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Résumé

Il est maintenant bien établi qu’une antibiothérapie précoce, adaptée au(x) micro-organisme(s) en cause est un facteur favorable pour le
pronostic des infections sévéres en réanimation. En revanche, peu d’études cliniques ont évalué la durée du traitement qui est donc souvent
fondée sur I’expérience et les avis d’experts. En dehors de quelques situations particuliéres liées au micro-organisme, a I’existence d’une immu-
nodépression ou d’un foyer non correctement drainé, les antibiotiques permettent généralement une décroissance bactérienne rapide. La guérison
est conjointement assurée par les défenses immunitaires. Aussi, 1’administration prolongée d’une antibiothérapie n’est-clle pas le plus souvent
justifiée et conduit au contraire & majorer la pression de sélection. Pour la majorit¢ des malades, une antibiothérapie de sept a huit jours est
suffisante. Un essai prospectif randomisé a récemment montré que cette durée était adéquate pour le traitement des pneumonies acquises sous
ventilation mécanique. Les futurs essais pourraient évaluer des durées fixes ou fondées sur la réponse clinique ou la cinétique de marqueurs
biologiques pertinents.
© 2006 Société de Réanimation de Langue Frangaise. Publié par Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Abstract

A high number of controlled studies have shown that early and adequate antimicrobial treatment significantly improves the prognosis of
severe infections in critically ill patients. In contrast, few well-designed trials have evaluated the optimal duration of antibiotic therapy. Conse-
quently, current recommendations regarding this question are based primarily on clinical experience and expert opinions. In most cases, the
number of organisms is significantly reduced within 24 hours provided that: antibiotics are appropriate, the patient is immunocompetent, the
source of infection is controlled and there is no foreign material. In the majority of patients, a long duration (> 8 days) is not justified and may
contribute to increase the selection pressure for resistance. A recent prospective, randomised trial has shown that 8 days of adequate antibiotic
therapy is an adequate duration for ventilator-associated pneumonia. Future trials will probably compare predefined different duration or discon-
tinuation policies based on clinical response and evolution of biological markers.
© 2006 Société de Réanimation de Langue Frangaise. Publié¢ par Elsevier SAS. Tous droits réservés.
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1. Introduction moyens de défense naturels, en particulier des polynucléaires

neutrophiles. La guérison microbiologique permet la résolution

Les antibiotiques ont pour mission d’éradiquer la ou les bac-
téries responsables de 1’infection, ou du moins de réduire signi-
ficativement I’inoculum afin de faciliter la mise en jeu des

* Auteur correspondant.
Adresses e-mail : michel.wolff@bch.aphp.fr (M. Wolff),
jean.chastre@psl.bch.aphp.fr (J. Chastre).

des signes cliniques et prévient 1’émergence de micro-organis-
mes résistants. La réduction de la pression de sélection par la
diminution de la durée de traitement antibiotique constitue une
des stratégies visant a diminuer 1’émergence de la résistance,
tant a 1’échelle individuelle que collective. Cette stratégie a
d’autres avantages potentiels tels qu’une réduction des effets
secondaires liés aux antibiotiques et une diminution des codts.
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A P’inverse, un traitement trop court peut étre source de rechu-
tes avec un risque d’augmentation de la mortalité et de la mor-
bidité. En dépit de I’importance de cette question, force est de
reconnaitre en 2006 que peu d’études ont évalué la durée de
traitement au cours d’infections dont la gravité requiert une
hospitalisation en réanimation ou chez des malades déja hospi-
talisés dans ces services. Ainsi, la trés grande majorité des re-
commandations concernant la durée de 1’antibiothérapie repo-
sent-elles sur des avis d’experts. L’une des raisons expliquant
sans doute le manque d’essais contr6lés sur ce sujet est la
grande hétérogénéité des situations cliniques rendant difficile
I’application de schémas de durée univoque. Plusieurs facteurs
sont effet susceptibles d’influer sur la durée de 1’antibiothéra-
pie, notamment 1’état des défenses immunitaires, le site de 1’in-
fection, la plus ou moins grande sensibilité du micro-organisme
aux anti-infectieux et plus encore sa capacité de diffusion dans
I’organisme, et la présence éventuelle d’un matériel étranger. 11
est possible que les meilleurs candidats & un traitement court
soient les malades non immunodéprimés, atteints d’infection a
bactérie trés sensible et sans matériel étranger en place. La pos-
sibilit¢ d’une réduction de I’inoculum voire de 1’éradication
microbienne par drainage du foyer infectieux est certainement
aussi un atout en faveur d’un traitement court. A c6té des fac-
teurs liés a I’hdte et aux micro-organismes, il est probable qu’il
faille moduler la durée de traitement en fonction de la réponse
clinique et biologique. Ainsi, se dessinent deux stratégies qu’il
serait utile d’évaluer par des études prospectives, I’une fixant
des durées a priori, I’autre adaptée a la réponse clinique et bio-
logique au traitement. La réalisation de telles études nécessite-
rait cependant des définitions claires de durée qui sont cepen-
dant loin d’exister, puisqu’un traitement dit « court » peut
durer de 24 heures a huit jours.

Cette mise au point n’a pas vocation a I’exhaustivité et se
limitera donc aux principales infections bactériennes graves de
I’adulte a I’exclusion des infections chez les patients neutropé-
niques (Tableau 1).

