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RESUME

Introduction : Les péritonites sont des urgences fréquentes responsables d'une morbi-
mortalité importante. Le choix de I|'antibiothérapie probabiliste devient actuellement
compliqué, du fait de la progression rapide de la résistance bactérienne aux antibiotiques et
du mauvais pronostic associé au retard a l'antibiothérapie efficace. Le délai d’obtention
d'antibiogrammes par les méthodes bactériologiques standards est actuellement de 3-4
jours. L'objectif était de comparer le délai d'adaptation théorique de I'antibiothérapie obtenu
par une nouvelle méthode basée sur I'ensemencement de géloses avec disques
d’antibiotiques (Gdisq) par rapport a la méthode standard.

Matériels et méthodes : étude prospective, monocentrique, observationnelle menée au
CHU d'Angers de Novembre 2015 a Juin 2016. Les prélevements péritonéaux pour suspicion
d'infection intra-abdominale envoyés au laboratoire de microbiologie étaient analysés selon
la méthode standard puis par la méthode Gdisq. Les délais théoriques et réels étaient
compareés par le test de Mann-Whitney.

Résultats : 30 prélevements ont été analysés, selon la méthode standard, les prélevements
de 20 patients (66%) sont revenus positifs tandis que la méthode Gdisq retrouvait 17 (57%)
prélevements positifs. Parmi ces 17 prélevements, 8 (26,6%) avaient un profil permettant
une adaptation ou une poursuite de I'antibiothérapie a 24h de la méme maniére que la
méthode standard. Le délai moyen d'obtention des résultats aurait alors été significativement
plus court avec la méthode Gdisq :24h£0 vs 70h£27 (p=0.0003) (médiane 1 vs 3 (limites
2-6) jours).

Conclusion : la méthode Gdisqg pourrait permettre une adaptation plus rapide de
I'antibiothérapie dans un nombre restreint de cas, mais elle ne peut permettre de rétrocéder,

les faux négatifs étant trop fréquents.



INTRODUCTION

1. Contexte : Les péritonites

1.1. Définitions:

Les péritonites sont définies comme une inflammation aigué de la séreuse péritonéale.

Selon la classification de Hambourg, les péritonites peuvent étre primaires (par exemple
péritonite spontanée de l'enfant, infection du liquide d'ascite chez le cirrhotique...),
secondaires (perforation d'un viscere intra abdominal, infection aigué abdominale ou
pelvienne, post traumatique par plaie pénétrante) ou tertiaires (évolution péjorative d'une
péritonite secondaire)(1). Les sites concernés sont par ordre décroissant l'appendice, le

colon, le tractus biliaire, le duodénum/estomac et l'intestin gréle(2).

1.2. Epidémiologie et mortalité :

Les péritonites sont des urgences fréquentes et sont sources d’une morbi-mortalité
importante. En effet, les péritonites sont la deuxieme cause de choc septique en réanimation
(3). La mortalité varie de 4 a 20% pour les péritonites communautaires (4) et jusqu'a 52%

pour les péritonites nosocomiales (4-7).

1.3. Microbiologie :

L'analyse des prélévements péritonéaux réalisés retrouve souvent une flore polymicrobienne.
L'écologie des microorganismes varie en fonction des centres, des comorbidités des patients
et des antibiothérapies antérieures. En I'absence d‘antibiothérapie dans les 3 mois

précédents, on retrouve dans les péritonites communautaires principalement des



entérobacteries ainsi qu’une flore anaérobie : Escherichia Coli, Klebsiella sp, Bactéroides sp,
Clostridium sp, Peptostreptococcus sp et Streptococcus sp (8,9).

Dans le cas des péritonites nosocomiales (post-opératoires), la flore est habituellement
modifiée par I'antibiothérapie préalable. Selon les séries, on retrouve, par ordre décroissant,
une majorité de bacille gram négatif (principalement Escherichia Coli), des Cocci gram plus
(Enteroccocus sp majoritairement), mais avec des profils de résistances différents, ainsi que

des levures (2,10-13).

1.4. Traitement :

Le traitement des péritonites repose sur |'éradication de la source infectieuse par la chirurgie

et sur I'antibiothérapie a large spectre.

1.4.1. Chirurgie:

La chirurgie reste le traitement de référence (9). Elle associe le traitement étiologique, le

lavage de la cavité péritonéale et le drainage percutané dans certains cas.

