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1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS

PROFESSEURS :

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985
Pr. BENSAID Younes

Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. LACHKAR Hassan
Pr. YAHY AOUI Mohamed

Décembre 1989
Pr. ADNAOUI Mohamed
Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. HACHIM Mohammed*
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida

Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. EL OUAHABI Abdessamad

Médecine Interne — Clinigue Royale
Anesthésie -Réanimation
pathologie Chirurgicale

Pathologie Chirurgicale

Medecine Interne
Neurologie

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Neurologie

Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anesthésie Réanimation

Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique Méd Chef Maternité des Orangers
Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie — Dir. du Centre National PV Rabat
Chimie thérapeutique V.D a la pharmacie+Dir

du CEDOQOC+Directeur du
Médicament

Chirurgie Générale Doyen de FMPT
Anesthésie Réanimation
Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie




Pr. FELLAT Rokaya

Pr. GHAFIR Driss*

Pr. JIDDANE Mohamed
Pr. TAGHY Ahmed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid

Pr. EL AMRANI Sabah

Pr. EL BARDOUNI Ahmed
Pr. EL HASSANI My Rachid
Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. HASSAM Badredine

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. MAHFOUD Mustapha
Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. ABDELHAK M’barek

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BENYAHIA Mohammed Ali
Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHERKAOQUI Lalla Ouafae

Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine*
Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. HDA Abdelhamid*

Pr. IBEN ATTYA ANDALOQUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. AMIL Touriya*

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan

Cardiologie
Médecine Interne
Anatomie
Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la
EMPA

Gynécologie Obstétrique
Traumato-Orthopédie

Radiologie

Chirurgie Générale- Directeur CHIS -Rabat
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Dermatologie

Chirurgie Générale

Traumatologie — Orthopédie

Gynécologie —Obstétrique

Dermatologie

Urologie Directeur Hopital My Ismail Meknés
Chirurgie — Pédiatrique

Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique

Traumatologie — Orthopédie

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstetrique
Gynécologie Obstétrique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie - Directeur_du Service de Santé des FAR
Urologie

Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie

Oﬁhtalmolo gie
irurgie Générale



Pr. GAOUZI Ahmed
Pr. MAHFOUDI M’barek*
Pr. OUZEDDOUN Naima
Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BEN SLIMANE Lounis
Pr. BIROUK Nazha

Pr. ERREIMI Naima

Pr. FELLAT Nadia

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ
Pr. TAOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam
Pr. ER RIHANI Hassan

Pr. BENKIRANE Majid*

Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
Pr. ECHARRAB EI Mahjoub

Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*

Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*

Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia

Pr. AJANA Fatima Zohra

Pr. BENAMR Said

Pr. CHERTI Mohammed

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
Pr. EL HASSANI Amine

Pr. EL KHADER Khalid

Pr. EL MAGHRAOUI Abdellah*
Pr. GHARBI Mohamed El Hassan
Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae
Pr. ROUIMI Abdelhadi*

Pédiatrie

Radiologie

Néphrologie

Cardiologle Directeur Hop. Mil.d’ Instruction Med V Rabat

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Psychiatrie Directeur Hop. Arrazi Salé
Gynécologie Obstétrique

Neurologie — Doyen de la FMP Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale

Hématologie

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie Directeur Hop. My Youssef
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie Directeur Hop. Chekikh Zaied
Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pédiatrie

Neurologie




Décembre 2000

Pr.

ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BALKHI Hicham*
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN EI Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NOUINI Yassine
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya*
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

ORL

Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Néphrologie

Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie

Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique

Chirurgie Générale

Pédiatrie Directeur. Hop.d’Enfants Rabat
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL HAOURI Mohamed *
FILALI ADIB Abdelhai

HAJJlI Zakia

IKEN Ali

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina

MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH EIl Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALLALI Fadoua
AMAZQOUZI Abdellah
AZIZ Noureddine*
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENYASS Aatif
DOUDOUH Abderrahim*

Chirurgie Péediatrique
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pediatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie Directeur. Hop. Al Ayachi Salé
Pédiatrie

Cardiologie

Biophysique




Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

EL HAMZAOUI Sakina*
HAJJI Leila
HESSISSEN Leila
JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
RAGALA Abdelhak
SBIHI Souad

ZERAIDI Najia

Avril 2006

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ACHEMLAL Lahsen*
AKJOUJ Said*
BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika
BIYI Abdelhamid*
BOUHAFS Mohamed EI Amine
BOULAHY A Abdellatif*
CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal
FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
HARMOUCHE Hicham
HANAFI Sidi Mohamed*
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*

SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAOUI Rachida

Decembre 2006
Pr SAIR Khalid

Octobre 2007

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

Pr

. ABIDI Khalid

. ACHACHI Leila

. ACHOUR Abdessamad*
. AIT HOUSSA Mahdi*

. AMHAJJI Larbi*

. AOUFI Sarra

Microbiologie
Cardiologie
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

(mise en disponibilité)

Rhumatologie
Radiologie
Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Chirurgie générale Dir. Hop.Av.Marrakech

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie

Parasitologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
CHARKAOUI Naoual*
EHIRCHIOU Abdelkader*
EL BEKKALI Youssef *
ELABSI Mohamed

EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*
ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LALAOUI SALIM Jaafar*
LOUZI Lhoussain*
MADANI Naoufel

MAHI Mohamed*
MARC Karima
MASRAR Azlarab
MRANI Saad*

OUZZIF Ez zohra*
RABHI Monsef*
RADOUANE Bouchaib*
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine*
SIFAT Hassan*
TABERKANET Mustafa*
TACHFOUTI Samira
TAIJDINE Mohammed Tarig*
TANANE Mansour*
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

Décembre 2008

Pr

M
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

TAHIRI My El Hassan*

ars 2009

. ABOUZAHIR Ali*

. AGDR Aomar*

. AlIT ALI Abdelmounaim*

. AlIT BENHADDOU EI hachmia
. AKHADDAR Ali*

. ALLALI Nazik

Anesthésie réanimation Directeur ERSSM

Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie cardio-vasculaire
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie

Anesthésie réanimation
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie

Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Chirurgie Générale

Médecine interne
Pédiatre

Chirurgie Générale
Neurologie
Neuro-chirurgie
Radiologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

AMINE Bouchra
ARKHA Yassir
BELYAMANI Lahcen*
BJIJOU Younes
BOUHSAIN Sanae*
BOUI Mohammed*
BOUNAIM Ahmed*
BOUSSOUGA Mostapha*
CHTATA Hassan Toufik*
DOGHMI Kamal*

EL MALKI Hadj Omar
EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid*

FATHI Khalid
HASSIKOU Hasna *
KABBAJ Nawal

KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
LAMSAOQOURI Jamal*
MARMADE Lahcen
MESKINI Toufik
MESSAOUDI Nezha *
MSSROURI Rahal
NASSAR Ittimade
OUKERRAJ Latifa
RHORFI Ismail Abderrahmani *

Octobre 2010

Pr.
Pr.
Pr.
. CHADLI Mariama*
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALILOU Mustapha
AMEZIANE Taoufig*
BELAGUID Abdelaziz

CHEMSI Mohamed*

DAMI Abdellah*

DARBI Abdellatif*
DENDANE Mohammed Anouar
EL HAFIDI Naima

EL KHARRAS Abdennasser*
EL MAZOUZ Samir

EL SAYEGH Hachem
ERRABIH Ikram

LAMALMI Najat
MOSADIK Ahlam
MOUJAHID Mountassir*
NAZIH Mouna*

ZOUAIDIA Fouad

Decembre 2010

Pr.ZNATI Kaoutar

Rhumatologie
Neuro-chirurgie Directeur Hop.des Spécialités
Anesthésie Réanimation
Anatomie

Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie orthopédique
Chirurgie vasculaire périphérique
Hématologie clinique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Médecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entérologie

Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine interne
Physiologie
Microbiologie
Médecine aéronautique
Biochimie chimie
Radiologie

Chirurgie pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie plastique et réparatrice
Urologie

Gastro entérologie
Anatomie pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie générale
Hématologie biologique
Anatomie pathologique

Anatomie Pathologique



Mai 2012

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMRANI Abdelouahed
ABOUELALAA Khalil*
BENCHEBBA Driss*
DRISSI Mohamed*

EL ALAOUI MHAMDI Mouna
EL KHATTABI Abdessadek*
EL OUAZZANI Hanane*
ER-RAJI Mounir

JAHID Ahmed

MEHSSANI Jamal*
RAISSOUNI Maha*

*Enseignants Militaires

Février 2013

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.

AHID Samir

AIT EL CADI Mina

AMRANI HANCHI Laila
AMOUR Mourad

AWAB Almahdi

BELAYACHI Jihane
BELKHADIR Zakaria Houssain
BENCHEKROUN Laila
BENKIRANE Souad
BENNANA Ahmed*
BENSGHIR Mustapha*
BENYAHIA Mohammed*
BOUATIA Mustapha
BOUABID Ahmed Salim*
BOUTARBOUCH Mahjouba
CHAIB Ali*

DENDANE Tarek

DINI Nouzha*

ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali
ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa
ELFATEMI Nizare

EL GUERROUJ Hasnae

EL HARTI Jaouad

EL JOUDI Rachid*

EL KABABRI Maria

EL KHANNOUSSI Basma

EL KHLOUFI Samir

EL KORAICHI Alae

EN-NOUALI Hassane*

Chirurgie Pediatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie Orthopédique
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1. 1 ntroduction :




Les péritonites representent une entité composite de pathologies définies
comme une inflammation de la séreuse tapissant la cavité abdominale dite

péritoine, le plus souvent d’origine infectieuse [1][2][3].

Parmi les peritonites, les péritonites postoperatoires (PPO) ; qui sont des
péritonites nosocomiales secondaires ou tertiaires survenant dans les suites
opératoires d’une chirurgie abdominale ; occupent une place particuliére car elles
constituent une redoutable complication, crainte par tous, de par le caractere
nosocomial de leur écologie bactérienne multirésistante [4,5] et de la forte

mortalité qui y en découle, oscillant entre 23 et 60 % [6][7].

Les péritonites postopératoires représentent un double challenge pour les
praticiens, nécessitant la collaboration rapprochée de réanimateurs, chirurgiens et
radiologues afin de diagnostiquer précocement cette affection d’une part [8] et de

mettre en place dans les plus brefs délais un traitement adéquat d’autre part.

Si la place de la chirurgie dans la prise en charge des péritonites
postopeératoires est sans equivoque et représente la pierre angulaire du traitement,
I’antibiothérapie ainsi que ses bonnes regles de prescriptions en est un
complément indissociable, permettant d’améliorer le pronostic du patient, en

diminuant drastiqguement la mortalité.

Si les consensus d’experts se sont multipliés ces dernieres années afin
d’encadrer la prescription antibiotique au décours des PPO [9,10], il n’en demeure

pas moins qu’un flou plane autours de cette question.



L’objectif de ce travail a consisté en I’actualisation de nos connaissances en

terme d’antibiothérapie au décours des PPO, et a été scindé en deux grandes

parties :

Identifier I’écologie bactérienne des germes incriminés dans les PPO,
ainsi que les facteurs de risques associes aux bactéries-multirésistantes
afin de prévoir la prescription antibiotigue empirique optimale ;

Evaluer les différentes pratiques de prescription antibiotique au sein de
notre service en termes d’antibiothérapie empirique, de désescalade
antibiotique, de durée de prescription ; et déterminer leur adéquation avec
les recommandations actuelles d’une part, et leur impact en termes de

mortalité et de durée de séjour d’autre part.



1. Materiel et methocles




Nous avons mené une étude rétrospective, descriptive et analytique
s’étalant sur une période de 9 ans, d’Avril 2010 a avril 2018 et portant sur 132
patients hospitalisés au service de réanimation chirurgicale de I’hépital Ibn-Sina

de Rabat pour prise en charge d’une péritonite post-opératoire.

Critéeres d’inclusion :

Ont été inclus dans I’étude, les péritonites postopératoires diagnostiquées
soit sur la base de constatations per-opeératoires d’un épanchement péritonéal,
d’une suppuration abdominale, d’une perforation d’organe creux, d’une fistule,
d’un lachage anastomotique; soit drainées par technique Radio-
interventionnelle ; et compliquant les suites opératoires d’une chirurgie

abdominale.

Critéeres d’exclusion :

Ont été exclus de I’étude :
- Les péritonites post-opératoires n’ayant bénéficié ni de reprise
chirurgicale ni de drainage par technique radio-interventionnelle.
- Les péritonites postopératoires n’ayant pas bénéficié de prélevements
bactériologiques, ou dont ces derniers n’ont pas été acheminés au
laboratoire de microbiologie.

- Les dossiers incomplets ou inexploitables.

Recueil des données :

Chaque patient a bénéficié d’un recueil de parametres exhaustifs sur une fiche

d’exploitation dédiée (voir annexes) comme suit :



Parametres Demographiques :

Age
Sexe
Comorbiditeés :

- Hospitalisation durant les 3 derniers mois ;

- Antibiotherapie durant les 3 derniers mois ;

- Chimiothérapie ;

- Diabete ;

- Corticothérapie au long cours (plus de trois mois) ;

- Facteurs de risque cardiovasculaire : la présence d’au moins un des
facteurs suivants : hypertension artérielle, dyslipidémie, tabagisme,
diabete, maladies cardiovasculaires (antécédents d’infarctus du
myocarde, d’accident vasculaire cérébral ischemique, d’artériopathie

oblitérante des membres inférieurs).

Parametres liés a la premiére chirurgie :

La pathologie ayant motivé I’intervention chirurgicale initiale ;
Le geste realisé ;

Le délai entre I’hospitalisation et la chirurgie initiale ;

Le caractére programmeé ou urgent de la chirurgie ;

L antibioprophylaxie ;

L’existence d’évenements per-opératoires.



Parametres liés au diagnostic de la péritonite postopératoire :

L’évaluation de la gravité via le score SOFA [11] (Sepsis-related Organ
Failure Assessment) (Tableau 1) a I’admission en réanimation et en
période postopératoire de la reprise chirurgicale ;
L’évaluation de la gravité via le score APACHE Il [12] (Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation) (Tableau 2) a I’admission
en réanimation ;
Le délai separant les manifestations cliniques et paracliniques de la
chirurgie initiale ;
Les manifestations cliniques abdominales et extra-abdominales de la
péritonite post-opératoire :
e Manifestations abdominales :
= L’issue de liquide digestif par les drains ou par la cicatrice
de la laparotomie ;
= L’issue de pus par les drains ou par la cicatrice de
laparotomie ;
= L’issue de selles par les drains ou par la cicatrice de
laparotomie ;
= L’évisceration ;
= La distension abdominale ;
= La contracture abdominale ;
e Les défaillances viscérales :
= La fievre ( Température centrale > 38,3 ° C [13] ) ;
= Neurologique : score de Glasgow < 14 ;
= Respiratoire : PaO2/FiO2 < 400 ou fréquence respiratoire

> 30 c.min?;



= Hémodynamique : pression artérielle moyenne <70 mmHg
ou Pression arterielle systolique <90 mmHg ;

= Hépatique : bilirubine > 20 ou TP <50% ou ASAT / ALAT
> 3 fois la normale ;

= Rénale : Créatinine > 1.2 mg.dI?* ;

= Hématologique : Thrombopénie < 150.000 mm-3.

- Les parametres biologiques :
e Hémoglobine : anémie si Hg < 10 gr.dl?;

Leucocytes : défaillance si <4000 ou > 12000 mm™;

Plaquettes : thrombopénie si < 150.000 mm™3;

Taux de prothrombine : défaillance si < 50% ;

Créatinine : défaillance si > 1.2 mg.dl™*.

- Les marqueurs de I’inflammation :

e Protéine-C-réactive (CRP) ;

e Procalcitonine : positive si > 0,5 ng.ml*.
- L’imagerie :

e Réalisation d’une échographie abdominale et/ou d’une
tomodensitométrie abdominale avec ou sans opacification a la
gastrografine.

4- Parametres liés a la prise en charge chirurgicale ou interventionnelle de la
péritonite postopératoire :
- La réalisation d’une ponction scano-guidée ou d’un drainage-irrigation
péritonéal ou d’une reprise chirurgicale.

- Le délai séparant la premiere intervention de la reprise chirurgicale



- La cause constatée de la péritonite post-opératoire :
e Lé&chage d’anastomose ;
e Perforation d’un organe creux ;
e Collection abcedée ;
e NEécrose ;
e [schémie ;
e Autres.

- Le contrdle de la source d’infection ou non.

5- Parametres liés a la prise en charge antibiotique et thérapies adjuvantes :

- Antibiothérapie empirique :
o Type;
e Mode d’administration ;
e Durée.

- Antibiogramme :
e Germes isolés ;
e Caractere multirésistant de la bactérie ou non [14] (Tableaux 3-7)
e Sensibilités ;
e Résistances ;
e [solement de levures.

- Adaptation thérapeutique :
e Antibiothérapie adaptée d’emblée inchangée ;
e Escalade thérapeutique : définie comme le passage d’une ou de

plusieurs molécules vers une ou plusieurs molécules de plus large

spectre ;



Désescalade thérapeutique : définie comme la diminution du
nombre de molécules prescrites initialement et/ou le passage vers
une molécules de spectre plus étroit ;

Type de I’antibiothérapie réadaptee.

Durée totale de I’antibiothérapie ;

Traitement antifongique et durée ;

Traitement adjuvant :

Catécholamines : utilisation d’amine vasoactives,
préferentiellement la noradrénaline (et/ ou I’adrénaline et/ou la
dobutamine) ;

Ventilation mécanique ;

Dialyse : Systeme d’épuration extra-rénale.

6- Evolution ;

Favorable

Déces +/- cause.
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Tableau 1 : Score SOFA [11]

SOFA score 1

Systeme respiratoire <400 < 300 < 200 < 100 avec support
PaO2/FiO2 mmHg respiratoire
Coagulation <150 <100 <50 <20
Plaguettes x 103/mm?
Foie 1.2-1.9 2.0-5.9 6.0-11.9 >12.0
e 1
Bilirubine, mg.di (20-32)  (33-101) (102 - 204) (> 204)
(nmol.I?)
Systeme PAM <70 dopamine > dopamine > dopamine >
cardiovasculaire mmHg 5ug/kg/min 5ug/kg/min 15ug/kg/min ou
Hypotension sans ou ou adrénaline adrénaline
drogue dobutamine <0.1pg/kg/min >0.1ug/kg/min ou
Vasoactive (toute dose)  ou noradrénaline noradrénaline
< 0.1pg/kg/min >0.1pg/kg/min
Systéme nerveux 13-14 10-12 6-9 <6
central
Score de Glasgow
Systéme rénal 12-19 20-34 3.5-49 5.0 (> 400)
/ - . -1
Créatinine,mg.dl™ 115 170y (171-200) (300 - 440) ou < 200 ml.j?

(nmol.I) ou débit

urinaire

ou <500 ml.j*!
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Tableau 2 : Score Apache 2 [12]

Variable +4 +3 +2 +1 0 +1 +2 +3 +4
Température, >41 39.0-40.9 38.5-38.9 36.0-38.4 34.0-35.9 32.0-33.9 30.0-31.9 <299
°C
Pression artérielle > 160 130-159 110-129 70-109 50-69 <49

moyenne, mmHg

Fréquence > 180 140-179  110-139 70-109 55-69 40-54 <39

cardiaque, BPM

Fréquence >50 35-49 25-34 12-24 10-11 6 <5

respiratoire, PM

Oxygénation >500 350-499  200-349 <200

FiO2>50% A-aDO;

FiO2 < 50% PaO: PaO, > PaO; PaO; Pa0O.< 55
70 61-70 55-60
pH artériel >17.70 7.60-7.69 7.50-7.59 7.33-7.49 7.25-7.32 7.15-7.24 <7.15
Sodium sanguin, > 180 160-19 150-154 130-149 120-129 111-119 <110
mEq.I*
Potassium sanguin, >7.0 6.0-6.9 55-5.9 3.5-54 3.0-34 25-29 <25
mEq.I*
Créatinine sanguine, > 3.5 2.0-3.4 0.6-1.4 <0.6
Mg/dL
Hématocrite, % > 60 50-59.9 46-49.9 30-45.9 20-29.9 <20
Leucocytes X >40 20-39.9 15-19. 3-14.9 1-2.9 <1
103.mm
Score de Glasgow 15—-0 12 -3 956 6—9 3—>12
14 — 1 11 -4 8—7 5—10
1352 10—-5 7—38 4 —11
Age <44 —0 55- 64 — 3 >75—-6
45-54 — 2 65- 74 — 5
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Tableau 3 : Critéres de résistance du Staphylococcus Aureus [14]

Famille antibiotique

Agent antibiotique

Aminoglycosides

Gentamicine

Ansamycine

Rifampine/rifampicine

Céphalosporines anti-SARM

Céftaroline

Béta-lactamines Anti-staphylococciques

Oxacilline (ou cefoxitine)?

Fluoroquinolones

Ciprofloxacine

Inhibiteurs de la synthése des folates

Trimethoprim-sulfametoxazole

Fucidanes Acide-Fusidique
Glycopeptides Vancomycine
Teicoplanine
Tefavarcime
Glycylcyclines Tigecycline
Lincosamides Clindamycine
Lipopeptides Daptomycine
Macrolides Erythromycine
Oxazolidinones Linezolid

Phenicols

Chloramphenicol

Phosphonic acids

Fosfomycine

Streptogramins

Quinupristin dalfopristin

Tetracyclines

Tetracycline

Doxycycline

inocycline

Criteres définissant une souche BMR chez le S. aureus
Un critére au minimum doit étre présent :

(i) Un staphylococcus Méthicilline résistant est toujours considéré comme BMR
(ii) Non susceptible au minimum a un agent dans trois famille antibiotiques différentes
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Tableau 4 : Critéres de resistance des Enterococcus [14]

Famille antibiotique

CSpECES avel jesisualice
intrinséques aux agents

Agent antibiotique antibiotiques

Aminoglycosides

Gentamicine a haute dose

Streptomycine

Streptomycine a haute dose Enterococcus faecium

Carbapénemes

Imipénéme  Meropénéme
Doripéneme

Fluoroquinolones

Ciprofloxacine Levofloxacine
Moxifloxacine

Glycopeptides

Glycylcyclines

Vancomycine Teicoplanine

Tygecycline Enterococcus faecalis

Daptomycine

Lipopeptides
Oxazolidinones Linezolid
Pénicillines Ampicilline

Streptogramines

Quinupristin-dalfopristin

Tétracyclines

Doxycycline

Critéres définissant une souche BMR :

Non susceptible a au moins un agent antibiotique dans 3 familles antibiotiques différentes
exceptés les agents auxquels certaines souches peuvent étre intrinsequement résistantes
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Tableau 5 : Criteres de résistance des Enterobacteriaceae [14]

Espéces avec résistance

Famille Agent o
Intrinseque aux agents
Aminoglycosides Gentamicine Providencia rettgeri (P. rettgeri), Providencia stuartii (P.
Tobramycine P. rettgeri, P. stuartii
Amikacine
Netilmicine P. rettgeri, P. stuartii

Ceftaroline (Approuvée uniquement pour E.coli, Klebsciella

Céphalosporine anti SARMpneumoniae)

Pénicillines Ticarcilline-acide Escherichia hermaniii
antipseudomonal Piperacilline- E.hermanii
Ertapéneme
Imipénéme
Meropéneme

Doripéneéme

Céphalosporines Céfazoline

de 1ére et 2éme

Citrobacter freundii (C. freundii), Enterobacter
aerogenes (E. aerogenes), Enterobacter cloacae (E.
cloacae), Hafnia alvei (H. alvei), Morganella
morganii (M. morganii), Proteus penneri (P.
penneri), Proteus vulgaris (P. vulgaris), P. rettgeri,

énération - -
g Céfuroxime

M. morganii, P. penneri, P. vulgaris, S. marcescen

Céphalosporines a

Céfotaxime ou ceftriaxone

large spectre de 3™ Céfepime
et 4°™ géneration Céftazidime
Céphamycines Céfoxitin C. freundii, E. aerogenes, E. cloacae,
Céfotetan C. freundii, E. aerogenes, E. cloacae,

Fluoroquinolones Ciprofloxacine

Inhibiteur la Synthése des folates

Trimethoprim-sulfamethoxazole

Monobactams Aztreonam
H H H M. morganii, Proteus mirabilis (P. mirabilis),P.
GlyCVlCVClInGS TlgecyC“ne penneri P_vulgaris P_rettqeri P_stuartii
amr (I TH Citrobacter koseri (C. koseri), C. freundii, E. aerogenes, E. cloacae,
Pénicillines AmpICIIIIne E. hermanii, H. alvei, Klebsiellae spp., M. morganii, P. penneri, P
vulgaris, P. rettgeri, P. stuartii, S. marcescens
Pénicillines + Amoxicilline-Acide C. freundii, E. aerogenes, E. cloacae, H. alvei, M.
|nhibiteur de B_ — mnmanllﬂp rettaeri P stuartii S marcp':m?nc
Ampicilline - Sulbactam C. freundii, E. aerogenes, E. cloacae, H. alvei, M.
lactames morganii, P. rettgeri, P. stuartii, S. marcescens

Phénicolés Chloramphénicol

Acides phosphoniques  Fosfomycine

Polymyxines Colistine

M. morganii, Proteus mirabilis (P. mirabilis),P.
penneri, P. vulgaris, P. rettgeri, P. stuartii

Tétracycline

Tetracyclines i
Doxycycline

M. moraanii, P. mirabilis, P. penneri, P. vulaaris, P. rettaeri,
M. morganii, P. mirabilis, P. penneri, P. vulgaris, P. rettgeri,

Minocycline

Critéres définissant une souche BMR :

M. morganii, P. mirabilis, P. penneri, P. vulgaris, P.

rattnari

Non susceptible a au moins un agent antibiotique dans 3 familles antibiotiques différentes exceptés les agents auxquels

certaines souches peuvent étre intrinsequement résistantes
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Tableau 6 : Critéres de résistance du Pseudomonas Aeruginosa [14]

Famille antibiotique

Agent
antibiotique

Aminoglycosides

Gentamicine

Tobramycine

Amikacine

Netilmicine

Carbapénemes
Antipseudomonales
(ertapénéme exclus)

Imipénéme

Doripéneme

Meropéneme

Céphalosporines
Antipseudomonal

Céftazidime

Céfépime

Fluoroquinolones
Antipseudomonal

Levofloxacine

Ciprofloxacine

Pénicillines
Antipseudomonales +
Inhibiteur de B-Lactamases

Ticarcilline-Acide

Piperacilline-Tazobactam

Monobactames

Aztreonam

Acides Phosphoniques

Fosfomycine

Polymyxines

Colistine

Polymyxin B

Critéres définissant une souche BMR :

Non susceptible a au moins un agent antibiotique dans 3 familles antibiotiques
différentes exceptés les agents auxquels certaines souches peuvent étre

intrinsequement résistantes.
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Tableau 7 : Critéres de résistance de I’ Acinetobacter Baumanii [14]

Famille Adaent
Aminoglycosides CHETIEL
Tobramycin
Amikacin
Netilmicin
Imipénéme
Carbapénemes Doripéng
Antipseudomonal oripeneme
(ertapénéme exclus) Meropéneme
Céphalosporines Céftazidime
Antipseudomonal
Céfepime

Fluoroquinolones
Antipseudomonal

Levofloxacin

Ciprofloxacin

Pénicillines
Antipseudomonales +
Inhibiteur de B-Lactamases

Ticarcilline-Acide

Piperacilline-Tazobactam

Céphalosporines a spectre

Céfotaxime / Céftriaxone / Céftazidime

glargi
Acides Phosphoniques

Fosfomycine

Polymyxins

Colistine

Polymyxin B

Critéres définissant une souche BMR :

Non susceptible a au moins un agent antibiotique dans 3 familles antibiotiques
différentes exceptés les agents auxquels certaines souches peuvent étre

intrinsequement résistantes.
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Nous avons par la suite analysé statistiquement I’ensemble des données
recueillies sur le logiciel SPSS 24.0 pour Windows (SPSS, Inc. Chicago, IL,
USA).

Les résultats ont été exprimés en effectifs (pourcentages valides) pour les
variables qualitatives, en moyennes *+ Ecart type pour les variables quantitatives
a distribution normale et en médianes [quartiles] pour les variables quantitatives
a distribution asymetrique.

Les variables qualitatives ont été comparees par le test Khi 2.

Pour les variables quantitatives, celles a distribution symétrique ont été
compareées par le Test-T, et celles a distribution non symétrigue ont été comparées
par le Test U de Mann-Whitney.

Par la suite, plusieurs analyses univariées par regression logistique binaire
ont éete realisées, dans un premier temps, afin de déterminer la liaison éventuelle
entre chaque variable et le risque de bactéries multi-résistantes, le lien entre
I’antibiothérapie adaptée et la mortalité, le lien entre la désescalade thérapeutique
et la mortalité et enfin le lien entre I’antibiothérapie de courte durée et la mortalité.
Dans un deuxieme temps, plusieurs analyses multivariées ont été menées
permettant de dégager les facteurs indépendants de mortalité et ceux d’infection
aux bactéries multi-résistantes.

Le seuil de significativité a été établi pour une valeur de p < 0,05.

N.B: Il est a noter que certains pourcentages ont été exprimés en
pourcentage valide et non pourcentage théorique pour ne pas biaiser les résultats,
et pour cause I’absence de plusieurs données sur les dossiers traités. L’expression
des pourcentages en pourcentages théorique aurait eu pour effet de sous-estimer

plusieurs des données analysées dans I’étude.
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1 1. Resultats




A. Etude descriptive :

1. Données démographiques et comorbidités :

Durant la periode d’étude, 132 patients ont développé une péritonite

postopeératoire.

L’age des patients variait entre 84 ans et 17 ans, avec un age moyen de 53 ans +/-
15.

Le sexe ratio était de 1.35, soit 76 hommes pour 56 femmes.

65 patients des 132 provenaient du service de chirurgie A.

20
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Figure 1 : Histogramme objectivant la distribution gaussienne de I'age
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La durée de séjour médiane en réanimation était de 6 jours [3;10] avec des

extrémes allant de 1 a 74 jours.
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Figure 2 : Répartition du nombre de péritonites Postopératoires en fonction du service
Parmi les comorbidités recherchées chez nos patients, les facteurs de

risque cardio-vasculaire viennent en téte, avec 47 cas (35.6%), suivis de la
chimiothérapie avec 32 cas (24.2%) et enfin le

Service d’origine
diabete avec 21 cas (15.9%).

On notera que 62 patients (47%) avaient été hospitalisés durant les trois

derniers mois, parmi eux, 53 avaient bénéficié d’une antibiothérapie.
13 patients étaient sous corticothérapie au long cours.

Le tableau 8 résume I’ensemble des caractéristiques démographiques de

notre série de patients.
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Tableau 8 : Caractéristiques demographiques et comorbidités

Caracteéristiques

Age (années) [Moyenne £ Ecart type]
Sexe Masculin [n (%0)]

Antécédents [n (%0)]

Hospitalisation durant les 3 derniers mois

- Antibiothérapie durant les 3 derniers mois
- Chimiothérapie

- Diabete

- Corticothérapie au long cours

- Facteurs de risque cardio-vasculaire

22

Valeurs
N=132
53,3+ 15
76 (57.6%)

62 (47%)

53 (40.2%)
32 (24,2%)
21 (15,9%)
13 (9,8%)

47(35.6%)



2. Données liées a la chirurgie initiale :

La chirurgie initiale etait programmée chez 113 patients (85.6%) alors

qu’elle a été realisée en urgence chez 19 d’entre eux (14.4%).
Le delai médian entre I’hospitalisation et la chirurgie était de 5 jours [0 ;10]

Le siege prédominant était sous-meésocolique chez 79 patients (59.8%)

contre 53 de siege sus-meésocolique (40.2%).

