactéries et I'utilisation des antibiotiques en réanimation.

1- Il existe de nombreux arguments directs et indirects qui démontrent la relation entre consommation
d’antibiotiques et résistance bactérienne (Accord fort).

La pression de sélection antibiotique est un déterminant important de I’émergence et de la diffusion
de la résistance aux antibiotiques [22]. De plus, elle est parmi les rares facteurs (avec I'hygiéne des
mains) influengable ou modifiable par les pratiques. Il existe une corrélation a I'échelon européen
entre la consommation de pénicilline et la prévalence des souches de Streptococcus pneumoniae de
sensibilité diminuée aux pénicillines. De méme, Neuhauser et al. mettent en évidence a I'échelon
national aux Etats-Unis une corrélation entre consommation de fluoroquinolones et I'apparition de la
résistance chez les bactéries a Gram négatif [23].

En réanimation, il s’agit surtout d’études avec un design de type « avant-apres », dont I'objectif
principal n’est pas toujours la résistance bactérienne [24,25]. Une revue systématique (13 études) de
Kaki [26] confirme amplement cette tendance. On peut conclure que I'écologie bactériologique en
réanimation est (partiellement) dépendante de la politique antibiotique d’une unité donnée.

De nombreuses études cas-témoins comparant des patients infectés ou colonisés a bactérie multi-
résistant mettent en évidence le role de la prescription préalable d’antibiotiques [27,28].

2- Il faut utiliser des données frangaises d’épidémiologie bactériennes globales et locales (Accord fort).

Il faut que les sociétés savantes diffusent (revues et/ou sites) les données existantes d’épidémiologie
bactérienne des infections acquises en réanimation colligées par les réseaux de surveillance, en particulier
REARaisin (Accord fort).

Il faut disposer de données épidémiologiques locales (au niveau de l'unité de réanimation et de
I’établissement de santé) qui précisent la fréquence des espéces bactériennes isolées par type d’infection et
la fréquence des résistances par espéce (Accord fort).

Il faut souligner I'importance d’utiliser des données d’épidémiologie bactériennes francaises, car il
existe des disparités majeures a la fois entre les pays d’Europe et avec d’autres continents en
particulier I’Amérique du Nord.

Il faut s"appuyer sur la fréquence des patients infectés par un germe donné et non pas uniquement la
sensibilité en pourcentage dans I'espéce.

Les données du réseau REARaisin ne sont pas diffusées efficacement dans la communauté des
réanimateurs alors que leur représentativité est certaine : plus de 40 % des lits de réanimation en
2012 [29]. A l'instar du CDC (Centers for Diseases Control and Prevention) qui publie des données
agrégées et simplifiées, la SRLF et la SFAR doivent diffuser ces informations par leurs journaux et
leurs sites [30].

3- Il faut mesurer les DDJ (Doses Définies Journaliéres) d’antibiotiques pour toutes les unités de réanimation,
globales et ciblées sur les classes a risque (carbapénémes, fluoroquinolones notamment) (Accord faible).
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Il faut les considérer comme des unités de compte, déconnectées de la description individuelle des
traitements. En effet, les DDJ par 'OMS sont le plus souvent éloignées des doses effectivement
utilisées en réanimation, en particulier pour les béta-lactamines. Elles augmentent artificiellement les
consommations d’antibiotiques attribuées a la réanimation. Enfin, elles ne permettent pas de relier
une prescription a un patient ou un type d’infection donnée. Il faut comme toutes les données
agrégées les ramener a un dénominateur, habituellement le nombre de journée d’hospitalisation,
donnée facile a obtenir en réanimation. Malgré leurs imperfections, les DDJ restent les données les
plus utiles a recueillir du fait de la faible charge de travail liée au recueil et de la possibilité de
comparer, dans une certaine mesure, les services de réanimation entre eux [31].
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Q2- Quelles données microbiologiques et comment les utiliser pour un moindre usage des antibiotiques ?

1- Dans l'objectif d’'une désescalade rapide pour un moindre et bon usage des antibiotiques, il faut réaliser
des prélevements bactériologiques si possible avant toute antibiothérapie (Accord fort).

Les prélevements a visée diagnostique doivent étre réalisés au plus tot, si possible avant
I’administration d’antibiotiques. La qualité de I'examen microbiologique dépend : de la prescription
médicale, des renseignements fournis au laboratoire, du choix et des modalités de prélevement et
des conditions de transport et de conservation. Les prélevements profonds ou invasifs sont les plus
appropriés [32].Ces prélevements permettent une désescalade qui est plus aisée si une
documentation est disponible [33,34].

2- Dans les pneumonies associées a la ventilation mécanique (PAVM), avant de débuter une antibiothérapie,
il faut probablement faire, des prélevements respiratoires avec culture quantitative afin de réduire
I’exposition aux antibiotiques (Accord fort).

Il faut communiquer rapidement au clinicien, ’'examen microscopique direct d’'un prélevement respiratoire
profond (Accord fort).

En I'absence de signe de gravité, si I'examen direct est négatif, et sous réserve que les critéres de qualité de
ce prélevement soient réunis (qualité du prélevement, relation clinicien-microbiologiste), il ne faut
probablement pas débuter d’antibiothérapie probabiliste (Accord faible).

En présence de signes de gravité, il faut probablement débuter une antibiothérapie adaptée en fonction de
I'examen direct positif sous réserve que les critéres de qualité de ce prélevement soient réunis (qualité du
prélevement, relation clinicien-microbiologiste) (Accord faible).

Trois études ont comparé I'attitude invasive avec cultures quantitatives (lavage bronchiolo-alvéolaire
[LBA] ou prélevement distal protégé [PDP]) et I'attitude non invasive avec cultures qualitatives ou
semi-quantitatives d’aspirations trachéales. L'une a montré que I'utilisation de prélevements invasifs
était associée a une réduction de la mortalité et a une augmentation des jours sans antibiotique [35].
La deuxieme étude a montré que cette pratique réduisait la durée de I'antibiothérapie probabiliste,
sans augmentation des durées de ventilation ou de la morbi-mortalité [36]. Ces résultats n’ont pas
été confirmés par I'étude la plus importante, mais celle-ci n’utilisait pas de prélevements invasifs
pour guider I'antibiothérapie [37].

La sensibilité de I'examen direct est étroitement liée a la quantité de bactéries présentes. Entre 10°
et 10° bactéries/mL, 60% des examens directs sont positifs [38]. Pour les prélevements respiratoires,
pres de 30% des prélévements profonds négatifs au direct sont positifs en culture [39]. Une méta-
analyse montre une valeur prédictive négative de 91% et une valeur prédictive positive de 40% si la
prévalence des PAVM est autour de 30% [40].

3- Dans les 24 heures qui suivent le prélevement, il faut qu’un premier résultat de culture soit rendu (Accord

fort).

Selon les études, les automates en milieu liquide permettent de rendre une identification et un
antibiogramme en 3-6 h et 7-13 h respectivement [41-46]. Cependant, ces délais aboutissent a des
résultats disponibles en dehors des heures d’ouvertures des laboratoires. Une transmission en temps
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réel aux cliniciens impose des réorganisations en termes de ressources humaines [47]. lLa
spectrométrie de masse permet de réaliser les identifications en quelques minutes avec des taux de
concordance de 84 a 94% avec les techniques conventionnelles [48-51].