1.4.2. Antibiothérapie :

L'antibiothérapie est la deuxieme partie indispensable du traitement des péritonites. Elle est
d'abord probabiliste puis adaptée le plus tot possible selon les résultats microbiologiques

(14).

Le choix de I'antibiothérapie probabiliste devient actuellement compliqué, du fait, d’'une part,
de la progression rapide de la résistance bactérienne aux antibiotiques (15,16) et, d'autre

part, du mauvais pronostic associé au retard a I'antibiothérapie efficace (17,18). Par



exemple, il existe une augmentation de la résistance aux céphalosporines d'E. Coli selon
I'INVS (19) et la prévalence des entérobactéries productrices de Beta-lactamase a spectre
étendu (BLSE) ne cesse d'augmenter en France (20). Ceci contraint les cliniciens a choisir

des antibiothérapies a large spectre dans ces situations.

Cette attitude a bien entendu un « colt » : le risque d’accroitre la pression de sélection et
donc de favoriser I'émergence de résistances avec la sélection de bactéries multi-résistantes
(BMR) voire hautement résistantes (BHR). Selon une méta-analyse récente (21), il existe
bien un lien significatif entre la consommation d’antibiotiques et les résistances acquises des
bactéries. Dans une étude américaine parue en 2005, DiNubile (22) comparait deux
traitements antibiotiques et leurs retentissements sur la résistance bactérienne, chez des
patients traités pour des infections intra abdominales : 156 personnes avaient regu un
traitement par pipéracilline-tazobactam et 193 par ceftriaxone-métronidazole. Un
écouvillonnage rectal était réalisé avant la mise en route du traitement, un deuxieme a
I'arrét de celui-ci et un dernier deux semaines aprées la fin du traitement. La prévalence de
BLSE chez les patients ayant recu de la ceftriaxone/metronidazole était supérieure a la fin du
traitement (de 2,1% a 9,3%)(p<0,001). Deux semaines aprés l'arrét du traitement, la
prévalence des BLSE était de 17,2% (p<0,001) alors que dans le groupe pipéracilline-
tazobactam, un seul patient avait une BLSE. En outre, l'augmentation de la durée

d’utilisation des antibiothérapies a large spectre favorise I'émergence de BMR (23-25).

Actuellement, il est recommandé de réaliser une culture microbiologique du liquide péritonéal
afin d’adapter I'antibiothérapie (RFE). Cependant, la culture des germes puis la réalisation
d'antibiogrammes par les méthodes bactériologiques standards ne permet d’obtenir des

résultats définitifs que dans un délai de 3-4 jours aprés la chirurgie (9). Ce délai jusqu'alors



irréductible entraine, soit un retard dans la simplification de I'antibiothérapie (avec au final
une augmentation de la durée de I'antibiothérapie a large spectre et un risque accru de BMR
tant au niveau individuel que collectif), soit un retard a I'antibiothérapie adaptée, qui est

associé a un plus mauvais pronostic pour le patient.

De nouvelles méthodes d'études microbiologiques pourraient permettre de déterminer le
phénotype de résistance plus rapidement, en 24h, et ainsi adapter I'antibiothérapie
précocement. Nous avions ainsi montré qu’un ensemencement direct des prélevements
péritonéaux sur des géloses aux antibiotiques permettrait théoriqguement de réduire le délai
d'obtention des résultats (de 2 jours en médiane) tout en permettant de détecter des
bactéries résistantes, non retrouvées sur les prélevements « standard »(26). Cependant ces
géloses ne sont pas réalisables en routine clinique et d'autres « méthodes rapides »
d'identification de résistance dans la flore pourraient étre proposées. C'est I'objet du projet

présenté : le projet « PERITO ».

2. Projet PERITO

La premiere phase du projet PERITO a consisté a mettre au point et évaluer la performance
de cultures directes du liquide péritonéal sur des géloses avec Etest® (GEtest) ou disques
imprégnés d’antibiotiques (Gdisq) par rapport a la microbiologie standard. Cette étude de
faisabilité prospective, monocentrique et observationnelle menée au CHU d’Angers de février
2015 a mars 2016 a consisté, d'une part, a valider ces méthodes en utilisant des souches de
références, puis a les tester en comparaison avec les méthodes standards, en utilisant des
prélevements cliniques. Les résultats en terme de validité interne étaient satisfaisant avec

cependant un effet seuil sur les GEtest®, les souches a concentration inférieure a 1074



CFU/ml étant difficilement mises en évidence. La méthode des Gdisq s'est révélée plus
simple d’utilisation avec une lecture plus aisée et moins de manipulations nécessaires. La
lecture des géloses était possible dés 24h. Ces nouvelles méthodes étaient cependant mise
en défaut dans 62% des cas, probablement en lien avec des problemes de réalisation
technique (temps de conservation des prélevements trop long, inclusion large comprenant

les suspicions de péritonite...).