La chirurgie colorectale concernait 50 patients (37.8%), suivie de la chirurgie
hépato-bilio-pancréatique chez 39 patients (29.5%), la chirurgie gastrique chez 12
patients (9%) parmi eux, 3 avaient bénéficié de chirurgie bariatrique, la chirurgie
iléo-jéjunale chez 8 patients (6,1%), la chirurgie urologique chez 11 patients
(8,3%), la chirurgie gynécologique chez 3 patientes (2.2%) et enfin la chirurgie

vasculaire chez 2 patients (1.5%).

La nature de la pathologie initiale était d’ordre tumorale pour 87 patients
(65%), et septique pour 11 patients (8.3%).
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Tableau 9 : Caracteristiques liées a la chirurgie initiale

Caracteéristiques

Caractére de la chirurgie initiale [n (%0)] :

- Programmée

- Urgente

Délai entre hospitalisation et chirurgie [médiane[quartiles]]

Nature de la pathologie initiale [n (%0)] :

- Tumorale
- Septique
- Autre
Siege de la chirurgie initiale [n (%0)] :
- Sus-mésocolique
- Sous-mesocolique
Type de chirurgie [n (%0)] :

- Hépato-bilio-pancréatique

Colorectale

Gastrique

I1éo-jéjunale

Urologique

Gynécologique

Vasculaire

Autres

Contamination Per-opératoire [n (%0)] :

24

Valeurs
N=132

113 (85.6%)
19 (14.4%)
5[0 ; 10]

87 (65,9%)
11 (8.4%)
34 (25.7%)

79 (59.8%)
53 (40.2%)

39 (29.5%)
50 (37.8)
12 (9%)

8 (6,1%)
11 (8,3)

3 (2.2%)

2 (1,5%)

7 (5,3%)
18 (13.6%)



3. Données liées au diagnostic de la PPO :

Le délai médian separant la premiere intervention de I’apparition des

premiers signes cliniques de la PPO était de 6 [5 ;9] jours.
La fievre était présente chez 103 patients (78%).
Les signes abdominaux ont été retrouves chez 59 cas (44.7 %).

Les signes extra-abdominaux etaient majoritaires chez nos patients, avec une
prédominance de la défaillance respiratoire présente chez 66 cas (50%), suivie de
la défaillance hémodynamique chez 51 cas (38.6%), et enfin la défaillance

neurologique chez 29 cas (22.3%).

Le score SOFA median a I’admission en réanimation était de 3 [1 ;5] avec
un SOFA > 2 dans 64.4% des cas ; avant d’augmenter en cours d’hospitalisation
a 5[0 ;10] avec un SOFA > 2 dans 62.9 % des cas, tandis que le score APACHE

Il moyen a I’admission en réanimation était de 11.8 +/- 5.

Pour ce qui est des anomalies biologiques, une hyperleucocytose ou
leucopénie était présente dans 93 cas (70.5%) ; la Proteine C-reactive (CRP)
médiane réalisée chez tous les patients, était de 229 [165 ;305] et enfin la
procalcitonine réalisée chez 17 patients est revenue positive selon les seuils des

laboratoires respectifs chez 100 % des patients, avec une médiane a 3.7 [1.30 ;8].
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Quant a I’imagerie diagnostique, I’échographie abdominale a été réalisée
chez 30 patients (22.7%), objectivant un épanchement dans 10 cas (7.5%) et une
collection abcédée dans 6 cas (4.5%). La TDM abdominale réalisée plus
frequemment, chez 82 patients (63.1%), n’est revenue normale que chez 4 cas
(4.9%), objectivant chez le reste des patients des épanchements ou des collections
abcédées. II’ est a noter que I’IRM abdominale a été realisée chez une patiente

enceinte et a objectivé une collection abdominale.
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Tableau 10 : Données diagnostiques des PPO

Caracteéristiques

Délai entre la premiere intervention et les signes cliniques
[médiane[quartiles]]
Fievre
Signes abdominaux [n (%0)] :

- Douleur abdominale

- Contracture abdominale

- Issue de pus

- Issue de liquide digestif

- Issue de selles

- Eviscération
Score Sofa a I’admission :
Défaillances viscerales [n (%0)] :

- Defaillance Respiratoire

- Defaillance H&émodynamique

- Defaillance Neurologique

- Defaillance Hépatique

- Défaillance Rénale

- Defaillance Hématologique
Anomalies Biologiques [n (%0)] :

- Hyperleucocytose ou Leucopénie

27

Valeurs
N=132
6 [5 ;9]

103 (78%)
59 (44.7%)
21 (15.9%)
12 (9.1%)
13 (9.8%)
11 (8,3%)

7 (5.3%)

6 (4.5%)
3[1;5]

66 (50%)

51 (38,6%)
29 (22,3%%)
19 (14.4%)
22 (16,7%)
12 (10,2%)

93 (70.5%)



- Anémie
- CRP [médiane[quartiles]]

- Procalcitonine

Echographie abdominale
- Normale
- Epanchement
- Collection

TDM Abdominale

- Normale

Epanchement

Faible abondance

Moyenne abondance

Grande abondance

Collection

Opacification a la gastrografine

Désunion anastomotique

28

66 (53,7%)
229[165 ;305]
7 (5,3%)

30 (22.7%)
10 (30%)
14 (50%)

6 (20 %)
82 (63.1%)
4 (5%)

9 (11 %)
36 (45%)
14 (17%)
29 (36%)
5 (3,8 %)
4 (80%)



4, Données liées a la reprise chirurgicale :

La reprise chirurgicale a été réalisée chez 121 patients (91.7%), excluant 11
patients dont 10 ont bénéficié d’une ponction échoguidée et 1 d’une irrigation

drainage.

En ce qui concerne la deuxiéme intervention, le délai médian de la reprise
chirurgicale (délai entre premiere et deuxiéme intervention) était de 8 [5 ;14] jours

avec des extrémes allant de 1 a 30 jours.
La reprise était précoce (< 24h) dans 9 % des cas.

Les constatations peropératoires ont objective comme premiere cause de
PPO le lachage anastomotique avec 64 cas (51,6%), suivi de la perforation

d’organe creux avec 33 cas (26.8%).

Le contrdle de la source d’infection n’a été possible que chez 109 patients
(84,5 %).

On notera enfin que 7 patients (5.3%) auront bénéficié de plus d’une reprise

chirurgicale.
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Tableau 11 : Données de reprise chirurgicale des PPO

Caracteéristiques

Délai de la reprise chirurgicale [mediane[quartiles]]

Preécocité de la reprise chirurgicale (< 24h) [n (%)] :

Constatations peropératoires de la cause de la PPO [n(%)] :

Lachage anastomotique
Perforation d’organe creux
Nécrose

Ischémie

Abces

Autres

Controle de la source d’infection [n (%0)] :

Nécessité au recours a plus d’une reprise chirurgicale

(%0)]

Réalisation d’un prélevement bactériologique :
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[n

Valeurs
n=132
8 [5 ;14]
8 (6%)

64 (51.6%)
33 (26.8%)
8 (6.5%)

9 (6.8%)

26 (21%)

4 (3.3%)
109 (84.5%)
7 (5.3%)

90(73%)



5. Données liées a I’antibiothérapie :

L’antibiothérapie probabiliste a été préconisée chez 123 patients des lors du
diagnostic de la PPO et avant la reprise chirurgicale et I’acheminement au bloc

opératoire.

a)  Antibiothérapie probabiliste

Differents régimes et associations ont été utilises de maniére probabiliste
chez nos patients. On dissociera deux grands régimes : les triples associations

antibiotiques ainsi que les doubles associations antibiotiques.

(1) Triple association antibiotique probabiliste :

Les triples associations antibiotiques ont été utilisées au total chez 24
patients (19.5%).

L’association la plus frequemment prescrite reste la céftriaxone associée au
métronidazole associé a la gentamicine chez 12 patients (9,7%), suivie par la
céftazidime associée au métronidazole associé a I’amikacine chez 3 patients
(2,4%).

Le reste des triples associations est reparti comme suit :

- Metronidazole + ceftazidime + Gentamicine : 2 patients (1.6%) ;

- Metronidazole + cefépime + amikacine : 2 patients (1.6 %) ;

- Metronidazole + cefépime + gentamicine : 1 patient (0.8%) ;

- Imipénem + teicoplanine + amikacine : 2 Patients (1.6%) ;

- Piperacilline-tazobactam + vancomycine + amikacine: 2 patients
(1.6%).
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(2) Double association antibiotique probabiliste :

Les doubles associations antibiotiques ont été plus fréquentes que les triples

associations, avec au total 99 prescriptions (80%).

L’association la plus frequemment prescrite demeure I’imipéneme associée
a I’amikacine chez 40 patients (32.5%), suivie de loin par I’association
piperacilline-tazobactam et amikacine chez 22 patients. Le reste des associations

est représenté dans le tableau 12.

L antibiothérapie était adaptée d’emblée et a été conservée chez 65 patients
(71,4%).

b)  Réadaptation antibiotigue :

L’escalade thérapeutique a été réalisée chez 20 patients (20.4%).

Les antibiotiques qui ont été utilisés sont les suivants :

- Imipéneme: 10 patients (régimes empiriques: 3 piperacilline-
tazobatam, 2 ceftazidimes, 3 céftriaxones, 2 ertapénemes) ;

- Ertapéneme : 4 patients (régimes empiriques: 3 ceéftriaxones, 1
piperacilline-tazobactam) ;

- Colistine : 3 patients (régimes empiriques : tigecycline, céftazidime,
céftriaxone) ;

- Piperacilline-Tazobactam : 1 Patient (régime empirique : céftriaxone) ;

- Vancomycine : 1 patient (régime empiriques : imipéneme) ;

- Amikacine : 7 patients (régimes empiriques: 1 ceftazidime, 4
céftriaxones, 2 ertapénemes) ;

- Teicoplanine : 1 patient (régime empirique : ertapéneme).
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Enfin, la désescalade thérapeutique a été réalisée chez 7 patients, avec

I”utilisation des molécules suivantes :

- Ceftazidime : 3 Patients (régime originel : 2 piperacilline-tazobactam,
1 ertapénéme) ;

- Ceftriaxone : 1 Patient (régime originel : 1 imipéneme) ;

- Meropeneme : 1 patient (régime originel : 1 imipenéme) ;

- Ertapéneme : 1 patient (régime originel : 1 imipéneme) ;

- Ciprofloxacine : 1 patient (régime originel : 1 imipenéme).

C) Durée de I’antibiothérapie :

La durée mediane de prescription antibiotique était de 8 [4 ;10] jours avec

des valeurs minimales et maximales allant de 1 a 25 jours.

Par ailleurs, 16 patients (12.1%) ont benéficié d’un traitement antifongique a base

de voriconazole tandis que des levures n’ont été isolées que chez un seul patient.
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Tableau 12 : Tableau recapitulatif des associations antibiotiques probiabilistes dans notre sérig de PO

ATBEMP?
Tri-Antibiothérapie AMIKACINE  GENTAMICINE  verronioazoLe  TEICOPLANINE  Total

IMIPENEME ATBEMPL  AMIKACINE Effectif 1 1
% ATBEL 100,0% 100,0%

Total Effectif 1 1
% ATBEL 100,0% 100,0%

AMIKACINE ATBEMPL  IMIPENEME Effectif 0 1 1
% ATBEL 0,0% 100,0% 100,0%

CEFTAZIDIME  Effetif 1 0 1
% ATBEL 100,0% 0,0% 100,0%

CEFEPIME Effectif / 0 /
% ATBEL 100,0% 0,0% 100,0%

Total Effectif 3 1 4
% ATBEL 75,0% 25,0% 100,0%

GENTAMICINE ~ ATBEMPL  CEFTRIAXONE  Effetif § §
% ATBEL 100,0% 100,0%

Total Effectif 8 8
% ATBEL 100,0% 100,0%

VANCOMYCINE ~ ATBEMPL ~ PIPERACILLINE-  Effectif 2 /
TAZOBACTAW % ATBEL  1000% 100,0%

Total Effectif 2 2
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METRONIDAZOLE ~ ATBEMP!

Bi-antibiothérapie

Total

ATBEMPL

CEFTAZIDIME

CEFEPIME

CEFTRIAXONE

PIPERACILLINE-

TAZOBACTAM

IMIPENEME

AMIKACINE

CEFTAZIDIME

CEFEPIME

CEFTRIAXONE

MEROPENEME

% ATBEL
Effectif
% ATBEL
Effectif
% ATBEL
Effectif
% ATBEL
Effectif
% ATBEL
Effectif
% ATBEL
Effectif
% ATBEL
Effectif
% ATBEL
Effectif
% ATBEL
Effectif
% ATBEL
Effectif
% ATBEL
Effectif

% ATBEL

100.0%
2

50,0%

0,0%

0,0%

22.2%

2

95,7%

L

100.0%

0

0,0%

66,7%

50,0%

0,0%

15,0%

3

2

50,0%

1

100.0%

4

100.0%

1

17,8%

1 0
43 0,0%
0 0
0,0% 0,0%
1 0
100.0% 0,0%
0 1
0,0% 33.3%
0 1
0,0% 50,0%
0 17
0,0% 1000%
1 0
250% 0,0%

1000%
4
100,0%
1
100,0%
4
1000%
9
100,0%
23
100,0%
Ll
1000%
1
100,0%
3
100,0%
2
100,0%
i
100,0%
4

1000%



Total

Total

ATBEMPL

Total

ERTAPENEME

MOXIFLOXACINE

PIPERACILLINE-

TAZOBACTAM

IMIPENEME

AMIKACINE

CEFTAZIDIME

CEFEPIME

CEFTRIAXONE

MEROPENEME

ERTAPENEME

MOXIFLOXACINE

Effectif
% ATBEL
Effectif
% ATBEL
Effectif
% ATBEL

Effectif
% ATBEL
Effectif
% ATBEL
Effectif
% ATBEL
Effectif
% ATBEL
Effectif
% ATBEL
Effectif
% ATBEL
Effectif
% ATBEL
Effectif
% ATBEL
Effectif
% ATBEL
Effectif
% ATBEL

b
15,0%
0
0,0%
T4
T4

U

96,0%

L

97,6%

0,0%

50,0%

200%

0,0%

15,0%

15,0%

0,0%

18
63.4%

3

250%
1
100.0%
b

6,L%

1
40
0
0,0%
1
50,0%
2
250%
1
200%
4
138%
1
250%
2
250%
1
100.0%
13
10,6%

0,0%

0,0%
19
192%

0
0,0%
0
0,0%
0
0,0%
2
250%
3
60,0%
2
86,2%
0
0,0%
0
0,0%
0
0,0%
30
248%

0,0%

24%

500%

0,0%

0,0%

0,0%

0,0%

0,0%

0,0%

16%

§
100,0%
1
100,0%
%
100,0%

2
100,0%
i
100,0%
2
100,0%
§
100,0%
5
1000%
Y
1000%
4
100,0%
§
100,0%
1
100,0%
13
100,0%



6. Données liées au prélevement bactériologique :

Les résultats des prélevements bactériologiques n’ont été retrouveés que chez

90 patients, soit 73 % des cas de notre série.

a)  Répartition selon le nombre de germes :

Le caractere mono-microbien du prélevement bactériologique a été
majoritaire et constaté chez 52 des 90 patients (57%) ayant bénéficie de

préléevements bactériologiques.

Tandis que [I’isolement de plus d’un germe sur le prélevement

bactériologique a été constaté chez 17 patients (20%).
Quant aux prélevements steriles, ils sont revenus au nombre de 21 (23%).

b)  Répartition selon I’espece bactérienne isolée :

Sur les 90 prélevements bactériologiques réalisés, 69 (77%) sont revenus

positifs et ont permis I’identification de 93 bactéries et d’une levure.

Les résultats ont mis en évidence la predominance de Bacilles a Gram négatif
(BGN) au nombre de 82 (88 %), avec la prééminence nette des entérobactéries
dont Escherichia coli au nombre de 28 (29.8%), suivie de Klebsiella pneumoniae
au nombre de 20 (21.3%), puis de Morganella morganii au nombre de 6 (6.4%).
Par ailleurs, les BGN non fermentant restent fréquents, a leur téte Pseudomonas

aeruginosa au nombre de 13 (13.8%).

Les Cocci a Gram positif représentaient quant a eux 12 % des bactéries
isolées, avec a leur téte le Staphylococcus aureus au nombre de 5 (5.3%). Enfin,
I’isolement de levures n’a eu lieu qu’une seule fois, représentant 1.1% du total
des germes retrouves.
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Tableau 13 : Profil bactériologique des PPO

Espéces Valeurs
N=94
Entérobactéries Escherichia Coli 28 (29.8%)
N =67 (71.3%) Klebsiella Pneumoniae 20 (21.3%)
Morganella Morganii 6 (6.4%)
Enterobacter Cloacae 6(6.4%)
;.\f Klebsiella Oxytoca 3 (3.2%)
é i:j Bacteroides Fragilis 1 (1.1%)
i Citrobacter Farmeri 1 (1.1%)
Providencia Stuartii 1(1.1%)
Proteus Vulgaris 1 (1.1%)
Non fermentant Pseudomonas Aeruginosa 13 (13.8%)
N= 15 (16%) Acinetobacter Baumanii 2 (2.1%)
Staphylocoque  Staphylococcus Aureus 5 (5.3%)
N=7 (7.4%) Staphylococcus Hominis 1(1.1(%)
2 Staphylococcus Lentus 1 (1.1%)
% % Streptocoque Streptococcus Dysgalactiae 1(1.1%)
1 N= 1 (1%)
Entérocoque Enterococcus Faecalis 3 (3.2%)
N= 3 (3.2%)
2 N=1(1 %) Levures 1 (1.1%)
3
@ Z
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7. Reépartition des résistances bactériennes :

Sur un total de 93 bactéries isolees, 44 (47.3 %) sont definies comme étant
des bactéries multi-résistantes (BMR) selon les critéres d’inclusions choisis dans

notre étude.

a)  Reésistances bactériennes chez CGP :

Tableau 14 : Profil de résistance antibiotique des souches de Streptocoques

en fonction de I'espece

Streptococcus dysgalactiae  Enterococcus faecalis

N=1 N =3
Pénicilline G 0.0 % 33.3%
Ampicilline 0.0 % 33.3%
Imipénéme 0.0 % 0.0%
Ceftriaxone 0.0% R.N
Céfépime 0.0% R.N
Erythromycine 0.0 % 0.0%
Clindamycine 0.0 % R.N
Pristinamycine 0.0 % 0.0%
Triméthoprime Sulfaméthoxazole 0.0 % 100%
Tétracyclines 100 66.6%
Ciprofloxacine 100 66.6%
Levofloxacine 100 66.6%
Gentamicine 0.0 % 0.0%
Linezolid 0.0 % 33.3%
Vancomycine 0.0 % 33.3%
Teicoplanine 0.0% 33.3%
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Tableau 15 : Profil de résistance antibiotique des souches de

Staphylocoques selon I'espéce

Penicilline G
Oxacilline
Céfoxitine
Gentamicine
Erythromycine
Pristinamycine
Levofloxacine
Triméthoprime
Sulfaméthoxazole
Tétracyclines
Fosfomycine
Linezolid
Vancomycine

Teicoplanine

Staphylococcus
aureus

N =5 (%)
5 (100 %)
3 (60%)

3 (60%)

3 (60 %)
3 (60%)

2 (40%)

3 (60%)

3 (60%)

3 (60%)
2 (40%)
0 (0.0%)
0(0.0%)
0 (0.0%)
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Staphylococcus a
coagulase négative
N =2 (%)

2 (100%)

1 (50%)

1 (50%)

2 (100%)

1 (50%)

1 (50%)

1 (50%)

1 (50 %)

1 (50 %)
1 (50%)
0(0.0%)
0(0.0%)
0(0.0%)



b)  Résistance bactérienne chez les BGN

Tableau 16 : Profil de résistance de I’ensemble des souches

d’Entérobactéries

Amoxicilline

Ticarcilline

Amoxicilline - Acide

clavulanique
Piperacilline-Tazobactam
Céftriaxone

Céftazidime

Céfépime

Ertapéneme

Imipéneme

Gentamicine

Amikacine
Ciprofloxacine

Trimetoprime-Sulfametoxazole

Entérobacteéries
N =67 (%)

57 (85 %)

44 (66%)
47(70%)

20 (30 %)
26 (39%)
27 (40%)
23 (34%)
7 (10%)
2 (3%)
24 (36%)
3 (4.4%)
27 (40%)
35 (52%)
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Tableau 17 : Profil de résistance des BGN non fermentant

Ticarcilline
Ticarcilline -
clavulanique
Piperacilline-
Tazobactam
Céftazidime
Céfépime
Imipéneme
Meropénéme
Tygecycline
Gentamicine
Amikacine
Ciprofloxacine

Trimetoprime-

Sulfametoxazole

Colistine

Pseudomonas

Aeruginosa
N=13

10 (77 %)
10 (77%)

5 (38 %)

2 (15 "%)
2 (15%)

2 (15%)

2 (15%)
12 (83%)
1 (7.6%)

1 (7.6%)
2 (15%)
13 (100%)
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Acinetobacter Baumanii

N=2

2 (100%)
2 (100%)

2 (100%)

2 (100%)
2 (100%)
1 (50%)

1 (50%)

2 (100%)
2 (100%)
2 (100%)
2 (100%)
2 (100%)

0 (0.0%)



8. Données liées aux thérapies adjuvantes :

L’usage d’un support vasoactif a base de catécholamines a été nécessaire
chez 81 patients (61.4%) ;
70 patients ont nécessité une ventilation mécanique ;

L’épuration extra-rénale n’a été nécessaire que chez 12 patients.

9. Evolution :

62 Patients sont décédés dans les suites post-opératoires, dont 57 de

défaillance multi-viscérale, d’ou une mortalité de 47%.
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B. Etude Analytigue :

1. Evaluation des facteurs de risque de BMR :

La comparaison entre le groupe présentant des bactéries multi-résistantes au

préléevement bactériologique versus celui qui n’en présente pas est représenté dans

le tableau ci-dessous :

BMR P value

Ooul NON
Sexe Homme 27 27 0.89

Femme 17 18

Hospitalisation durant les 3 derniers mois 40 12 <0.001
Antibiothérapie durant les 3 derniers <0.001
mois % °
Chimiothérapie 17 11 0.149
Diabete 9 5 0.226
Corticothérapie 8 2 0.040
Facteurs de risque Cardio-Vasculaire 24 11 0.0040
Siege Sus mésocolique 17 20 0.578
Chirurgie Programmée 39 37 0.392
Chirurgie Urgente 5 6 0.778
Souillure Per-opératoire 7 3 0.167
Controle de la source d'infection 35 38 0.528
Age en années (Moyenne) 52.09 54.82 0.379
Délai entre [I’hospitalisation et la a6 x <0.001
chirurgie initiale en jours (Médiane)
Score SOFA a I’admission (médiane) 3 2 0.031
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1

ESCALAD

Il existe une relation statistiguement significative entre la survenue
d’infections a BMR et :

- L’hospitalisation durant les 3 derniers mois (p<0.001)

- L’antibiothérapie durant les 3 derniers mois (p<0.001)

- La corticothérapie durant les 3 derniers mois (p=0.04)

- Les facteurs de risque cardio-vasculaire (p=0.004)

- Le délai entre I’hospitalisation et la chirurgie initiale (p<0.001)
- Le score SOFA a I’admission (p=0.031)

Résultats de la régression multinomiale :

Apres régression logistique multinomiale, seule I’antibiothérapie durant

les trois derniers mois a été retenue comme facteur indépendant de survenue

d’infection a bactéries multi-résistantes lors des péritonites postopératoires :
OR 21.3 95% CI 0.9-114, p<0.001.

a)  Evaluation de I’'impact de I’escalade thérapeutique (antibiothérapie

empirique non adaptée d’emblée) sur différents parameétres :

Tout d’abord nous avons évalué I’impact de I’escalade antibiotique sur
différents paramétres que sont la durée de séjour, la durée de traitement et enfin

la mortalité, avec des résultats exprimés dans le tableau ci-dessous :

Oul NON
Oul 12 8 12.05 10.85
NON 29 49 8.22 8.14
P value : 0.065 0.8 0.5
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LADE

DESESCA

Ensuite nous avons évalué I’impact de I’escalade thérapeutique dans le sous-

groupe des patients en état de choc :

DECES
Ooul NON
N (%) N (%)
ESCALADE 12 30,8 1 4,5 0.016
antibiotique

Apres régression logistique multinomiale, nous avons retenu I’escalade
thérapeutique chez les patients en état de choc comme facteur predictif
indépendant de mortalité, avec : OR 9.3 ; 95% CI 1.12-77.6, p=0.016

b)  Evaluation de I’impact de la désescalade thérapeutique sur

différents paramétres :

Nous avons évalué I’'impact de la désescalade thérapeutique sur la mortalité, la
durée de séjour et la durée totale de I’antibiothérapie, dans le tableau ci-dessous

figurent I’ensemble des données qui y sont relatives :

Oul NON
Oul 2 4 9.50 8.50
NON 39 53 8.97 8.71
P value : 0.663 0.3 0.83
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c)  Evaluation de I’'impact de la durée de I’antibiothérapie <8 jours
(courte durée) sur la mortalité:

Tout d’abord, nous avons exclu les patients decédés durant les 8 premiers
jours, ensuite nous avons comparé en termes de mortalité le groupe ayant
bénéficié d’une antibiothérapie de courte durée (< 8 jours) versus celui ayant

bénéficié d’une antibiothérapie de longue durée. Les résultats de I’analyse
figurent dans le tableau ci-dessous :

» OUI 12 5

D

2 NON 19 9
P value = 0.848
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I I 1.Discussion




A. Définitions et classifications

Les péritonites représentent une entité composite de pathologies définies
comme une inflammation de la séreuse tapissant la cavité abdominale dite

péritoine, le plus souvent d’origine infectieuse [1][2][3].

En vue de leur aspect hétérogene, les péritonites présentent différentes

classifications, dont les principales sont abordées ci-dessous :

1. La classification De Hambourqg [15] :

Cette classification subdivise les péritonites en trois principaux groupes selon leur

origine (Tableau 18) :

1) Péritonites primitives : dans ce groupe, I’infection de la cavité abdominale
résulte du passage du germe par voie hématogene ou par translocation avec
respect de I’intégrité de la paroi digestive. Ces affections sont la
conséquence d’un dysfonctionnement immunitaire tant humorale que
cellulaire. Leur profil bactériologique est dominé par I’identification d’une
seule espece bactérienne tandis que leur traitement est médical et repose

essentiellement sur I’antibiothérapie.

2) Peéritonites secondaires : elles sont la consequence d’une perforation du
tube digestif, suivie de la dissémination de ses germes dans le péritoine.
Nombreuses sont les circonstances de survenue, on retiendra ainsi la
perforation intrapéritonéale d’un viscére abdominal, la péritonite post-
traumatique, les péritonites post-opératoires quel que soit leur cause. Leur

profil bactériologique est le plus souvent polymicrobien.
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3) Péritonites tertiaires : entité moins bien définie, elles se caractérisent par la
persistance ou la récurrence d’une péritonite pendant plus de 48h suivant
sa prise en charge adéquate associée a I’absence de toute cause chirurgicale
pouvant I’expliquer. Elles entrainent des défaillances multiviscérales le
plus souvent dues a des germes de faibles pouvoir pathogene ou a des
levures [16]. Certains auteurs nient I’existence de cette entité lui préférant
la dénomination de « péritonite persistante » et la considere comme étant la
conséquence d’un échec du contrbéle chirurgical, d’une antibiothérapie
inadéquate, ou de la persistance de la réponse systéemique de I’héte a

I’inflammation [17].

2. Classification selon I’environnement :

Le concept d’infection associée aux soins (Healthcare-Associated infection
(HCAI)) est un nouveau concept englobant les infections acquises durant la
promulgation de soins et qui excluent les infections nosocomiales. Il inclue ainsi
les infections communautaires, présentes a I’hospitalisation ou durant les 48

premieres heures associées a un des critéres suivant selon Friedman et al [18] :

-Ayant recu des therapies intraveineuses a domicile ; des soins de plaies ou de
nursing dans une structure associée aux soins ou a domicile et ce durant les 30

derniers jours ;

-Ayant consulté dans un hopital, dans un centre d’hémodialyse ou ayant recu

une chimiothérapie intraveineuse durant les 30 derniers jours ;

-Ayant eté hospitalisé dans une unité de soins intensifs pendant plus de 48

heures durant les 90 derniers jours ;

-Résidant dans un établissement de soins de longue durée ;
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L’intérét de ce sous-groupe réside dans la particularité de son profil
bactériologique caractérisé par une prévalence élevée de bactéries multi-

résistantes (BMR) et un profil différent de celui des infections nosocomiales [19].

Plus communément, on retrouvera la classique opposition entre infections

communautaires et nosocomiales.

Les infections communautaires intra-abdominales (Community-Acquired
intra-abdominal infection (CA-l1Ais)) sont classées ainsi lorsque les criteres
d’infection sont présents a I’hospitalisation ou durant les 48 premiéres heures la
succédant, on parle alors de péritonite communautaire, tandis que les infections
nosocomiales intra-abdominales (Hospital-acquired intra-abdominal infections
(HA-1AIs)) sont celles dont les criteres d’infections sont absents a I’admission et
réunis au moins 48 heures aprées I’hospitalisation, ces peritonites sont dites

nosocomiales [20,21].

Le déelai qui couvre cette définition s’étend jusqu’a 4 a 6 semaines selon les
auteurs [2,22].

Ainsi le terme de péritonite nosocomiale couvre deux situations :

Celles survenant au décours d’une chirurgie réglée ou en urgence, septique ou

propre : les péritonites postopératoires et qui représentent le sujet de notre travail.

Celles survenant au décours d’une hospitalisation pour pathologie médicale :

les péritonites nosocomiales non postopératoires.
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Tableau 18 : Classification de Hambourg des péritonites [15].

Péritonite

primitive

Péritonite

secondaire

Péritonite

tertiaire

Péritonite spontanée de I’enfant
Péritonite spontanée de I’adulte (Pneumocoque, infection d’ascite, etc.)
Péritonite au cours des dialyses Péritonéales

Péritonite tuberculeuse

Perforation intrapéritonéale d’un viscere abdominal (suppuration aigie)
Perforation gastro-intestinale
Nécrose de la paroi intestinale
Pelvipéritonite
Péritonite postopératoire
Lachage d’anastomose
Lachage de suture
Lachage de moignon
Autres lachages iatrogéniques
Péritonite post traumatique
Péritonite apres traumatisme fermé
Péritonite apres plaie pénétrante abdominale
Péritonite sans germes
Péritonite fongique
Péritonite avec germes a faible pouvoir pathogéne
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3.

Les péritonites post-opératoires :

Comme il a été souligné plus haut, les péritonites post-opératoires sont définies

comme étant des péritonites nosocomiales, secondaires ou tertiaires, survenant dans les

suites d’une chirurgie réglée ou urgente, septique ou propre.

Elles peuvent étre classees en différents groupes selon plusieurs critéres, orientant

ainsi vers une étiologie précise ou conditionnant le pronostic [23] (Tableau 19) .