4- En cas d’hémoculture positive, il faut réaliser I'identification bactérienne et I’antibiogramme directement
a partir du flacon d’hémoculture (Accord fort).

La réalisation des identifications et antibiogrammes en milieu liquide directement a partir des flacons
d’hémocultures positives peut permettre une diminution de 20% de la consommation d’antibiotiques
[52]. Une identification bactérienne peut étre obtenue directement par spectrométrie (temps
technique moyen de 30 minutes) avec une bonne concordance avec les méthodes conventionnelles
(80 a 98%) particulierement pour les bactéries a Gram négatif [53,54]. Le gain de temps (1,2 a 1,5
jours), permet une adaptation plus précoce de [I'antibiothérapie chez 35% des patients
bactériémiques (vs. 21% si I'adaptation ne se fait que sur la lecture du Gram), ainsi qu’une
augmentation de 5,5 a 11,3%, selon les études, de la proportion de patients correctement traités [54-
56]. Un rendu d’identification et d’antibiogramme plus précoce pour une bactériémie diminue la
durée de séjour et les colts [57].

5- En cas de culture positive, pour permettre une adaptation plus précoce de I'antibiothérapie, il faut fournir
I'identification bactérienne le plus rapidement possible par spectrométrie de masse (Accord faible).

La spectrométrie de masse permet en effet de réaliser les identifications en quelques minutes avec
des taux de concordance de 84 a 94% avec les techniques conventionnelles [48-51]. Ainsi, la
connaissance de l'identification bactérienne permet, méme si I'antibiogramme n’est pas encore
connu, une adaptation de I'antibiothérapie.

6- Il faut déterminer et communiquer aux cliniciens les concentrations minimales inhibitrices (CMI) telles que
recommandées par le CA-SFM (Accord fort).

Il faut probablement, aprés discussion entre microbiologiste et clinicien, déterminer les CMI pour des sites
infectés particuliers et pour certaines espéces bactériennes (Accord fort).

L'EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) et le CA-SFM (Comité de
I’Antibiogramme de la Société Francaise de Microbiologie) précisent les couples bactéries-
antibiotiques pour lesquels des concentrations minimales inhibitrices (CMI) doivent étre rendues. Il
s’agit des CMI : 1/ aux béta-lactamines chez les pneumocoques en cas d’infection sévere, d’échec
clinigue ou devant toute souche de sensibilité diminuée ; 2/ aux pénicillines et céphalosporines de
troisiéme génération (C3G) chez le méningocoque ; 3/ aux C3G catégorisées « sensibles » chez les
entérobactéries productrices de béta-lactamase a spectre étendu (BLSE) ; 4/ a 'ertapénéme chez les
entérobactéries de sensibilité diminuée; 5/ a la vancomycine et la téicoplanine chez les
staphylocoques suspects de résistance aux glycopeptides et 6/ systématiquement lorsqu’on envisage
de prescrire la daptomycine, la colistine ou la tigécycline en raison des faibles corrélations entre
diametre et activité [58].
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Il faut probablement déterminer les CMI pour des sites infectés particuliers (endocardites, infections
osseuses...) et pour des especes bactériennes potentiellement résistantes (exemples : Pseudomonas
aeruginosa, Stenotrophomonas maltophilia, Acinetobacter, Staphylocoques et glycopeptides).

7- Dans la pneumonie aigué communautaire, en cas de positivité d’'une antigénurie pneumocoque chez
I'adulte, il faut stopper les antibiotiques prenant en compte les bactéries intracellulaires (Accord faible). En
cas de négativité de I'antigénurie pneumocoque, il ne faut pas exclure le diagnostic de pneumopathie a
pneumocoque (Accord fort).

En cas de positivité d’'une antigénurie légionelle, il faut stopper la béta-lactamine prescrite (Accord faible). |l
ne faut pas exclure le diagnostic de pneumopathie a légionelle en cas de négativité de I'antigénurie
légionelle (Accord faible).

Il est possible de réduire le spectre de l'antibiothérapie dés que les résultats bactériologiques
montrent ['absence d’autres pathogenes. La sensibilité de I'antigénurie pneumocoque
(immunochromatographie) varie de 52 a 88% dans les pneumopathies et de 65 a 92% chez des
patients bactériémiques [59-61], avec une spécificité de 90 a 100%. Chez des patients de
réanimation, la sensibilité, la spécificité, et les valeurs prédictives positives et négatives étaient de
72, 90, 68 et 92% respectivement [62]. Chez les enfants, en raison du taux de portage élevé de
pneumocoque, la spécificité est mauvaise (faux positifs variant de 10 a 50%) [61,63,64].

L’antigénurie légionelle (immunochromatographie) ne permet que le diagnostic des infections a
Legionella pneumophila sérotype 1 (95% des légionelloses). Une méta-analyse a montré une
sensibilité de ce test de 74% [ICqysy : 68-81], mais une tres bonne spécificité, de 99% [ICqss :98,4-
99,71[65].

L'impact de l'utilisation des tests d’antigénurie, est difficile a établir [59,66,67]. Dans une étude
interventionnelle, I'utilisation des antigénuries légionelle et pneumocoque réduit la prescription
d’antibiotiques a large spectre, mais avec un risque de récidive plus important [66].

8- En cas d’hémoculture positive a cocci a Gram positif en amas, il faut utiliser des tests rapides permettant
la détection de S. aureus et sa sensibilité a I’oxacilline (Accord fort).

Des tests moléculaires détectent dans les hémocultures S. aureus et sa sensibilité a I'oxacilline avec
de bonnes performances (sensibilité de 96 a 100% et spécificité de 95 a 100%) [68-71]. Ces tests
permettent une adaptation plus rapide de I'antibiothérapie (50% des patients), une diminution des
co(ts, voire de la durée de séjour [69,72-74].

Des tests immunochromatographiques de détection de la résistance a I'oxacilline des staphylocoques
sur colonies ou flacons d’hémocultures sont disponibles (sensibilité 95,2 a 96,6%, spécificité 100%)
[75,76].
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| Q3- Comment choisir I'antibiothérapie pour limiter la consommation des antibiotiques ?

| a) Quel est I'impact de la connaissance de la colonisation sur le choix de I’antibiothérapie initiale ?

1- Il ne faut pas prescrire un traitement antibiotique systématique en cas d’identification d’'une bactérie dans
un prélevement de colonisation ; ceci quel qu’en soit le type en particulier en cas d’aspiration trachéo-
bronchique (Accord fort).

A I'heure actuelle, il n’existe pas d’étude contrélée randomisée portant spécifiquement sur la
réduction de la quantité ou de la qualité de I'antibiothérapie a partir des données de colonisation.

Certaines équipes réalisent de tels prélevements [77-80]. Il convient néanmoins d’étre prudent car la
prescription d’une antibiothérapie probabiliste guidée par les résultats des aspirations trachéales
(colonisation) n’est pas nécessairement supérieure a |'application des recommandations [81].
D’autre part, ces pratiques peuvent conduire a prescrire une antibiothérapie excessive sur un
résultat ne reflétant qu’une colonisation [82].