Ces résultats malgré tout encourageants, nous ont conduit a réaliser une nouvelle étude,
basée sur la méthode des Gdisq seule, ayant pour objectif de comparer le délai d’adaptation

théorique de I'antibiothérapie par cette méthode par rapport a la méthode standard.



METHODES

3. Schéma de l'étude

Il s'agit d'une étude prospective, monocentrique, observationnelle menée au CHU d’Angers
de Novembre 2015 a Juin 2016.

Notre travail consistait a comparer les délais d’adaptation théorique des antibiotiques, en se
basant sur la méthode des Gdisg, par rapport a la méthode standard. Le protocole de I'étude

a été approuvé par le comité d'éthique du CHU d'Angers.

3.1. Sélection des patients :

Nous avons récupéré les prélevements péritonéaux de patients opérés pour suspicion

d’infection intra-abdominale.

3.1.1. Critéres d'inclusions :
-Prélevement péritonéal prélevé dans un contexte de suspicion d'infection intra abdominale

envoyé au laboratoire de microbiologie ;
-Patients hospitalisés au CHU d’Angers ;
-Non opposition au recueil de données (aprés présentation orale de I'étude et remise d'une

lettre d'information écrite).

3.1.2. Critéres de non inclusion :
-Patient ASA 4-5

-Décision de limitation ou d'arrét des thérapeutiques actives.



3.2. Données recueillies :

Les données suivantes étaient recueillies:

-le motif d’hospitalisation et les données démographiques (age, sexe, poids et taille),

-le score de Mac Cabe,

-les principaux antécédents (hypertension artérielle, consommation d‘alcool, hospitalisation
<1an, antibiothérapie en cours, chirurgie abdominale, corticothérapie et immunodépression),
-le type d’infection,

-le type d'abord chirurgical (coelioscopie ou laparotomie), le type de chirurgie,

-les variables hémodynamiques pré-opératoires (température, fréquence cardiaque, pression
artérielle)

-les données biologiques (globules blancs), microbiologiques et antibiogrammes,

-le devenir (séjour en réanimation, durée de séjour, reprise chirurgicale, drainage d'une
collection, date de sortie de I'hOpital et mortalité intra-hospitaliere),

-les antibiothérapies administrées avec leur date de prescription (pré-opératoire et
probabiliste au bloc, les causes d'arrét des antibiotiques (changement, fin de traitement,

adaptation a I'antibiogramme, intolérance médicamenteuse).

3.3. Analyse microbiologique :

Les prélevements péritonéaux des patients étaient traités selon la procédure habituelle du
service de microbiologique (Cf infra), puis, dans un second temps, apres conservation a -
80°C, ils étaient ensemencés sur Gdisq. L'ensemble des manipulations (ensemencement,
apposition des disques puis lecture a 24h) a été réalisé en méme temps pour la totalité des

prélevements durant le mois de juillet 2017.



3.3.1. Méthode microbiologique standard :

Les prélevements péritonéaux étaient ensemencés sur 4 géloses différentes :

Gélose au sang, réf. PB5039a, Oxoid
Gélose UTI, réf P0O5120A, Oxoid

Gélose ANC, réf 43071, Biomérieux
Géloses BLSE, réf. AEB525770, Biomérieux

Les souches d'intéréts étaient ensuite isolées, identifiées par spectrométrie de masse ou sur
galeries et leurs CMI ont été interprétées selon I''EUCAST (European Committee On

Antimicrobial Susceptibility Testing) 2015 (27).