Tableau 19 : Classification des péritonites post-opératoires [23]

Critere Interprétation Gravité
Délai Précoce < 48 heures  Souvent bruyante car d’emblée généralisée grace a  +++
d’apparition I’absence de cloisonnements péritonéaux
Secondaire Péritonite localisée grace aux cloisonnements +++
péritonéaux
Tardive Tableau souvent peu bruyant (typiquement un +
abces du Douglas)
Nature du | Biliaire Lachage d’un moignon cystique, plaie de la voie
liquide biliaire. Tres algique
péritonéal Dosage amylase+++. Parfois associée a une
Pancréatique pancréatite aigué
D’autant plus grave que la perforation est proche +++
Stercorale du cecum
Dosage de la créatinine. Le plus souvent secondaire +
Urinaire a une plaie urétérale
Extension Généralisée Tableau bruyant
péritonéale | Localisée Tableau plus discret +++
Germes Polymicrobienne Situation la plus fréquente
Candida Souvent péritonite tertiaire +++
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B. Anatomie — Physiologie — Etiopathogénie :

1. Anatomie

Le péritoine est une membrane sereuse continue, lisse et translucide tapissant
la cavité abdominale et entourant ses visceres. Il est formé d’une couche de
cellules mésothéliales ayant pour assise du tissu conjonctif. Composé de deux
feuillets ; le feuillet externe dit péritoine pariétal revét la face profonde de la paroi
abdomino-pelvienne tandis que le péritoine viscéral, feuillet interne, tapisse les

visceres tels que I’estomac ou les intestins [24].

a)  Anatomie Topographique :

Les replis péritonéaux divisent la cavité abdominale (Figure 3). Le mésoc6lon
transverse separe les étages sus- et sous-meésocoliques ; la racine postérieure du
mésentere separe I’espace sous-mésocolique en deux espaces infra-coliques droit
et gauche. Les parois abdominales latérales et les cdlons ascendant et descendant
forment, avec la réflexion du péritoine, les fascias de Toldt et délimitent les
gouttieres para-coliques droite et gauche. Ces replis guident les mouvements du
liquide péritonéal au sein de I’espace péritonéal. L’arriere-cavité des épiploons,
le cul-de-sac de Douglas et les espaces inter hepato-diaphragmatiques sont des

recessi ou le liquide péritonéal peut se collecter.
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Figure 3: Coupe sagittale de la cavité péritonéale [25].

A, quadrant supérieur droit. 1, Espace sous-phrénique; 2, foie; 3, espace sous-
hépatique; 4, Rein droit; 5, colon transverse ; B, quadrant supérieur gauche;
1, espace sous-phrénique; 2, lobe gauche du foie; 3, espace sous-
hépatique; 4, estomac; 5, colon transverse; 6, sac inferieur; 7, pancreéas;

8, duodénum; 9 mésocolon transverse; 10, omentum; 11, rein gauche.
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2. Physiologie

a)  Rappels histologiques :

Le mésothelium péritonéal est un épithélium polarisé constitué d’une simple
couche de cellules polyédrales de 3 microns (um) d’épaisseur (Figure 4) [26].
Ces cellules contiennent un réticulum endoplasmique abondant, un appareil de
Golgi et de trés nombreuses vésicules de morphologie variable, témoignant de
transports actifs trans-membranaires [27]. Elles contiennent également des corps
lamellaires, impliqués dans la production d’un surfactant qui agit comme
lubrifiant de la cavité péritonéale et permet un glissement des surfaces
mésothéliales I’une sur I’autre [28]. De nombreuses microvillosités de 3 um sont
développées a partir du p6le apical des cellules mésothéliales. La congruence avec
les cellules voisines est assurée par des jonctions cellulaires serrées, des

desmosomes et des tonofilaments.

Figure 4 : Image au microscope électronique d'un mésothéliome viscéral

murin [26].
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b)  Production, Résorption et mouvements liquidiens intrapéritonéaux :

La membrane péritonéale se comporte comme une membrane semi-perméable
bidirectionnelle. De tres anciennes études ont démontré que la cavité péritonéale
contenait normalement moins de 100 ml d’un liquide séreux proche d’un
ultrafiltrat issu de la circulation systéemique [29]. Le flux a travers la membrane
péritonéale a lieu selon les différences de pression hydrostatiques, oncotiques et
osmotiques, a travers les pores inter-endothéliaux et a travers les cellules
mésothéliales via des aquaporines. Le liquide péritonéal provient du liquide
interstitiel via les capillaires sinusoides puis la capsule de Glisson. A I’état
normal, le liquide péritonéal est donc relativement riche en protides, y compris en

albumine et en anticorps.

La résorption du liquide peritonéal s’effectue par les vaisseaux lymphatiques
sous-diaphragmatiques et, dans une moindre mesure, par les vaisseaux
lymphatiques drainant le mésothélium dans les autres régions. Dans les années
80 Flessner et al. ont constaté gu’en situation physiologique chez le rat, un tiers
du liquide drainé dans la cavite péritonéale est ainsi réabsorbé par les
lymphatiques diaphragmatiques et les deux tiers restant par le péritoine parietal
[30]. Les capacités de résorption du liquide péritonéal sont estimees a 600 ml par
jour (figure 5) [31].
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Figure 5 : Mouvements liquidiens dans la cavité peritoneale [31]

Le liquide péritonéal guidé par les replis mésentériques (1et2) et des mesos (3et4) se
collecte dans les fosses iliaques (5). Le liquide remonte vers le diaphragme par la
gouttiere pariéto-colique droite (6). Il atteint I’arriere cavité des épiploons (9) par le
hiatus de Winslow (7). Le liquide irrigue la région péri-hépatique a partir de I’espace

sous-phrénique postérieur (8).

D’autres travaux anciens ont objectivé qu’une hyperpression intra-abdominale
accelérait la clairance péritoneale et que la position verticale la ralentissait.
Les mouvements du diaphragme participent a ces variations de pression et de clairance
péritonéale. Les mouvements du diaphragme génerent un flux céphalique du liquide
péritonéal [32] assurant une propulsion constante de I’ultrafiltrat vers le péritoine
diaphragmatique. La relaxation expiratoire du diaphragme induit une pression intra-
abdominale négative qui favorise I’absorption par les stomates du liquide et des
particules présents dans le péritoine. La pression sous phrénique diminue encore a la
station debout, du fait de I’effet de la masse de la rate et du foie. La contraction
inspiratoire diaphragmatique ferme ces pores et propulse la lymphe vers le médiastin.
La mise au repos du diaphragme, par exemple lors d’une anesthésie générale, réduit la
clairance péritonéale [33]. La pression intrapéritonéale sous-phrénique est négative
debout en expiration, est de I’ordre de 8 cm d’eau en décubitus et atteint 30 cm d’eau
debout dans les zones déclives. Elle peut atteindre 150 cm d’eau lors d’un effort a glotte
fermée et en situation pathologique comme dans le syndrome du compartiment
abdominal.
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3. Etiopathogénie :

Sachant que les mécanismes physiopathologiques qui conduisent a I'état de
péritonite postopératoire sont mal connus. Les études portant sur ce sujet reposent
sur des extrapolations des travaux effectues dans les péritonites communautaires,

nosocomiales ainsi qu’expérimentales.

a)  Mécanismes de défense péritonéaux :

La majorité des agressions auxquelles fait face la cavité péritonéale sont
d’origine infectieuse. Les mécanismes de défense visant a réduire I’inoculum

péritonéal peuvent étre grossierement scindés en deux axes (figure 7) :

Une défense mécanique associant absorption des bactéries par les lymphatiques

et cloisonnement de I’infection induisant la constitution d’un abces.

Une défense humorale et cellulaire se basant d’une part sur la destruction locale
des bacteries par le complément et les cellules phagocytaire, et d’autre part sur la

réponse inflammatoire a I’agression.

(1) Ladefense mécanique

Tsilibary et al. ont démontré au début des années 80° qu’en cas d’inflammation
aigué, la taille des stomates du peéritoine diaphragmatique peut s’accroitre jusqu’a
un diametre de 23 mm acceptant le passage de particules de la taille d’un globule
rouge [34]. Les stomates diaphragmatiques contribuent a la clairance bactérienne
rapide de la cavité péritonéale et a leur diffusion systémique rapide [35],
confirmée par la présence de bactéries dans les lymphatiques médiastinaux .
Toute situation qui conduit a I’obstruction des stomates, (amas plaquettaires
péritonéaux, talcage péritoneal ou abrasion du péritoine diaphragmatique, etc.)
provoque la réduction des bactériémies et une diminution de la mortalité [36].
A I’opposé, I’abolition de la contraction diaphragmatique, par exemple lors d’une

59



anesthésie générale ou d’une curarisation, réduit la clairance bactérienne
péritonéale [33]. Par ailleurs, les capacités plastiques de I’épiploon sont utilisees
pour lutter contre I’infection. La constitution rapide d’adhérences permet au tissu
épiploigue de venir au contact du foyer infectieux et d’initier un cloisonnement

qui participe a la survenue des abces.

(2) Ladefense humorale et cellulaire

(@) Polynucléaire neutrophiles :

L’afflux de PNN dans le péritoine suit des voies de recrutement
préferentiellement locales induites par les chimiokines. La cavité péritonéale ne
contient normalement que 300 cellules.mm3, principalement des macrophages,
quelques lymphocytes et des cellules mesothéliales desquamées. Dans les heures
qui suivent I’agression, un afflux de polynucléaires neutrophiles (PNN) (jusqu’a
3 000.mm™3) est observé, induit par les chimiokines telles que le leucotriene B4
(issu des macrophages, des mastocytes et des PNN), le C5a (par I’activation du
complément) et le TNF-a (tumor necrosis factor alpha, produit par les
macrophages et les mastocytes) [27,37].

(b) Macrophages :

Pres de 45 % des cellules immunitaires de la cavité péritonéal sont
des macrophages [38]. A la suite de I’agression et en réponse & une large variété
de signaux d’autres cellules et de la matrice extracellulaire, les macrophages
développent une activité phagocytaire, une explosion oxydative et une activité
secrétoire [39]. Les macrophages jouent un réle important dans le recrutement des
phagocytes en libérant des cytokines pro-inflammatoires. En retour, les cytokines
secrétées par les PNN modulent les fonctions des macrophages [40].
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(c) Mastocytes :

Ces cellules sont surtout connues pour leur participation a la réponse
inflammatoire par la libération d’histamine et des prostaglandines, mais elles
contribuent activement a I’afflux de PNN par la sécrétion d’autres médiateurs tels
que le TNF [41].

(d) Fibrine et activité pro-coagulante :

La présence d’exsudats fibrineux influence le pronostic de la péritonite.
La thromboplastine tissulaire convertit la prothrombine en thrombine qui
polymérise le fibrinogene présent dans la cavité péritonéale. En situation normale,
la fibrine est immeédiatement lysee par les enzymes fibrinolytiques présentes dans
la cavité peritonéale, mais I’inflammation inactive ce systeme [42,43].
La fibrine qui se forme sous I’effet d’une Iésion abdominale peut étre soit lysée,
soit transformeée en adhérences fibreuses organisées [44] (Figure 6).

Ainsi la séquestration dans une matrice de fibrine de bactéries présentes
dans la cavité péritonéale réduit leur dissemination [45] et favorise la survenue
d’abces [46].
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Figure 6 : Grossissement au microscope électronique (3000x) d'une zone
aléatoire lors d'une péritonite chez le rat [26].

Notons I'agrégat de cellules inflammatoires (fleche noire)

‘ Contamination péritonéale ‘
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Figure 7 : Organigramme schématisant la réponse péritonéale a une

contamination bactérienne [2]
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b)  Specificités du patient en période post-opératoire :

La période post-opératoire représente une période de stress massif,
secondaire a I’agression chirurgicale. Divers mécanismes s’ajoutent a ceux cités
plus haut, ttmoignant ainsi de la gravité des péritonites post-opératoires ainsi que
leur specificité.

Différentes études se sont penchées sur I’immunosuppression
conséquente a une chirurgie majeure. Hensler.T et al. a démontré que les
mécanismes de défense physiologique étaient altérés suite a la chirurgie :
la prolifération des lymphocytes-T est diminuée suite a la suppression précoce et
complete de leurs effecteurs d’une part, et la diminution de la production de
cytokines anti-inflammatoires tels que I1L-10 [47]. Plus récemment, Binkowska et
al. a levé le voile sur la surexpression de genes pro-inflammatoires lors de
traumatismes majeurs, comme la chirurgie, menant a une réponse inflammatoire
démesurée, a laquelle fait suite I’'immunosuppression [48].

Par ailleurs, I’abolition de la contraction diaphragmatique, par exemple
lors d’une anesthésie générale ou d’une curarisation, réduit la clairance
bactérienne péritonéale [33].

Ensuite, un certain nombre de composés tels que le sang, la bile ou les
corps étrangers secondaires a une chirurgie, peuvent accroitre le pouvoir
pathogene des bactéries dans la cavité péritonéale. Ainsi, I’hémoglobine
augmente la croissance et le pouvoir pathogene de E. coli et réduit la réponse des
PNN [49]. L’injection de bile stérile dans la cavité péritonéale induit une
péritonite. Les sels biliaires pourraient détruire les cellules mésothéliales, altérer
les fonctions des PNN et activer les mastocytes [50]. Les effets inflammatoires
(réponse cellulaire, production de TNF-a) d’une injection intrapéritonéale
d’E. coli sont accrus en cas de présence de bile [51].
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Tous les corps étrangers, y compris les biomatériaux laissés en place par
les chirurgiens, favorisent la translocation bactérienne et I’infection.
Ainsi, du matériel inerte fluorescent ingéré par des animaux est retrouveé au niveau
des entérocytes, dans des macrophages situés au niveau de la lamina propria et au
contact de biomatériaux places dans leur péritoine [52]. La mise en place d’un
drain en caoutchouc dans une cavité péritonéale contaminée induit une
augmentation de la translocation bactérienne vers les ganglions mésentériques et
le foie ainsi qu’une élévation des concentrations sériques de TNF-a et d’IL-6 [53].
Le mateériel de suture peut faire le nid de I’infection mais méme le silicone peut

étre reconnu comme un inducteur de la production d’I1gG [54].

(1) Conséguences systemiques :

Comme il a été releve plus haut, les stomates diaphragmatiques contribuent a
la clairance bactérienne rapide de la cavité péritonéale et a sa diffusion systémique
[35], confirmee par la présence de bactéries dans les lymphatiques médiastinaux.
S’en suit le relargage systémique des cytokines et chimiokines sécrétées
localement. A partir de ce point se développe une réaction systémique a I’ infection

initialement localisée, se manifestant par :

(@) Défaillances circulatoire et métaboligue :

Elles résultent de I’altération des résistances vasculaires périphériques de
I’incompétence myocardique et de leur conséquence sur la distribution

périphérique en oxygene :
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- La perte de contrle des mecanismes de régulation du tonus
vasculaire résulte d’un déséquilibre de la balance entre substances
vasoconstrictrices et vasodilatatrices [55]. Le monoxyde d’azote (NO) joue un
role prépondérant parmi les facteurs impliqués dans la vasoplégie, I’hypoxie
cellulaire, I’acidose métabolique et enfin le syndrome de défaillance
multiviscerale [56]. 1l a pour principale site de synthese I’endothélium vasculaire,
mais peut étre aussi élaboré au niveau des mitochondries [57]. Différentes voies
de stimulation menent a I’expression du gene du monoxyde d’azote synthétase ;
on retiendra dans notre contexte les cytokines pro-inflammatoires et les structures
bactériennes tels que les lipopolysaccharides pariétaux [58].

- S’en suit une acidose métabolique souvent due a I’hyper-
lactatémie secondaire a I’hypoperfusion tissulaire en oxygéne, induite par la
vasoplégie [59] et ayant pour conséquences une réduction de la contractilité

cardiaque, aggravant la défaillance circulatoire [60,61].

(b) Deéfaillance Rénale :

Elle aussi d’origine multifactorielle, elle témoigne d’une défaillance
circulatoire pérennisee. Elle est due a une distribution hétérogéne du flux sanguin
rénal induite par le dysfonctionnement microcirculatoire secondaire a la
maldistribution du flux sanguin rénal, provoquant probablement des lésions
tubulaires, auxquelles se surajoutent I’hypoxie, I'nypoperfusion et le relargage de
cytokines pro-inflammatoires et de produits bactériens pouvant amplifier

I’inflammation et les lésions tubulaires [62].
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(c) Défaillance Respiratoire :

Secondaire a différents méecanismes intriqués, elle peut étre due d’une
part a I’état post-opératoire du patient et de I’ensemble des conséquences qui en
decoulent, et d’autre part a la diffusion systéemique des produits toxi-infectieux et
des cytokines pro-inflammatoires et leur fixation au niveau de la membrane

alvéolo-capillaire, pouvant causer un syndrome de détresse respiratoire aigue.

(i)  Particularités post-opératoires de I’opére de

I’abdomen :

Deux grands déterminants expliquent la survenue de défaillance respiratoire chez

le patient en période post-opeératoire (Figure 8) :

- L’anesthésie :

D’une part, les produits d’anesthésie entrainent une diminution du tonus
musculaire avec augmentation des forces rétractiles du parenchyme
pulmonaire. 1l en résulte une diminution de la capacite résiduelle fonctionnelle
(CRF) de plus de 20% [63]. Cette diminution est également responsable de
I’apparition d’atélectasies des que la CRF passe en dessous du volume de
fermeture [64] avec pour consequence une majoration du shunt physiologique
et baisse du rapport ventilation/perfusion. Enfin, la baisse du tonus musculaire
entraine la fermeture des petites voies aériennes, ce qui majore encore le shunt

dans certaines zones [64].

D’autre part, la sédation résiduelle peut étre responsable d’une
obstruction de la filiere pharyngée [65] et augmenter ainsi le risque

d’inhalation par relaxation du sphincter supérieur de I’cesophage [66].
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Par ailleurs, toute curarisation résiduelle expose a un risque de depression
respiratoire par perte de coordination des muscles intercostaux et parésie
diaphragmatique, ainsi qu’a un risque prolongé d’inhalation par dysfonction

de la filiere laryngo-pharyngée [67].

- La chirurgie :

Le geste chirurgical en lui-méme induit une altération de la fonction
respiratoire, par différents mecanismes. Le premier d’entre eux est le
traumatisme musculaire, par lésion chirurgicale du diaphragme ou des
muscles intercostaux ou abdominaux. Ainsi, le type d’incision semble jouer
un role important. Les incisions transverses entrainent moins de
complications respiratoires que les incisions medianes [68].
La chirurgie par ccelioscopie entraine une moindre altération de la fonction
respiratoire que la laparotomie [69,70]. Le second mécanisme chirurgical a
I’origine de I’altération de la fonction respiratoire est la douleur, qui
contribue a restreindre la course diaphragmatique. Enfin, la stimulation
péritonéale entraine une inhibition de la commande phrénique, via des
afférences viscérales situees au niveau du mesentere et de nombreux
organes intra-abdominaux [71,72]. A ces titres, I’altération de la fonction
diaphragmatique est d’autant plus marquée que la chirurgie est proche du

diaphragme (chirurgie aortique, thoracique, sus-mésocoligue).
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Figure 8 : Organigramme recapitulant la physiopathologie de la détresse

Anesthesia Surgery

respiratoire chez le patient opéré de I'abdomen [73].
(ARF : Acute respiratory failure / detresse respiratoire aigie ; V/Q : Ventilation

perfusion)

(i)  Le syndrome de détresse respiratoire aigue :

Le syndrome de détresse respiratoire aigiie (SDRA) est un cedeme
pulmonaire de perméabilité survenant a la suite d’une agression directe ou
indirecte (dans notre cas secondaire a la péritonite) de la membrane
alvéolocapillaire, associe a une inflammation pulmonaire intense et une
hypoxémie sévére. Sa définition est bien codifiée par les critéeres de Berlin
(Tableau 20) [74].

Il se caractérise physiopathologiqguement par la succession de trois
phases : une phase exsudative secondaire au relargage systemique de cytokines
pro-inflammatoires ; dont le mécanisme a éte traité precédemment durant notre

travail ; et a I’afflux de polynucléaire neutrophiles ;
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suivie par une phase fibro-proliférative caractérisée par la production de collagene
Impactant la compliance pulmonaire qui se trouve profondément abaissée, a
laguelle fait suite la phase résolutive avec récupération ad integrum de la fonction

pulmonaire [75].

Tableau 20 : Les critéres de Berlin du SDRA [74]

Début Apparition aigie des symptomes respiratoires dans la semaine qui

suit une agression clinique reconnue comme facteur déclenchant

du SDRA
Imagerie Opacités pulmonaire bilatérales, non complétement expliquées
pulmonaire* par un épanchement pulmonaire, une atélectasie ou des nodules
pulmonaires
Origine de Détresse respiratoire non complétement expliquée par une
I’cedeme défaillance cardiague ou une augmentation de la volémie **
pulmonaire
Hypoxémie
Légére*** 200 mm Hg <PaO2/FIO2 < 300 mm Hg avec PEEP ou CPAP >5
cm H20
Modérée**** 100 mm Hg < Pa02/F102 <200 mm Hg avec PEEP > 5 cm H20
Sévere**** PaO2/FIO02 <100 mm Hg avec PEEP > 5 cm H20

Abréviations : CPAP, Continuous positive airway pressure (ventilation en pression positive
continue) ; PEEP, positive end-expiratory pressure (Pression positive tele-expiratoire) ;
PaO2, Pression artérielle en oxygene; FIO2, Fraction inspirée en oxygéne;
*Radiographie thoracique ou Tomodensitométrie
** une échographie cardiaque est requise pour éliminer ces pathologies si aucun facteur de
risque de SDRA n’est identifié
*** Sous ventilation invasive, non invasive, ou Ventilation spontanée + PEP

**** Sous ventilation invasive exclusivement
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C. Epidémiologie et facteurs de risque :

1. Incidence des PPO :

D’anciennes études menees sur les réinterventions chirurgicales font état
d’une incidence des PPO rapportée dans 1.6 a 3.5 % des laparotomies, inférieure
a I’incidence des réinterventions estimée entre 4 a 7 % des laparotomies [76-78].
Cela signifierait que les PPO ne représenteraient en moyenne que la moitié des

causes de reinterventions chirurgicales.

Des études moins anciennes, menées par Montravers et al. [79,80] ont

objectivé une incidence des PPO se situant entre 3.8 et 6.6 % des laparotomies.

Dans notre étude, I’incidence des PPO était superposable a celle des
différentes études, avec un taux de 3.4 % (132 / 3785) des laparotomies (Tableau
21).

Rapportées majoritairement au décours d’une chirurgie abdominale, les
PPO peuvent étre aussi observées dans une moindre mesure, dans les suites
opératoires d’une chirurgie urologique, vasculaire ou méme gynécologique.
C’est ainsi que dans notre série, 8.3% des PPO sont survenues au décours d’une
chirurgie urologique, 2.2 % dans les suites d’une chirurgie gynécologique et 1.5%

lors d’une chirurgie vasculaire.

Par ailleurs, le développement de la chirurgie bariatrique au cours de ces
derniéres années a conduit a la description d’un sous-groupe dont I’incidence des
PPO est encore difficile a évaluer du fait du nombre limité d’études. Elle peut étre

estimee entre 1 et 5 % en fonction de la technique realisée [80,81].
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Tableau 21 : Comparatif de I'incidence des PPO de notre étude avec les

données de la littérature

Hollender et al. (1982) [77] 5812
Harbrecht et al. (1984) [78] 1633
Bunt et al. (1985) [76] 2657
Montravers et al. (2013) [80] 2765
Rahabat (2017) [82] 2587
Notre série 3785

116 (2%)
57 (3.5%)
92 (3.5%)
183 (6.6%)
80 (3.1%)
132 (3.48%)

2.  Facteurs de risque de survenue des PPO :

Différents facteurs de risque incriminés dans la survenue de

péritonites postopératoires ont été proposés avant de faire I’objet de

controverse. On retiendra dans la littérature I’opposition entre facteurs de

risques liés au patient, et ceux liés a I’intervention.
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a)  Facteurs liés aux patients :

(1) Lesexe:

II” est prouve actuellement que le sexe masculin représente un facteur de
risque irréfutable dans la survenue des PPO. Différentes études de la littérature en
font part en démontrant que le sexe masculin représente un facteur de risque dans
la survenue de lachage anastomotiques, et indirectement de PPO [83—-86,86—90]
corroborées par une récente méta-analyse de Hui Qu et al. portant sur 4185
patients, ayant retrouvé un sexe ratio de 1.65 avec une différence statistiguement
significative (p <0.001) (Figure 9) [91].

Cependant, une récente étude observationnelle Marocaine réalisee a
I”institut national d’oncologie par Ouahmane et al. [92] de 2015 a 2017 a retrouvé
un taux de désunion anastomotique de 16.6 % chez les hommes, contre 26.6 %
chez les femmes, difféerence qui n’était pas statistiguement significative
(p=0,093).

Dans notre étude, le sexe ratio était de 1.35 avec une prédominance du

sexe masculin, en adéquation avec les données de la littérature.

Enfin, Il semblerait que les sujets masculins présentent un pelvis plus
étroit contribuant aux difficultés techniques peropératoires, et expliquant
partiellement le statut de facteur de risque dans la désunion anastomotique
[93,94].
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Male Female Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Wealght M-H, Randem, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
Akiyoshi 7 223 6 140 74% 0.72[0.24, 2.20] - T
Cheoi 11 96 5 60 74% 142 [0.47, 4.32] N LR
Huh 15 130 4 93 T1% 2.50 [0.93, 9.05] T &=
Joh 23 182 6 125 106% 2.87[1.13,7.27 TR
Kang 2 102 3 87T  28% 0.56 [0.09, 3.43] -
Kawada 15 111 4 43 B68% 1.52 [0.48, 4.88] TR
Kim 13 185 4 106 7.0% 2.18 [0.69, 6.88) B
Ning 5 65 1 50 20% 4.08 [0.46, 36.12] =
Park B5 1052 16 557 290.7% 297 [1.72, 512 &
Yamamaoto 5 66 1 45  19% 3.61 [0.41, 31.96] X
Zhang 17 243 5 166 BA&Y% 2.42[0.88, 6.70] =
Zhao 10 174 6 107 B4% 1.03 [0.36, 2.91] N S
Total (95% CI) 2600 1579 100.0% 2.04 [1.50, 2.77] "
Total events 208 61 | | | |

I I I

Haterogeneity: Tau® = 0.00; Chi*= 11,16, df=11 (P =0.43); P= 1% 1}1I}5
Test for overall effect: Z = 4 57 (P < 0.00001) ;
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Figure 9 : Méta-analyse des différentes études objectivant le sexe masculin

comme facteur de risque de désunion anastomotique dans le cadre des PPO

[91]

(2) L’index de masse corporelle :

L’index de masse corporelle (IMC) (poids / taille?) a été retenu a son tour

dans maintes études comme facteur de risque de survenue d’une désunion

anastomotique (DA) dans le cadre des PPO. Dans la méta-analyse de Hui Qu et

al., un IMC > 25 présentait une hausse statistiguement significative de survenue

d’une DA. (OR 1.46, 95 % CI 1.00-2.14, P = 0.05).
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(3) Score ASA .

Le score ASA est un indicateur de mortalité péri-operatoire
globale utilisé par I’American Society of Anesthesiologists classant les
patients en six catégories [95] :

1. Patient en bonne santé ;

2. Patient présentant une atteinte modérée d’une grande

fonction ;

3. Patient présentant une atteinte severe d’une grande fonction

qui n’entraine pas d’incapacité ;

4. Patient présentant une atteinte sévere d’une grande

fonction, invalidante, mettant en jeu le pronostic vital ;

5. Patient Moribond ;

6. Patient déclaré en état de mort cérébrale.

Quatre différentes études ont investigués quant a la relation entre la
classe ASA et la survenue de DA [88,90,96,97]. Le taux DA était de 5.8 % chez
les patients présentant un score ASA < 2, contre 9.3% chez les patients avec un
score ASA > 2. Une classe ASA >2 a été retenue comme facteur de risque de DA
(OR 1.74, 95 % CI 1.04-2.93, P = 0.04).
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(4) Chimiothérapie préopératoire :

Trois différentes cohortes ont étudié la relation entre la chimiothérapie
préopératoire et la survenue de désunion anastomotique [86,90,98].
Les résultats trouvés suggerent une association significative entre les deux
(OR 1.67, 95% CI 1.10-2.55, P=0.02).

(5) Habitudes toxigues :

Une seule et ancienne étude dans la littérature fait état du tabagisme et
de I’alcoolisme comme facteurs de risques majeurs de lachage d’anastomose dans

la chirurgie colorectale avec des risques respectifs de 3.18 et 7.14 [99].
(6) Autres :

Compte tenu des deux méta-analyses réalisées d’une part par Hui Qu et
al. [91] et d’autre part par Pommergaard et al. [84] et qui présentent des critéres
de sélections drastiques, eliminant plusieurs biais, notamment I’exclusion
d’études a faible valeur scientifique ; les facteurs de risques qui ont été discrédités
et qui ne sont plus a considérer comme associes a la désunion anastomotique ;

facteur de risque majeur de survenue de PPO ; sont :

- L’age >70 ans (OR 1.01, 95 % CI 0.66-1.53, P = 0.97)

- Antécédent de chirurgie abdominale (OR 0.92, 95 % CI 0.44-1.92, P =
0.82)

- Anémie (OR 1.27, 95 % CI1 0.58-2.78, P = 0.54)

- Diabete (OR 1.61, 95 % CI1 0.87-2.99, P = 0.33)

- Classification TNM (OR 1.17, 95 % CI 0.85-1.60, P = 0.45)

- Invasion Lymphatique (OR 0.82, 95 % CI1 0.37-1.83, P = 0.63)

- Corticothérapie au long cours
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b)  Facteurs liés a I’intervention chirurgicale :

(1) Environnement septique :

Il semblerait que les interventions effectuées dans un contexte initial
septique préedisposeraient a un sepsis intra-abdominal postopératoire. C’est ce qui
ressort de I’étude de Krukowzki et al. [99] ou il a été démontré que le sepsis intra-
abdominal postopératoire était corrélé au degré de souillure peropératoire, qu’il

s’agisse de chirurgie programmeée ou urgente (p<0.001).

(2) Site operatoire :

Ce qui ressort des différentes études de la littérature reste concordant
et cohérant en ce qui concerne le site de prédilection de survenue des PPO.
Plus d’une vingtaine d’auteurs s’accordent sur le risque de désunion
anastomotique grimpant au niveau de la région recto-colique, en fonction de la
bassesse du site d’anastomose. Une anastomose réalisée a moins de 5cm de la
marge anale serait associée a un risque accru de désunion anastomotique,

comparée a celle réalisée a plus de 5cm de la marge anale [84,91].

(3) Temps opératoire :

Plusieurs auteurs dont Kawada et al., Kim et al. , Akiyoshi et al., Park et
al ., ont étudié la relation entre le temps opératoire et la survenue de lachage
anastomotique. Plusieurs durées ont été proposées, variant de 200 a 300 min.
L’analyse du pool d’informations révele que I’incidence des désunions
anastomotique était significativement plus élevée lorsque le temps opératoire était
plus long (OR 3.14, 95 % CI 1.71-5.77, P = 0.0002) [86,88,98,100,101].
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(4) Transfusion et / ou saignement per-opératoire

Parmi les différents papiers évaluant les facteurs de risques de PPO,
plusieurs ont etudié I’influence de la transfusion et/ou du saignement opératoire
sur la survenue de péritonites postopératoires. Ainsi sur les 2013 patients inclus
dans les différentes études, 194 ont présenté un saignement peropératoire et / ou
une transfusion peropératoire > 100 ml, avec un taux de péritonite postopératoire
de 19.1 % (OR 3.79, 95 % CI 2.48-5.49, P <0.001) ) [91].

(5) Mise en place de drains

Kawada et al. ainsi que Akiyoshi et al. ont observe dans leurs cohortes
respectives, que les PPO étaient observées chez 5.3% des patients ayant bénéficié
de drains versus 9.2 % n’en ayant pas bénéficié. L’analyse de ces études ont
démontre que I’absence de drains était associée de maniere statistiguement
significative a I’augmentation du taux de PPO
(OR 0.43, 95 % CI 0.19-0.94, P = 0.04) [90,98].
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D. Diagnostic positif :

Le diagnostic des péritonites postopératoires représente un véritable
challenge tant il est difficile de le porter devant la non spécificité des signes

rencontrés en période postopératoire.