2- En présence de signes de gravité, il faut intégrer la connaissance d’une colonisation a bactérie multi-
résistante (BMR) quel que soit le site de prélevement dans le choix d’une antibiothérapie probabiliste pour
une pneumonie acquise sous ventilation mécanique (PAVM) ou une bactériémie nosocomiale (Accord faible).

Dans les PAVM suspectées a germes multi-résistants, différentes études confirment I'intérét de tenir
compte des données de colonisation de différents sites. Les résultats de I'aspiration bronchique
semblent plus performants par rapport aux données obtenues des autres sites de préléevements
[77,78,82].

Une étude semble suggére l'intérét de la connaissance de la colonisation pour prédire une
antibiothérapie adaptée au cours des bactériémies a bacilles a Gram négatif résistants [83].
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b) Quand et comment diminuer I'utilisation des pénémes ?

Les deux références suivantes ont été votées pour étre en accord avec les recommandations de la
Société Francaise de Pathologie Infectieuse de Langue Francaise (SPILF) qui devraient paraitre
prochainement. L’essentiel de I'argumentaire est exposé par Gauzit et al. dans un article de synthése
[84].

1- En traitement probabiliste, en cas d’infection bactérienne communautaire suspectée, il ne faut pas
prescrire de carbapénéme (Accord fort).

Toutefois, un carbapénéme peut étre considéré chez les patients qui auraient I’association :

e d’un antécédent connu de colonisation/infection & entérobactérie productrice de béta-lactamase a
spectre étendu (BLSE), ou a P. aeruginosa résistant a la ceftazidime (caz-R), sur un prélevement de
moins de 3 mois, quel que soit le site,

e et d’un sepsis sévere ou choc septique (Accord faible).

2- En traitement probabiliste, en cas d’infection bactérienne sévére associée aux soins/nosocomiale
suspectée, il ne faut pas prescrire de carbapénéme uniquement sur le caractére nosocomial de l'infection
mais plutot considérer la présence d’au moins 2 des différents facteurs comme :

e le traitement antérieur par céphalosporine de troisieme génération (C3G), fluoroquinolones (FQ)
(dont monodose) ou association pipéracilline-tazobactam (TZP) dans les 3 mois,

e le portage d’'une entérobactérie productrice de BLSE, ou d’un P. aeruginosa caz-R, sur un
prélevement de moins de 3 mois, quel que soit le site,

e une hospitalisation a I’étranger dans les 12 mois,

e le fait pour un patient de vivre en établissement d’hébergement pour adultes agés dépendantes
(EHPAD) ou dans un service de soins de longue durée (SLD) et d’étre porteur d’'une sonde a demeure
et/ou d’une gastrostomie,

e une épidémie en cours dans le secteur de soins a bactérie multi-résistante pour laquelle 'unique
option thérapeutique est un carbapénéme (Accord fort).

3- Aprés documentation bactériologique, il faut rechercher une alternative aux carbapénémes en fonction du
site infecté et apreés discussion entre microbiologistes et cliniciens (Accord fort).

Compte-tenu des nouvelles recommandations du CA-SFM sur les concentrations critiques
(céphalosporine de troisieme génération et aztréonam), basées sur les données PK/PD
(pharmacocinétique-pharmacodynamie), il existe des alternatives possibles a l'usage des
carbapénémes [58,85]. Les associations béta-lactamines-inhibiteurs de béta-lactamase sont aussi des
alternatives possibles [86]. Dans tous les cas, ces nécessaires adaptations se font en tenant compte
du site et des données microbiologiques (CMI).
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c¢) Quand et comment diminuer I'utilisation des quinolones ?

Les fluoroquinolones (FQ) sont largement utilisées en raison d’un intérét clinique certain, d’une
bonne biodisponibilité par voie orale et d’une diffusion tissulaire favorable.

Mais leur utilisation s’accompagne de nombreux effets déléteres. Parmi les conséquences
écologiques [87-90], on retient I'émergence de résistances aux fluoroquinolones [91] par mutation
de I'ADN-gyrase ou de la topo-isomérase, surexpression des pompes a efflux ou encore
imperméabilité. Certains de ces mécanismes peuvent toucher tant les bacilles a Gram négatif que les
cocci a Gram positif mais également impacter la résistance a d’autres classes d’antibiotiques.
L'émergence de S. aureus résistants a I’oxacilline doit ainsi étre notée [92]. On souligne enfin I'impact
sur la flore intestinale avec I'émergence de C. difficile hypervirulent [93]ou encore I'émergence et la
diffusion de entérobactéries productrices de béta-lactamase a spectre étendu (BLSE) [94,95].

En outre, la toxicité et les effets secondaires de ces molécules ne sont pas nuls (tendinopathies,
phototoxicité, hépatites, allongement du QT) ce qui a conduit a des mises en garde et des restrictions
d’utilisation de la part de 'EMA (European Medicines Agency) et de 'ANSM (Agence Nationale de
Sécurité du Médicament) [96-101].

Dans ces conditions, et en adéquation avec les recommandations de la SPILF (Société Francaise de
Pathologie Infectieuse de Langue francaise), les recommandations suivantes ont été votées.

1- Il ne faut pas prescrire de fluoroquinolones (FQ) quand d’autres antibiotiques peuvent étre utilisés (Accord
faible).

Néanmoins, les FQ peuvent étre utilisées dans les indications suivantes :

o légionelloses graves prouvées (en association avec un macrolide ou de la rifampicine) (Accord
faible),

e infections osseuses et du pied diabétique APRES antibiogramme (Accord faible),
e prostatites APRES antibiogramme (Accord fort).

2- Il ne faut pas prescrire de FQ de fagon répétée chez un méme patient (prendre en compte les prescriptions
antérieures de FQ dans les 6 mois précédents quelle qu’en soit I'indication) (Accord fort).

3- Il ne faut pas prescrire en probabiliste de FQ en monothérapie dans les infections nosocomiales séveres
(Accord fort).

4- 1l ne faut pas prescrire de FQ sur les souches d’entérobactéries ayant acquis une résistance de premier
niveau (résistance a I'acide nalidixique et/ou acide pipémidique) (Accord fort).

5- Dans le choc septique, en cas d’association avec une béta-lactamine, il faut préférer les aminosides plutot
qu’une FQ (Accord fort), y compris chez I'insuffisant rénal (Accord faible).
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d) Quand et comment diminuer l'utilisation des antibiotiques anti-staphylocoques blancs ou dorés

résistants a I’oxacilline (anti-SMR) ?

TRAITEMENT PROBABILISTE

1- Il ne faut pas utiliser les anti-SMR dans le traitement probabiliste des infections communautaires vraies
(Accord fort).

Il est important de distinguer les infections communautaires vraies des infections associées aux
soins[102].Bien que certaines études réalisées aux Etats unis aient retrouvé jusqu’a 12% des S aureus
résistants a 'oxacilline (SARM) en dehors de toute exposition aux soins [103], cette résistance est
beaucoup moins importante en Europe [104]. Toutefois, des surinfections a SARM ont été observés
dans les suites d’infections grippales [105,106].