3.3.2. Méthode Gdisq :

Les disques de papier pour antibiogramme sont imprégnés avec une concentration
déterminée d'antibiotique. Ils sont apposés apres l'ensemencement des prélevements
péritonéaux sur les géloses. Aprés un temps d'incubation de 24 heures a 37°C dans une
étuve, on recueille les diameétres d'inhibition testés permettant d’estimer la sensibilité du
prélevement aux antibiotiques testés (cf ci-dessous pour la liste des antibiotiques testés et
figure 1) :

disque Amikacine, réf.66148, Biorad

disque Amoxicilline, réf. 66138, Biorad

disque Imipéneme, réf. 66568, Biorad

disque Vancomycine, réf. 68928, Biorad

disque Ceftriaxone, réf. 66188, Biorad

disque Pipéracilline+Tazobactam, réf. 66498, Biorad

disque Augmentin ref. 66178, Biorad



Figure 1 : exemple de Géloses ensemencées avec disques

Les prélévements péritonéaux étaient ensemencés sur 3 géloses comportant différents
disques :

-1 gélose UTI (réf P05120A, Oxoid ) avec les disques AKN, CRO, PPT, IPM et AMC

-1 gélose au sang COLS (réf. PB5039a, Oxoid) avec les disques AKN, CRO, PPT, IPM et AMC

-1 gélose ANC (réf 43071, Biomérieux) avec les disques VA et AMX

Les géloses ANC étaient misent a I'étuve en condition anaérobie afin de sélectionner les
germes anaérobies strictes et faciliter leur lecture. Les diametres d'inhibition des différents
prélevements ont été interprétés d'aprés I'EUCAST (European Committee On Antimicrobial
Susceptibility Testing) 2018 (28).

Pour les souches bactériennes identifiées selon la méthode Gdisqg, il a été retenu comme
diamétre de résistance, la plus faible valeur pour I'ensemble des bactéries répertoriées par
I'EUCAST. A savoir :

-AMX : <18mm

-AMC : <14mm
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-VAN : <12mm
-CRO : <14mm
-IMI : <16mm
-PPT : <17mm

-AKN : <13mm

3.4. Analyses statistiques :

Les données quantitatives sont présentées en moyenne et/ou médiane {Q1-Q3}, et les
données qualitatives en n(%).

Le critere de jugement principal était le délai pour définir I'antibiothérapie efficace théorique
(défini par le temps mis pour obtenir les résultats des cultures Gdisq) comparé au délai réel
observé (défini par le délai d'adaptation de I'antibiothérapie par le clinicien selon
I'antibiogramme définitif obtenu par méthode standard).

Les délais théoriques et réels étaient comparés par le test de Mann-Whitney. Une valeur de p
inférieure a 0,05 était considérée comme significative.

S'agissant d'une étude préliminaire de faisabilité sans hypothése possible, il n‘a pas été
réalisé de calcul du nombre de sujet nécessaire. Cependant dans notre étude précédente une

trentaine de patients était suffisant(26).
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RESULTATS

Les prélevements de 30 patients ont été inclus, I'age médian est de 64[43 ; 81] ans. Le
tableau I décrit les caractéristiques de la population. Il s’agit d’'une population relativement

sévere, avec 12(40%) patients de réanimation et un score sofa médian a 5[4 ;9].

Tableau | Description de la population

Age (années) 64 (43 ; 81)
Homme/Femme 18(60%) / 12(40%)
Poids (Kg) 67,6 £ 14,2
Taille (cm) 167,8 £ 9,8
Mac Cabe ( Non fatal/ a 5ans/alan) 19 (63,3%) / 10 (33,3%) / 1 (3,3%)
Immunosuppression 5 (16,6%)

HTA 9 (30%)
Diabéte 2 (6,6%)
Exogénose 4 (13,3%)
hospitalisation récente (<1an) 15 (50%)
Antécédent de chirurgie abdominale 17 (56,6%)
Séjour en réanimation 12 (40%)
Déces au cours de I'hospitalisation 4 (13,3%)
Durée de séjour en réanimation (j) 8,9 8,1
Durée de séjour totale (j) 22,5 (12 ; 46)
Score IGS 2 29,5 (21 ; 44,5)
Score APACHE II (réanimation) 18 (15,5 ; 24,5)
Score SOFA (réanimation) 5(4;9)

Résultats en médiane et (quartile), moyenne % écart-type ou n(%).