Cependant, les éléments épidémiologiques, associés au contexte opératoire
(le diagnostic de PPO devant étre évoqué chez tout opéré présentant des suites
opératoires anormales) et a certains signes cliniques peu spécifiques doivent
conduire a la réalisation d’examens biologiques ; ne permettant de s’orienter en
général vers le diagnostic qu’au stade de défaillances multiviscérales ;
mais aussi d’imagerie dont la tomodensitométrie représente le cheval de bataille
tant il’ est I’examen de référence dans I’évaluation diagnostic des péritonites

postoperatoires.

La précocité du diagnostic et donc de la reprise chirurgicale représente
un élément pronostic majeur conditionnant la survie du patient, et repose sur

I’adéquation de faisceaux d’arguments cliniques, biologique et radiologiques.
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1. Criteres clinigues :

Le pic d’incidence de la péritonite postopératoire se situe entre le 5
et le 7°™ jour postopératoire [102]. Hyman et al. a pu objectivé deux autres pics :
un premier, qui reste faible mais néanmoins significatif, durant les 2 premiers
jours faisant référence au lachage anastomotique précoce surtout en chirurgie
rectale, et un second plus tardif vers la deuxieme semaine en faveur de la

constitution d’abces.

Dans notre série, le délai médian d’apparition de la symptomatologie

était de 6 jours [5,9], superposable aux données de la littérature.

La fievre, lorsqu’elle est isolée, ou associée a des signes abdominaux
ou extra-abdominaux, représente le signe le plus fréquent, nullement le plus
spécifigue. En effet, dans différentes séries étudiant les péritonites postoperatoires
(tableau 22), la fievre était quasi constante chez les patients avec des taux
avoisinants les 80% [103-107].

Cependant, il est d’utilité d’évoquer d’autres étiologies de fievre en
période postopératoire, que peuvent représenter les atélectasies, les infections
urinaires, les infections de paroi, la thrombose veineuse profonde ou la fiévre

médicamenteuse [108].

Dans notre série, 78% des patients diagnostiqués de PPO présentaient

une fievre a leur admission en réanimation.

Les signes abdominaux sont difficiles a interpréter et a identifier chez
un opéré récent de I’abdomen et ce en raison de I’iléus postopératoire constant et
de la douleur qui en découle [109]. Sa persistance par contre, pouvant se
compliguer de vomissements, doit alarmer [105].
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D’autre signes ont une valeur évocatrice bien plus élevée de survenue
d’une péritonite postopératoire et doivent en faire suspecter le diagnostic, c’est le

cas de : I’éviscération, I’issue de pus ou de selles par les drains. [110].

Dans notre série de patients, les signes précoces et non spécifiques que
représentent la douleur et la contracture abdominale étaient présents
respectivement chez 15.9% et 9.1%, tandis que les signes plus spécifiques étaient
moins fréquents : 4.5% pour les éviscérations, 5.3% pour I’issue de selles par les

drains et 9.8% pour I’issue de pus par les drains.

Tableau 22 : Tableau comparatif des signes abdominaux de PPO entre

différentes séries de la littérature et la notre

Fievre 86%  83% 83% 74% 74% 78%
Douleurs 9% 81% 44% 78% 54% 15%
abdominales
Contracture 45 % 81% 13% 3% 26% 9%
abdominale
Issuedepus/de 48%  37% 33% 33% 35% 23%
liquide digestif/
de selles
Eviscération - - - - - 4.5%
Diarrhée 26 % - 41% - 2% -
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Comme dirait Montravers [109], une complication intra-abdominale
peut se révéler par des manifestations extra-abdominales, et la péritonite
postopeératoire en est I’archétype. C’est ce qu’ont révélé trois anciennes études,
validant les différents défaillances d’organes comme des signes associés a la

survenue d’une peéritonite postopératoire [112-114].

Les différentes défaillances relevées, peuvent étre hémodynamiques,
respiratoires, neuropsychiques, rénales ou autres, pouvant évoquer a tort une
complication médicale. L’ensemble de ces signes peuvent se regrouper dans un
syndrome de défaillance multiviscérale, imposant d’évoquer en premier lieu une
complication chirurgicale [115]. C’est ce qui ressort du consensus de 2015 de la
SRLF et des recommandations internationales de 2017 de la gestion des infections
intra-abdominales, lors desquels les experts ont conclu que la survenue de
defaillances multiviscérales ou d’un état de choc d’origine méconnue dans les
suites d’un opéré de I’abdomen, doivent hautement faire suspecter une péritonite
postopératoire et représentent un critere de reintervention formel [9,10].
De méme que la persistance de ces défaillances ou leur aggravation au cours de

I”hospitalisation doit indiquer la réintervention [116].
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Tableau 23 : Tableau comparatif des défaillances viscérales lors de

PPO entre différentes séries de la littérature et la notre

Choc 46 % - - - - -
Défaillance 30% 16% 10% 53%  37% 39%
circulatoire

Défaillance 57% 22% 92% 22%  48% 50%
respiratoire

Défaillance rénale 19% 20% 7% 33% 23% 17%
Défaillance - 10% - - 43% 14%
hépatique

Troubles 47% 9.5%  13% - 10% 22%

Neuropsychiques

2.  Critéres Biologiques :

Le rble des biomarqueurs dans le diagnostic des péritonites
postopératoires reste sujet de controverses dans les milieux d’experts, et les
différentes études contradictoires ont conduit a I’exclusion de leur utilisation dans

les recommandations les plus récentes [10,119].
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Concernant I’hyperleucocytose, il s’agit d’un signe banal en période
postopératoire. Un travail de Paugam-Burtz et al. a démontré que I’évolution de
la leucocytose ne permettait pas de différencier les infections intra-abdominales
persistantes de celles dont I’évolution est simple [120]. Dans notre série, seule
I”hyperleucocytose a I’admission a été évaluée et elle était présente chez 30% des

patients. Le taux de globules blancs moyens était de 13500.mm=,

Le role de la CRP (Protéine-C réactive) dans le diagnostic des
complications infectieuses postopératoires a été évalué en long et en large dans
une récente meta-analyse de 2015 de Zengwen et al., lors de laquelle les résultats
étaient contradictoire entre les differentes etudes inclues. 6 études parmi 33 ont
déemontré que le taux sérigue de CRP augmentait a partir du premier jour
postopératoire, atteignant un pic entre le 2™ et le 3°™ jour avant de diminuer
progressivement jusqu’au 5°™ jour, indiquant qu’il n’y avait aucune complication
postopératoire. Quatre études parmi ces six indiquaient que la persistance d’un
taux de CRP>100 mg.I" aprés le 5™ jour était synonyme de complication
septique postopératoire. Sept autres études quant a elles, n’ont démontré aucun
intérét de la CRP dans le diagnostic d’évenements septiques postopératoires, ni la
prédiction de leur pronostic [121]. Dans notre étude, seule la valeur initiale de
CRP a I’admission a été inclue, et donc la cinétique de la CRP n’a pas été évaluée.

La CRP moyenne a I’admission était de 230 +/- 90.

Enfin, la procalcitonine a fait I’objet de plusieurs études de la littérature.
Novotny et al., a décrit la cinétigue normale de la procalcitonine en période
postopératoire d’une chirurgie septique non compliquée : la concentration sérigue
de procalcitonine augmentait de maniéere systématique apres une chirurgie

abdominale, puis diminuait de 50% entre le 2°™ et le 3*™ jour postopératoire
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[122]. Quant a Mokart et al., il a évalué le seuil de significativité de la
procalcitonine en période postopératoire, et a retenu « 1.1 ng.ml™ » le premier
jour postopératoire comme un marqueur prédictif de survenue d’un sepsis apres
chirurgie abdominale. Il en est de méme pour une étude récente datant de 2018,
de Silvia et al. , qui a admis qu’une procalcitonine >1.0 ng.ml* lors du premier
ou deuxiéme jour postopératoire, ou >0.5 ng.ml? durant le troisieme jour
opératoire était associée de maniere statistiguement significative a une infection
postopératoire, tandis qu’une valeur < 0.5ng.ml™* partir du 5°™ jour postopératoire
éliminait de maniere formelle la présence d’infection postopératoire [123].
Malheureusement, les auteurs des recommandations les plus récentes ont pointé
du doigt le manque de rigueur méthodologique de ces études d’une part, et le
manque de spécificité de I’élévation, et par conséquent, ont souligné le flou qui
plane autour de la valeur predictive de la procalcitonine d’un sepsis intra-

abdominale postopératoire.

Néanmoins, il s’avere nécessaire de suivre I’évolution de certains
marqueurs biologiques spécifiques aux grandes fonctions de I’organisme et qui
sont : la créatinine pour la fonction rénale, le taux de plaguette pour la fonction
hématologique, les transaminases (ASAT/ALAT) et la bilirubine pour la fonction
hépatique ; qui se retrouvent perturbés a un stade évolutif de la péritonite

postopeératoire, celui des défaillances multiviscérales.
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3. Imagerie :

Toutes les recommandations ; anciennes et récentes; convergent pour
souligner la place de la tomodensitométrie comme examen de référence dans
I’évaluation diagnostique des PPO [8,21,119,124]. Chez le patient instable, la
TDM abdominopelvienne ne doit pas retarder I’intervention ; tandis que chez le
patient stable, elle est indiguée avec injection de produit de contraste [119].
Cependant, son interprétation en période postopératoire precoce reste difficile du
fait de la présence physiologique de pneumopéritoine ou d’épanchement liquidien
résiduel. Retenons enfin que lorsqu’un faisceau d’argument clinico-biologiques
en faveur d’une péritonite postopératoires, sont confortés par les résultats de la
TDM et de I’échographie, la cause de la PPO peut étre identifiée dans 83% des
cas, contre seulement 50% lorsque I’imagerie est demandée sans arguments sous-
jacents [7,125]. Enfin, la TDM avec ingestion de produits hydrosolubles (ex.
gastrografine) reste la technique préférée dans I’investigation des lachages
anastomotiques, mais présente des sensibilités et spécificités variables, ne devant
pas retarder la reprise chirurgicale [126].
Il est fondamental de retenir qu’une imagerie normale n’élimine aucunement une

péritonite postopératoire.

Comparativement, la TDM abdominale présente une valeur prédictive des
PPO de 97.2% versus seulement 66.2% pour I’échographie abdominale [127].
Les résultats de notre série rejoignent ceux de la littérature puisque 95% des TDM
abdominopelviennes réalisées étaient positives contre seulement 70% des

échographies.
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4, Microbiologie :

Le profil bactériologique des péritonites postopératoires differe

considérablement de celui des péritonites communautaires a différents niveaux :

Tandis que les péritonites communautaires présentent le plus souvent
un prélevement mono-microbien, celles postopératoires sont caractérisées par un
prélevement multi-microbien. Par ailleurs, ces derniéres sont caractérisees par des
résistances antibiotiques accrues, liées a leur caractere nosocomial mais aussi a
une  multitude de facteur de risque que I'on développera.
La connaissance des mécanismes d’émergence de résistance et du profil
bactériologique des péritonites postoperatoires nous permettra de mieux cerner

I’antibiothérapie appropriée a ces affections complexes.

a)  Technigues microbiologiques :

Les techniques conventionnelles de microbiologie sont utilisées en
routine pour le diagnostic des PPO. Les prélevements, doivent étre réalisés si
possible avant le démarrage du traitement anti-infectieux, cependant une
antibiothérapie déja en cours ne risque pas de negativer les prélevements [109].

Si la reprise chirurgicale n’a pas encore eté faite et qu’il subsiste un
doute quant au diagnostic de PPO, le consensus d’expert préconise la réalisation
d’aspiration a I’aiguille fine, écho ou scano guidée. Cependant, il’ est difficile de
prédire le caractere septique d’une collection a I’'imagerie et des faux-négatifs sont

fréquents dans ce cas [119].
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Quand les prélevements péritoneaux sont realisés en peropeératoire, il
est impératif de limiter tout contact avec I’air pour préserver la croissance des
anaérobies. Plusieurs auteurs rapportent I’utilisation de conteneurs spécifiques
pour le transport du prélevement de type BD CultureSwab™ ou BD BBL™ Port-
A-Cul™ transport system par soucis de préserver I’ensemble des germes
incriminés dans la PPO [4,106].

Dans notre série, aucun renseignement quant au systéeme de transport
des prélevements n’a été recueilli, mais il semblerait que dans notre pratique
courante, peu d’importance soit prétée a la qualité d’acheminement des
prélevements bactériologiques, puisque sur les 132 malades opéres, seuls 90
prélevements ont été enregistrés au laboratoire de bactériologie, pour la plupart
via des seringues vides, non adaptées a cette fonction.

L’examen direct des echantillons chirurgicaux aprés coloration de
Gram recherche la présence de bactéries a Gram positif ou négatif et
éventuellement des levures [119]. Bien que cet examen ne permette pas de prédire
avec certitude les bactéries isolées en culture ni leur caractére pathogeéne,
I’examen direct reste recommandé et rapide. L’identification microbienne et
fongique et la détermination de la sensibilité aux agents anti-infectieux sont
nécessaires [119]. La réalisation d’un profil de sensibilité des germes isolés du

liquide péritonéal permet d’adapter le traitement anti-infectieux probabiliste.

Dans notre étude, les prélevements ont bénéficié d’un examen direct
aprés coloration de Gram, dont les résultats étaient disponibles
dans les quelques heures suivant leur acheminement, et qui permettait de nuancer
I’antibiothérapie  probabiliste déja entamée (@ ne pas retarder)

en fonction de la population de  micro-organismes  retrouves
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( par exemple les Cocci a Gram positif orientant vers la présence d’un
staphylococcus aureus et motivant I’introduction d’un anti staphylococcique
majeure en attente des résultats de la culture). Les résultats définitifs de la culture
et les susceptibilités antibiotiques de chaque espéce nous ont permis d’adapter

I’antibiothérapie empirique.

b)  Profil bactériologique :

Le profil bactériologique des péritonites postopératoires reste particulier, et
il est important de le différencier de celui des péritonites communautaires, afin de
cibler les germes incriminés. Ainsi, apres avoir comparé les germes responsables
des péritonites communautaires et postopératoires, nous nous attarderons sur la
description de I’écologie bactérienne des péritonites postopératoires en fonction
des pays, avant de préciser les spécificités des patients bénéficiant de chirurgie

bariatrique.

(1) Profil bactériologique des péritonites communautaires versus

péritonites postopératoires :

Plusieurs sont les études de la littérature qui se sont intéressées a la
comparaison du profil bactériologique des péritonites communautaires (PC) avec
celui des péritonites postopératoires, afin de mieux comprendre les mécanismes

physiopathologiques d’acquisition de résistances.

Les plus anciennes études remontant au début des années 2000, présentent
des résultats sensiblement similaires : Roehrborn et al. a réalisé une étude
prospective s’étalant sur 6 ans de 1994 a 2000, et ayant pour objectif de statuer
sur le profil bactériologique des PPO en comparant 68 prélevements de péritonites

communautaires versus 67 prélevements de péritonites postopératoires [128].

88



111 bacteéries ont été mise en evidence lors de PPO versus 118 dans les péritonites
communautaires. Les constatations les plus flagrantes concernaient tant les
Bacilles a Gram négatif que les Cocci a Gram positif : le nombre d’entérocoques
isolés lors de PPO (23 isolats), dépassait de loin celui des péritonites
communautaires (6 isolats), avec une relation statistiguement significative
(p=0.001) ; la faible présence d’Escherichia coli dans les PPO (21 isolats)
comparativement aux peritonites postopératoire (42 isolats) était statistiquement
significative (p<0.05). Quant aux CGP, 21 streptocoques étaient isolés lors de PC
versus 4 seulement lors de PPO (P<0.005).

Les résultats de Dupont et al. [129] rejoignent ceux de Roehborn, avec une
comparaison entre les isolats bactériologiques de PC vs PPO, objectivant une
diminution d’Escherichia coli (33% vs 24 %), une augmentation d’Entérocoques
(11% vs 21%) et enfin une diminution de Streptocoques (11% vs 4%).
L’auteur n’a cependant pas vérifie s’il existait une relation statistiguement

significative entre ces résultats.

Des études relativement plus récentes, a meilleur impact scientifigue,
confirment globalement ces résultats. Montravers et al.,, dans une eétude
prospective observationnelle multicentrique de 6 mois, s’étalant de janvier a
juillet 2005 et publiée en 2009, couvrant 25 établissements hospitaliers dont 11
centres universitaires, a permis d’établir un profil microbiologique Francais des
péritonites communautaires et nosocomiales. L’E.coli était plus rare lors de PPO
(52% vs 72%) p<0.001, de méme pour les Streptococcus (31% vs 51%) p<0.001,
tandis que I’Enterococcus faecalis était statistiguement plus fréquent lors de PPO
(33% vs 19%) p<0.01 [130].
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Enfin Swenson en al, dans une étude prospective de 1996 a 2006 dans I’hépital
universitaire de Virginie aux Etats-Unis, a confirmé la tendance des autres études,
cette fois-ci en objectivant les PPO comme facteur protecteur d’isolement d’E coli
(OR 0.73, 95% CI 0.82-1.39), et de Streptococcus (OR 0.30, 95% CI 0.20-0.44),
et comme facteur de risque d’isolement d’Enterococcus faecalis (OR 2.46, 95%
Cl 1.52-3.96) [131].

La réduction d’Escherichia coli dans ces deux études pourrait étre
attribuée a divers facteurs, dont I’impact de I’antibiothérapie entre la chirurgie
initiale et la reprise chirurgicale, tandis que la réduction des streptocoques pourrait
étre expliquee par I'utilisation d’antibioprophylaxie lors de la chirurgie initiale

(70 % des streptocoques restent sensibles a la céfazoline et la céfalotine).

Quant a I’émergence des Entérocoques lors de PPO, elle pouvait étre prédite, vu
les données de la littérature, dans lesquels les patients avec des scores de gravité
élevés ou immunodéprimes, et ayant bénéficié d’une antibiothérapie empirique

inadéquate, étaient a risque de développer une infection a Entérocoque [132-135].

(2) B. Profils bactériologiques des PPO et données de la

littérature

Le caractere multi microbien des prélevements de PPO est une donnée
fondamentale. 1l a été relevé dans deux études majeurs de Montravers, avec un
pourcentage allant de 83 a 90% des profils bactériologiques de PPO [4,5].
D’autres études lorsqu’elles sont analysées, objectivent un nombre de bactéries
superieur au nombre de prélevements réalisés, témoignant du caractere multi

microbien des PPO, sans pour autant spécifier leur pourcentage explicitement.
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C’est le cas de I’étude de Seguin et al., isolant 94 germes sur 34
prélevements de péritonites postopératoires, laissant évoquer un taux moyen de
2.68 germes par prélevement [136]. Une deuxiéme étude du méme auteur a
référencé un total de 244 bactéries chez 115 patients présentant une PPO, soit un

ratio de 2.1 bactéries par prélevement [137].

Dans notre étude, seuls 17 prélevements parmi 90 sont revenus multi
microbiens. Si I’on retranche les 21 prélevements revenus négatifs, les
prélevements multi microbiens représentent uniquement 25% du total des PPO,
chiffre qui est contradictoire avec celui de la littérature. Ce qui pourrait expliquer
cette variation considérable, reste I’absence de techniques de prelevements
efficaces et de transport efficient d’une part, mais aussi le manque de réalisation
systematique de prélevement d’autre part. En effet, comme il a été evoqué plus
haut, il semblerait que les techniques de prélevements et leur transport ne
correspondent pas au GOLD STANDART préconisé dans la littérature afin de
réduire au minimum les faux negatifs d’une part (rappelons que 21 prélevements
étaient stériles dans notre série) et de protéger les bactéries anaérobies en les
transportant dans des milieux anaerobies stricts d’autre part. Par ailleurs, le fait
que seuls 90 prélevements soient retrouves, sur un pool de 132 patients porteurs
de PPO, représente un biais non négligeable dans I’établissement du profil

bactériologique des PPO dans notre formation.

Parmi les bactéries a Gram négatif (BGN), les entérobactéries restent les
germes les plus frequemment retrouvés dans les différentes etudes de la littérature.
Ils représenteraient 75% a 95% des BGN [5,79,107,131].
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Contrairement a ce que laisse penser une revue de la littérature datant de
2016 de Montravers et al., I’isolement d’Escherichia coli n’est pas réduit en faveur
d’autres Entérobactéries [109], mais reste prioritaire, comme en témoignent les
données du tableau 24. Cependant, on remarque I’émergence d’autres

entérobactéries tel que Morganella morganii ou Serratia.

Dans notre étude, les Entérobactéries représentaient 81 % des BGN, dont 41 %

d’Escherichia coli.

Les bacilles a Gram négatif non fermentant restent moins fréquents et sont
représenteés par le Pseudomonas aeruginosa (P.a), I’ Acinetobacter baumani (A.b)
et plus rarement le Stenotrophomonas. C’est ce qui ressort de notre étude, avec
une prédominance du Pseudomonas aeruginosa, isolé 13 fois, tandis que

I’ Acinetobacter baumani n’a été retrouve qu’au niveau de 2 prélevements.

En ce qui concerne les Cocci a Gram positif, comme il a été relevé plus haut,
les streptocoques trés fréquents dans les péritonites communautaires, sont plus
rares au décours de PPO. Nous n’en avons isolé qu’un seul dans notre série
représentant 1% du total des bactéries isolées, tandis qu’ils sembleraient étres plus
nombreux dans les différentes eétudes de la littérature, se situant entre 5 et 11 %
[5,79,131].

Quant aux entérocoques, censés étre plus frequents lors de PPO
[21,119,124,138,139], ils n’ont été isole qu’a trois reprise dans notre serie et
I’ensemble des données de la littérature ne permettent pas d’expliquer ces résultats
puisque I’entérocoque représente un germe tres résistant dans la nature, ne

nécessitant aucun milieu de transport spécifique.
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Peu nombreux sont les staphylocoques aureus et a coagulase-négative, qui ont été
isolé chez les différents auteurs, représentant des proportions allant de 3 a 16 %
de I’ensemble des bactéries isolés lors de PPO [5,130], ce qui reste en adéquation

avec les resultats de notre série (7%).

Enfin pour ce qui est des anaérobies incriminés dans les PPO, et compte tenu
de leur difficulté de transport et de diagnostic, leur présence est considérée comme
systématique [109]. Ils sont reportés dans 6 a 18% des PPO en fonction des séries
[4,131,137,140]. Dans la notre, ils n’ont été isolés qu’a une seule reprise, et
représentent seulement 1% du total des bactéries isolées ; ceci pouvant étre
expliqué par les conditions spécifiques de transport et d’acheminement comme il

a été développé plus haut, rarement respectées dans notre contexte
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Tableau 24 : Tableau comparatif du profil bactériologique des PPO dans la lttérature

Espéces Montravers ~ Sotto  Montravers Augustn ~ Rahabat  Notre série
1006[141]  2002[147 09[4 WM[0]  w[R] 08
N=205 N=31 N=21§  N=269 N=80 N=9
Escherichia Coli 53(32%)  L3(U%)  65(2%) 49(1%%) 3L(BH)  28(30%)

Proteus Spp. 11 (5%) - T3%)  5(2%)  1(L3%) 1(1%)
Klebsiella pp. WMy 3(10%  13(%)  BE% TSN 6(6%)
Enterobacter Spp 10 (5%) - 28%) 2% 4% 6(6%)
i Pseudomonas Spp.~—~~ 20(10%)  B(2%%)  16(6%)  16(6%)  9(IL2%)  13(14%)
B Bacteroides Spp. 136%  12(3%)  30(L%  20(M%) 0 1(1%)
Citrobacter Spp. 5 (2%) - - 5% 2(26%) 1(1%)
Providencia Stuarti - - - - L(13%) 1(1%)
Morganella Morganii - - - T(3%)  3(38%) 6 (6%)
Acinetobacter Baumanii -~ 2(1%) - - 2%  L1(L3%)  2(21%)
Enterococcus spp. B(1%) L% 9(4%) 0(1%)  2(26%) 3 (3%)
. Staphylococcusspp. 24 (L2%)  5(16%)  14(5%)  2B(10%)  7(88%) 7 (8%)
B Streptococcus spp. W 413%)  20(10%)  0(1%)  3(38%) L (%)

%



C) Facteurs de risque d’infection a bactéries multirésistantes (BMR)

lors de péritonite post-opératoire :

Toute la gravité des peéritonites postopératoires réside dans le caractere
nosocomial de leur profil bactériologique, et donc des résistances aux

antibiotiques qui en découlent.

Outre le caractere nosocomial de la péritonite, qui représente a lui seul
un facteur de risque majeur d’infection a bactéries multirésistantes,
I’identification d’autres facteurs de risques revét un intérét primordial afin de
discerner les différents sous-groupes a risque accru de résistance, permettant
d’adapter au mieux I’antibiothérapie empirique, ameéliorant ainsi le pronostic du

malade en diminuant de maniere significative la mortalite.

(1) Le caractere nosocomial de la PPO est un facteur de risque de

bactéries multirésistantes :

- Une étude trés récente datant de 2018 de Francesco et al. [144], sous forme
d’une analyse secondaire de 2 études prospectives multicentriques, comparant
les facteurs de risque d’isolement de bactéries multirésistantes lors d’infections
intra-abdominales compliquées, a statué que les infections intra-abdominales
compliguées associées aux soins (HA-clAl) dont font partie les péritonites
postopeératoires, sont un facteur de risque d’isolement de BMR. En effet sur 276
isolats BMR, 140 (50.7%) appartenaient au groupe des HA-clAl, contrairement
aux isolats non BMR dont seulement 412 sur 1710 (24.1%) appartenaient au
groupe des HA-clAIl (OR 2.38, 95% CI 1.14-2.45, p<0.001).
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- Un rapport datant du début des années 2000 du CDC d’Atlanta (Center for
Desease Control) faisait état de la situation alarmante concernant
I’accroissement des resistances lors d’infections associées aux soins (Health
care associated infections) et notamment des infections abdominales, dont font
partie les péritonites postopératoires [145].

- Notons que dans notre étude, 47% des isolats étaient des BMR, rejoignant ainsi

les chiffres de Francesco et al. [144].

(2) Antibiothérapie durant les 3 derniers mois

- Seguin et al. [146], dans une étude prospective observationnelle réalisée entre
2003 et 2004, a pu démontrer que I’utilisation d’une antibiothérapie durant les
trois derniers mois, uniquement si la durée separant I’hospitalisation de la
chirurgie initiale dépassait cing jours, représentait un facteur de risque
d’isolement de bactéries multi-résistantes lors de peéritonites communautaires
et postopératoires (OR 27.6, 95% CI 3.2-236.1 ; p=0.003).

- Le méme auteur, en 2010 [137], s’est penché sur le sous-groupe des peéritonites
postopératoires cette fois-ci, en réalisant une étude observationnelle
prospective, s’étalant sur 4 ans, de 2006 a 2009. Les résultats de I’étude
confortent ceux de celle qui la précede : sur les 115 patients ayant présenté une
PPO, 20 ont été porteurs de BMR, et parmi eux, 11 (55%) avaient béneficié
d’une antibiothérapie durant les trois derniers mois, contre seulement 18 des 95

patients restants (p<0.001).
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- Cependant, Pascal et al. souhaitant a son tour en 2010 déterminer les différents
facteurs de risque d’isolement de BMR lors de péritonites postoperatoires, a
retrouvé une association statistiguement significative entre [|’usage
d’antibiotiques durant les 3 mois preceédents I’hospitalisation et I’isolement de
BMR (p= 0.02). Sauf que cette derniere n’a pas eté retenue apres régression
multinomiale.

- Franceso et al. dans sa méme étude [144] valide [I’utilisation d’une
antibiothérapie dans les 7 jours précédents I’hospitalisation comme facteur de
risque de survenue d’une PPO a BMR, confirmée apres régression
multinomiale (OR 2.08, 95% CI 1.56-2.9, P<0.001).

- Par ailleurs, Cardoso et al. dans une cohorte prospective d’un an, retient a son
tour I'utilisation d’antibiotiques durant le mois précédent I’antibiothérapie
comme facteur de risque de survenue d’ infection a BMR dans les infections

associées au soins, dont font partie les péritonites postopératoires. [147]

- Enfin, Montravers, référent en matiere de prise en charge des péritonites
postopeératoires en milieu de réanimation, a contribué a I’élaboration de
recommandations datant de 2015 et qui reprennent I’ensemble des études citées
jusqu’a présent, pour émettre une recommandation de grade 1A concernant le
statut de facteur de risque que représente I’usage d’antibiothérapie durant les 3

derniers mois, dans la survenue d’infection a BMR [119].

- Dans notre étude, 38 patients ayant présenté une péritonite a BMR (+) ont
bénéficié d’une antibiothérapie durant les 3 derniers mois versus 5 seulement a
BMR (-).
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La relation entre I’antibiothérapie durant les 3 derniers mois et le risque de
BMR était statistiquement significative avec un p<0.001, se superposant sur la
majorité des études relevées précédemment et confirmée apres régression
logistique multinomiale (OR 21.3, 95% CI 0.9-114, p<0. 0.001).

Certaines considérations sont a retenir si I’on souhaite interpréter

I’ensemble de ces résultats :

Tandis que le microbiote intestinal commensal fournit un important
mécanisme de défense de I'h6te en empéchant la colonisation des
microorganismes potentiellement pathogenes, le tractus intestinal est
également un réservoir important de bactéries résistantes aux antibiotiques
[148,149]. Les antibiotiques exercent une pression de sélection sur les
bactéries intestinales, a travers deux mécanismes relevant du méme processus.
Tout d’abord, les antibiotiques détruisent les bactéries sensibles du microbiote
intestinal commensal. Cette action favorise la colonisation du tube digestif par
des bacteéries résistantes a ces mémes antibiotiques, ayant acquis cette méme
résistance par mutation ou par acquisition d'ADN exogéne (plasmides).
L’évenement qui reste le plus redouté par les cliniciens reste I’acquisition de
bactéries multi-résistantes [150]. Ensuite, les antibiotiques favorisent la
prolifération de BMR présentes dans le microbiote intestinale [132,133].
Enfin, la pression selective des antibiotiques combinées a un contréle inefficace
des infections accélere la propagation de bactéries resistantes [151].
Ainsi, avec le peu de nouveaux antibiotiques développés, en particulier pour
les Bactéries a Gram neégatif, l'utilisation prudente des antibiotiques demeure

essentielle pour retarder lI'apparition de nouvelles résistances[152].
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(3) Hospitalisation durant les 3 a 4 derniers mois

- Les mémes auteurs ayant étudié I’antibiothérapie comme facteur de risque de
BMR, ont évalué I’hospitalisation durant les 3 derniers mois. Il en ressort deux
grands courants :

1- Cardoso et al. dans son étude prospective a retrouve parmi les
123 patients ayant contracté une infection associée aux soins a BMR,
37 ayant comme antécedent une hospitalisation durant les 4 derniers
mois ou plus (OR 2.0, 95% CI 1.2-3.4 p=0.008). Cependant cette étude
englobe I’ensemble des infections nosocomiales a BMR, et ne se limite
pas, contrairement aux autres études, aux peéritonites postopeératoires.
Le sous-groupe des infections intra-abdominales nosocomiales dont font
partie les PPO n’a pas été explicitement étudié, il nous est donc
Impossible d’extrapoler ces résultats.

2- Pascal et al. quant a lui n’a pas retrouve de relation
statistiguement significative en ce qui concerne I’hospitalisation durant
les 3 derniers mois, cette fois-ci dans une étude rétrospective incluant

100 patients ayant présenté une péritonite postopératoire.