Chez les sujets sains, le portage nasal de S. aureus est de I'ordre de 20% dont 2 % de SARM. Seul 1%
des S. aureus sont porteurs d’'une toxine de Panton et Valentine (PVL). Sur une période de plus de 10
ans, le CNR ne rapporte que 133 pneumonies communautaires PVL+ dont moins du quart sont
résistants a l'oxacilline. Bien qu’exceptionnel, il faudra évoquer le diagnostic de pneumonie
communautaire a S. aureus PVL+ en cas d’hémorragie intra-alvéolaire, leucopénie [107] dans certains
groupes a risque (mauvaises conditions socio-économiques, promiscuité, vie en collectivité,
toxicomanie, origine étrangére, jeune age, histoire d’infections cutanées familiales) et discuter au cas
par cas un traitement probabiliste contre le SARM.

2- Il faut prendre en compte la possibilité d’un Staphylococcus aureus résistant a I’oxacilline (SARM) dans les
infections séveres associées aux soins (patients hémodialysés chroniques, patients porteurs de plaies
chroniques, d’un cathéter de longue durée et chez les patients de long séjour) (Accord fort).

Il faut prendre en compte la possibilité d’'un SARM dans les infections séveres chez les patients sortis
précédemment de I'hopital (dans I'année) porteurs de SARM. Il existe une augmentation de portage
de BMR en cas d’infections associées aux soins. L’antibiothérapie préalable dans les 6 mois multiplie
par plus de 2 le risque de BMR [108]. Ce risque atteint 12% pour le SARM chez les hémodialysés
chroniques [109]et 8,6 a 22% chez les patients de long séjour [110,111]. La moitié des patients
restent porteurs a un an, en particulier chez les patients porteurs de plaies chroniques. La médiane
de portage a la sortie de I'hopital est de 8,5 mois. Elle est d’autant plus prolongée que les patients
recoivent encore des soins et une antibiothérapie [112].

3- 1l faut utiliser les anti-SARM selon I'épidémiologie locale du service pour le traitement probabiliste des
infections nosocomiales acquises en réanimation (Accord fort).

La proportion de la résistance a I'oxacilline au sein des S. aureus ne cesse de diminuer et atteint
25,5% en 2012 sur la base REA-RAISIN [29] mais I'épidémiologie est trés variable d’un centre a
I'autre.
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TRAITEMENT DOCUMENTE

1- Il ne faut probablement pas traiter une hémoculture isolée a staphylocoque blanc (qu’il soit ou non
résistant a I'oxacilline) (Accord fort).

Chez I'adulte, comme chez I'enfant en dehors de la période néonatale, il faut probablement réaliser un
changement des cathéters centraux et artériels devant plusieurs hémocultures positives a staphylocoque
blanc résistant a I’oxacilline (SEMR) (Accord fort).

Chez I'adulte, comme chez I'enfant en dehors de la période néonatale, devant plusieurs hémocultures
positives a SEMR, il faut probablement décider d’un traitement en tenant compte de la gravité des malades,
de 'immunodépression, de I'antibiotype (Accord fort).

La plupart des recommandations internationales [113,114], précisent qu’il ne faut tenir compte que
des épisodes avec plus d’'une hémoculture positive. Dans une étude récente, chez les patients
hospitalisés ayant eu plus de deux hémocultures prélevées, une hémoculture a staphylocoque blanc
(SE) était considérée comme cliniquement significative selon les critéres classiques nord-américains.
Un délai de pousse inférieur a 16 heures, la présence d’un cathéter veineux central, ou un score de
Charlson supérieur a 3 étaient significativement associés au fait que I’'hémoculture soit considérée
comme cliniquement significative. La positivité de plus d’'une hémoculture augmentait de deux fois
cette probabilité [115].

En cas d’hémocultures répétées a SE(MR), I'antibiotype ne permet pas d’étre formel. Le repiquage
des souches retrouvées dans les hémocultures et sur les cathéters artériels, et la mise en évidence
par biologie moléculaire des espéces présentes montrent que plusieurs souches sont présentes dans
la plupart des cas. L'interprétation des résultats en est donc rendue trés difficile [116].La décision de
traiter est prise au cas par cas en présence d’une neutropénie, ou de signe de gravité [117,118].

2- Il ne faut probablement pas, sauf chez les patients immunodéprimés, mettre en route un traitement anti-
SMR devant la présence a concentration significative de SEMR dans une PAVM (Accord fort).

La responsabilité d’'un SEMR n’a été retenue que quatre fois par une revue rétrospective de 369
épisodes de PAVM (pneumonie associée a la ventilation) chez 1955 patients ventilés plus de 48
heures [119]. La remise en question d’un diagnostic de PAVM a SEMR et la recherche d’un diagnostic
alternatif doivent donc étre systématiques.

3- Il faut probablement utiliser la daptomycine a fortes doses dans les endocardites ou les septicémies a
SARM ayant une CMI a la vancomycine supérieure a 1 mg/L (Accord faible).

La daptomycine posséde in vitro une bactéricidie plus rapide que celle de la vancomycine et
comparable a celle des béta-lactamines [120].

Une analyse de sous-groupes de I'étude de Fowler a démontré la non-infériorité de la daptomycine a
6 mg/kg/j dans le traitement des bactériémies et des endocardites du coeur droit. Le taux de succes
dans le bras daptomycine pour les infections a SARM était de 20/45 (44%) contre 14/44 (31,8%) pour
le comparateur (différence non statistiquement significative) [121]. Par ailleurs une étude « exposés -
non exposés » a comparé la daptomycine avec la vancomycine (taux résiduel médian a 17,6 mg/l)
pour traiter des bactériémies a SARM avec une CMI a la vancomycine supérieure a 1 mg/L. Cette
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étude monocentrique a retrouvé moins d’échecs (20% vs 48%), moins de déces a 30 jours (3,5% vs
12,9%) avec la daptomycine [122]. Cette étude monocentrique non randomisée plaide pour
I'utilisation de la daptomycine dans cette indication sans constituer pour autant une preuve formelle.
Des fortes doses de daptomycine peuvent étre employées afin de limiter 'émergence de mutants
résistants méme si les modalités d’administration ne sont pas encore formellement établies [123].

4- Il faut probablement utiliser le linézolide dans les PAVM a SARM (Accord fort).

Une étude randomisée portant sur 448 pneumonies nosocomiales [124] a montré que I'activité du
linézolide était équivalente a celle de la vancomycine administrée en discontinu. Elle confirmait les
études plus anciennes [125]. La réponse clinique en analyse per protocol était méme meilleure avec
le linézolide (57,6% vs 46,6% ; p=0.042). Cependant, les concentrations plasmatiques de vancomycine
obtenus étaient en dessous de celles recommandées et certains déséquilibres entre les 2 groupes
doivent rendre prudent sur la conclusion. Si la vancomycine est utilisée, une concentration résiduelle
supérieure a 15 mg/L doit étre obtenue dans les 24 premiéres heures. Une dose de charge de 35
mg/kg est nécessaire pour augmenter la probabilité d’obtenir immédiatement cette cible [126].

5- Il faut probablement réaliser une CMI du SARM a la vancomycine (Accord fort). En cas d’absence
d’amélioration clinique aprés 3 jours, pour une infection 3 SARM dont la CMI est supérieure a 1 mg/L, il faut
probablement utiliser une alternative a la vancomycine (Accord fort).