Le Tableau II décrit les caractéristiques chirurgicales des péritonites. On retrouvait 26(86%)
péritonites sous-mésocoliques, 2(7%) péritonites sus-mésocoliques et 1(3%) péritonite

biliaire. Le nombre de péritonites nosocomiales et communautaires était égal (15).
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Tableau Il : Caractéristiques chirurgicales

LOCALISATION :

COLON 8 (26,6%)
INTESTIN GRELE 8 (26,6%)
APPENDICE 7 (23,3%)
APPAREIL GENITAL ET URINAIRE 3 (10%)
ESTOMAC ET DUODENUM 2 (6,6%)
VESICULE BILIAIRE 1(3,3%)
INFECTION DE KT DE DIALYSE PERITONEALE 1(3,3%)

CLASSIFICATION DE HAMBOURG

PERITONITE NOSOCOMIALE 15 (50%)

PERITONITE COMMUNAUTAIRE 15 (50%)

REPRISE CHIRURGICALE 6 (20%)

DRAINAGE PER CUTANEE 3 (10%)

TYPE DE CHIRURGIE LAPAROTOMIE/COELIOSCOPIE 25 (83,3%) / 5 (16,6%)
n (%)

Le tableau III décrit les variables hémodynamiques et les données biologiques

préopératoires.

Tableau Ill : Variables hémodynamiques et données biologiques préopératoires

Température (°C) 37.7 £ 1.15
Fréquence cardiaque (/min) | 106,2 £ 21
PAS/PAD (mmHg) 111 £ 22 /65 £ 15
Leucocytes (G/L) 16,3 £ 12,5

PAS : pression artérielle systolique, PAD : pression artérielle diastolique,
Résultats en moyenne + écart-type

Selon la méthode standard, les prélevements de 20 patients (66%) sont revenus positifs
avec 38 germes (médiane 1 {extrémes 0-5}/patient) tandis que la méthode Gdisq retrouvait

17 (57%) prélevements positifs.

Parmi ces 17 prélevements, 8 (26,6%) (1,2,8,12,14,24,28,30) avaient un profil permettant
une adaptation ou une poursuite de I'antibiothérapie a 24h de la méme maniére que la
méthode standard. A savoir, 3 réductions de spectre, 2 élargissements, et 3 poursuites de

I'antibiothérapie en place. Les diametres relevés a 24h sont reportés en annexe 1.
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Il n'a pas été possible de remettre en culture aprés manipulation les prélevements positifs
selon la méthode Gdisq pour identification secondaire, le délai entre les manipulations et la

remise en culture ayant été trop long, les prélevements se sont altérés.

22 (73,4%) prélevements ne pouvaient étre interprétés (9 positifs, mais ne permettant pas
de conclure et 13 négatifs). Parmi les 13(43,3%) négatifs, 10 (33,3%) étaient concordants
avec l'absence de germe en culture avec la méthode standard, et 9 avaient des pousses
insuffisantes pour déterminer un profil de résistance. Pour ces prélevements, |'attente de la

culture définitive par la méthode standard est donc obligatoire.

Parmi les 9 prélevements positifs mais non interprétables, 5 prélevements présentaient des
pousses suffisantes sur seulement une ou deux des trois géloses, 4 présentaient des pousses
insuffisantes sur I'ensemble des géloses. Parmi eux, 2 ont nécessité un élargissement de
spectre selon la méthode standard (n°10 et 18).

La durée moyenne d'antibiothérapie était de 7 jours [0-21 jours]. Les principales causes de
modification de I'antibiothérapie étaient la fin programmée de I'antibiothérapie dans 9(30%)
cas, une infection intercurrente dans 2(6%) cas ou le déces du patient dans 2(6%) cas.
L'antibiothérapie probabiliste a été adaptée selon la méthode standard dans 9(30%) cas,
avec nécessité d'élargir le spectre pour 5(55%) cas, de le réduire dans 3 (33%) cas et
d'arréter pour 1(11%) cas. Ces modifications ont été réalisées dans un délai de 72h en
moyenne. Cette adaptation aurait pu étre réalisée grace a une culture sur Gdisq dans
5(55%) cas. Le délai moyen d'obtention des résultats aurait alors été significativement plus
court avec la méthode Gdisq :24h+0 vs 70h£27 (p=0.0003) (médiane 1 vs 3 (limites 2-6)

jours).
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Tableau IV : Résultats Bactériologiques et modifications thérapeutiques