- Dans notre série de patients, 40 de ceux chez lesquels a été isolé une BMR
avaient été hospitalisés durant les 3 derniers mois, contre seulement 12 de ceux
qui n’en présentaient pas. Cette relation était statistiguement significative avec
un p <0.001, mais n’a pas été retenue comme facteur de risque indépendant de
survenue d’infection a bactéries multirésistantes apres régression logistique

multinomiale.
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(4) Parametres liés a la chirurgie initiale

(@)  Chirurgie urgente

- Augustin et al. dans sa revue prospective de 100 patients hospitalisés en unites
de soins intensifs pour PPO, révele I’association statistiquement significative
entre le caractere urgent de la chirurgie initiale et la présence de BMR (p=0.01).
Cependant, cette association n’a pas été retenue comme facteur de risque apres
régression multivariée [106].

- Dans notre étude, le caractéere urgent n’a pas éeté associé de maniere
significative a la présence de BMR. Cela pourrait signifier que la mise en
condition initiale des malades au services des urgences, leur prise en charge au
bloc opératoire des urgences par des chirurgiens juniors le plus souvent, ne

serait pas plus pourvoyeuse de BMR.

(b)  Chirurgie Septigue / Contamination peropératoire

- Seule deux études ont évalué I’association entre chirurgie septique (CDC
surgical wound classification) classe 11l (contaminée) ou IV (infectée) et
I’isolement de BMR. Lors de la premiére, I’association était initialement
statistiguement significative (p=0.016) avant d’étre éliminée par la régression
multinomiale [106].

- La seconde et la plus récente des deux, a retenu le controle inadéquat de
I’infection et / ou la souillure opératoire comme facteur de risque, confirmée

par la régression multinomiale [144].
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- Dans notre série de patients, seules 10 souillures opératoires ont été relevées,
7 lors d’infections a BMR (+) et 3 chez des BMR (-). Aucune relation

significative n’a ete objectivée (p=0.7).

(c) Intervalle entre I’hospitalisation et la chirurgie initiale

- Le méme auteur Seqguin et al. dans deux différentes études, I’une englobant les
péritonites communautaires et postopeératoires, et I’autre exclusivement dédiée
aux peritonites postopératoires a démontré la relation entre la durée
d’hospitalisation précédant la chirurgie initiale et le risque accru d’isolement
de BMR. Dans I’une des deux études, la durée moyenne des BMR (+) était de
23 jours vs 7 jours chez des BMR (-) (p<0.001) [146,153].

- Dans notre etude, la durée moyenne séparant I’hospitalisation de la chirurgie
initiale chez les BMR (+) était de 6.5 jours versus 3.5 jours chez les BMR (-)
(p<0.001). Cependant, ce parametre n’a pas eté retenu apres regression
logistique multinomiale puisque la relation n’était plus statistiquement
significative avec p=0.056 malgré un ODS ratio de 1,4. Le seuil de
significativité étant tres proche (p<0.050), il ne serait pas anodin de juger de la
pertinence de ce parametre dans la survenue d’infection a BMR, et de I’étudier

a posteriori dans une etude observationnelle de meilleur impact scientifique.
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(5) Antibiothérapie intervallaire a large spectre

- Dans une étude datant de 2010, Augustin et al. a prouvé qu’une antibiothérapie
intervallaire a large spectre (définie comme tout antibiotique prescrit entre
I’intervention initiale et la reprise chirurgicale) représentait un facteur de risque
de survenue de peritonites postopératoires a bactéries multi-résistantes
( p<0.001) [106]. D’autres études bien plus anciennes avaient pointé du doigt
ce concept d’antibiothérapie intervallaire : Roehrborn et al. en 2001 dans une
étude observationnelle s’étalant de 1994 a 2000 et incluant 67 patients souffrant
d’une péritonite postopératoire, a comparé les bactéries issues de la culture du
liquide péritonéale chez des patients ayant bénéficié d’une antibiothérapie
intervallaire versus ceux sans. 14 des 43 patients ayant bénéficié d’une
antibiothérapie intervallaire présentaient des BMR tandis que seuls 2 des 24
autres en étaient porteurs (p<0.5) [154]. Enfin, Montravers et al. dans le souci
de prédire I’émergence de PPO a BMR, a étudié le profil bactériologique de
100 PPO lors d’une étude observationnelle étalée entre 1987 et 1992. 1l a conclu
que I’administration d’antibiothérapie a large spectre entre la chirurgie initiale

et la reprise était associé de maniere significative a une hausse de BMR [4].
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(6) Facteurs de risque Cardio-Vasculaire :

- Seule une étude tres récente de Francesco et al. datant de 2018 catégorie la
présence de facteurs de risque cardio-vasculaire chez les patients presentant
une PPO comme facteur de risque d’isolement de BMR. Sur les 276 patients
porteurs d’une PPO a BMR (+), 27.5% présentaient des facteurs de risque
cardiovasculaire, tandis que seuls 18.5% des 1710 patients BMR (-) en éetaient
porteurs (p<0.001). Apres régression logistique multivariée, la présence de
facteurs de risque cardiovasculaire a été definie comme facteur indépendant de
survenue d’infection a BMR lors des PPO.

- Dans notre étude, la corrélation entre la présence de facteurs de risque
cardiovasculaire et I’infection par des BMR était statistiquement significative
(p=0.004), mais elle n’a pas été retenue comme facteur indépendant de

survenue d’infection a BMR.

(7)  Gravité du patient

Parmi une pléthore d’études ayant recherché les facteurs de risques liés
a la gravité du patient, associés a la survenue d’infection a BMR lors de PPO, ni
le score SOFA élevé, ni le score APACHE 11 elevé, ni la sévérite de la pathologie
sous-jacente, ni I’immunodépression n’ont été admis comme facteurs
independants de risque de survenue de BMR lors de PPO [4,106,137,146].

Cependant, la plus récente de ces études, de Francesco et Al. a retrouvé
une relation statistiquement significative entre la survenue d’un sepsis sévere,

d’une hyperleucocytose ou d’une leucopénie, et la PPO a BMR.
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Seule I’hyperleucocytose ou la leucopénie a été admise comme facteur
independant de survenue de BMR lors de PPO [144].

Dans notre série, I’analyse initiale a retrouvé une relation significative
entre un score SOFA élevé a I’admission et la survenue de BMR, sans pour autant

en faire un facteur indépendant apres régression multinomiale.

Certaines études ont fait part de la corrélation entre la virulence de
certains germes et I’acquisition de résistances envers les antibiotiques, expliquant
ainsi la gravité de I’état de certains patients infectés par des germes multi-
résistants. Ainsi une tres récente étude de Schroeder et al. a mis le jour sur I’intime
relation Virulence-Resistance antibiotique [155]. Selon eux, la connexion entre
les éléments géenétiques sous-jacents conférant une résistance aux antibiotiques et
I’augmentation de la virulence est intimement liée a la capacité des bactéries a
communiquer. L'échange, le transfert, I'expression et la régulation de ces genes
sont encore plus facilités non seulement dans les cas ou les deux éléments
génétiques sont présents sur le méme plasmide, mais aussi lorsque des bactéries
apparaissent dans un état de biofilm. Une virulence accrue peut naturellement
évoluer en réponse a / ou simultanément a une resistance accrue aux antibiotiques
; ainsi, en controlant la propagation de la résistance aux antibiotiques, nous

pourront concomitamment contréler la propagation de la virulence.

104



(8) Nombres de Réinterventions :

Une récente étude prospective s’étalant de 1999 a 2007 et parue en 2015
de Montravers et al., portant sur les patients hospitalisés en unité de soins intensifs
au CHU Bichat de Paris pour PPO, a objectivé que le nombre de réinterventions
chirurgicales était associé de maniére statistiguement significative a I’émergence
de bactéries multi-résistantes. La proportion de BMR isolées a augmenté de 41 %
lors de la chirurgie index a 49% lors de la premiére reprise (p=0.037), 54% lors
de la deuxieme reprise (P=0.037) et 76% lors de la troisieme reprise (P=0.003 vs

chirurgie index), en témoigne la figure 10 ci-dessous [156].

|:| Chirurgie index 1¢re Réintervention

. 2¢me Réintervention |:|3éme Réintervention

% de BMR

Bactéries a E.coli Klebsiella spp. BGN non Fermentant
Gram négatif

Enterobacteriaceae Enterobacter spp. Autres Pseudomonas spp.
Enterobacteriaceae

Figure 10 : Histogramme comparatif du pourcentage de BMR en fonction du nombre de
réinterventions [156]
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d)  Mécanismes de résistance des bactéries :

Apres avoir brievement rappelé les différents facteurs de risque
d’isolement de bactéries multi-résistantes lors de PPO, il est impératif de décrire
succinctement les mecanismes d’acquisition de réesistance, avant de pouvoir

décrire et commenter notre profil de résistance bactériologique.

Le traitement des infections est de plus en plus compliqué compte tenu de la
capacite des bactéries a développer une résistance aux antibiotiques. Ces dernieres
peuvent étre intrinsequement résistantes a une ou plusieurs molécules
d'antibiotiques, ou peuvent I’acquérir par mutation de novo ou par I’assimilation
de genes de résistance a partir d'autres organismes. Une meilleure compréhension
des mecanismes de résistance aux antibiotiques permettrait d'élaborer des
stratégies de lutte pour réduire la propagation des bactéries résistantes et leur

évolution.

Les principaux mécanismes de résistance aux antibiotiques peuvent étre
dus a [157]:

L’inactivation ou la modification de I’antibiotique ;
L altération ou la protection du site cible de lI'antibiotique, réduisant ainsi
sa capacité de liaison ;

B La modification de voies métaboliques pour contourner I'effet antibiotique ;

B Et la réduction de P’accumulation intracellulaire d'antibiotiques par
diminution de la perméabilité et / ou augmentation de l'activite efflux vis-

a-vis de l'antibiotique.

Les bactéries peuvent développer une résistance aux antibiotiques par mutation

de genes existants (évolution verticale) [158] ou en acquérant de nouveaux genes
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provenant d’autres souches ou especes (transfert horizontal de genes) [159].
Bon nombre de genes de résistance aux antibiotiques sont portes sur des éléments
génétiques (plasmides, transposons ou phages) qui agissent comme des vecteurs
transferant ces genes a d'autres membres des mémes espéeces bactériennes, ainsi

que des bactéries appartenant a un autre genre ou a une autre espece [159].

e)  Evolution et dissémination de la résistance :

L'un des principaux problemes liés aux genes de résistance aux
antibiotiques est leur association avec des éléments genétiques mobiles (MGE)
tels que les plasmides conjugatifs, les transposons, et des virus ou des genes de
mobilité [160-162]. Les MGE permettent a la résistance de se propager
horizontalement et de disséminer parmi différentes especes bactériennes.
Bien que cette association semble improbable, elle semble se produire
fréequemment et suit une série d’étapes évolutives alimentées par la sélection

naturelle (sélection des antibiotiques).

La puissance accrue des techniques modernes de séquencage et d’analyse
d’ADN nous permet de mieux comprendre le processus d'émergence de ces
structures genétiques. La plupart des familles d'antibiotiques présentes dans la
nature sont des composés produits par des champignons ou des bactéries ; les
bacteéries utilisent ces composés pour éliminer les microorganismes concurrents.
Dans le cadre de cette course a I’armement, de nombreux micro-organismes
codent pour des genes dont les produits neutralisent les antibiotiques ; ces genes
peuvent avoir existé dans les chromosomes bactériens pendant des millions
d'années et ils n'étaient probablement pas mobiles, comme en témoignent des
découvertes récentes. L'utilisation massive des antibiotiques a probablement

favorisé la  sélection de bactéries résistantes aux  antibiotiques,
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entrainant I’émergence d’un grand nombre de bactéries codant pour des géenes de
résistances. Par ailleurs, les génes présentant des mutations conférant de nouvelles
formes de résistance aux antibiotiques peuvent également augmenter en présence
d'une pression antibiotique. En revanche, les chromosomes bactériens sont
peuplés d'eléements transposables (séquences d'insertion appelées IS), qui sautent
freqguemment et de maniére aléatoire, comme démontre lors d'expériences in vitro
[162].

La sélection antibiotique est responsable d'un grand nombre de bactéries
porteuses de génes de résistance ; la combinaison entre le grand nombre de genes
de résistance et la nature recombinante des chromosomes bactériens crée le
scenario idéal. La sélection antibiotique influencera chague évenement génétique
(recombinaison, excision, conjugaison, intégration) permettant la survie de
bactéries exprimant la meilleure combinaison de résistances, le reste d'entre elles
disparaitront ou circuleront a des niveaux indétectables. Les MGE détectés par les
méthodes actuelles d’analyse et de sequencage d’ADN, y compris I’analyse
métagénomique, correspondent a la face visible de I'iceberg, car ils représentent
les associations de genes les plus abouties. Plus nous utiliserons d’antibiotiques,
plus les MGE seront efficaces [163].
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f) Profil de résistance des bactéries :

Les bacteries isolées lors de PPO présentent un spectre de résistance aux
antibiotiques élargi par rapport aux bactéries des infections abdominales

communautaires [130].

Il est important de connaitre notre profil de résistance antibiotique et de le
comparer a celui d’autres centres de références afin de s’assurer de I’adéquation
de notre stratégie de prescription empirique d’une part, et de vérifier si les
recommandations internationales actuelles, se basant sur I’écologie de pays

occidentaux, est transposable dans notre contexte.

(1) Entérobactéries :

B Résistance aux bétalactamines :

La résistance aux bétalactamines chez les entérobactéries est
généralement conférée par des béta-lactamases. Ces enzymes inactivent les
bétalactamines par hydrolyse. Les béta-lactamases sont classées par deux
systemes : la classification moléculaire d’Ambler, et la classification

fonctionnelle de Bush-Jacoby-Medeiros [164] :

- Le groupe 1 est composé de céphalosporinases appartenant a la classe
moléculaire C. Elle comprend les AmpC béta-lactamases, capables
d’inactiver les Céphalotin, Cefazolin, Ceéfoxitin ainsi que les
pénicillines. Certains hyperproducteurs d’Ampc sont résistants a
I’aztreonam, aux céphalosporines de 3°™ génération incluant
la céfotaxime, la céftazidime, la céftriaxone et méme parfois
I’ertapéneme. Seul I’imipénéme, le meropéneme et le doripénéme
restent actifs contre les Ampc  béta-lactamases  [165].
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La céfépime par contre reste une céphalosporine de 4°™ génération
insensible aux Ampc béta-lactamases car elle est peu hydrolysée par
cette derniére [166].

Le groupe 2 représente le plus large groupe de béta-lactamases, incluant
les entérobacteries productrices de BLSE, les carbapénémases et les
OXA béta-lactamases. Les BLSE sont capables d’hydrolyser les
céphalosporines de 3°™ génération, les pénicillines et I’aztreonam
[167,168]. Les OXA béta-lactamases sont nommées ainsi en vue de leur
capacite d’hydrolyser I’oxacilline. Certaines OXA conferent des
résistances vis-a-vis de la céfotaxime, céftazidime et aztreonam [165].
Enfin les OXA-23 et 48 représentent des carbapénémases [169,170].
Alors que IP’OXA-23 apparait fréquemment lors d’infections a
Acinetobacter, I’OXA 48 représente un probleme de sante mondiale,
spécialement dans les pays du pourtour meéditerranéen [169].
Une étude de nos confreres de I’hopital Cheikh Zayd en collaboration
avec Girlich et al. a objectivé une prévalence de 12.8% de portage
d’entérobactéries OXA-48 chez des patients hospitalisés, temoignant de
la large dissémination du gene bla-OXA-48 dans notre population [171].
Le groupe 3 compose de Meétallo-béta-lactamases differe
structurellement des autres groupes par la necessité de présence de zinc
pour les activer au site-actif. Contrairement aux autres béta-lactamases,

ils ne sont inactives ni par I’acide clavulanique ni par le Tazobactam.
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B Résistance aux fluoroquinolones :

Toutes les enterobactéries sont naturellement sensibles aux
fluoroquinolines. Plusieurs mutations sont requises pour produire des souches
hautement resistantes aux fluoroquinolones [172,173]. La surexpression des
pompes a efflux pourrait jouer un role dans la résistance anormalement haute de

certaines souches.

B Résistance aux aminosides :

La résistance aux aminosides peut exister via plusieurs mecanismes pouvant
coabiter. Elle repose essentiellement sur des genes codant pour des enzymes
modifiant les aminosides (AMEs). D’autres mécanismes de resistances deécrits
sont la modification de la cible de I’antibiotique par mutation des proteines
ribosomales [174]. Les AMES sont souvent présents sur des plasmides porteur de

génes codant pour d’autres mécanismes de résistance, notemment les BLSE [165].

Malheuresement, les différentes études de la littérature détaillant le profil de
résistance des bactéries identifiées lors de PPO restent rares. Et encore plus rares
sont celles de forte puissance et niveau de preuve. Seules deux études ressortent
du lot, une de Montravers et al. datant de 2006 et comparant le profil de résistance
antibiotique des germes isolés lors de PPO a celui des péritonites

communautaires ; et une autre de Francesco et al., de cette année [130,144].

On remarque alors, comme en témoigne le tableau 26, que le pourcentage
de résistance d’enterobactéries vis-a-vis des céphalosporines de 3*™ génération
(C3G) a augmente de 2006 a 2018 passant de 4-10% a 66 %. De méme qu’on

remarque I’emergence d’enterobactéries résistantes au carbapénéemes.
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Cependant, notons que I’étude de Montravers et al. reste ancienne d’une part, et
n’est représentative que de la flore bactérienne de 25 institutions médicales
francaises, dont 11 CHU, tandis que celle de Francesco et al. [144], plus récente,
comprend un plus grand nombre d’hopitaux, dont 68 européens, et 68 autres

internationaux, et donc plus représentative de la tendance internationale.

Notre série quand a elle, limitée aux patients du service de réanimation
chirurgicale, présente des tendances plus ou moins proches de celle de Francesco,
avec une resistances aux C3G de I’ensemble des enterobactéries avoisinant
les 35 %. Dans le sous-groupe des Esherichia coli, le pourcentage des resistances
aux différents antibiotiques reste supérieur a celui constaté par Montravers,
pour I’ensemble des antibiotiques téstes (Tableau 25), mais nettement inférieur a
celui de Ben Lamkaddem et al. [111].
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Tableau 25 : Tableau comparatif des résistances antibiotiques d’E.coli

Antibiotique

Amoxicilline
Ticarcilline
Amoxicilline -
Acide
clavulanique
Piperacilline-
Tazobactam
Ceftriaxone
Ceftazidime
Céfépime
Ertapéneme
Imipéneme
Gentamicine
Amikacine
Ciprofloxacine
Trimetoprime-

Sulfametoxazole

Montravers
et al.
2009 [130]
N = 224
55%
52%
42%

14%

10 %
4%
0%
0%
11%
0%
13 %

Ben
Lamkaddem
2013 [111]
N=9 (%)
88 %
11%
88%

66%

66%
66%
66%
0%
0%
22%
0%
75%
66 %
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Rahabat

2017 [82]
N= 31 (%)
68.72%
66.67%
63.27%

33.9%

33.9%
32.2%
30.5%
13.56%
13.56%
31.04%
1.7%
46.56%

Notre série

2018
N= 28 (%)
19 (73%)
19 (73%)
16 (61%)

7 (25%)

7 (25%)
7 (25%)
7 (25%)
1 (4%)

1 (4%)

5 (17%)
0%

14 (50%)
15 (58%)



Tableau 26 : Tableau comparatif des résistances antibiotiques de I'ensemble

Antibiotique

Amoxicilline
Ticarcilline
Amoxicilline - Acide
clavulanique
Piperacilline-
Tazobactam
Ceftriaxone
Ceftazidime
Céfépime
Ertapéneme
Imipéneme
Gentamicine
Amikacine
Ciprofloxacine
Trimetoprime-

Sulfametoxazole

des entérobactéries

Notre Série
2018
N =67
57 (85 %)
44 (66%)
47(70%)

20 (30 %)

26 (39%)
27 (40%)
23 (34%)
7 (10%)
2 (3%)
24 (36%)
3 (4.4%)
27 (40%)
35 (52%)

Rahabat
2017 [82]
N =59
69%
67%
63%

34%

34%
32%
30%
14%
14%
31%
2%
47%
61 %

114

Montravers

2009 [130]

76 %
52 %
45%

16 %

13 %

4%
0%
0%
9 %
1%
9%

15 (58%)

Labricciosa
et al. 2017
[144]

33%
33%
33%
15%
8.4%



(2) Bacilles a Gram négatif non fermentant :

Les bacilles a Gram négatif non fermentant (P. aeruginosa et A.
baumannii) sont intrinsequement résistants a plusieurs antibiotiques, et peuvent
virtuellement acquerir n’importe quelle résistance. Une variété de mécanismes de
résistance ont été identifiés chez P. aeruginosa, incluant des membranes
Imperméables, I’expression de pompes a efflux, la modification de la structure
cible et la production d’enzymes permettant I’hydrolyse d’antibiotiques comme

les AmpC béta-lactamases [175].

Le Pseudomonas aeruginosa est intrinsequement résistant a
I’amoxicilline, aux céphalosporines de 1°© et 2°™ génération, a la cefotaxime, la
ceftriaxone et I’ertapénéme. Les agents effectifs incluent la Ticarcilline, la
piperacillinee, la céftazidime, la céfepime, I’imipéneme, le doripéneme et enfin le
meropenéme. L’expression de « MexAB-Oprm », qui est une pompe a efflux, lui
confere une résistance a la Ticarcilline, I’aztreonam et le meropénéme. Enfin, la
réduction de la permeéabilité membranaire quantitative ou qualitative de ses OprD

porines, peut induire une résistance a I’imipéneme [176].

De méme pour I’ Acinetobacter baumannii qui présente des mécanismes
de résistances varies allant de la production de béta-lactamases, en passant par
I’expression de pompes a efflux, et enfin en modifiant ses structures tels que les

Penicilin-binding-proteins [177].

Chez Montravers [130], le profil de résistance du Pseudomonas
aeruginosa différait du notre, avec des sensibilités aux pénicillines, aux
céphalosporines notamment de 3™ génération et aux carbapénéme supérieures a

celles rencontréees dans notre série (Tableau 27).
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Etonnamment, la sensibilitt a la gentamicine chez le Pseudomonas de
Montravers, était inférieur au notre, tandis qu’aucune résistance a I’amikacine n’a

été relevé chez lui, alors qu’elle était présente dans notre série chez un patient.

Quant a I’Acinetobacter baumanii, les résistances retrouvées chez Ben
Lamkaddem étaient superposables aux notres, avec un large spectre de résistance,
hormis les carbapénemes, pour lesquels un Acinetobacter de notre série était

résistant, tandis qu’aucun de ceux isolés par Ben lamkaddem n’y était résistant.

Tableau 27 : Tableau comparatif du profil de résistance des BGN non

fermentant lors de PPO dans la littérature

Notre série Montravers BEN Lamkaddem 2013
2018 2009 [130] [111]
Résistance Pseudomonas  Acinetobacter Pseudomonas Pseudomonas Acinetobacter
antibiotique Aeruginosa Baumanii Aeruginosa N=3 Baumannii
N= 13 (%) N =2 (%) N=4
Ticarcilline 10 (77 %) 2 (100%) 19% 0% 100%
Ticarcilline - Acide 10 (77%) 2 (100%) ? 0% 100%
clavulanique
Piperacilline- 5 (38 %) 2 (100%) 12% 0% 100%
Tazobactam
Céftazidime 2 (15 %) 2 (100%) 13% 0% 100%
Céfépime 2 (15%) 2 (100%) 0% - 100%
Imipénem 2 (15%) 1 (50%) 6% 0% 0%
Meropénéme 2 (15%) 1 (50%) - - -
Tygecycline 12 (83%) 2 (100%) - - -
Gentamicine 1 (7.6%) 2 (100%) 47% 100% 100%
Amikacine 1 (7.6%) 2 (100%) 0% 0%
Ciprofloxacine 2 (15%) 2 (100%) 19% 33% 100%
Trimetoprime- 13 (100%) 2 (100%) - - 100%
Sulfametoxazole
Colistine 0 0 (0.0%) - 0% 0%
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(3) Cocci a Gram-positif :

(@) Les entérocogues :

Les entérocoques sont intrinsequement résistants a certaines pénicillines,
a toutes les cephalosporines, et plus rarement aux aminosides [178,179].
Cette résistance peut étre expliquée par la faible affinité de leur Penicillin-
Binding-Protein [180]. Enfin certains Entérocoques semblent étre sensibles in
vitro aux bétalactamines, mais développent rapidement une tolérance a ces
derniers, au bout de quelques expositions, en général 5 a 6 [181,182]. Par ailleurs,
les entérocoques présentent des niveaux élevés de résistances aux aminosides,
déconseillant leur prescription en monothérapie. Cette résistance intrinseque
pourrait étre expliquée par I’incapacité de I’aminoside a penétrer dans la cellule
(la ou ils inhibent la synthese de protéines ribosomales) [180]. Enfin, I’acquisition
de résistances de I’entérocoque vis-a-vis des glycopeptides a sérieusement affecté
les habitudes thérapeutiques. Les entérocoques résistants aux glycopeptides
(GRE) ont émergé et représentent une cause non negligeable d’infections

nosocomiales [183].

L’EBIIA (Etude épidémiologique Bactério-clinique des Infections Intra-
abdominales) de Montravers et al. [130], a rapporté I’augmentation de la
prévalence d’Enterocoques lors de PPO comparativement aux infections intra-
abdominales communautaires (33% lors de PPO vs 19% lors de PC ; P<0.05). II’
en est de méme dans I’éetude CIAOW, ou les entérocoques présentaient une
prévalence supérieure lors d’infections intra-abdominales nosocomiales,

comparativement aux infections communautaires (22.3% vs 13.9%) [184].
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La méme étude de Montravers a objectiveé une sensibilité a la vancomycine
de 97% pour les Enterococcus faecalis et de 100% pour les Enterococcus faecium.
Les sensibilités a la gentamicine étaient respectivement de 37 et 71% ; tandis que
dans notre étude, parmi les 3 entérocoques isolés, 2 étaient resistants a tous les
glycopeptides, témoignant de la présence de souches hautement mutees et

résistantes.

(b)  Les staphylocoques :

Les staphylocoques appartiennent a la famille des Cocci a Gram positif.
Ils peuvent étre classés en deux familles, celle du staphylococcus aureus, et I’autre
des staphylocoques a coagulase négative, et leur pathogénicité a tres rarement été
déemontré dans les péritonites postopératoires, et serait plus frequemment associée

aux infections de parois [184].

Dans I’étude de Montravers et al. [130], I’ensemble des Staphylococcus
aureus isolés lors des péritonites postopératoires était sensible a la méticilline,
tandis que 100 % des staphylocoques a coagulase negative y étaient resistants.
Ces derniers étaient résistants pour 16 % d’entre eux a la Teicoplanin, mais
sensibles a 100% a la vancomycine. Le profil de I’étude de Ben Lamkaddem
[111] reste superposable a celui de Montravers, avec I’isolement d’un unique
Staphylococcus aureus sensible a la méticilline, tandis que dans notre série 60%
des staphylococcus aureus et 50% des staphylococcus a coagulase négative,

étaient méticilline résistants, évoquant une écologie bactérienne différente.
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g)  Rdle du Candida dans les PPO

Le r6le épidémiologique de Candida spp. lors des péritonites postopératoires
n’a pas encore été défini de facon concluante [79]. Cependant, de récentes données
suggerent que certaines sous-populations spécifiques sont a risque plus élevé d’atteinte
fongique (PPO dans les suites d’une chirurgie bariatrique). Dans une étude récente,
Zappella et al. [185] a rapporté un taux de d’isolement de Candida de 41% dans les
suites d’une chirurgie bariatrique. Dans une autre étude observationnelle, Montravers et
al. a déemontré que l'isolement de Candida spp. représentait un facteur de risque
independant de mortalité chez les patients présentant une péritonite postopératoire (OR
3.0;1C a95% 1.3-6.7, p <0,001) (Tableau 29). Les mémes résultats sont ressortis de
I’étude de Riché et al., confirmant I’isolement de levures comme facteur de risque
indépendant de mortalité lors de survenue de péritonites postopératoires (Figure 11)
[186].

Les preuves cliniques soutenant l'utilisation d’antifongiques pour les patients
suspects de PPO a candida restent limitées. La plupart des études sont petites, non
contrélées, monocentriques ou réalisees dans des cohortes spécifiques de patients. Les
recommandations de I’AGORA [163], datant de 2016, suggérent d'envisager un
traitement antifongique empirique chez les patients avec des signes cliniques d'infection
intra-abdominale et des facteurs de risque significatifs pour la candidose, que sont la
chirurgie abdominale récente, des fuites anastomotiques, ou une pancréatite nécrosante,
ne s’améliorant pas sous traitement antibactérien. Quant aux recommandations
frangaises, qui en sont contemporaines, elles conseillent I’introduction de traitement
antifongique lors de PPO, devant la présence d’au moins trois parmi les 4 critéres
suivants : défaillance hémodynamique, sexe féminin, chirurgie sus-mésocolique,

antibiothérapie pendant plus de 48 heures [119].
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Tableau 28 : Tableau comparatif des souches de candida isolées lors de

prélevements péritonéaux dans différentes études de la littérature

Dupont Montravers Basseti Lagunes  Rahabat  Notre

2003 2011 [188] [189] 2017 [82]  série
[117] [187] 2018
N=85 N=93 N=481 N=258 N=1 N=1

C.albicans 73% 58% 64% 62% 100% -
C.glabrata 18% 20% 16% 21% - -
C.parapsilosis 3% 3% 5% 4% - -
C.tropicalis 1% 3% 7% 8% - -
C.krusei - 8% 2% 4% - -
Autres levures 5% 7% 2% 22% - 100%
Infection 4% 43% - - - -

fongique pure

Plusieurs méta-analyses, évaluant la prophylaxie antifongique chez les
patients a risque elevé en chirurgie ont donné des résultats contradictoires
[190-193].

Une étude récente, randomisée, a double aveugle, contrélée par placebo,
a évalué une approche antifongique préventive avec une échinocandine chez les
patients hospitalisés en unité de soins intensifs dans les suites d’une chirurgie
abdominale [194]. L’étude n’a pas eté en mesure de fournir des preuves
démontrant que I'administration d’echinocandine était efficace dans la prévention
de PPO a candida.
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Tableau 29 : Tableau comparatif de la mortalité au décours de PPO lors

d'isolement de levures chez Montravers [187]

Groupe levures | Controles | P
N= 164 PPO N=58 N=106
Durée séjour réanimation (j+/-écart type) 26+/- 25 18+/-18 0.007
Durée de ventilation (j) 18+/-17 13+/-16 0.001
Reprise chirurgicale (n, %) 26(45%) 31(29%)  0.04
Mortalité en réanimation 28(48%) 30(28%) 0.01
Mortalité attribuable 23 (82) 18 (60) 0.04

Survival according to presence of yeasts in postoperative peritonitis (%)
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Figure 11 : Effet de I'isolement de levures sur la survie dans 68 PPO [186]
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E. Prise en charge des PPO :

La prise en charge adéquate des péritonites postoperatoires repose sur une

double approche anti-infectieuse : chirurgicale et antibiotique.

1. Prise en charge chirurgicale :

Les décisions thérapeutiques chirurgicales sont nombreuses et difficiles a
prendre. Bien que le contrdle de la source infectieuse soit un point capital dans la
prise en charge de ces patients, il n’existe jusqu’a présent aucun consensus ou
recommandation formalisée sur les procédures chirurgicales a appliquer.
L’ antibiothérapie ne peut en aucun cas se substituer a une évaluation chirurgicale
des lésions et au contrdle de la source infectieuse [21,124,195], puisqu’il a été
déemontré que la mortalité des PPO était de 100% en I’absence de prise en charge
chirurgicale (Figure 12).