La probabilité de survie dans les bactériémies a SARM est plus importante si la concentration de
vancomycine au cours du temps rapportée a la CMI du germe a la vancomycine est élevée (rapport
ASC,4,/CMI>400 ; ASC : aire sous la courbe) [127]. Cet objectif est trés difficile a atteindre pour des
CMI a la vancomycine supérieure a 1 mg/L [128]. Cependant, la relation causale entre ASC/CMI
élevée et survie n’a pas été démontrée. De méme, I’hétéro-résistance des SARM n’a pas été montrée
comme associée a un sur-risque de déces [129]. Pour atteindre rapidement des concentrations
suffisantes, une dose de charge de 35 mg/kg doit étre effectuée [126].

6- Il faut probablement discuter, selon le site infecté, I'intérét d’une association anti-SARM (Accord faible).

In vitro, des synergies entre les glycopeptides, les lipopeptides, gentamicine et rifampicine sont
souvent rapportées. Dans une enquéte, la plupart des infectiologues interrogés poursuivent la
vancomycine pour traiter une bactériémie a S. aureus avec une CMI a 2 mg/L [130]. En cas d’échec
clinique, une bi-antibiothérapie, utilisant préférentiellement la rifampicine et la gentamicine, est
proposée par trois quart d’entre eux. Les données cliniques démontrant le bien-fondé de cette
attitude manquent [131].
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| 4- Comment optimiser 'administration des antibiotiques ?

| a) Dans quelles situations, I'indication d’une antibiothérapie est-elle formelle ?

1. Dans le cadre du choc septique, il faut administrer une antibiothérapie probabiliste dans I’heure apreés la
survenue du choc (Accord fort).

Les auteurs de la Surviving Sepsis Campaign concluent (recommandation de grade 1B) qu’une
antibiothérapie efficace doit étre administrée dans I’heure aprés la survenue d’un choc septique. Ces
recommandations reposent sur différents travaux dont I'étude princeps de Kumar et al. [132]. Un
niveau de gradation 1C est retenu pour le sepsis sévere. Dans une étude rétrospective, Gaiesky et al.
ont montré sur un collectif de 261 patients en sepsis grave ou choc septique, une association entre la
mortalité et un délai d’administration des antibiotiques supérieur a 1 heure [133].

2. Devant une suspicion de pneumonie communautaire sévere, il faut probablement avant toute
antibiothérapie envisager d’autres diagnostics dans un délai maximal de 4 heures aprés I’admission, pour
éviter une prescription inutile (Accord faible).

Plusieurs études ont suggéré un délai de 4h comme maximal entre I'admission d’un patient et la
premiere dose d’antibiotique [134,135]. Pourtant, une méta-analyse prenant le délai
d’antibiothérapie précoce versus tardif comme critére de jugement n’a pas réussi a confirmer ce
résultat [136]. La seule étude prospective qui avait été incluse dans cette analyse montrait méme des
résultats inverses [137]. Une autre analyse de la littérature a estimé le niveau de preuve supportant
un temps court d’administration des antibiotiques lors de la pneumonie communautaire [138]. Les
auteurs soulignaient que la réduction du temps entre I'admission et la premiére dose s’accompagnait
d’une augmentation du mésusage sans qu’il n’y ait de données suffisamment solides de mortalité
contrebalancant ce risque. Deux études prospectives n‘ont pas montré de relation entre le temps
d’administration de la premiere dose d’antibiotiques et la mortalité [139,140]. La premiére montre
en revanche une augmentation du nombre de complications sans modification de la mortalité. Deux
études rétrospectives confirment I'absence de lien entre la précocité de I'administration du
traitement et la mortalité [141,142].

3. Dans la méningite bactérienne, il faut administrer les antibiotiques dans les 3h aprés I'admission a
I'hopital, idéalement dans I’heure (Accord fort).

Sur la base de différentes études [143-145], la conférence de consensus de 2009 retient un délai de
3h (idéalement dans I’'heure) entre I'admission et I'administration de la premiére dose d’antibiotique
[146].

4- 1l faut probablement raccourcir au maximum le délai d’administration de la premiére dose d’antibiotique
chez les patients « fragiles » (splénectomisé fébrile, neutropénique fébrile, dermo-hypodermite bactérienne
nécrosante...) (Accord fort).

Méme si la littérature médicale ne permet pas d’apporter des éléments de preuve, il semble « de
bonne pratique » de recommander une optimisation de ce délai chez les patients les plus « fragiles »
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comme le splénectomisé fébrile [147], le patient neutropénique fébrile [148], celui présentant une
dermo-hypodermite bactérienne nécrosante.. Comme cela a été discuté dans la pneumonie
communautaire, ce délai (pour lequel aucune durée n’est précisée) peut plus se rapprocher d’un
indicateur de qualité de la prise en charge plus que d’un élément du pronostic [141].
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b) Quand faut-il doser les antibiotiques ?

1- Il faut, chez tout patient sévére adulte ou pédiatrique de réanimation, compte tenu de la variabilité
pharmacocinétique importante et imprévisible, faire des dosages de certains antibiotiques (Accord fort).

Les patients de réanimation (en sepsis sévére/choc septique, recevant un remplissage massif et des
catécholamines, en choc hémorragique, les brilés, les neutropénies fébriles, en insuffisance rénale
aiglie, sous épuration extra-rénale continue, en obésité morbide, et les enfants) ont des
modifications physiopathologiques majeures. Celles-ci aménent a une variabilité pharmacocinétique
imprévisible inter et intra-individuelle, en particulier pour les antibiotiques hydrophiles (aminosides,
vancomycine, béta-lactamines) [149-152]. Ainsi, les concentrations plasmatiques et au site de
I'infection peuvent étre sub-thérapeutiques, sources possibles d’échecs cliniques et de
développements de résistances bactériennes. A l'inverse, une défaillance rénale et/ou hépatique
peut aboutir a des concentrations toxiques [153-156]. Chez I'enfant, cette variabilité est majorée par
des différences importantes en fonction de I'dge, en termes de volume de distribution, de
métabolisme et d’élimination [157,158].

Les dosages sériques d’antibiotiques (Pk) n’ont d’intérét que si ils s’intégrent dans une approche
d’atteinte des objectifs pharmacocinétiques/pharmacodynamiques d’efficacité et de prévention de
I’émergence de mutants résistants, de prévention ou de compréhension de la toxicité (objectifs
Pk/Pd cibles) [159,160]. Ainsi, les dosages d’antibiotiques doivent étre réalisés soit au pic, soit en
résiduel, soit a I'équilibre selon I'antibiotique et ses modalités d’administration [161].

2- Il faut doser le pic plasmatique d’aminoside 30 min aprés la premiére dose perfusée en 30 minutes chez
tout patient sévére de réanimation. Une concentration inférieure a I'objectif attendu doit entrainer une
augmentation de la posologie de I'injection suivante (Accord faible).

Le bénéfice du dosage des aminosides, antibiotiques hydrophiles a activité concentration
dépendante et a index thérapeutique étroit, est démontré dans les approches Pk/Pd, tant en terme
d’efficacité clinique, que de toxicité et de prévention des mutants résistants [162-168].

3- Il faut un dosage de la concentration résiduelle d’aminoside pour éviter toute toxicité d’une réinjection
trop précoce chez tout patient sévere de réanimation, a fortiori en cas d’insuffisance rénale (Accord faible).