N° Culture standard Culture Gdisq Modification
antibiothérapie

Pseudomonas Aeruginosa + + + r 2
1 Bacteroides Thetaiotaomicron
Escherichia Coli

Proteus mirabilis i i + -
Escherichia Coli

Streptoccocus Milleri + + + A Y]
12 Citrobacter Koseri
Aeroccocus Urinae

14 Staphyloccocus Aureus + + + > >
16 Staphyloccocus Epidermidis i i i o -

Pseudomonas Aeruginosa + i i r -
18 Bacteroides fragilis
Escherichia Coli

20 Streptoccocus Anginosus Raoultella + i i > -
Spp

22 Enteroccocus Faecalis i i i > -

Pseudomonas Aeruginosa
Enteroccocus Faecalis

Streptoccocus Milleri

28 Escherichia Coli Enterobacter + + + > >
Cloacae Bacteroides fragilis

30 enterobacter aerogenes + + + r 2
Pseudomonas aeruginosa
citrobacter koseri Echerichia
Coli Clostridium difficile

=>»: Poursuite ATB en cours ;: Elargissement de spectre; M: Réduction de Spectre; ®8: Arret ATB; O: Pas
d'antibiothérapie; — :négatif; i : pousse insuffisante
Le tableau V décrit les antibiotiques prescrits en post-opératoire, la durée et les causes de modification de
I"antibiothérapie.




Tableau V: Antibiotiques prescrits en post-opératoire pour chaque patient et leur cause d’arrét ou modification

thérapeutique.

Patient Antibiothérapie Durée (jours) Cause d'arrét

ORNIDAZOLE + 9 Fin du traitement

1 CEFOTAXIME + 2 Adaptation
GENTAMICINE puis 2 Adaptation
CEFTAZIDIME 7 Fin du traitement

2 TAZOCILLINE puis 4 Adaptation
AMOXICILLINE 3 Fin de traitement

3 TAZOCILLINE 7 Fin de traitement

4 TAZOCILLINE 7 Fin de traitement
CEFTRIAXONE + 1 Adaptation

5 OFLOXACINE + 21 Fin de traitement
METRONIDAZOLE 21 Fin de traitement

7 TAZOCILLINE puis 1 Adaptation
IMIPENEM-CILASTATINE 2 Fin de traitement

8 TAZOCILLINE puis 5 Adaptation
AMOXCILLINE-ACIDE CLAVULANIQUE 5 Fin de traitement

9 CEFOTAXIME + METRONIDAZOLE puis 5 Voie d’administration
METRONIDAZOLE + CIPROFLOXACINE 7 Fin du traitement
AMOXCILLINE-ACIDE CLAVULANIQUE + 4 Adaptation

10 VANCOMYCINE puis 4 Adaptation
TAZOCILLINE 8 Fin du traitement

11 0 _ _
CEFTRIAXONE puis 2 Adaptation

12 CEFIXIME puis 6 Autre infection
LEVOFLOXACINE 14 Fin de traitement

13 0 _ _

14 ORBENINE + 19 Fin de traitement
GENTAMICINE 2 Fin de traitement

15 0 _ _

16 0 _ _

17 AMOXCILLINE-ACIDE CLAVULANIQUE 7 Fin de traitement
AMOXCILLINE-ACIDE CLAVULANIQUE + 2 Adaptation

18 GENTAMICINE puis 3 Adaptation
TAZOCILLINE 5 Fin de traitement

19 0 _ _

20 METRONIDAZOLE + 2 Fin de traitement
AMOXCILLINE-ACIDE CLAVULANIQUE 5 Fin de traitement

21 AMOXCILLINE-ACIDE CLAVULANIQUE 5 Fin de traitement

22 IMIPENEM-CILASTATINE 2 Déces

23 AMOXCILLINE-ACIDE CLAVULANIQUE 2 Fin de traitement

24 TAZOCILLINE 15 Fin de traitement

25 0 _ _
TAZOCILLINE + 3 Adaptation

26 AMIKACINE puis 1 Fin de traitement
IMIPENEM-CILASTATINE + 7 Fin de traitement
VANCOMYCINE 7 Fin de traitement

27 TAZOCILLINE puis 8 autre infection
TRIMETHOPRIME SULFAMETHOXAZOLE 21 Fin de traitement

28 TAZOCILLINE 10 Fin de traitement

29 IMIPENEM-CILASTATINE + 12 Fin de traitement
VANCOMYCINE + 11 Fin de traitement
MYCAMINE 10 Fin de traitement

30 TAZOCILLINE puis 3 Adaptation
MEROPENEM 5 Fin de traitement

31 TAZOCILLINE +METRONIDAZOLE 2 Déces
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DISCUSSION ET CONCLUSION

Ce travail s'intéresse a résoudre une problématique majeure en clinique : le dilemme de
I'adaptation de I'antibiothérapie. Un traitement initial a large spectre minimise le risque d'une
antibiothérapie inadaptée et donc le risque d'aggraver le pronostic individuel, mais expose au
risque d’engendrer des effets indésirables pour le patient et surtout de favoriser I'émergence
des BMR/BHR avec un risque individuel (en cas de nouvelle infection) et collectif. Bien
entendu, c'est le délai de I'antibiothérapie efficace qui est associé a une augmentation du
risque individuel ; ainsi, réduire ce délai est un enjeu majeur. D'autant plus qu'il est
recommandé d'utiliser une durée d'antibiothérapie de plus en plus courte pour les péritonites

(29).