Il n’existe pas de recommandation pour la prise en charge chirurgicale
des patients en état hémodynamique instable ou en défaillance multiviscérale, et
ce point a été peu abordé dans la littérature. Les conditions techniques ne sont pas
toujours réunies pour permettre une intervention par voie laparoscopigque
(distension abdominale, troubles de I’hémostase, insuffisance respiratoire aigué,
instabilité hémodynamique) [196].

Pour les abceés postopeératoires, les recommandations frangaises recentes
soulignent I’importance de la discussion collégiale et multidisciplinaire du
bénéfice-risque du drainage radiologique par rapport a la reprise chirurgicale
[119]. La ponction diagnostique premiere a l’aiguille fine sous controle
radiologique permet une analyse microbiologique des collections intra-

abdominales et en cas de doute conduit au diagnostic.
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Les principes chirurgicaux sont établis selon les régles de la chirurgie
septique. Une procédure rapide de damage control est préconisée par certains
auteurs avec une reconnaissance de la cause de la péritonite, le drainage des
collections et un contrdle de I’origine du sepsis [196]. Le geste chirurgical
conduisant au diagnostic et au traitement de la PPO n’est pas toujours suffisant
pour ce contrble infectieux, et des reprises chirurgicales supplémentaires sont
parfois nécessaires. Les réinterventions chirurgicales systématigues ne sont plus
recommandees [9].

Van Ruler et al. a compare I’efficacité et la tolérance des reprises
programmees, ou a la demande chez des patients, avec une infection intra-
abdominale persistante [197]. La décision multidisciplinaire de reprise
chirurgicale dans le groupe a la demande reposait sur une aggravation du score de
MODS (Multiple Organ Dysfunction Score) de plus de 4 points, une absence
d’amélioration du score dans les 48 heures suivant la chirurgie initiale, ou la mise
en évidence d’une collection non accessible a un drainage par voie percutanée.
Dans le groupe des reprises programmeées, les patients étaient reopéres toutes les
36 a 48 heures apres la chirurgie initiale pour une inspection et un lavage de la
cavité péritonéale jusqu’a obtention d’un aspect macroscopiquement propre.
Aucune différence n’a ete constatée en termes de mortalité ou de morbidité.
Cependant, les patients du groupe a la demande avaient des durées de séjour en
réanimation et a I’hopital plus courtes que celles des patients du groupe
programme.

La realisation d’anastomoses en contexte septique chez des patients a
I’hémodynamique instable est un sujet de débat. Plusieurs travaux récents
montrent des résultats satisfaisants lorsque la réalisation des anastomoses

digestives est difféerée aprés résection de la zone pathologique [196].
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L’extréemité digestive peut étre abouchée a la paroi sous forme de stomie ou
fermée dans I’abdomen, imposant alors un rétablissement de continuité digestive
au bout de quelques jours apres stabilisation et controle de la source infectieuse.
La réalisation d’une laparotomie (abdomen ouvert) utilisée dans les années 1970-
1980 pour les infections les plus séveres a été progressivement tres largement
abandonnée du fait de complications, dont la survenue de fistules digestives.
Plusieurs systemes de fermeture provisoire ont été depuis développés, qui ont
montré leur efficacité et une bonne tolérance, c’est le concept de I’Open Abdomen
[10,196]. Ces systemes pourraient permettre un meilleur contréle du syndrome du
compartiment abdominal et autoriseraient des anastomoses digestives différées.

Au total, le contréle chirurgical de I’infection est I’élément clé de la prise
en charge. Les techniques modernes privilégient une reprise precoce ( dans les 24
premiéeres heures considérée comme un facteur pronostique de mortalite [127]),
avec des gestes simples, sécurisés et efficaces, quitte a justifier des interventions
complémentaires. La prise en charge reste personnalisée et fonction du contexte
clinique postopératoire, c’est ainsi que Montravers et al. a proposé un arbre
décisionnel pour la reprise chirurgicale en cas de suspicion de péritonite
postopeératoire (figure 13), concordant avec les recommandations de reprises
chirurgicales dont il’ est I’auteur [9] :

- A partir du quatriéme ou cinquiéme jour aprés l'intervention initiale, il faut
probablement discuter une reprise chirurgicale si aucune amélioration
clinique ou biologique n'est observée ;

- L'apparition en postopératoire de chirurgie abdominale de signes de gravité
sans autre cause évidente doit faire discuter une réintervention : état de choc
sévere, evisceration, ou extériorisation de liquide purulent ou fécaloide par

la cicatrice de laparotomie ou par les drains ;
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- Pour les abces postopératoires, il faut discuter de facon collégiale du bénéfice—
risque du drainage radiologique par rapport a la reprise chirurgicale et
probablement proposer la ponction diagnostique premiére a l'aiguille fine sous
contr6le radiologique pour analyse microbiologique des collections intra-

abdominales et en cas de doute diagnostique.
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Figure 12 : Taux de mortalité des péritonites avec ou sans reprise chirurgicale [279]
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Figure 13 : Arbre décisionnel de reprise chirurgicale devant une suspicion de PPO [9]
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2.  Antibiothérapie :

L’antibiothérapie en complément de la reprise chirurgicale, représente la
seconde pierre angulaire dans la prise en charge des péritonites postopeératoires.
Elle tient compte dans ce cas de plusieurs spécificités pharmacocinétiques et
pharmacodynamiques, liées au site de diffusion qu’est le péritoine d’une part, et
a la gravitt clinique du patient de réanimation d’autre part.
Enfin, I’écologie nosocomiale des péritonites postopératoires revét un intérét

fondamental dans le choix de I’antibiothérapie empirique.

a)  Pharmacocinétique et Pharmacodynamie des antibiotiques au

décours d’une PPO :

(1) Rappels Pharmacocinétiques-Pharmacodynamiques

(@) Pharmacocinétigue :

La pharmacocinétique [198] est définie comme étant I’étude qualitative et
guantitative du devenir d’un meédicament (dans notre cas de I’antibiotique) apres
son administration dans [I’organisme. Formé de 4 phases se déroulant
simultanément (absorption [qui ne sera pas détaillée car est spécifique aux formes
orales d’antibiotiques ne faisant pas I’objet de notre étude], distribution,

métabolisation et élimination).
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- La distribution : c’est la phase qui est caractérisée par la fixation aux
protéines plasmatiques suivie de la distribution tissulaire. Elle est caractérisée par
le volume de distribution (VD) (volume apparent dans lequel semble se répartir
la totalité de la dose de medicament pour que sa concentration plasmatique soit

égale a celle des tissus. Il définit I’importance de la distribution dans les tissus).

- La distribution tissulaire est fonction des propriétés de la molécule
(poids moléculaire, lipophilie, hydrophilie, présence de transporteurs, liaison aux
protéines plasmatique) et les propriétés de I’hote (inflammation, perméabilité

capillaire, hypovolémie).

- La métabolisation : c’est la conversion chimique irréversibles d’une
espece chimique en une autre. Le foie en représente le principal site-actif, mais

non exclusif.

- L’élimination : c’est I’excretion du principe actif pouvant se faire par
différentes voies : rénale, biliaire, digestive, pulmonaire, cutanée ... Une atteinte

rénale peut constituer un obstacle a I’élimination du métabolite.
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- Notions de pharmacocinétigue :

B Tmax = temps nécessaire pour atteindre la concentration maximale d’un
médicament (Cmax) (Figure 14) [198] ;

B Vd = quantitt de médicament dans I’organisme / Concentration
plasmatique (volume de distribution) ;

B T1/2=temps nécessaire pour diviser par deux la concentration plasmatique
d’un medicament lorsque I’équilibre de distribution est atteint (permet de
prédire quand un médicament atteint I’état d’équilibre apres
administrations répetées) ;

B Clairance : volume de plasma totalement épuré d’une substance par unité

de temps
Meédicament A Médicament B
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Figure 14 : Courbes comparatives de deux médicaments A et B présentant une
Tmax plus rapide pour A que pour B (1 heure vs 2.5 heures) et une Cmax plus

élevée pour B que A (2.5ng.ml vs 1.7 ng.ml?) [198]
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(b) Pharmacodynamie :

La pharmacodynamie [199] correspond quant a elle, a la mesure de I’effet d’un
médicament dans I’organisme, dépendamment de la dose recue. Dans le cadre des

antibiotiques, il s’agit de I’effet directe, de I’effet post-exposition, et de I’induction de
sélection et de résistance vis-a-vis du germe.

Son principal parameétre reste la concentration minimale inhibitrice (CMI).
(C’est la plus faible concentration capable d’inhiber la croissance bactérienne) [200].
Les méthodes statiques d’analyse pharmacodynamiques ou pharmacocinétiques I’une
séparée de I’autre ne permettent pas de dégager les conditions de sensibilités in vivo,

d’ou I’intérét de coupler la pharmacocinétique et la pharmacodynamie afin de dégager
de nouveaux concepts.

Par exemple, la mesure de la CMI ne reflete pas les fluctuations de
concentrations d’antibiotiques dans le temps (figure 15), elle ne refléte pas la vitesse de
bactéricidie, et ne tient pas en compte I’effet post-antibiotique.
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Figure 15 : Graphique objectivant difféerentes CMI de Trovafloxacine vis a
vis de 458 Staphylococcus aureus sans pour autant pouvoir différencier
guelle posologie choisir en fonction de la CM1 [198]
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(c) Couple pharmacocinétigue/pharmacodynamie :

Par contre, c’est la relation pharmacocinétique / pharmacodynamie qui
détermine le niveau d’activité des antibiotiques en fonction du temps, et décrit
ainsi la relation dose/effet, permettant de déefinir une courbe (Figure 16) [201]
classant les différents antibiotiques avec une dépendance prédominant soit vis-a-

VIS:

- dutemps (T>CMI) : ce sont les antibiotiques temps dépendants ;
- du rapport ASC/CMI et du rapport PIC (Cmax)/CMI : ce sont les

antibiotiques concentration dependante.
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Figure 16 : Courbe objectivant la relation PK/PD avec les parametres
concentration et temps dépendants des differents antibiotiques [201]
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(d) _Les antibiotiques concentration-dépendante :

Ce sont des antibiotiques a activité bactéricide concentration-dépendante
et doués d’effet persistant prolonge (effet post-antibiotique). Les principales
familles antibiotiques a activité concentration-dépendante sont : les aminosides,

les fluoroquinolones, la daptomycine et les ketolides [202].

Le but chez les aminosides étant d’optimiser la Cmax/CMI > 8, tandis que

pour les fluoroquinolones, la Cmax/CMI devra étre >10 [203].

La figure 17, issue du travail de William Craig [203], illustre bien le
phénomene de bactéricidie concentration-dépendante de la tobramycine et de la
ciprofloxacine avec une diminution de I’inoculum de Pseudomonas aeruginosa en
fonction de la concentration d’antibiotique. Tandis que pour la ticarcilline, qui
reste un antibiotique a effet temps-dépendant, I’administration d’une dose
> 4x CMI ne change pas de maniére proportionnelle I’inoculum de départ, avec

des courbes quasi superposables entre 4x CMI et 64x CMI.

Log,, CFU/mL

Tobramycin Ciprofloxacin Ticarcillin

@ Control

4 \ 2 P = 0.25 MIC

Figure 17 : Courbes comparant I'effet bactéricidie concentration-dépendante de la

Tobramycine et de la Ciprofloxacine versus I'effet bactéricidie temps dépendant de la
Ticarcilline, en objectivant les conséquences de I’augmentation de la concentration

administrée d’antibiotique sur I’inoculum de départ [203]
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(e) Les antibiotiques a effet temps-dépendant [203]:

Dans cette famille d’antibiotiques, la concentration seuil a atteindre reste
la CMI, et il n’existe pas d’effet supérieure en dépassant la CMI. Par ailleurs, il
n’existe pas ou peu d’effet post-antibiotiqgue. Le but dans cette famille

d’antibiotique est de maximiser le temps au-dessus de la CMI.

Cette famille comporte comme antibiotiques les: pénicillines,

céphalosporines, carbapénemes, aztreonam, macrolides et clindamycine [203].

Deux graphiques illustrent bien ce phénoméne. Ainsi dans son travail,
William Craig a objectivé qu’un temps > 50-60% au-dessus de la CMI était
nécessaire pour atteindre un effet bactéricide du céfotaxime vis-a-vis du

Klebsiella pneumoniae (Figure 18) [204].

La méme tendance est retrouvée dans la figure 19, qui témoigne de la
nécessité d’un temps > 50-60% au-dessus de la CMI pendant 4 jours par des
céphalosporines ou penicillines afin d’éradiquer une infection a Streptococcus
pneumoniae et donc de réduire sa mortalité. Cependant d’autres études plus
récentes préconisent d’avoir un temps au-dessus de la courbe de 100 % lorsqu’il

s’agit d’infections severes ou en milieu de réanimation [205].
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Figure 18 : Graphique modélisant le nombre de colonies de Klebsiella

pneumoniae en fonction % de temps > CMI lors de I'administration de
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Figure 19 : Graphique évaluant le % de mortalité du pneumocoques vis a vis de
céphalosporines ou de pénicillines en fonction du % du temps > CMI [204]
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(2) Particularites liées au peritoine et a la péritonite

Comme nous I’avons rappelé précédemment, certains parametres
pharmacocinétiqgues comme le volume de distribution, influe sur la distribution
tissulaire des antibiotiques : plus le volume de distribution est élevé et plus la

distribution tissulaire est augmentée au dépend de la distribution plasmatique.

(@)  Péritoine sain :

Rares et anciennes sont les études qui se sont penchées sur les propriétés
de transport intermembranaire de substances a-travers la barriere hémato-
péritonéale et néants sont les études qui se sont penchées sur la distribution

péritonéale d’antibiotiques (sur péritoine sain chez I’homme).

Ainsi, d’apres d’anciennes etudes de jacquet et al. [206], il semblerait que
la barriere hémato-péritonéale soit similaire pharmacologiquement a celle
hémato-encéphalique. La rapide diffusion systémique d’un agent
pharmacologique apres son administration intraperitonéale contrasterait avec la
faible apparition péritonéale du méme agent apres administration intra-veineuse,
c’est le phénomene de « Transport Unidirectionnel » a travers la membrane
péritonéale, apparent sur la figure 20. La figure 21 de Keller et al. [207] exprime
ce phénomene : une administration systémique d’agent pharmacologique se
distribue rapidement aux différents sites et tissus, specialement ceux a haut débit
de perfusion [208], s’en suit une diminution de la concentration systémique,
induisant une diminution du gradient de concentration vis-a-vis de la cavité
péritonéale. Le faible débit de perfusion de la membrane péritonéale aggrave ce

phénomeéne [208].
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Figure 20 : Comparaison de la distribution du mannitol aprés administration
intraveineuse ou intrapéritonéale. Notons qu’une Cmax plasmatique = 1.0 ne
sera jamais atteinte dans le péritoine [206]
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Figure 21 : Tendance de distribution pharmacocinétique apres
administration de substances pharmacologiques : intraveineuse vs
intrapéritonéale [207]
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(b) Péritonite :

A contrario, les études qui se sont penchées sur la pharmacocinétique
péritonéale d’antibiotiques au décours de péritonites, ou d’états inflammatoires
de la cavité abdominale, sont présentes en grand nombre, et se sont multipliées
durant ces dernieres années grace a la démocratisation de la technique de micro-
dialyse. Tandis que les anciens papiers étudiaient les concentrations péritonéales
d’antibiotiques par prélevement chirurgical, les plus récentes se sont aidées de la
micro-dialyse. C’est une technique capable de doser les concentrations de fraction
libre d’antibiotiques quel que soit le site ou le tissu étudié, et dans le cas échéant,

au niveau du peritoine [209].

Plusieurs sont les études et disparates sont les résultats. Nous procéderons

par classe antibiotique :

(i) Carbapénemes :

(@) Imipénéeme :

2 études expeérimentales se sont penchées sur la distribution
intrapéritonéale de I’imipéneme chez les rats [210,211]. Lefeuvre et al. a étudié
en 2006 les concentrations péritonéales d’imipéneéme chez des rats avec ou sans
péritonite. Les résultats, surprenants, ont objectivé que I’aire sous la courbe
d’imipéneme intrapéritonéale était similaire chez les rats avec ou sans péritonite.
Par ailleurs, les courbes de concentration d’imipénéme plasmatique et
intrapéritonéale étaient superposables chez les rats sains, tandis que chez les rats
présentant des péritonites, malgré des concentrations péritonéales légerement
inférieures (Cmax plasmatique = 54ug.ml? vs Cmax péritonéale=44.6pg.ml?),

la différence de I’aire sous la courbe (ASC) était non significative (Figure 22).
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Cette étude a permis de conclure que I’infection n’avait pas d’effet sur la
distribution d’imipéneme dans le liquide péritonéale d’une part, et que d’autre
part, la distribution interstitielle de I’'imipéneme était comparable a d’autres
études, dans le muscle ou les poumons [212].
Le méme auteur en 2008 a étudié la distribution péritonéale d’imipéneme au
décours d’un episode inflammatoire de pancreéatite aiglie expérimentale.
Les résultats concordaient avec ceux précedemment observés en 2006, avec des

concentrations et aires sous la courbe comparables (tableau 30).

o
E
o
=
m
=3
2
-E- 1] 20 40 B0 8o 100 120
g
& 80 b)
o
g T07
o
s B0 1
B L o
E 507 s “,
= | A e .,

40 1 L 0

far "
a0 1 :__. L
1n | e . “_-.i.-
_ TR
o+ \ S—
o 20 40 B0 8o 100 120

Time (min)

Figure 22 : Courbes de concentrations d'imipéneme. [plasmatique]

[péritonéale] ; a: Rat sein ; b : Rat avec péritonite [210]
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Tableau 30 : Parametres pharmacocinétiques de I'imipéneme chez des rats

présentant une pancreatite aigie [211]

Valeurs (Moyenne +/- Ecart type)

Plasma Liquide péritonéale
Cmax(pg/ml) 53.9 +/- 25.3 51.8 +/-21.5
Tmax(min) 35.0 +/-0 36.7 +/-4.1
T1/2(min) 17.3 +/- 8.0 17.6 +/- 4.4

2 autres études ont évalué a leur tour la pharmacocinétique et la
pharmacodynamie péritonéale de I’imipenéme cette fois chez des patients
porteurs de péritonite [213], ou pour chirurgie abdominale non spécifiée [214].
Chez Kazuro et al., I’'imipénéme présentait la concentration péritonéale la plus
élevée parmi les carbapénémes, et I’activité bactéricide avec T>CMI (4pg.ml?)
pendant plus de 40%, sur 80 % de la population bactérienne (figure 23).
Par contre, il ressort de la méme étude apres simulation Monte-Carlo que
différents régimes étaient capables de maintenir I’effet bactéricide souhaité pour
des CMI différentes : un régime de 250mg sur 30 min toutes les 8 heures était
efficace pour une CMI maximale de 0.5 mg.I*, tandis qu’un régime de 1000mg
en 30 min / 12 h (soit 2g / jour) était bactéricide pour une CMI maximale de 2
mg.I. Par contre, la posologie journaliere (2g/j) avec un mode d’administration
différent, c’est a dire 1000mg en 2 heures, suivie de 500 mg en 1h, puis de 500
mg en 1 heure permettait d’atteindre une CMI de 4 mg.I™. Nous pouvons conclure
que le mode d’administration en perfusion lente semble étre supérieur a celui en

bolus quant a I’effet bactéricide recherché [214].
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Figure 23 : Graphigue comparatif des concentrations plasmatiques (cercles
noirs) et péritonéales (cercles blancs) de I'imipénéme. En pointillés la cmi de
4pg/ml [214]

Dans la seconde étude de Fizelier et al. [213], parmi les 9 patients traités
par différents réegimes recommandes d’imipéneme (500 mg/6 heures ou 1000
mg/8 heures ou 1000 mg/6 heures), 3 presentaient des ASC superposables entre
le plasma et le péritoine, tandis que pour les autres ils présentaient un ratio entre
0.4 et 0.7. Concernant la CMI, les concentrations plasmatiques quelque soit la
dose étaient supérieures a 4pg.ml (seuil d’efficacité pour les germes sensibles),
mais pour la majorité en dessous de 16pg.ml? (seuil d’efficacité pour les germes
a sensibilité intermeédiaire). Quant aux concentrations péritonéales, elles étaient
globalement au-dessus de la CMI (4pg.ml?) quel que soit le régime/dosage, sauf
que la posologie de 2g/24h n’a pas atteint la CMI de 16pg/ml (CMI pour germes
a sensibilité intermédiaire), tandis que celles de 3g et 49/24h ne la dépassait que
lors de 18 a 26% du total de I’intervalle (figure 24).
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Par ailleurs, en ce qui concerne le % T>CMI, il apparait que lorsque les germes
sont sensibles (CMI=4pg.ml?) le %T>CMI atteignait les 40% du temps pour le
régime de 1000 mg/8h, tandis que pour des germes a sensibilités intermédiaire, la

plus forte dose de 1000mg/6h ne permettait pas d’atteindre les 40% (figure 25).

Les résultats de ces courbes questionnent le bon fondement des
recommandations qui préconisent I’utilisation de régimes de 2g/24h lors de
péritonite séveres, la plupart du temps dues a des germes a sensibilité
intermédiaire ; a contrario, une posologie plus élevée de 1000mg/8h voir

1000mg/6h semblerait plus efficace.
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Figure 25 : Pourcentage de I'intervalle T>CMI pour la concentration
d'imipéneme (Médiane et interquartiles). (a): dans le plasma pour une
CMI=4pg/ML ; (b): dans le plasma pour une CMI=16ug/ML; (c) : dans le
péritoine pour une CMI=4ug/ml; (d): dans le péritoine pour une CMI=16ug/ML
[213]
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(b) Meropéneme-Ertapénéme-Doripéneme :

Rares sont les études qui se sont penchées sur la pharmacocinétique et

pharmacodynamie péritonéale au décours des peéritonites, du reste des carbapénemes.

- En ce qui concerne le méropénéme, une étude de 2008 de Karjagin et al. [215]
en a détermine les concentrations plasmatiques et péritonéales via micro dialyse chez 6
patients présentant une péritonite avec ou sans état de choc. Le ratio
concentration plasmatique/concentration péritonéale variait entre 0.62
et 1. En ce qui concerne le %T>CMI pour les germes sensibles (CMI = 4 mg.1*), il était
>80 % du temps au niveau peritonéale pour un régime de 1g/8h, tandis que pour des
germes a sensibilité intermédiaire (CMI=16 mg.I"?), les concentrations
péritonéales pour un régime de 1g/8h n’excédaient pas 40% du temps tandis qu’elles
atteignaient 65 % pour un régime de 1g/6h (figure 26); corroborant les résultats
retrouvés pour I’imipenéme, quant a la neécessité de doses élevées pour un effet

bactéricide sur des souches a sensibilité intermédiaire.
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Figure 26 : Histogrammes représentant le pourcentage de temps durant
lequel les concentrations plasmatiques et péritonéales de meropénéme sont
supeérieures a la CMI (4mg/ml pour les germes sensibles, et 16mg/ml pour

les germes a sensibilité intermédiaire) pour différents régimes [215]
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- La pharmacocinétique péritonéale de I’ertapéneme a été évaluée dans deux
études [216,217]. Dans la plus récente des deux, publiée en 2017, Wittau et al. a étudié
les propriétés pharmacocinétiques de I’ertapenéme chez 6 patients obéses morbides
ayant bénéficié d’une chirurgie abdominale pour différentes causes (infectieuse,
néoplasique, bariatrique), et chez qui les concentrations plasmatiques et péritonéales
d’ertapéneme ont été déterminées par micro dialyse. Il en a déduit que
I’ertapénéme a la dose de 500 mg/12h avait une bonne pénétration tissulaire, et un %T>
CMI de 75%, 8 fois supérieur a celui du régime de 1000mg/24h.

La seconde étude d’Arrigucci [216] portant sur 21 patients opérés pour
différentes causes (infectieuse, maladie inflammatoire de I’intestin, néoplasique) a
objectivé un ratio de concentration plasmatique/concentration péritonéale trés disparate,
allant de 0.2 a 1.3 , imputant cette variabilité sur la différence de fonction rénale et de
métabolisation de I’ertapéneme entre les différents patients. Quant a la concentration
péritonéale la plus basse mesurée, elle était de 9 mg.I*, c’est-a-dire suffisante pour un
effet bactéricide pour un régime de 1000 mg/24h, cependant les limites de cette étude
restent le % T>CMI qui n’a pas été déterminé, et qui reste pour les antibiotiques temps
dépendant, un parametre primordial dans I’analyse de I’efficacité d’un régime, comme

il a été souligné dans I’étude de Wittau.

Enfin, la pharmacocinétique péritoneéale du doripénéme a été evaluée lors d’une
unique etude d’lkawa et al, datant de 2008 [218]. Il a été rapporté que chez 10 patients
non infectés, la probabilité d’atteinte de la cible était supérieure pour le liquide

péritonéal que pour le plasma. Par ailleurs, le mode d’administration continue (19 en

4h) permettait d’obtenir des probabilités d’atteinte de la cible bien supérieures a celles

des infusions de 30 min.
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(i)  Piperacilline-tazobactam

La piperacilline-tazobactam étant un antibiotique clé dans le traitement
des péritonites postopératoires, il est nécessaire d’en connaitre les propriétés
pharmacocinétiques. C’est Murao et al. qui I’a pour la premiere fois évalué en
2017, lors d’une étude prospective s’étalant de juin 2014 a mai 2015, par
prélevements péritonéaux sur 10 patients ayant bénéficié de chirurgie pour
maladie inflammatoire de I’intestin, et chez qui I’on a réalisé une infusion de 4g
de piperacilline-tazobactam en 30 min [219]. Il est ressorti de I’étude que le ratio
de ASC fluide péritonéal / ASC de piperacilline était de 0.75, tandis que celui du
Tazobactam était de 0.79. Quant a I’effet bactéricide de I’antibiotique, il a été
achevé pour les régimes de 4g /12 h pour une CMI de 8 mg.I, et pour les régimes
de 4g/8h, 3g/6h et 4g/6h pour une CMI de 16mg.ml (Figure 27). Or il ressort des
recommandation de I’European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing (EUCAST) de 2018 que des germes comme I’E.coli , le K. pneumoniae
et I’E.Cloacae présentent des CMI de 8 mg.I, tandis que le P. aeruginosa possede
une CMI de 16 mg.I" [220]. Cette étude confirme ainsi I’intérét de Iutilisation de
la piperacilline-tazobactam dans les états inflammatoires du péritoine.
Néanmoins, il reste difficile d’extrapoler ces résultats aux péritonites
postopératoires de par leurs specificités physiopathologiques, microbiologiques

et pharmacodynamiques.
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Figure 27 : Graphique représentant le pourcentage de T>MIC en fonction

de la MIC pour différents réegimes de Piperacilline-Tazobactam. La limite

inférieure de bactéricidie a été determinée pour un T>MIC pdt au moins
50% du temps (Pointillés) [219]

(ili)  Aminosides

Contrairement aux antibiotiques étudiés jusqu’a présent et qui étaient
temps-dépendant, les aminosides sont des antibiotiqgues concentrations
dépendantes, nécessitant des Cmax > 8 a 10 x la CMI pour un effet bactéricide.
Le gradient plasma / péritoine joue tout son role ici, puisque comme nous I’avons
vu précédemment, rarement les concentrations péritoneales égalaient celles
plasmatiques. C’est ce qui ressort d’une vieille étude de MacGregor et al. de 1977
[221], ou ce dernier a étudié les concentrations péritonéales de gentamicine chez
des lapins porteurs d’une peéritonite expérimentale aseptique, apres administration
d’une posologie de 2mg/kg.

146



Il apparait de maniere flagrante la différence entre la Cmax plasmatique
de 10.5 mg.I* et la Cmax péritonéale de 4 mg.I"* mettant en évidence le gradient
Péritoine-plasma (Figure 28). Prenons pour un exemple une CMI de 4 mg.I* pour

le Pseudomonas aeruginosa [220], la Cmax devrait étre égale a 8 x 4, soit 32mg/L.

Il ressort ainsi que pour les antibiotiques a concentration-dépendante,
I’utilisation de fortes posologies semblerait necessaire pour atteindre le site

péritonéal.
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Hours after 2mg/kg Gentamicin IV

Figure 28 : Graphigue objectivant les concentrations plasmatiques (ligne
droite) et péritoneales (pointillés) de gentamicine en fonction du temps,
apres administration d'une posologie de 2mg/kg [221]

147



En  conclusion, certains concepts  pharmacocinétiques et

pharmacodynamiques des antibiotiques au décours des péritonites ressortent des

différentes études précédemment citées :

Il existe un gradient de concentration plasma > péritoine non
négligeable, a Iorigine d’un profil pharmacocinétique et
pharmaodynamique différent au niveau péritonéal de celui plasmatique,
La posologie des régimes antibiotiques lors de péritonites doit étre
revue a la hausse car certains régimes ne permettent pas de garder
un % T>CMI suffisamment longtemps au niveau péritonéal, tandis que
d’autres ne permettent pas d’atteindre des concentrations maximales
théoriques 8 fois supérieures a la CMI, garantissant un effet bactéricide,
Le mode d’administration de certains antibiotiques temps dépendants
(Carbapénemes / Piperacilline-Tazobactam) en perfusion continue
semble garantir une meilleure stabilité de la concentration péritonéale
en fonction du temps, au-dessus de la CMI (% T>CMI), et donc présente
une bactéricidie supérieure, pour des CMI plus élevées,

comparativement aux administrations en bolus.
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(3) Particularités liées au patient de Réanimation en sepsis ou en

état de choc septique :

L’étiopathogénie du sepsis reste complexe, et met en jeu un relargage
d’endotoxine et d’exotoxine de pathogenes [222], a I’origine de la production de
médiateurs de I’inflammation qui vont dérégler les différents parametres

pharmacocinétiques et pharmacodynamiques :

- Volume de distribution : les toxines relarguées sont a I’origine de dommages
endothéliaux conduisant a I’augmentation de la perméabilité capillaire [222—
224], ce qui induit une augmentation du volume de distribution des
antibiotiques hydrophiles (Tableau 31) [225,226], diminuant ainsi les
concentrations tissulaires. Par contre, les antibiotiques lipophiles qui ont déja
un VD éleve, sont rarement impactées par ce changement [227].
L’état de choc septique ; définit comme étant un sepsis associé a une
hypotension ne répondant pas au remplissage et nécessitant I’introduction de
drogues vaso-actives ; est lui aussi associé a une augmentation du liquide
interstitiel secondaire a I’administration de larges volumes de solutés, et
induisant in fine une augmentation du VD.

- Perfusion tissulaire / distribution tissulaire des antibiotiques : lors d’état de
choc septique, la perfusion microvasculaire est altérée, induisant une
distribution tissulaire Inappropriée d’antibiotiques [228].
Une étude de Joukhadar et al. [229] a demontré que lors d’un état de choc, la
concentration tissulaire en piperacilline-tazobactam était 5 a 10 fois inférieure
a celle plasmatique, laissant penser que des régimes/doses antibiotiques

superieures étaient nécessaires lors d’état de choc septique pour permettre une
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bonne diffusion tissulaire, ce qui reste concordant avec notre constat dans la
partie précédente.
- Clairance :
= Debit cardiague augmenté et clairance augmentée: L’état
hyperkinétique initial de I’état de choc septique s’associe a une
augmentation du debit cardiaque, induisant une augmentation de
clairance rénale d’antibiotique par élévation du débit de filtration
glomérulaire [227].
=>» Défaillance multiviscérale et clairance diminuée : La baisse de
perfusion tissulaire accompagnant le sepsis induit une defaillance
rénale et/ou hépatique. Une diminution du métabolisme et de la
clairance rénale induit généralement une accumulation de I’antibiotique
ou de ses métabolites, avec un risque eleveé de toxicité. Une diminution

de la posologie/réegime antibiotique doit étre discutée chez ces patients.