Chez les patients de réanimation ayant un volume de distribution augmenté, la demi-vie des
aminosides est plus longue, d’autant plus qu’il existe une insuffisance rénale. Ainsi, la concentration
résiduelle a la 24°™ heure peut &tre au-dessus de la valeur attendue non toxique. A contrario, chez
certains patients tels les brilés, la clairance rénale peut augmenter, augmentant d’autant la clairance
des aminosides avec la nécessité de réinjecter plus précocement [161,168].

4- Chez I'adulte, comme chez I’enfant, il faut doser la concentration de la vancomycine a I’équilibre en cas
d’administration en perfusion continue aprés une dose de charge ou en résiduelle en cas d’administration
discontinue (Accord fort).
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La bactéricidie de la vancomycine est ASC,.,/CMI dépendante. L’ASC,4, ne pouvant étre monitorée en
routine, il a été montré que la concentration résiduelle était bien corrélée avec cette ASCyy, [169].
Ainsi, la mesure de la concentration en résiduelle est recommandée. En administration discontinue,
cette concentration résiduelle est réalisée juste avant 'administration de la quatrieme dose [170].

La concentration recherchée en résiduelle ou a I’équilibre en perfusion continue est de I'ordre de 20
mg/L. Celle-ci peut étre plus élevée pour le traitement de certains sites infectés ol la pénétration de
la vancomycine est difficile (LCR, os ...) [126,171]. En termes de prévention de I'émergence de
mutants résistants, de staphylocoques de sensibilité diminuée a la vancomycine, il est recommandé
d’avoir une concentration résiduelle toujours supérieure a 10 mg/L [170]. Les données cliniques
concernant la toxicité rénale de la vancomycine sont difficiles a interpréter du fait de I’association
fréquente a de nombreux facteurs néphrotoxiques confondant et de définitions variables de
I'atteinte rénale. Chez les patients instables hémodynamiquement et ayant de grandes variations de
leur volume de distribution, recevant des aminosides, des dosages rapprochés voire quotidiens
doivent étre réalisés [170].

5- 1l faut probablement mesurer la concentration de certaines béta-lactamines a large spectre en résiduelle,
en cas d’administration discontinue ou prolongée, ou a I’équilibre en perfusion continue en termes a la fois
d’efficacité et de toxicité (Accord faible).

Les béta-lactamines sont des antibiotiques hydrophiles et a activité temps-dépendante. Du fait de
leur index thérapeutique large, I'intérét de leur dosage n’est pas apparu nécessaire jusqu’a ces
dernieres années. Chez les patients séveres de réanimation, pour avoir une activité maximale et
éviter toute recroissance bactérienne, I'objectif de concentration résiduelle est de l'ordre de
plusieurs multiples de CMI pendant 100% du temps entre 2 administrations [161,172]. De
nombreuses études chez des patients sévéres de réanimation, en particulier en sepsis sévere/choc
septique, montrent une pharmacocinétique hétérogene et imprévisible, et surtout des
concentrations sériques résiduelles faibles, bien au-dessous de cet objectif [173-176]. Concernant la
prévention de I'émergence de mutants résistants, une concentration résiduelle a plusieurs multiples
de CMI est probablement I'objectif a atteindre [177-179]. En terme de toxicité (convulsions,
cholestase, néphropathie interstitielle), compte tenu des doses souvent élevées des béta-lactamines
administrées et de I'imprévisibilité des concentrations obtenues chez un patient sévere, il peut étre
utile de doser les concentrations résiduelles [161]. Des études cliniques prospectives randomisées
doivent étre conduites pour démontrer un bénéfice - en termes d’efficacité clinique, de prévention
de I'apparition de mutants résistants et de toxicité - du « monitoring » des concentrations sériques
résiduelles des béta-lactamines.
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c¢) Certaines modalités d'administration permettent-elles de limiter la résistance (voies

d’administration, posologie) ?

Il faut considérer que les échecs pharmacodynamiques conduisant a des échecs cliniques et a
I’émergence de la résistance augmentent in fine la consommation d’antibiotiques.

1- Pour des infections séveres, chez des patients de réanimation, il faut probablement maintenir les
concentrations plasmatiques de béta-lactamines pendant au moins 70% du temps supérieures a la CMI pour
garantir le succés thérapeutique (Accord faible).

2- Il faut probablement atteindre un objectif plus élevé (C,,,/CMI> 4 a 6) (Accord fort).

Pour les béta-lactamines, un pourcentage du temps passé au-dessus de la CMI(%T>CMI), variable
selon les molécules (50 a 60% pour les pénicillines, 60 a 70% pour les céphalosporines) [180], et selon
les bactéries, est le meilleur paramétre pharmacodynamique prédictif de I'efficacité thérapeutique.

Il existe un rationnel clair et convaincant pour suggérer que |’activité bactéricide des béta-lactamines
s’accroit lorsque les concentrations sériques augmentent jusqu’a 4 a 6 fois la CMI [181,182]. Il existe
cependant trés peu de données publiées mettant en corrélation I'atteinte de ces obijectifs
pharmacodynamiques et I’évolution microbiologique ou clinique des patients.

Chez des patients de réanimation, Mohr et al. ont proposé comme objectif pharmacodynamique
pour les béta-lactamines un %T>CMI de 100% associé a un rapport Cpin/CMI supérieur a 5 [183]. Cet
objectif a été conforté dans I'étude de Li et al. [184], montrant que ce rapport était prédictif de
succes clinique dans le traitement de pneumonies nosocomiales.

Une seule étude pharmacodynamique prospective controlée (avec mesures des CMI et dosages
sériques d’antibiotiques pour chaque patient) a montré une relation entre pharmacodynamie et
mortalité [185], en prenant pour objectif un %T>CMI de 70%. Les études précliniques (in vitro,
animales, simulations Monte Carlo) déja citées apportent un rationnel convaincant en faveur d’un
objectif plus élevé (Cmin/CMI>4 a 6) qu’aucune étude clinique randomisée portant sur un nombre
suffisant de patients ne soutient.

3- En réanimation, pour le traitement des infections séveres, d’autant plus si les bactéries documentées ont
des CMis élevées, il faut probablement administrer les béta-lactamines (céfépime, pipéracilline-tazobactam,
méropéneme et doripénéme) en perfusion intraveineuse « allongée » sur 3 ou 4 heures (Accord fort).

Les études pharmacocinétiques et les données de modélisation sont concordantes : I'administration
des béta-lactamines en perfusion intraveineuse continue ou allongée (sur 3 ou 4 heures) augmente le
temps passé au-dessus de la CMI entre deux doses administrées [186,187]. Plusieurs études, pour la
plupart rétrospectives, sont concordantes et suggérent que la perfusion « allongée » de béta-
lactamines (céfépime, pipéracilline-tazobactam, carbapénémes) sur 3 ou 4 heures pourrait induire un
bénéfice sur la mortalité des patients : trois d’entre elles, récentes, montrent une diminution de
mortalité dans les groupes de patients traités en perfusion allongée [188-190]. Enfin, la méta-analyse
de Falagas et al. [191] montre une mortalité a 10,8% chez les patients traités par carbapénemes ou
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pipéracilline-tazobactam en perfusions allongées versus 16,8% chez les patients traités par
perfusions intermittentes (p=0,03).