Nous avons, dans ce travail, évalué l'intérét d'une nouvelle méthode bactériologique : la
culture sur GDisq. Concernant la mise au point et la validation interne, cette méthode avait
été étudiée dans la premiére phase du projet PERITO réalisée entre février 2015 et mars
2016 au CHU d'Angers. Cette validation interne retrouvait un effet seuil avec la culture sur
Etest extrapolable sur la culture GDisg, les souches & concentration inférieures a 10* CFU/ml
étant difficilement mises en évidence. Ceci peut expliquer le nombre élevé de prélevements
rendus négatifs.

Dans cette étude de faisabilité, nous avons montré qu’en utilisant la méthode Gdisq il serait

possible, en théorie, de réduire le délai pour déterminer I'antibiothérapie utilisable. En effet,
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la lecture de ces géloses étaient toujours possible dés la 24°™ heure. Ces résultats sont en
accord avec ceux de Bouza et al qui retrouvaient un antibiogramme au bout de 1.4+0.75
jours avec les Etest® (30). De méme, avec les géloses aux antibiotiques, le délai pour
obtenir les résultats était de 1 jour en médiane. Ces délais sont bien entendu plus courts que
la séquence habituelle nécessitant une culture, un isolement des souches (avec
identification) puis une nouvelle culture pour la réalisation de I'antibiogramme. Méme si des
techniques modernes existent pour déterminer la sensibilité des bactéries (i.e. PCR), elles ne
peuvent que mettre en évidence certains genes de résistance et ne peuvent pas donner un
antibiogramme complet.

Dans ce travail il na pas été possible d'obtenir I'identification des germes suite a des
problemes techniques. L'ensemencement apres la lecture des géloses a 24h a été réalisé
trop tardivement, les préléevements se sont altérés et n'étaient plus contributifs. Il serait
nécessaire, si la méthode devait étre réévaluée, de réaliser une mise en culture standard
immédiatement apres lecture des géloses afin d’obtenir une identification. Nous nous
sommes attaché a mettre en évidence un profil de résistance dés 24h sans pouvoir obtenir
une identification, I'idée étant plus de définir rapidement si la flore isolée était sensible ou
résistante aux différents antibiotiques, plus que de déterminer les especes en causes.

Il est intéressant pour le clinicien de par la nature polymicrobienne des péritonites de
connaitre la sensibilité globale de I'inoculum (2,10-13). Ceci est théoriquement possible avec
les cultures de GDisq. Un exemple intéressant est le patient 30 qui présentait une infection a
plusieurs germes ayant tous un profil de BLSE. La culture sur Gdisq a permis de mettre en
évidence dés 24 heures ce profil de résistance, a savoir AMX, AMC, CRO, PPT résistant, IMI
sensible. L'adaptation de I'antibiothérapie aurait pu étre plus précoce de 3 jours chez ce

patient.
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A contrario, par deux fois la méthode Gdisq n‘a pas mis en évidence les résistances des
souches retrouvées par la méthode standard concernant les prélevements n°10 et 18.

L'interprétation des valeurs seuils pour conclure ou non a une résistance est également
discutable, effectivement nous avons extrapolé les valeurs fournies par I'EUCAST (28), or ces

dernieres sont déterminées sur des géloses de Mueller Hinton au sang de cheval.

Ce travail présente des limites. L'étude présente un faible nombre de prélévements, mais
nous avons déja une vision des possibilités de la méthode. Surtout, parmi les prélevements
péritonéaux réalisés, beaucoup étaient stériles. En effet, nous n'avons pas sélectionné les
patients, mais inclus tous les prélevements péritonéaux adressés au laboratoire de
bactériologie pour suspicion de péritonite. Il est donc possible que le taux de succes de cette
technique aurait été plus élevé dans une population avec de « vraies » péritonites cliniques.

Enfin, nous n'avons pas relevé le co(t lié a la technique.