Il semblerait ainsi qu’une multitude de changement operent sur la
pharmacocinétique et pharmacodynamie des antibiotiques administrés chez des
patients en sepsis ou en état de choc septique. Compte tenu de la diversité des
antibiotiques et de leurs propriétés respectives d’une part, ainsi que de la
variabilité des defaillances chez les patients de réanimation, Varghese et al. a
proposé en 2011 un arbre décisionnel, permettant d’adapter les posologies et les
régimes d’administration des antibiotiques en fonction des defaillances

apparentes des patients (Figure 29,30).
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Tableau 31 : Tableau comparatif des caractéristiques pharmacocinétiques
des antibiotiques hydrophiles chez des personnes bien portantes versus en

sepsis ou état de choc septique [227]

Antibiotiques Hydrophiles Pk Normale Pk Altérée (Sepsis/ EDC septique)
Volume de distribution Bas Elevé
Clairance Rénale Augmentée ou diminuée selon la fonction
rénale
Pénétration intra tissulaire Faible Abaissee
Types d’antibiotiques : Béta-lactamines, carbapénémes, aminosides, glycopeptides,
linezolid

Tableau 32 : Tableau comparatif des caractéristiques pharmacocinétiques

dans antibiotiques lipophiles chez des personnes bien portantes vs en sepsis

ou état de choc septique [227]

Antibiotiques Lipophiles Pk Normale Pk Altérée (Sepsis/ EDC septique)

Volume de distribution Elevé Inchangé

Clairance Surtout hépatique ~ Augmentée ou diminuée selon la fonction
hepatique

Pénétration intra tissulaire Bonne Inchangée

Types d’antibiotiques : Fluoroquinolones, tigecyclines, macrolides, lincosamides
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Figure 29 : Arbre décisionnel pour I'adaptation des posologies et régimes

d’antibiotiques Hydrophiles chez des patients de reanimation. Mic:

Concentration minimale inhibitrice; Cmax: concentration maximale;

Cmin : Concentration minimale ; AUC : Aire sous la coubre; CO: Débit

cardiaque (cardiacoutput) ; CL :clairance ; PK/PD :

Pharmacocinetique/pharmacodynamie ; Vd : Volume de distribution [227]
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b)  Antibiothérapie empirique :

(1) _Intérét de I’adaptation de I’antibiothérapie empirigue :

La prescription d’une antibiothérapie probabiliste au décours d’une
péritonite  postopératoire repose sur deux principes fondamentaux :
la connaissance de I’écologie bactérienne d’une part, et I’évaluation individuelle

du risque d’isolement de bactéeries multi-résistantes d’autre part [21,119].

Subsiste la question de pourquoi faut-il adapter d’emblée cette
antibiothérapie probabiliste et quels en sont les consequences en cas

d’inadaptation ?

Montravers a été le premier a s’y pencher dans une étude relativement
ancienne de 1996 [4]. L’étude qui a inclut 100 patients porteurs de péritonite
postopératoire, a comparé en termes de durée de sejour, de nombre de
réopérations, et de mortalite, le groupe ou I’antibiothérapie était d’embléee
adaptée, versus le groupe ou elle ne I’était pas. Il a été retrouvé dans ce dernier
une durée de séjour prolongée (34 vs 20), un nombre de réoperations plus élevé
(103 vs 45) et enfin une mortalité accrue (50% vs 26%). Ces trois parametres y
étaient associes de maniere statistiquement significative. Enfin, la régression
logistique a permis a I’auteur de définir I’antibiothérapie probabiliste comme
facteur independant de mortalitt (OR 95% CI 1.6 1.1-2.2; p=0.009).
Plusieurs autres études se sont par la suite intéressées a I’impact de
I’antibiothérapie probabiliste inadaptée sur la mortalité, mais seulement lors de
péritonites communautaires. Une seule ressort du lot, assez recente,
d’Augustin et al. [106] qui a analyse I’effet de I’antibiotherapie probabiliste

lors de péritonites  postopératoires  sur  différents  parametres :
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Il a été retrouvé dans son étude qu’une antibiothérapie inadéquate n’était pas
associée de maniere statistiguement significative a une durée d’hospitalisation
plus longue, @ un nombre de réintervention accru, ou a une mortalité plus élevée.
Cependant, elle est ressortie comme facteur de risque indépendant d’isolement de

bactéries multirésistantes.

Dans notre étude, 20 patients présentaient une antibiothérapie probabiliste
inadapteée. Il n’a pas été retrouve d’association statistiquement significative entre
la mortalité d’une part et I’inadaptation de [’antibiothérapie empirique.
Cependant, dans le sous-groupe des patients en défaillance hémodynamique,
12 de ceux ayant nécessité une escalade thérapeutique sont décédés, contre
seulement 1 survivant. Il est ressorti ainsi une relation statistiguement
significative entre I’antibiothérapie empirique inadaptée et la mortalité chez les

patients en état de choc avec p=0.016.

(2) Evaluation de nos pratigues de prescription empirique

d’antibiotiques :

Si I'on analyse les tendances de prescription des régimes antibiotiques

probabilistes :

- Le regime a base de céftriaxone + métronidazole +/- gentamicine a été
prescrits a 30 reprises versus 13 fois pour le régime céfépime ou
céftazidime + métronidazole +/- aminoside. Chronologiquement,
la prescription de régime a base de céphalosporines de 3°™ génération
s’étalait entre 2010 et 2014 pour plus de 90 % des cas, témoignant des
anciennes pratiques du service, tandis que pour la céfépime

(céphalosporine de 4eme génération),
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toutes les prescriptions étaient ultérieures a 2016. Les recommandations
datant de cette époque, et notamment celles de Solomokin et al. de 2010
[230] préconisaient I’utilisation de régimes a base de céftazidime ou de
céféepime + métronidazole au decours de péritonites postopératoires
uniquement si I’écologie bactérienne était formee de < 20 % de
Pseudomonas resistant, enterobactéries sécrétrices de BLSE,
d’Acinetobacter baumanii ou d’autres BGN multirésistants. La
céftriaxone n’avait aucune place dans les régimes préconises dans ces
recommandations. Par ailleurs, parmi ces différents régimes de C3g/C4g
+ métronidazole +/- gentamicine, 19 régimes sur 41 ont nécessité une
escalade thérapeutique soit dans plus de 50 % des cas, témoignant de la
présence de bactéries résistantes dans 1 cas sur 2. Enfin en termes de
mortalite, si nous analysons le tableau ci-dessous (tableau 33), il apparait
de maniere objective que la céftriaxone a été prescrite a 10 reprises chez
des patients en état de choc, avec une survie uniquement de 2 patients,
comparativement a I’imipéneme-cilastatine prescrite a 34 reprises, avec
une survie de 10 patients (20% vs 30% de survie). Cela pour avertir sur
I’éventuelle association entre la prescription de céftriaxone chez des
patients en état de choc d’une part, et la mortalité d’autre part, méme si

cela n’a pu étre confirmeée par méthode statistique.
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Tableau 33 : Tableau objectivant la relation entre déces d'une part, et tendances de prescription antibiotique au

écours d'un etat de choc septique, dans notre serig

Effectf
Anfiiothérapizmpiiquet
Piperaciling- | Imipénzme/C

DECES Tazohactam llastaine | Amikacine | Ceftazidime | Cefepime | Cefriaxone | Meropenam | Eriapenem | Tigecycling | axaciling | Moxifloxacing | Tetal
OUI CATECHOLAMINES  OUI 12 U i ] ] B 2 § 1 i 10
NON 0 1 ! 0 1 0 0 1 0 0 4
Tatal 11 U l ] i § l f 1 1 f2
NON  CATECHOLAMINES QU ! 10 1 ! 1 { ] 0 2
NON ¢ B 4 I pli 1 4 1 4B
Tofal 13 18 § l 2 2 1 1 1
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Penchons-nous a présent sur les principaux antibiotiques plus récemment
utilisés dans notre contexte, et qui sont recommandes par les différents consensus
d’experts, soit la Piperacilline-Tazobactam et les carbapénemes (Meropénéme +
Imipéneme). Les recommandations les plus récentes permettent de trancher sur

I’utilisation de I’un ou I’autre, en faveur de I’imipéneme/meropénéme devant :

- la présence d’un état de choc ou au minimum de deux facteurs de risque
de bacteries multi-résistantes pour la SRLF [119]
- La présence de n’importe quel facteur de risque de BMR ou de

défaillance viscérale quelconque pour la WSES [21].

Or, le tableau ci-dessous (Tableau 34), nous montre les tendances de prescriptions
d’antibiotiques devant la  présence de difféerentes  défaillances :
Il apparait de maniere évidente que la piperacilline-tazobactam a été prescrite chez
16 patients en état de choc, alors que les recommandations francaises de 2015 sont
formelles sur I’ utilisation d’imipéneme dans ce cas, cependant cette derniére reste
majoritairement plus prescrite, au nombre de 34.
Concernant les autres défaillances, il semblerait que I’imipénéme soit plus
fréeqguemment prescrit, avec un ratio moyen avoisinant 2 :1 ; ceci-dit les autres
défaillances ne faisant pas partie des criteres formels d’initiation d’une
antibiothérapie a base de carbapénemes [119], on pourra supposer que les patients

présentant des facteur de risque de BMR ont bénéficié d’imipéneme.
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Cependant si I’on se réfere aux toutes dernieres recommandations de la

WSES de 2017 et qui sont plus complexes, puisqu’elles préconisent I’emploi de

carbapénemes (hormis I’ertapénéme) devant toute défaillance viscérale, sauf si

I’opérateur

souhaite utiliser des régimes épargneurs de carbapénemes

(Ceftolozane/Tazobactam ou Ceftazidime/Avibactam) non encore disponibles

dans notre territoire, toute défaillance est une indication a la prescription de

carbapénemes et dans le cas échéant, I’ensemble de ces patients sont éligible pour

cette antibiothérapie [10].

Tableau 34 : Tableau analytique des antibiotiques prescrits dans notre série au

décours de défaillances viscérales

Defaillance hernodymarnigue Def nemrologigue Def regpivatoire Defrénale Def hépaticue
oul NON NON oul NON oul NON oul NON oul

Nowbre Nombre Nowbre Nowlbre Nowlbe Nowlbe Nowlbe Nowlbe Nowlbie Nomibre
Piperacilline-Tazobactam 16 ] 21 4 12 13 21 4 a2 3
[mipeneme-Cilastatine 34 ] 35 g 16 27 40 3 34 9
Ceftazidime 4 4 a 1 5 3 5 3 7 1
Cefepime 3 2 3 2 3 2 3 2 4 1
Ceftriaxons 10 20 22 7 20 10 26 4 28 2
Meropenem 3 1 3 1 1 3 1 3 4 0
Ertapenem 3 5 10 3 9 4 11 2 13 0
Tigecyeline 1 a a 1 a 1 0 1 1] 1
Orxacilline 0 1 a 1 a 1 1 0 1 a
IMoxfloxacine 1 1] 1 1] 1] 1 1 0 a 1
Ammikacine 57 23 63 1a 34 46 10 10 67 13
Gentamycine 7 ] 10 3 10 3 10 3 11 2
IMetronidazole 18 23 28 9 25 14 30 9 35 4
Teicoplanine 2 a 1 1 1] 2 2 1] 2 1]
Vancorycine 2 1] 2 1] 1 1 2 0 2 0
Bi-antibiothérapie &6 42 2l 26 51 57 21 17 21 17
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(3) Evaluation de notre adequation d’antibiothérapie empirique :

Rappelons tout d’abord que I’escalade thérapeutique a été realisée chez

20 patients (20.4%). Les antibiotiques qui ont été utilisés sont :

- Imipéneme : 10 patients (originellement : 3 piperacilline-tazobatam, 2
céftazidime, 3 céftriaxone, 2 ertapéneme)

- Ertapéneme : 4 patients (3 céftriaxone, 1 piperacilline-tazobactam)

- Colistine : 3 patients (tigecycline, céftazidime, ceftriaxone)

- Piperacilline-Tazobactam : 1 Patient (céftriaxone)

- Vancomycine : 1 patient (imipenémee-cilastatin)

- Amikacine : 7 patients (1 céftazidime, 4 céftriaxone, 2 ertapenéme)

- Teicoplanine : 1 patient (ertapénéme)

Notre plus grand souhait a eéeté de vérifier si I’adhésion aux
recommandations actuelles permet d’adapter I’antibiothérapie empirique ne
serait-ce que lorsqu’il s’agit d’un état de choc , tout en prenant en considération
les facteurs de risque de BMR ; et pour ce faire, nous avons analysé I’escalade
thérapeutique (reposant sur I’antibiogramme) au décours d’un traitement
probabiliste a base de piperacilline-tazobactam, en la présence ou I’absence d’état

de choc d’une part, puis de défaillances viscérales d’autre part :

- Parmi les 16 prescriptions au décours d’un état de choc, seules trois ont
nécessité une escalade thérapeutique, 2 vers I’imipéneme et une vers

I’ertapéneme, soit 20% du total.
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- Tandis que pour les autres prescriptions au décours de defaillances
viscérales sans éetat de choc associé, aucune n’a nécessité une escalade
thérapeutique ; a contrario, 1 patient a nécessité I’escalade thérapeutique
vers I’imipéneme alors qu’ils ne présentaient ni état de choc, ni
défaillance viscérale, mais était porteur de facteur de risque de BMR,

notamment d’une antibiothérapie durant les 3 dernier mois.

Par contre, le raisonnement inverse semble étre plus pertinent : si I’on
analyse les 10 patients ayant nécessité une escalade thérapeutique vers

I’imipéneme, 7 d’entre eux étaient en état de choc, soit 70 % du total.

Ces chiffres permettent de conforter, ne serait-ce que relativement, les
recommandation actuelles en matieres de prescription antibiotique, cependant
notre étude ne saurait trancher de maniere catégorique, puisqu’une étude
prospective observationnelle concernant I’adéquation de la prescription
antibiotique empirique lors de PPO semblerait avoir une meilleure valeur
scientifique et jugerait la corrélation antibiothérapie empirique/antibiothérapie
adaptée tout en prenant en consideération les différents facteurs de risque de BMR.
Cette derniere permettrait alors de juger de la qualité des recommandations

actuelles pour choisir une antibiotherapie probabiliste.

Enfin, concernant la prescription aberrante de céphalosporines de 3™
génération, il est primordial de rappeler que 12 des 30 régimes a bases de
céftriaxone ont nécessité une escalade thérapeutique vers diverses molécules,
comme il a été rappelé plus haut, de méme pour la ceftazidime pour laquelle une

escalade a été judicieuse dans 50 % de ses prescriptions (4/8).
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(4) Recommandations sur le choix de I’antibiothérapie
empirique :

Au fur et a mesure de ce travail, nous avons essayé de construire un
enchainement logique afin de comprendre les bases microbiologiques,
épidémiologiques et pharmacologiques sur lesquels reposent le choix de la
prescription de [I’antibiothérapie empiriqgue au décours des péritonites
postopératoires. Différentes sociétés savantes ont émis des recommandations, se
basant sur I’ensemble des études citées et commentées jusqu’a présent ; parmi
elles, 2 représentent les recommandations les plus récentes et les plus utilisées :
Celles de la SFAR (Société francaise d’anesthésie et de réanimation) datant de
2015 [119] puis celles de WSES (World society of emergency surgery) datant de
2017 [21].

(@) Recommandations de la SFAR (Figure 31) :

- R38 - Lors du premier episode d'llA associée aux soins, il faut évoquer un
risque élevé d'isoler une bactérie multi-résistante dans les circonstances
suivantes : antibiothérapie dans les 3 mois qui précedent I'hospitalisation
et/ou > 2 jours précédant le premier épisode infectieux et/ou délai > 5 jours
entre la premiere chirurgie et une reprise chirurgicale

- R39- Chez les patients porteurs connus d'entérobactéries résistantes aux
C3G, d'entérocoques résistants a lI'ampicilline et/ou a la vancomycine ou de
staphylocoques dorés résistants a la méticilline (SARM), il faut
probablement tenir compte de ces germes dans [l'antibiothérapie
probabiliste des péritonites associées aux soins

- R40- Dans les péritonites associées aux soins, en cas de facteurs de risque

d'infections intra-abdominales a entérocoque résistant a Il'ampicilline
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(pathologie hépatobiliaire, transplanté hépatique, antibiothérapie en cours),
il faut probablement choisir une antibiothérapie probabiliste active contre
ces germes (vancomycine voire tigécycline)

R41- Dans les infections intra-abdominales associées aux soins, il faut
probablement initier un traitement antifongique probabiliste si une levure
est observée a lI'examen direct (échinocandines en cas d'infection grave).
Dans tous les cas d’infections intra-abdominales associées aux soins ou la
culture du liguide péritonéal (hors redons, drains. . .) est positive a levures,
il faut initier un traitement antifongique (échinocandines en cas d'infection
grave ou de souches résistantes au fluconazole)

R42 — Lors du traitement probabiliste du premier épisode d’infection intra-
abdominale associée aux soins et en l'absence de facteurs de risque de
BMR, il faut probablement utiliser :

B Une association pipéracilline/tazobactam + amikacine (optionnel en
I'absence de signes de gravité).

B Si le patient présente deux criteres parmi les six énonces ci-dessous,
il est a risque de BMR et il faut probablement utiliser une carbapéneme a
large spectre (imipéneme ou meropéneme ou doripenéme) + amikacine
(optionnel en I'absence de signes de gravité).

B Sile patient est en choc septique, 1 seul critere parmi les six énoncés
ci-dessous suffit a justifier l'association carbapéneme a large spectre +
amikacine.

B Lessixcriteres suivants sont des facteurs de risque d'infection a BMR
(1) traitement antérieur par céphalosporine de 3eme géneération ou
fluoroquinolone (dont monodose) dans les 3 mois ; (2) portage d'une

entérobactérie porteuse d'une béta-lactamase a spectre élargie,
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ou Pseudomonas aeruginosa resistant a la céftazidime, sur un prélevement
de moins de 3 mois, quel que soit le site ; (3) hospitalisation a I'étranger
dans les 12 mois précédents ; (4) patient vivant en institution médicalisée
ou soins de longue durée et porteur d'une sonde a demeure et/ou d'une
gastrostomie ; (5) échec de traitement par une antibiothérapie a large
spectre par céphalosporine de 3°™ génération ou fluoroquinolone ou
pipéracilline—tazobactam ; (6) récidive précoce (< 15 jours) d'une infection
traitée par pipéracilline—tazobactam pendant au moins 3 jours)

B En cas dallergie averée aux R-lactamines, dans les infections
associées aux soins, il faut probablement utiliser une des associations
suivantes : (1) ciprofloxacine + amikacine + métronidazole + vancomycine
; (2) aztréeonam + amikacine + vancomycine + métronidazole ; (3) en

I'absence d'alternative thérapeutique tigécycline + ciprofloxacine.

(b) Recommandations de la WSES :

Statement 38: Knowledge of regional/local rates of resistance, when it is
available, should be always an essential component of the clinical decision-
making process when deciding the empirical treatment of infection
(Recommendation 1C)

Statement 39: For patients with hospital-acquired infections (HA-IAIS),
antibiotic regimens with broader spectra of activity are preferred
(Recommendation 1B)

Statement 40: In critically ill patients, antimicrobial therapy should be
started as soon as possible. In these patients, to ensure timely and effective

administration of antibiotics, clinicians should always consider the
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pathophysiological status of the patient as well as the pharmacokinetic
properties of the employed antibiotics (Recommendation 1B)

- Statement 44: The choice of empiric antibiotic regimens in patients with
IAl should be based on the clinical condition of the patients, the individual
risk for infection by resistant pathogens, and the local resistance
epidemiology (Recommendation 1C)

- Statement 46: Knowledge of mechanisms of secretion of antibiotics into
bile may be helpful in designing the optimal therapeutic regimen for
patients with biliary-related intra-abdominal infections (Recommendation
1C)

- Statement 47: Empirical antifungal therapy for Candida species is
recommended for patients with hospital-acquired 1Als, especially those

with recent abdominal surgery or anastomotic leak (Recommendation 1C).

Régimes antibiotiqgues utilisés :

- Antibiothérapie empirique pour patients sans
défaillances viscérales presentant une PPO avec fonction rénale conservee
(Clairance creatinine > 90 mL/min) :

B Piperacilline/Tazobactam 4.5 g/ 6 heures ou

B Chez les patients a risque de BMR (exposition récente aux antibiotiques,
patient résidant en maison de repos ou en établissement de soins de longue
durée ou porteur de cathéter) : meropéneéme 1g/8heures + ampicilline 2g/6
heures ; ou doripenéme 500 mg/8 heures + ampicilline 2g/6 heures ou
piperacilline-tazobactam 4.5 g / 6 heures + tigecycline 100mg Bolus + 50

mg/12 heures (régime épargneur de carbapénemes) ;
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+/- Chez les patients a risque de candidose invasive (chirurgie sus-
mésocoligue récente, pancréatite nécrosante, lachage anastomotique, sans
amelioration apres antibiothérapie adaptée) : fluconazole 800 mg le premier
jour, suivi de 400mg /24 h ;

En cas dallergie avérée aux R-lactamines, utiliser une combinaison

antibiotique avec amikacine 15-20mg /kg /24 heures

- Antibiothérapie empirique pour patients avec
défaillances viscérales et fonction rénale conservée :
Meropénéme 1g/8 heures ou
Doripéneme 500 mg/8 heures ou
Imipéneme/Cilastatin 19/8 heures ou
Régime épargneur de carbapénemes : ceftolozane-tazobactam 1.5g/heures
+ metronidazole 500mg/6 heures, ou ceftazidime-avibactam 2.5¢g /8heures
+ metronidazole 500 mg/6 heures ; + vancomycine 25-30 mg/kg dose de
charge suivie de 15-20mg/kg/8heures. (Chez les patients a risque
d’entérocoques vancomycine-résistants incluant les patients avec
antécédents d’infection documentée aux entérocoques, patients
Immunodéprimés, patients a long sejour en réanimation, exposition récente
a la vancomycine : linezolid 600 mg/12 heures ou daptomycine 6mg/kg
[24heures).
+/- Chez les patients a haut risque de candidose invasive : caspofungin (70
mg premier jour, puis 50 mg/24 h) ou amphotéricine B liposomale

3mg/kg/dose de 24 heures.
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Figure 31 : Arbre décisionnel du choix de I'antibiothérapie empirique au
décours de PPO [9]
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C) Place de la desescalade antibiotique :

Rappelons tout d’abord que la désescalade thérapeutique a été realisée

chez 7 patients, avec I’ utilisation des molécules suivantes :

- Ceftazidime : 3 Patients (Originellement : 2 piperacilline-tazobactam, 1
ertapéneme)

- Céftriaxone : 1 Patient (1 imipéneme cilastatine)

- Meropénéme : 1 patient (1 imipénéme cilastatine)

- Ertapéneme : 1 patient (1 imipéneme cilastatine)

La désescalade thérapeutique a toujours été au coeur des débats , et sujette
aux controverses tant elle a motivé les auteurs a réaliser difféerentes études pour
évaluer son impact ; par économie de spectre et d’argent; en terme de durée de
sejour, de réinfections et surtout de mortalité, car il est ici sujet de changer une
molécule qui couvrait initialement le ou les germes incriminés, vers une autre de
spectre plus étroit et dont les propriétés pharmacologiques peuvent différer, dans
un contexte de gravité extréme que représente la péritonite postopératoire en

terme de morbi-mortalité.

Il s’agit d’un processus baseé sur des résultats microbiologiques, par lequel
I’antibiothérapie empirique est, soit arrétée, soit réduite en nombre, soit rétrécie
de spectre [231].

Nombreuses sont les études qui ont évalue I’'impact de la désescalade
antibiotiques dans diverses situations clinigues, notamment lors de sepsis ou état
de choc septique comme cela a éte le cas pour la méta-analyse de Guo et al. [232]

qui a inclut 9 études majeures apres en avoir exclu 184.
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L’analyse a ainsi démontré que la mortalité dans le groupe désescalade
antibiotique était inférieure a celle du groupe maintien du régime antibiotique,
sans pour autant qu’il y’ait une différence statistiquement significative (Figure
32). Dans la méme optique de démontrer I’intérét de la désescalade thérapeutique,
mais cette fois-ci dans un sous-groupe que sont les patients de réanimation
chirurgicale, Turza et al. a objectivé dans une étude rétrospective incluant 2658
patients ; opérés pour causes diverses, sans qu’il ne soit mentionné nulle part s’ils
étaient ou non porteurs de péritonites postopératoire ; que la mortalité dans le
groupe désescalade thérapeutique était inférieure a celle du groupe ou
I’antibiothérapie a été maintenue (9% vs. 6%, p =0.002), par contre la durée

totale d’antibiothérapie y était supérieure (15 jours vs. 13 jours, p = 0.0001).

Study %

ID RR (95% Cl) Weight
:

Ortega 2009 —_———— 0.98 (0.66, 1.48) 23.59
:
1

Heenen 2012 —_— 0.64 (0.33, 1.23) 14.97
'

Leone 2014 —i——-.— 1.34(0.72, 2.47) 16.28
:

Salahuddin 2013 : 0.98 (0.34, 2.80) 7.90
'
1

Montero 2014 — 0.84 (0.64, 1.12) 28.82
I
1

Oshima 2015 ( : 0.22 (0.08, 0.61) 8.44
1

overall (I-squared = 51.6%, p = 0.066) <:> 0.82(0.59, 1.14) 100.00
1
1
'

NOTE: Weights are from random effects analysis |
|

T g T
0816 1 123

Figure 32: Forest Plot de la mortalité au décours de la désescalade
antibiotique [232]
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Enfin, la seule et unique étude, encore récente, ayant évaluée I’impact de
la désescalade au cours des péritonites postopératoires est celle de Montravers et
al. [233]. Dans son étude prospective observationnelle étalée sur 12 ans (de 1999
a2011), 311 patients ont été inclus, parmi eux 110 ont bénéficié d’une désescalade
thérapeutique. Les déterminants indépendants de la désescalade antibiotique
retenus apres analyse multivariée ont été: une antibiothérapie empirique
d’embléee adaptée (OR 9.60, 95% ClI 4.02-22.97, p<0.001), une antibiothérapie
empirique a base de vancomycine (OR 3.39, 95% CI 1.46-7.87, p=0.004) ou de
carbapénemes (OR 2.64, 95% CI 1.01-6.91, p=0.04), tandis que la présence de
bactéries multi-résistantes ou de bacilles a Gram négatif non fermentant était
associée de maniere significative a la non désescalade ( respectivement p<0.001
et p=0.03). Cliniqguement aucune difference de morbi-mortalité statistiquement
significative n’a été retrouvée entre le groupe désescalade vs celui sans
désescalade. Le taux de survie exprimé par la courbe de Kaplan-Meier (Figure
33) était similaire entre les 2 groupes (log rank test p value de 0.176) malgré un
pourcentage de survie légerement supérieure chez le groupe désescalade
thérapeutique. Enfin en termes de durée de traitement, la désescalade
thérapeutigue n’entrainait pas d’allongement de cette derniere contrairement aux
conclusions de la méta-analyse précédente. Il ressort ainsi de cette étude de
Montravers, que la désescalade thérapeutique reste une option raisonnable au
décours d’infections polymicrobiennes que représentent les péritonites
postopeératoires, et que son determinant clé reste I’antibiothérapie empirique
d’embléee adaptée, tandis que la présence de germe multi-résistant demeure un

obstacle a sa réalisation.
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Figure 33 : Courbe comparative de la survie des patients présentant une

PPO en fonction de la désescalade et de I'antibiothérapie definitive [233]

Par ailleurs, dans notre étude, la nombre de désescalade antibiotique
réalisé reste minime, cantonné a 7 cas. L’analyse retrouve une association
statistiguement significative entre une antibiothérapie empirique d’emblée
adaptée et la désescalade, avec p<0.001. Quant a la durée moyenne de traitement,
elle éetait de 8.50 jours chez le groupe désescalade vs 8.71 jours chez le groupe
sans  désescalade, sans  différence  statistiquement  significative.
Nos résultats rejoignent ainsi ceux de Montravers en termes de durée de traitement

et de mortalité.

Reste I’hypothétique impact sur la préservation de I’écologie du patient, et la
diminution de I’émergence de BMR, qui n’a pas fait I’objet de notre étude,
cependant est ressorti dans certaines études plus géneralistes, comme éventuel
intérét de la désescalade sans pour autant avoir eté validé par une approche
scientifique cartesienne [234,235]. Nous rappelons ainsi I’ importance de realiser
des études randomisées afin de confirmer ou d’infirmer I’ensemble de ces

résultats.
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Enfin, en ce qui concerne les consensus d’experts les plus récents [21,119],
ils recommandent fortement d’opérer une désescalade antibiotique méme lorsque
I’infection est polymicrobienne, en pointant du doigt le bénéfice retrouvé quant a

I’économie de spectre.

d)  Dureée du traitement :

L’un des défis majeurs que rencontre le praticien lors de la prise en charge
antibiotique d’une péritonite postopératoire, demeure la durée de prescription
optimale ; quels criteres peuvent-étre utilisés pour évaluer I’efficacité du

traitement ? quand faudra-t-il I’arréter ?

(1) Quel parametre utiliser pour prédire I’efficacité du

traitement antibiotique ?

(@) La procalcitonine

La procalcitonine est une pro-hormone de 116 acides aminés, de 12.6 kD.
C’est une protéine de la phase aigué de I’inflammation, dont le r6le physiologique
reste inconnu hormis celui de précurseur de la calcitonine. Sa production se fait
de facon physiologique au niveau des cellules thyroidiennes en réponse a un
stimulus hormonal chez les sujets sains. En parallele, on a pu mettre en évidence
que des concentrations sériques élevées pouvaient étre induites par d’autres
cellules en réponse a un stimulus pro-inflammatoire [236]. La production de
procalcitonine est tres spécifique de I’origine bactérienne du syndrome
inflammatoire. Dans ce cas précis, il existe une interaction entre la bactérie et les
monocytes entrainant une activation de ces derniers, suivie de la synthése de
médiateurs dont les chémokines et des cytokines suivantes

IL6, IL1 et TNF alpha. Le TNF alpha semble étre un élément determinant dans la
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synthése de la procalcitonine. Dans certaines études, il semblerait qu’apres
injection d’endotoxines chez des sujets sains, la synthese de PCT suit
chronologiquement immédiatement le pic de TNF alpha. Par ailleurs, un exces de
production de TNF alpha peut entrainer une réaction inflammatoire systémique

pouvant aller jusqu’au choc septique [236].