4- 1l ne faut probablement pas administrer systématiquement les béta-lactamines en perfusion continue,
bien qu’un avantage théorique soit démontré par les études cliniques pharmacocinétiques et les
modélisations pharmacodynamiques (Accord faible). 1l faut probablement réserver cette modalité
d’administration des carbapénémes (méropénéme et doripénéme), de la ceftazidime et de la pipéracilline-
tazobactam, au traitement des infections sévéres, dans les situations a risque d’échec pharmacodynamique
(foyers profonds, altération importante de la pharmacocinétique, CMI élevées) (Accord faible).

Plusieurs études ont démontré en réanimation que I'administration en perfusion continue de
pipéracilline-tazobactam, méropénéeme, ticarcilline-clavulanate, ceftazidime permet d’obtenir des
concentrations plasmatiques supérieures a la CMI beaucoup plus fréquemment qu’avec une
perfusion intermittente. En revanche, les évaluations du bénéfice clinique de la perfusion
intraveineuse continue de béta-lactamines n’ont pas permis de conforter [I'avantage
pharmacocinétique théorique déja évoqué de cette modalité d’administration, y compris les méta-
analyses [191-194]. Seules les études rétrospectives de Lorente et al. dans le traitement des
pneumonies acquises sous ventilation mécanique par méropéneme, ceftazidime et pipéracilline-
tazobactam, ont démontré une supériorité de la perfusion continue sur la perfusion intermittente,
augmentant la guérison clinique de 60 a 90%, sans différence rapportée sur la mortalité des patients
[195-197]. La seule étude randomisée contr6lée en double aveugle en réanimation, a montré que
I'administration en perfusion continue de pipéracilline-tazobactam, méropénéme, ticarcilline-
clavulanate permettait d’obtenir la guérison clinique dans 70% des cas versus 43% en perfusion
intermittente (p=0,047) [198]. Néanmoins, compte tenu de la faible documentation bactériologique
(de I'ordre de 50%), les CMI utilisées n’étaient pas celles des patients mais les CMI critiques de P.
aeruginosa. Dés lors, les résultats de cette étude concernant I'efficacité de la perfusion continue sont
difficilement interprétables. Il est probable que le bénéfice de la perfusion intraveineuse continue est
probablement plus important chez les patients les plus séveres. Des études prospectives
randomisées controlées, en aveugle sont requises pour valider cette hypothése. Les causes d’échec
de la démonstration d’une efficacité supérieure de la perfusion continue peuvent étre d’ordre
méthodologique, d’instabilité des molécules, en particulier les pénémes[199], d’effet inoculum ou de
concentrations trop basses au site de I'infection [200].

5- 1l faut probablement administrer la vancomycine en perfusion continue, aprés administration d’'une dose
de charge, pour obtenir plus rapidement les concentrations plasmatiques cibles, déterminantes pour
I'efficacité du traitement (Accord fort).

Des données concordantes d’études in vitro et d’études cliniques récentes montrent qu’un rapport
ASC,4,/CMI>400 est prédictif de I'efficacité clinique du traitement par la vancomycine dans les
pneumonies et les bactériémies a SARM [170,201-203]. Les études cliniques comparant directement
la perfusion intraveineuse continue a la perfusion intermittente de vancomycine sont contradictoires
et ne permettent pas de recommander l'utilisation systématique de la perfusion continue[204-207].
Néanmoins, l'administration en perfusion continue permet d’obtenir plus rapidement les
concentrations plasmatiques cibles, de limiter le nombre de dosages sanguins ainsi que le colt de
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traitement [206,208]. Rello et al. ont montré que la perfusion continue de vancomycine était un
facteur protecteur pour la mortalité en réanimation dans une étude rétrospective évaluant la
mortalité attribuable des PAVM a SARM [209]. En cas d’administration discontinue, une dose de
charge de 25 a 30 mg/kg (basée sur le poids réel) est recommandée par les sociétés savantes nord-
ameéricaines [170]. Dans une étude de simulation de Monte-Carlo, chez les patients septiques
séveres, une dose de charge de 35 mg/kg semble nécessaire pour atteindre rapidement une
concentration de l'ordre de 20 mg/L, suivi d’'une dose en perfusion continue de 35 mg/kg pour
maintenir cette cible de concentration [126].

6- Il faut probablement utiliser des modalités d’administration d’antibiotiques prolongée ou continue pour la
prévention de I’émergence de la résistance bactérienne en particulier vis-a-vis de certaines souches (S.
aureus, P. aeruginosa, entérobactéries) (Accord faible).

Les études in vitro et animales semblent démontrer que le développement de la résistance
bactérienne est affecté par les concentrations d’antibiotiques en particulier pour certains
antibiotiques (les fluoroquinolones notamment) et/ou certaines bactéries (P. aeruginosa, S.
pneumoniae, S. aureus).Certains parameétres pharmacodynamiques (ASC/CMI, pic/CMI, ASC/CPM,
T>CPM ; CPM : concentration prévenant les mutants) ont été corrélés a I’'émergence de souches
résistantes d’entérobactéries [210-217].

Lors de perfusions intraveineuses intermittentes, la durée pendant laquelle la concentration
plasmatique d’antibiotiques est au-dessus de la CMI (fenétre de sélection de la résistance) est plus
courte que lors de perfusions allongées ou continues. Cependant, ces avantages théoriques n’ont pas
été confirmés par des études cliniques d’un niveau de preuve suffisant.
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d) Indications et durées des associations d’antibiotiques ?

1- S’il n’existe pas de facteurs de risque de bactéries multi-résistantes (BMR), il faut traiter en probabiliste les
pneumopathies nosocomiales en monothérapie (Accord faible).

La monothérapie est suffisante pour la prise en charge des pneumopathies acquises sous ventilation
mécanique sous deux conditions : délai d’apparition inférieur a sept jours par rapport a I'intubation
trachéale et absence d’antibiothérapie préalable. Il faut tenir compte aussi de la durée de séjour a
I’hopital avant I'intubation. On peut élargir cette attitude a toutes les pneumopathies nosocomiales
sans facteurs de risques de BMR [218,219].

2- 1l faut traiter par une association probabiliste les patients en état de choc, neutropéniques ou suspects
d’infections a BMR (Accord fort).

Malgré un niveau global de preuve faible, il est habituel de recommander de traiter en probabiliste
par une association d’antibiotiques les patients les plus séveres (choc septique) ou les plus fragiles
(patients d’oncohématologie) ; notamment quand ils sont a risque d’infections a BMR [219-221].
Cependant, mémes pour les patients fragiles, il y a une prise de conscience collective du caractere
fondamental d’une utilisation raisonnée de ces associations d’antibiotiques afin d’éviter I'’émergence
de bactéries multi-résistantes [222,223].

Stratégies de réduction de I'utilisation des antibiotiques a visée curative en réanimation (adulte et pédiatrique) —Juin 2014
page 23/44



5- Réévaluation et durée des traitements antibiotiques

1- Il faut une réévaluation de I'antibiothérapie chez tous les patients de réanimation au plus tard a 48-72h et
faire une désescalade en fonction de la situation clinique et des données microbiologiques (Accord fort).