En conclusion, la méthode Gdisq pourrait permettre de détecter plus rapidement des
résistances dans un nombre restreint de cas, permettant alors une adaptation plus rapide de
I'antibiothérapie, mais elle ne peut permettre de rétrocéder, les faux négatifs étant trop

fréquents.
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ANNEXES

Annexe 1 : Géloses avec diamétres d’inhibition
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Une nouvelle méthode microbiologique (géloses avec disques
d’antibiotiques) permettrait-elle une adaptation plus précoce de
I'antibiothérapie dans les péritonites Etude PERITO

Introduction : Les péritonites sont des urgences fréquentes responsables d’une morbi-mortalité importante. Le
choix de l'antibiothérapie probabiliste devient actuellement compliqué, du fait de la progression rapide de la
résistance bactérienne aux antibiotiques et du mauvais pronostic associé au retard a l'antibiothérapie efficace. Le
délai d'obtention d’antibiogrammes par les méthodes bactériologiques standards est actuellement de 3-4 jours.
L'objectif était de comparer le délai d’adaptation théorique de I'antibiothérapie obtenu par une nouvelle méthode
basée sur lI'ensemencement de géloses avec disques d’antibiotiques (Gdisq) par rapport a la méthode standard.
Matériels et méthodes : étude prospective, monocentrique, observationnelle menée au CHU d’Angers de
Novembre 2015 a Juin 2016. Les prélévements péritonéaux pour suspicion d’infection intra-abdominale envoyés
au laboratoire de microbiologie étaient analysés selon la méthode standard puis par la méthode Gdisg. Les délais
théoriques et réels étaient comparés par le test de Mann-Whitney. Résultats : 30 prélévements ont été
analysés, selon la méthode standard, les prélevements de 20 patients (66%) sont revenus positifs tandis que la
méthode Gdisq retrouvait 17 (57%) prélévements positifs. Parmi ces 17 prélévements, 8 (26,6%) avaient un
profil permettant une adaptation ou une poursuite de I'antibiothérapie a 24h de la méme maniére que la
méthode standard. Le délai moyen d’obtention des résultats aurait alors été significativement plus court avec la
méthode Gdisq :24h+0 vs 70h+27 (p=0.0003) (médiane 1 vs 3 (limites 2-6) jours).Conclusion : la méthode
Gdisq pourrait permettre une adaptation plus rapide de I'antibiothérapie dans un nombre restreint de cas, mais
elle ne peut permettre de rétrocéder, les faux négatifs étant trop fréquents.

Mots-clés : péritonite, antibiothérapie, délai d'adaptation, bactériologie, germes résistants.

Will a new microbiological method (agar plates with antibiotic discs)
allow an earlier adaptation of antibiotic therapy in peritonitis?
PERITO Study

Introduction: Peritonitis are frequent emergencies responsible for significant morbidity and
mortality. The choice of probabilistic antibiotherapy is now complicated by the rapid progression
of bacterial resistance to antibiotics and the poor prognosis associated with delay in effective
antibiotic therapy. The delay in obtaining antibiograms by standard bacteriological methods is
currently 3-4 days. The objective was to compare the theoretical adaptation time of antibiotic
therapy obtained by a new method based on antibiotic disc agar (Gdisq) in comparison with the
standard method. Materials and methods: prospective, monocentric, observational study
conducted at the University Hospital of Angers from November 2015 to June 2016. Peritoneal
specimens for suspicion of intra-abdominal infection sent to the microbiology laboratory were
analyzed according to the standard method and then by the Gdisq method. . The theoretical and
actual delays were compared by the Mann-Whitney test. Results: 30 samples were analyzed,
according to the standard method, the samples of 20 patients (66%) returned while the Gdisq
method found 17 (57%) positive samples. Among these 17 samples, 8 (26.6%) had a profile
allowing adaptation or continuation of antibiotherapy at 24 hours in the same way as the
standard method. The average time to obtain the results would have been significantly shorter
with the Gdisq method: 24h £ 0 vs 70h £ 27 (p = 0.0003) (median 1 vs 3 (limits 2-6) days).
Conclusion: the Gdisg method may allow a more rapid adaptation of antibiotic therapy in a
limited number of cases, but it can not allow retrocession, false negatives being too frequent.

Keywords : peritonitis, antibiotic therapy, adaptation time, bacteriology, resistant germs.

-
L2 b sante

UNIVERSITE DANGERS