Si son intérét en pathologie infectieuse respiratoire est licite, ce n’est pas
le cas dans les péritonites postopératoires. Plusieurs études n’ont pu démontrer
I’intérét de la cinétique de la procalcitonine pour prédire la réponse au traitement
antibiotique au décours d’un sepsis intra-abdominal et notamment lors de PPO :
si dans I’étude de Rau et al. [237] la cinétique de la procalcitonine lors du sepsis
intra-abdominal postopératoire était superposable a celle en I’absence de sepsis
intra-abdominal (Figure 35), malgré la dégression manifeste, et donc ne permettait
pas de distinguer I’'une de I'autre ; I’étude de Jung et al. paru en 2013 [238]
affirmait que la procalcitonine ne permettait pas de prédire la réponse au
traitement au décours d’une infection-intra abdominale car ni le seuil de
0,5 ng.ml%, ni une diminution de plus de 80% du pic n’étaient assez sensibles ou
spécifiques (Figure 34), contrairement a d’autres outils que sont le score SOFA
ou la température, comme en témoigne la  figure  35.
Par contre, la valeur absolue de la procalcitonine semble étre sensiblement

supérieure en cas de persistance de sepsis intra-abdominal (Figure 35).
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Figure 34 : Taux de reussite du traitement, en fonction de la baisse de procalcitonine. (A) Taux de
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[238]
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Figure 35 : Réponse au traitement en fonction de I'évolution de : (A) :
Température ; (B) : CRP ; (C) : PCT ; (D) : Score SOFA. Notons qu'au bout de 5
jours, la cinétique du score SOFA semble avoir une meilleure représentation de la

réussite du traitement via une courbe en dégression, contrairement a I’échec du
traitement représenté par une courbe stationnaire [237]

175



Dans notre étude, la cinétique de la procalcitonine n’a pas été évaluée, et
rares sont les patients qui ont bénéficieé de son dosage. Revenue positive
(>0.5 ng.mlY) chez I’ensemble de nos patients, elle n’a pas été dosée par la suite

pour conditionner la durée de I’antibiothérapie.

En conclusion , il semblerait que I’étude de la cinetique de biomarqueurs
tel que la procalcitonine, n’apporte aucun intéret réel sur I’ajustement de la durée
de I’antibiothérapie. Cette idée est corroborrée dans les recommandations les plus
récentes [9,21].

(b) Score SOFA

Aucune étude a ce jour n’a évalué I’évolution du score SOFA en fonction
de I’échec ou du succés de I’antibiothérapie au décours de PPO, et de sa
corrélation sur la durée antibiotique. Cependant, une ancienne étude de Dupont et
al. [120]; remontant a 2002 et évaluant la cinétique du score SOFA en periode
postopératoire chez des patients opérés pour péritonite postopératoire ;
a démontré que le score SOFA stationnaire était prédictif d’un sepsis intra-
abdominal persistant, nécéssitant une réopération (Figure 36). Ce que I’auteur n’a
pas evaluée par contre, c’est que chez les patients sans sepsis intra-abdominal
persistant n’ayant pas motivé de réintervention chirurgicale, la cinetique du score
SOFA était globalement en dégression , et permetterait ainsi d’étre corrélée a
I’efficacité de I’antibiothérapie et a sa durée totale. Cette méme tendance est
retrouvée dans I’étude de Jung et al. [238], citée precedemment, et qui montre une
cinetique du score SOFA corrélée a la reussite du traitement, comme en témoigne

la partie D de la figure 35.
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Figure 36 : Graphique représentatif de I'évolution du score SOFA apreés la

premiere réopération au decours d'une PPO. IAS+: persistance de sepsis intra-
abdominal; IAS- : Absence de sepsis intra-abdominal [120]

(2) Quelle durée de traitement ?

Si les recommandations les plus récentes peinent a definir la durée
optimale de I’antibiothérapie au décours des péritonites postopératoires, ¢’est tout
d’abord car elles ne concordent pas, en effet les recommandations francaises de
2015 de la SFAR estiment que la durée d’antibiothérapie devrait se situer entre 5
a 15 jours de traitement sans pour autant convaincre, se basant sur 2 études, une
de Seguin et al. [136] chez qui la durée d’antibiotiques moyenne était de 15+/-8
jours avec BMR+, et de 10+/-4 jours avec BMR-, tandis que la deuxieme étude
d’Augustin et al. [106] retrouvait une durée moyenne de 10+/-4 a 12+/-6 jours en

fonction de la présence ou de I’absence de bactéries-Multi résistantes.
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Tandis que le conscensus d’expert de la WSES recommande une évulation multi-
disciplinaire basée sur des arguments clinico-biologiques, sans pour autant

trancher.

Si ces recommandations qui datent respectivement de 2015 et 2017 restent
autant ambigues concernant ce sujet sensible, c’est que le nombre et la qualité
d’études évaluant I’impact de la durée de I’antibiothérapie en terme de morbi-
mortalité reste insignifiant : aucune de ces études n’a specifiquement évalué la
durée des antibiothérapies au decours des péritonites postoperatoires, et pour la

majorité d’entres elles, concernaient les infection intra-abdominales compliquées.

L’etude phare qui évaluait I’impact d’une antibiothérapie de courte durée
au décours d’infections intra-abdominales compliquées (communautaires et
nosocomiales confendues) est celle de Sawyer et al. parue en 2015 [239].
Cet essai clinique enroulant un total de 518 patients, dont 260 ont été assigné au
groupe control versus 258 au groupe experimental, a évalué I"'impact d’une
antibiothérapie de courte durée (4 jours) en terme de morbi-mortalité et de durée
de sejour hospitalier : aucune différence statistiquement significative n’a éte
retrouvée entre le groupe ayant beneficié de 4 jours d’antibiothérapie versus celui
ayant bénéficié d’antibiotiques jusqu’a disparition totale des signes et symptémes
de sepsis. Malheuresement , I’étude ne s’est pas attardé sur le sous-groupe des
péritonites postopératoires, qui constitue une entité a part-entiere en terme de

graviteé et de morbi-mortalité.
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Il ya a peine quelques mois, en mars 2018, Montravers et al. a publie les
résultats d’un essai clinigue de grande envergure: The DURAPOP study
(Duration of Antibiotic Therapy in Post-Operative Peritonitis) [240].
Cette étude est considérée actuellement comme la référence en terme de durée
d’antibiothérapie au décours des péritonites postopératoires, et devrait étre prise
en consideration dans [I’élaboration des recommandations a venir.
L’éssai en question a inclu 410 participants présentants des péritonites
postopeératoires, dont 249 ont été randomisés (criteres majeures d’inclusion :
antibiothérapie empirique adaptee, survie durant les 8 premiers jours, durée de
sejour en reanimation de 8 jours au minimum). 126 ont bénéficié d’un regime

antibiotique de 8 jours versus 15 jours pour les 123 malades du groupe contréle :

M Les résultats a J28 ont montré que le groupe experimental, présentait une
durée moyenne de séjour sans antibiotiques inférieure a celle du groupe
control (12 vs 15, p<0.001), une survie comparable pour les deux groupes
comme en témoigne la courbe de Kaplan-Meier (Figure 37) avec un log-
rank test de p=0.327.

B Les resultats a J45 n’ont montré aucune différence statistiquement
significative quand a la durée de sejour en réanimation, la durée
d’hospitalisation, I’émergence de bactéries multiresistantes et enfin de

réoperation.

En conclusion , cette étude de forte valeur scientifiqgue, a démontré
I’intérét d’une antibiothérapie de courte durée au décours des péritonites

postopeératoires, en terme de survie, de réoperation et enfin d’économie.
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Par contre, dans notré étude, méme si la durée médiane d’antibiothérapie
était de 8 jours, les valeurs minimales et maximales étaient respectivement de
1 et 25 jours, et les 25°™ et 75°™ quartiles a 4 et 10 jours respectivement.

Cela signifie que la plupart des régimes prescrits ne dépassait pas les 10 jours.

Si I’on analyse le sous-groupe des survivants, la durée moyenne de
I’antibiothérapie était de 10 jours +/- 3 avec des valeurs extrémes de 5 et 25 jours.
Cependant, chez le sous-groupe de patients ayant bénéficié d’une antibiothérapie
inférieure ou egale a huit jours, la mortalité était statistiguement plus élévé que
chez ceux ayant beneficié d’une antibiothérapie de plus de huit jours
( 46 vs 16 déces, p<0.001). L inteprétation primaire de ce chiffre nous induirait
en erreur, car il semblerait ici gu’une antibiothérapie inférieure ou égale a 8 jours
serait associé de maniere statistiguement significative a une mortalité accrue ;
il n’en est rien : ce résultat contient un biais majeur qui est celui de la selection

des patients décédes durant les 8 premiers jours d’hospitalisation.

C’est pour cela que nous avons choisi d’exclure dans un second temps, tous les
patients dont la durée de séjour en réanimation était inférieure a 8 jours.
L’analyse cette foi-ci a revelé qu’il n’y avait pas d’association statistiqguement
significative entre la durée antibiotique de 8 jours et la mortalité. 5 des 14 patients
ayant beneficié d’une antibiothérapie de 8 jours ou moins sont décédeés versus 12

sur les 31 patients ayant beneficié d’une antibiothérapie de plus de 8 jours (p=0.8).

Ces résultats sont donc transposables aux conclusions de I’essai clinique de
Montravers, mais la solidité scientifique de notre étude retrospective et les biais

de selection qui y sont apparentés ne permetteraient de generaliser nos résultats.
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Figure 37 : Courbe de Kaplan-Meier objectivant la survie a J-45 en
fonction du régime antibiotique [240]
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e)  Armamentarium antibiotique factuel :

Il est primordial d’adapter I’antibiothérapie empirique apres résultats
microbiologiques, vers la molécule au spectre le plus étroit, et présentant la
meilleure efficacité (concentration minimale inhibitrice la plus basse pour le
germe incriming). Cependant, il est licite de rappeler les antibiotiques
recommandes et de les discerner de ceux qui ne le sont pas, lors du traitement des

péritonites postopératoires.

Les dernieres recommandations concernant le bon usage des antibiotiques au
décours d’infections intra-abdominales, ont listé les antibiotiques qu’il est
préferable d’utiliser en fonction du germe retrouvé (Tableau 35) [163].
Cependant, il faudra toujours se référer a I’antibiogramme local pour optimiser

I’antibiothérapie.

Les posologies préconisées dans le traitement des péritonites postopeératoires sont
listées dans le tableau 36 [163]. Ces posologies seront ajustées en fonction du
profil pharmacocinétique/pharmacodynamique du patient comme nous I’avons
développé dans le chapitre dedié. Rappelons encore une fois la nécessité

d’augmenter les posologies chez les patients en état de choc septique.
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Tableau 35 : Antibiotiques préconisés dans le traitement des PPO en fonction du germe
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incriminé et de sa susceptibilité [163]

+

+

+*****

+

+/-

+***

+/-

+/-



*P.A : Pseudomonas aeruginosa

** |_”imipéneme est plus actif vis-a-vis de I’entérocoque que I’ertapéneme, le

doripéneme ou le meropénéme

*** |_a ciprofloxacine est plus active vis-a-vis du Pseudomonas aeruginosa que

la levofloxacine
**** Actif en synergie avec d’autre antibiotiques

***** Non actif contre Morganella, Proteus et Providencia
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Tableau 36 : Posologies antibiotiques recommandées au décours de PPO

avec une fonction rénale normale (Clc > 30 ml.min?) [163]

Penicillines/ Inhibiteurs de Béta-

lactamases :

Amoxicilline/clavulanate

1 g /8 heures

Ampicilline/Sulbactam

3 g /6 heures

Piperacilline/tazobactam

459/6a8heuresou3.3759/6

heures

Carbapénemes

Ertapéneme

1 g 24 heures

Imipéneme/cilastatin

19 /6 a 8 heures

Meropénem

19/ 8 heures

Fluoroguinolones

Ciprofloxacine

400 mg/ 8 a 12 heures

Levofloxacine

750 mg / 24h

Moxifloxacine

400 mg / 24h
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Céphalosporines

Céftazidime 29 / 8 heures
Céftriaxone 20 /8 heures
Céfepime 1a2g/8 heures

Céftolozane/tazobactam

1.5g / 8 heures

Céftazidime/avibactam

2.59 / 8 heures

Glycylcyclines

Tigecycline

Dose initiale de 100 mg puis 50
mg/12 heures

Aminoglycosides

Amikacine

15 a 20 mg/kg/ 24 heures

Gentamicine

7mg/kg/ 24 heures

5-nitroimidazole
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Metronidazole

500 mg/6 a 8 heures

Glycopeptides

Teicoplanine

12 mg/kg /12 heures 3 doses de
charge, puis 12mg/kg/24h

Vancomycine

15-20mg/kg/ 8 a 12 heures
Patients en état de choc : 25-30 mg/kg

dose de charge

Oxazolidinones

Linezolid 600 mg/12 heures
Polymyxines
Colistine: 9 millions d’unités internationales/8 a

12heures en intraveineuse lente.
Patient en etat de choc : 9MUI dose

de charge
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(1) Combinaisons bétalactamines / inhibiteurs de béta-lactamases

Les combinaisons d'inhibiteurs béta-lactamines / béta-lactamases,
y compris I’ampicilline / sulbactam, I’amoxicilline / clavulanate, la ticarcilline /
clavulanate et la piperacilline / tazobactam, ont une activité in vitro contre les
bactéries a Gram positif, les BGN et les anaérobies [241].
Cependant, l'augmentation des résistances a l'ampicilline / sulbactam et a
I'amoxicilline / clavulanate parmi E. coli et d'autres entérobactéries, au cours de
la derniere décennie, a compromis l'utilité clinigue de ces agents pour le
traitement empirigue des infections graves a BGN [242,243].
Cela est probablement dG a [lutilisation excessive d'amoxicilline et
d’amoxicilline-clavulanate chez les enfants et les adultes, en particulier dans le
traitement des infections des voies respiratoires supeérieures [163].
Heureusement, la plupart les isolats restent sensibles aux autres béta-lactamines /
inhibiteurs de béta-lactamases tels que la pipéracilline / tazobactam.
Le large spectre d’activité de la pipéracilline / tazobactam, y compris sa
couverture anti-pseudomonale et anaérobie, en font toujours une option
intéressante dans la prise en charge des infections intra-abdominales séveres dont
font parties les PPO [244]. Une méta-analyse des bases de données PubMed et
Scopus fournissant des données sur la mortalité chez les patients présentant des
infections a BLSE traités avec carbapénemes, association bétalactamines /
inhbiteurs de bétalactamases ou autres (principalement des céphalosporines et
fluoroquinolones), de préférence en monothérapie a été publié en 2013 [245].
L’étude a rapporté I’absence de différence statistiguement significative de la
mortalité entre carbapéneémes et I’association bétalactamines / inhbiteurs de
bétalactamases administrés soit empiriquement ou en thérapie deéfinitive.
Dans une étude récente de 331 patients avec bactériémie a BLSE, I’association
pipéracilline / tazobactam est apparu inférieure aux carbapénemes [246];
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I'utilisation de pipéracilline / tazobactam dans les infections a BLSE reste toujours
sujet de controverses [247].

(2) Céphalosporines :

La plupart des isolats d’E. Coli et d'autres entérobactéries restent sensibles
aux céphalosporines de troisieme genération. Parmi cette classe de médicaments,
le céfotaxime, la céftriaxone et le céftizoxime, en association avec le
métronidazole, sont largement dépassés pour le traitement empirique des
péritonites postopératoires, en raison du spectre relativement étroit et du manques
d’activité vis-a-vis du Pseudomonas aeruginosa et des BLSE [163].
D'autre part, la céftazidime et la céfopérazone ont une activité contre le P.
aeruginosa, mais ont relativement moins d’activité contre les streptocoques par
rapport aux autres C3G. La Céfépime, qui est une céphalosporine de quatrieme
génération, présente un spectre d’activité plus large que celui de la ceftriaxone, et
reste un faible inducteur d’AmpC béta-lactamase, car il est mal hydrolysé par
I'enzyme, lui permettant d’étre efficace contre les micro-organismes producteurs
d’AmpC (66).

Il est important de rappeler que dans les recommandations les plus
récentes, les céphalosporines seules n’ont aucune indication dans le traitement

empirigue des péritonites postopératoires quel qu’en soit la gravité [9,10].
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(3) Carbapénémes :

Pendant des décennies, les carbapénémes ont été les antibiotiques de
premier choix dans le traitement des BLSE. La meilleure option pour cibler une
BLSE (Pseudomonas exclus) reste I’ertapéneme, une carbapénéme administrée
sous forme d’une seule dose quotidienne, et qui partage le spectre d’activité de
I’imipéneme, du meropéeneme et du doripénéme contre la plupart des especes,
BLSE comprises [248,249]. Par contre, le meropénéme, I’imipénéme et le
doripénéme prodiguent en plus une activité contre les BGN non fermentant
(pseudomonas aeruginosa et acinetobacter baumanii). Cependant, une utilisation
inappropriée de carbapénemes peut étre néfaste car elle risque d’étre associee a
I’augmentation d’entérobactéries résistantes aux carbapenemes tel que le

Klebsiella pneumoniae [250] ou méme le Pseudomonas aeruginosa [251].

Enfin, la carbapénéme la plus efficace vis-a-vis de I’enterococcus reste
I’imipéneme, tandis que les autres présentent une activité limitée vis-a-vis de
I’Enterococcus feacalis et feacium. Par ailleurs, il est vivement conseillé d’utiliser
une double antibiothérapie pour les infections a Klebsiella pneumoniae sécrétrice

de carbapénémases avec une CMI < 8 mg/L [252].

(4) Aminosides :

La famille des aminosides est particulierement active contre les BGN,
et agit de maniere synergique contre certaines bactéries a Gram positif.
Ils restent effectifs vi-a-vis du Pseudomonas aeruginosa mais inefficaces contre
les anaérobies. Ils sont fortement indiqués en association dans le traitement des
PPO a BMR [9,253].

190



(5) Tigecycline :

La tigecycline est un antibiotique appartenant au groupe des tétracyclines,
ne possédant pas d’activité contre le pseudomonas aeruginosa, ainsi que certaines
entérobactéries (Proteus spp., Serratia spp., Morganella morganii, Providencia
stuartii). Cependant, elle reste une option envisageable pour le traitement de PPO
mais en association avec d’autres molécules [254,255], grace a son activité
in-vitro vis-a-vis des anaérobies, des entérocoques, de plusieurs BLSE, et de

certaines enterobactéries productrices de carbapénémases [256].

Plus récemment, la tygecycline est devenue une option non négligeable dans le
traitement des BMR de la famille des BGN [257]. Comme il a été souligne plus
haut, il est impératif de I’utiliser en combinaison a cause des taux d’échecs

relativement élevés en monothérapie [258].

(6) Fluoroquinolones :

Les fluoroquinolones ont été largement prescrits au décours des infection-
intra-abdominales a cause de leur excellente activité contre les BGN d’une part,
et de leur pénétration tissulaire d’autre part [259]. La ciprofloxacine présente la
plus basse CMI vis-a-vis du pseudomonas aeruginosa, comparativement a la

levofloxacine et la moxifloxacine.

Cependant, I’augmentation de leur prescription notamment dans les structures de
soins de longue durée, a contribué a I’émergence de résistances parmi les BGN
[260,261]. Leur prescription empirique n’est donc pas du tout recommandée au
décours des PPO [9,10].
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(7)  Polymixines :

Les polymixines ont éte découvertes en 1940, et sont un groupe de
peptides poly-cationiques qui présentent une activité contre la plupart des bacilles
a Gram négatif [163]. Seule la polymixine B et E (colistine) sont cliniquement
utilisées. Depuis les années 1970, ces preparations ont été quasiment abandonnes
a causes d’effets secondaires. Cependant, les challenges contemporains en
matiére de prise en charge d’infection a BMR, spécialement chez les patients de
réanimation, ont ravive leur utilisation [262,263]. Leur nephrotoxicité
et neurotoxicité ont toujours été les facteurs limitant leur utilisation clinique.
Cependant, des études plus récentes ont permis d’affirmer leur sureté d’utilisation
en fonction des dosages recommandés, lorsque la fonction rénale est étroitement
monitorée [263-265].

Récemment, la FDA (Food and Drug Agency) et ’TEMA (European Medicine
Agency) ont approuvé les recommandations mettant a jour la posologie

intra-veineuse selon la fonction rénale [266].

(8) Nouveaux antibiotiques :

La Céftolozane/tazobactam [267,268] et la Ceéftazidime/avibactam
[269,270] ont été recemment approuvees par certaines agences nationales, pour
le traitement des infections intra-abdominales. L’ajout d’inhibiteurs de béta-
lactamases (tazobactam ou avibactam), a permis a cesS nouveaux agents

antibiotiques d’acquérir une forte activité contre les BGN multi-résistants.
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Contrairement aux autres combinaisons de béta-lactamines/inhbiteurs de
béta-lactamases, ces molécules seront obligatoirement couplées au metronidazole

a cause de leur manque d’activité vis-a-vis des anaérobies.

Ces antibiotiques ont déemontré une efficacité exceptionnelle vis-a-vis de certaines
bactéries sécrétrices de carbapénemases de type KPC (Klebisella pneumoniae
carbapénemases) [271]. Leur utilisation en tant que traitement empirique des PPO
a été approuvé lors des dernieres recommandations de la WSES en tant que régime

épargneur des carbapenemes [10].
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F. Mortalité et facteurs Pronostic :

1.

Mortalité :

Ce n’est pas pour rien gue nous n’avons cessé de rappeler la gravité que

représentent les péritonites postopératoires tout au long de cet ouvrage, en termes

de morbi-mortalité. 1l s’agit d’une pathologie qui engage souvent le pronostic

vital, avec une mortalité comprise entre 23 et 60 %, en fonction des séries de la

littérature comme en téemoigne le tableau ci-dessous :

Tableau 37 : Tableau comparatif de la mortalité au décours de PPO dans
différentes études de la littérature

Bohnen [6]
Montravers [4]
Mullier [272]
Koperna [7]
Paugam [120]
Lamme [273]
Montravers [79]
Augustin [106]
Montravers [80]
Adil [118]
Rahabat [82]

Notre série

Période étudiée
1979-1980
1987-1992
1986-1995
1992-1995
1995-1998
1994-2000
1997-2000
2001-2004
2001-2011
2010-2017
2012-2017
2010-2018
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Nombre de cas
60
100
96
40
62
124
58
100
134
100
91
132

Mortalité (%)
60
39
30
23
37
23
48
31
32
52
33
47



2.  Facteurs Pronostics :

Pour essayer de réduire les taux de mortalité tres élevé au décours de
péritonites postopératoires, il est impératif d’identifier les facteurs
pronostics. Parmi ceux fréguemment rapportés dans la littérature, on

retrouve :

- L’age avancé [7,272]

- Lesexe [272,274]

- Pathologie néoplasique [274,275]

- Score apache >2 [7]

- Défaillances viscérales [274,275]

- Délai reprise chirurgicale >24h [274]

- Nombre de reprises chirurgicales >2 [276]

- Antibiothérapie probabiliste non adaptée [275,277,278]
- Isolement de BMR [106]

- Isolement de levures [79]

Notons que la récente étude rétrospective de ADIL Hajar [118] datant
de 2017, et réalisée au sein de notre service a retrouve le score APACHE 2,
le score MPI et la cause de néoplasique de la chirurgie initiale comme
facteurs indépendants predictifs de la mortalité.
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1 \V/.Conclusion :




Les péritonites postopératoires restent des pathologies severes grevées
d’une forte mortalit¢ malgré I’amélioration des techniques chirurgicales, de

réanimation et des traitements antibiotiques.

Ces infections ont la particularité d’étre multi-microbiennes et
multi-résistantes, nécessitant une antibiothérape empirique a large spectre

d’embléee adaptée.

L’amélioration du pronostic passe d’abord par le diagnostic précoce de
I’affection et de sa prise en charge urgente : une laparotomie blanche est moins

dommageable pour le patient qu'un diagnostic retardé.

La prescription d’une antibiothérapie empirique précoce sera ajustée en
fonction de I’écologie bactérienne de I’institution et par la recherche de facteurs
de risques d’isolement de bactéries multi-résistantes chez le patient, permettant

son adaptation d’emblée et diminuant de maniére significative la mortalité.

La realisation de prélevements peropératoires par le chirurgien et leur
acheminement au laboratoire de microbiologie est primordiale et indispensable

dans I’optique d’adaptation de I’antibiothérapie empirique.

La désescalade antibiotique couplée a une antibiothérapie de courte durée
n’est plus a craindre, car elle n’augmente pas la mortalité, et permet une économie

de spectre et de ressources financieres.

Notre étude nous a permis de dégager les conclusions suivantes :

- L’antibiothérapie durant les trois derniers mois représente un facteur de risque
indépendant de survenue d’infection a bactéries multi-résistantes au décours

des péritonites postopératoires.
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- L’escalade thérapeutique chez les patients en état de choc est un facteur
independant de mortalité, par consequent I’adaptation antibiotique empirique
réduit la mortalité.

- La deésescalade antibiotique n’est pas associée de maniere significative a une
mortalité accrue, ni a une durée de séjour plus prolongée.

- La durée de préscription antibiotique inférieure ou égale a 8 jours chez des
patients ayant survecu au minimum 8 jours, n’est pas associée de maniere
statistiguement significative a une mortalité accrue; comparativement a une

durée supérieur a 8 jours ; ni a une duréee de séjour plus longue en réanimation.

Enfin, il sera impératif de réaliser une étude prospective de forte valeur
scientifique, qui permettra d’une part d’évaluer I’adéquation de nos
prescriptions antibiotiques avec les recommandations actuelles, d’éviter les
biais de sélection et de n’omettre aucun éventuel facteur de risque de BMR.
Un essai clinique éventuel permettrait d’évaluer de maniere cartésienne
I’impact d’une antibiothérapie de courte durée ainsi que la désescalade
antibiotique sur différents parametres que sont la mortalite, la durée de sejour

et I’éemergence de BMR.
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V. Reésumss :




Résumé

Titre : Antibiothérapie des péritonites postopératoires (Etude rétrospective a propos de 132
cas)

Auteur : MALEK Yassine
Directeur de theése : Pr. EL MOUSSAOUI Rachid.

Mots clés : Péritonite postopératoire — Antibiothérapie — écologie bactérienne — bactérie multi-
résistante

Introduction : Les péritonites postopératoires sont de redoutables complications de la chirurgie
abdominale, représentant un double challenge diagnostique et thérapeutique.

Objectif de I’étude : Dégager les facteurs de risque d’isolement de bactéries multirésistantes,
évaluer les pratiques de prescription antibiotique, évaluer I’'impact d’une antibiothérapie
empirique, d’une antibiothérapie de courte durée et d’une désescalade antibiotique sur la
mortalité.

Matériel et Méthodes : Etude rétrospective étalée sur huit ans (avril 2010 - avril 2018) et
portant sur 132 patients admis pour PPO au service de réanimation chirurgicale centrale de
I’hdpital Ibn Sina de Rabat. Les paramétres relevés incluaient les données épidémiologiques,
les données de I’intervention initiale et celles de la reprise chirurgicale, les données
bactériologiques, les modalités de prescription antibiotique et I’évolution.

Résultats : 132 patients ont été inclus dans I’étude. L’age moyen de nos patients était de 53 ans
avec un sexe ratio de 1,35.

L’association antibiotique probabiliste la plus fréquemment prescrite était I’imipenéme +
amikacine chez 32.5% des patients. L’antibiothérapie empirique était adaptée d’emblée et a été
conservée chez 71,4% des patients. L’escalade thérapeutique a été réalisée chez 20 patients.

Apres analyse multivariée par régression logistique nous avons conclu que : I’antibiothérapie
durant les 3 derniers mois était un facteur indépendant d’isolement de BMR (OR 21.3 95% ClI
0.9-114, p<0.001). L’escalade thérapeutique chez des patients en état de choc était un facteur
prédictif de la mortalité (OR 9.3 95% CI 1.12-77.6, p=0.016).

L’antibiothérapie de courte durée ainsi que la désescalade antibiotique n’étaient pas associées
a une mortalité accrue.

Conclusion : L’évaluation de I’écologie bactérienne et des facteurs de risques de bactéries
multi-résistantes permet d’adapter d’emblée I’antibiothérapie empirique, qui représente un
facteur prédictif de mortalité. La polémique entourant I’antibiothérapie de courte durée et la
désescalade thérapeutique semble étre révolue.
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Summary

Title: Antibiotherapy of Postoperative Peritonitis (a retrospective study about 132 cases)
Author: MALEK Yassine.
Thesis director: Pr. EL MOUSSAOUI Rachid.

Key words: Postoperative peritonitis - Antibiotherapy - bacterial ecology - multi-resistant
bacterium

Introduction: Postoperative peritonitis is an adverse complication of abdominal surgery,
representing a dual diagnostic and therapeutic challenge.

Objectives of the study: To identify risk factors for the isolation of multidrug-resistant bacteria,
to evaluate antibiotic prescribing practices, to evaluate the impact of empiric antibiotic therapy,
short-term antibiotic therapy and antibiotic de-escalation on mortality.

MATERIAL AND METHODS: A retrospective study spread over eight years (April 2010 -
April 2018) and involving 132 patients admitted for POP to the central surgical resuscitation
unit of Ibn Sina Hospital in Rabat. The parameters identified included epidemiological data,
initial intervention and surgical revision data, bacteriological data, antibiotic prescribing
modalities, and evolution.

Results: 132 patients were included in the study. The average age of our patients was 53 years
old with a sex ratio of 1.35.

The most frequently prescribed probabilistic antibiotic combination was imipenem + amikacin
in 32.5% of patients. Empirical antibiotic therapy was readily adapted and was retained in
71.4% of patients. The therapeutic escalation was performed in 20 patients.

After multivariate analysis by binary logistic regression we concluded that: Antibiotic therapy
during the last 3 months was an independent MRB isolation factor (OR 21.3 95% CI 0.9-114,
p <0.001). Therapeutic escalation in patients with shock was a predictor of mortality (OR 9.3
95% CI 1.12-77.6, p = 0.16). Short-term antibiotic therapy and antibiotic de-escalation were
not associated with increased mortality.

Conclusion: The evaluation of the bacterial ecology and the risk factors of -multidrug-resistant
bacteria allows empirical antibiotic therapy, which is a predictor of mortality, to be adapted
immediately. The polemic about short-term antibiotherapy and therapeutic de-escalation
belongs to the past.
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V 1. Annexes




Antibiothérapie des péritonites
postopeératoires. Etude réetrospective a propos
de 132 cas

Fiche d’exploitation

- Géneralités :
Nom : Prénom
NE : Service d’origine :
Date d’admission en Réa : Durée du séjour :
n- Terrain :
Age : | Sexe : M F | Apache Il | SOFA

Antécédents médicaux :

e Hospitalisation durant les 3 derniers mois

¢ Antibiothérapie durant les 3 derniers mois
Hospitalisation a I’étranger dans les 12 mois précédents
Diabéte
Corticothérapie au long cours
FDR C-VX:

m- Premiere intervention

Date : | Délai entre I’hospitalisation et la chirurgie :

Siege : Sus mésocolique sous mesocolique

En urgence | Geste :
Programmée :

Atbprophylaxie :

modalités de chirurgie : Contaminée infectée Souillure
opératoire
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Iv-Diagnostic de la Péritonite Post-

opératoire :
o Clinique :

Signes abdominaux :

Défaillances viscérales :

Neurologique Fievre (>38.5) Respiratoire |
Rénale Hépatique :
Hémodynamique
o Biologie :
NFS Hémoglobine : Plaquettes :
Crase TP : TCA:
Fct Rénale Urée : Créatinine :
Biomarqueurs : CRP: Procalcitonine :
o Radiologie :

Echographie abdominale

TDM abdominale
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v- PEC de la PPO :
1- Chirurgicale

Date :

Délai par rapport a la lere intervention :

Cause : Lachage anastomotique | | Perforation | |Nécrose [ _|Ischémie
Abces

Controle de la source d’infection : Oui Non

2- Médicale :
A - Antibiothérapie :

Anti-bi-Othérapie (I;/’Igg;inistration Durée . I.Délai
empirique :
(intervallaire):

Antibiogramme | Germe : BMR | Sensibilité : | Resistance
sur prélevement :
péritonéal

Adaptation Escalade Désescalade AOTTT
thérapeutique : empiriqu
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ATB réadapté e adaptée
(prolonge
ment)

Durée totale de I’antibiothérapie :

Isolement de levures Traitement antifongique Durée :
B- Traitement adjuvant :
Catécholamines : Oui Non
Ventilation Oui Non
mécanique :
Dialyse : Oui Non

vi- Evolution :

Favorable (contréle de I’infection)
Déces : Cause :
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