2- Concernant la procalcitonine (PCT) :

e |l faut probablement utiliser la procalcitonine pour guider 'interruption des antibiotiques au cours
des infections chez les patients de réanimation, notamment au cours des infections respiratoires
basses. Lorsque la procalcitonine plasmatique est inférieure a 0,5 ng/mL ou que la procalcitonine
plasmatique a diminué de plus de 80% par rapport a la valeur maximale, I’antibiothérapie peut étre
arrétée (Accord faible).

e |l faut probablement mettre en place des recommandations locales structurant cette réévaluation
afin de réduire I'exposition des patients aux antibiotiques en réanimation (Accord fort).

e |l faut probablement doser la PCT toutes les 48h a 72h au-dela de J3 afin de réduire la durée de
I’antibiothérapie (Accord faible).

Il existe peu d’études visant a évaluer une stratégie de réduction de la durée des traitements
antibiotiques en réanimation. Plusieurs stratégies ont été utilisées: la réduction empirique de la
durée de traitement [224], une stratégie basée sur un algorithme de guérison clinique [225], une
stratégie basée sur la mesure quotidienne de la procalcitonine[226]. Toutes ces études sont
randomisées et de haut niveau. Seule I'étude de Bouadma et al. n’a pas montré d’'impact sur
I’émergence de bactéries multi-résistantes possiblement parce que la réduction de la consommation
d’antibiotiques est moins nette dans cette étude que dans celles de Chastre et al. et de Singh et al.

La mise en place de recommandations locales permet de réduire la durée de I'antibiothérapie par le
rappel des durées de traitement préconisées par les sociétés savantes [26,227,228], la mise en
ceuvre de bonnes pratiques diagnostiques [26,227] et I'usage de regles afin d’interrompre des
antibiotiques en absence d’argument fort pour un processus infectieux évolutif ou en cas de
régression des parameétres cliniques voire biologiques d’infection [26,227,229,230].

Certaines études mettent en évidence une réduction de la durée d’antibiothérapie par I'usage de
recommandations incitant a I'interruption de I'antibiothérapie [226,231-241] lorsque les valeurs de
PCT décroissent significativement (le plus souvent de 80 a 90% de la valeur initiale ou en dessous
d’un seuil, le plus souvent de 0,5 ng/mL). Il convient de noter que si certaines études s’intéressent a
I’ensemble des infections en réanimation [226,231,237-239,242], la plupart sont centrées sur les
infections respiratoires basses [232,233,235,236,240,243]. Enfin, il faut noter que les patients
immunodéprimés ont été exclus dans ces travaux (neutropéniques, hémopathes, transplantés
d'organe, patients sous traitements immunosuppresseurs).

3- Lorsque l'antibiothérapie initiale est adaptée, pour une pneumonie associée a la ventilation chez les
patients non immunodéprimés, il faut limiter la durée totale de I'antibiothérapie a 8 jours quelle(s) que
soi(en)t la(les) bactérie(s) responsable(s) (Accord faible).

4- En dehors de situations cliniques particuliéres, il faut probablement limiter a 5-7 jours le traitement pour
une infection communautaire (Accord fort).
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5- En dehors d’une bactériémie a S. aureus, ou d’'une bactériémie compliquée de métastases infectieuses, il
faut probablement limiter a 5-7 jours le traitement d’'une bactériémie liée au cathéter si les hémocultures se
négativent dans les trois premiers jours du traitement et que le cathéter a été retiré (Accord fort).

Les recommandations de durées d’antibiothérapie au cours des états septiques s’appuient rarement
sur des études de niveau de preuve élevé. La réduction de la durée d’antibiothérapie limite la
consommation totale d’antibiotiques, la toxicité et la pression de sélection mais expose au risque

d’échec thérapeutique.

Seuls les résultats des études comparant deux durées de traitement avec la méme antibiothérapie
permettent théoriquement d’évaluer précisément le rapport risque-bénéfice d’une réduction de la
durée de I'antibiothérapie. Cinq études répondant a ces critéres ont été conduites en réanimation.
Quatre études randomisées contrdlées, ayant comparé deux durées fixes de traitement, concernent
les pneumopathies nosocomiales sous ventilation mécanique (PAVM) [224,244-246] chez des
patients adultes non immunodéprimés. Une cinquieme, en néonatologie, concerne les bactériémies
[247]. Les autres études randomisées ayant comparé des durées fixes d’antibiothérapie ont exclu les

patients sévéres.

Enfin, des études plus récentes ont comparé des stratégies de durée d’antibiothérapie guidée sur
I’évolution clinique [225,230], la cinétique de biomarqueurs [226,248] ou la mise en place de

protocoles d’antibiothérapie [26,228].

Au cours des PAVM identifiées sur des criteres microbiologiques, une antibiothérapie de 8 jours
comparativement a une antibiothérapie de 15 jours ne réduit par la survie a 28 jours, y compris
lorsque Il'agent étiologique est un bacille a Gram négatif non fermentant (23% vs 30%
respectivement). Le taux de rechutes n’est pas différent entre les deux stratégies sauf en cas de
bacille a Gram négatif non fermentant : 21/64 (32,8%) dans le groupe 8 jours vs 12/63 (19%) dans le
groupe 15 jours [224].

Chez les patients non immunodéprimés et sans critere de gravité qui ont une infection
communautaire non compliquée respiratoire [249-252], intra-abdominale [253], urinaire [254,255],
d’évolution clinique satisfaisante dans les cing premiers jours, une durée d’antibiothérapie de 5-7
jours n’expose pas a un risque supérieur d’échec thérapeutique comparativement a une
antibiothérapie plus prolongée, y compris pour les patients bactériémiques [256]. Dans le cas des

bactériémies a S. aureus, le traitement peut aussi le plus souvent étre réduit a 5-7 jours [257,258].

6- Il faut probablement mettre en place une concertation pluridisciplinaire afin d’améliorer I'adéquation des
antibiothérapies, d'augmenter le taux de désescalade et de limiter leur consommation (Accord fort).
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7- 1l faut probablement mettre en place des protocoles d’antibiothérapie pour améliorer le pronostic des
patients et pour limiter ’émergence de résistances aux antibiotiques (Accord fort).

Les avantages d’une consultation spécialisée (infectiologues) avec I’équipe de réanimation restent
débattus. Cing études mono-centriques, non randomisées, de type « avant-aprés» se sont
intéressées a la question. Elles ont évalué la consommation d'antibiotiques [228,259-261],
I’adéquation des antibiotiques prescrits comparativement aux recommandations [260], I'évolution

des colts d'antibiotiques [228,259,261] et pour certaines la mortalité [228,260]. Hors réanimation, il

existe des études suggérant aussi I'intérét de I'avis d’une équipe d’infectiologie [262,263].

Il n’existe pas, en réanimation, d’études visant a évaluer spécifiquement I'impact des protocoles
d’antibiothérapie sur la résistance. Seules six études (dont cinq prospectives de type « avant - apres »
et aucune randomisée) de faible niveau de preuve sont identifiées [264-269]. Elles suggérent que la
mise en place de protocoles peut améliorer le pronostic des patients mais aussi limiter I'émergence

de résistances aux antibiotiques.
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Conflits d’intéréts

La déclaration des conflits d’intérét des experts et des membres de I'organisation sont disponibles en
annexe.
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