Tableau 1
Durées de traitement des principales infections graves en réanimation

Inférieure ou égale a huit jours 14 jours

169
2. Les pneumonies
2.1. Pneumonies communautaires séveres

La durée optimale du traitement antibiotique en cas de pneu-
monies communautaires séveres ayant nécessité 1’hospitalisation
en réanimation n’est pas connue. Les seuls travaux publiés qui
ont essay¢ de répondre a cette question ont en fait porté sur des
pneumonies peu séveres et en régle générale ont comparé deux
molécules différentes, par exemple un macrolide de longue durée
d’action ou une fluoroquinolone et une bétalactamine [1-4]. Il
est cependant intéressant de noter que les recommandations ré-
centes, qu’il s’agisse de celles faites par ’ATS (American Tho-
racic Society) ou par la Société européenne de pneumologie pro-
posent de raccourcir la durée de traitement a sept a dix jours [5,
6]. Les seuls cas ou un traitement plus long (14 jours) est recom-
mandé, sont ceux correspondants aux infections dues a Legionel-
la pneumophila, Mycoplasma pneumoniae ou Chlamydia
pneumoniae [5,6]. La encore, ces recommandations sont essen-
tiellement fondées sur le fait que tous les travaux ayant évalué la
résolution des signes cliniques d’infection ont montré qu’en cas
d’évolution favorable celle-ci survenait en trois ou quatre jours,
autorisant donc un traitement relativement court et aussi un relais
rapide de la voie intraveineuse vers la voie orale [7,8]. Un essai
récent conduit par Christ-Crain et al., non encore publié, propose
par ailleurs de fonder la durée du traitement antibiotique sur
I’évolution des taux de procalcitonine dans le sang : il semble
en effet qu’il soit possible de raccourcir la durée de traitement
des pneumonies communautaires a moins de sept jours quand le
taux de procalcitonine baisse rapidement sous traitement antibio-
tique.

2.2. Pneumonies nosocomiales
Les pneumonies nosocomiales sont responsables d’environ

la moitié des infections acquises dans les services de réanima-
tion et représentent 1’une des principales raisons de la prescrip-

Trois semaines Supérieure ou égale a quatre semaines

Pneumonies communautaires

a Streptococcus pneumoniae
Pneumonies sous ventilation mécanique Pneumonies sous ventilation
mécanique®

Méningites a Streptococcus
pneumoniaeb

Méningites postopératoires a
entérobactéries ou a staphylocoques a
coagulase négative

Péritonites nosocomiales et post-
opératoires

Septicémies sur cathéter veineux a
staphylocoques dorés et a Candida sp.
non compliquées®

Meéningites a méningocoque

Péritonites communautaires®

Septicémies sur cathéter veineux
a staphylocoques a coagulase négative
ou a entérobactéries non compliquées

Pneumonies communautaires
nécrosantes

Pneumonies sous ventilation mécanique
nécrosante

Abces du cerveau

Pneumonies a Legionella
pneumophila

Méningites a Listeria monocytogenes

Méningites postopératoires a Staphy-
lococcus aureus ou a Pseudomonas
aeruginosa

Septicémies compliquées, notamment
a Staphylococcus aureus
Endocardites

? Durée recommandée chez les patients immunodéprimés et, pour certains experts, lorsque le micro-organisme est un bacille & Gram négatif non fermentant,

notamment P. aeruginosa.
® La durée préconisée est de 10 a 14 jours.

¢ Sept a dix jours pour les péritonites stercorales généralisées ou vues tardivement (voir texte).
4 La durée de 14 jours devrait commencer a partir de la derniére hémoculture positive & S. aureus ou a Candida sp.
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tion d’antibiotiques dans ces unités [9,10]. Elles sont par ail-
leurs associées a une morbimortalité importante, en particulier
en prolongeant la durée de la ventilation mécanique [9]. La
durée optimale du traitement antibiotique qu’elles nécessitent
reste mal documentée. Un traitement antibiotique trop court fait
courir un risque de rechute ou d’échec clinique. A I’inverse,
une antibiothérapie prolongée comporte le risque de favoriser
I’émergence de bactéries multirésistantes, multiplie celui de
provoquer des effets secondaires dus a I’antibiothérapie et n’est
pas favorable en termes d’économie de la santé.

Jusqu’en 1996, du fait de 1’absence d’études prospectives
consacrées a ce probléme, il existait un consensus assez large
pour poursuivre les antibiotiques pendant 14 a 21 jours pour
les patients ayant une atteinte multilobaire, en cas d’abcés du
poumon, quand I’infection survenait sur un terrain séveérement
débilité, ou lorsque elle était due a des germes associés a de
forts taux d’échecs thérapeutiques et de rechutes, en particulier
Pseudomonas aeruginosa et Acinetobacter baumannii [11].
Les seules circonstances ou un traitement court (de sept a dix
jours) était accepté étaient celles impliquant des germes consi-
dérés comme trés sensibles aux antibiotiques (Staphylococcus
aureus sensible a la méthicilline, Haemophilus influenzae)
méme si ce type d’agent pathogéne peut se révéler extréme-
ment virulent et provoquer rapidement des lésions bronchopul-
monaires séveres [11]. Plusieurs arguments plaident cependant
en faveur d’un traitement plus court, d’environ une semaine.
Dans une ¢étude comportant 27 malades ayant développé une
pneumonie nosocomiale sous ventilation artificielle et traités
de facon conventionnelle (traitement antibiotique d’une durée
moyenne de 11,5 £2.9 jours), Dennesen et al. ont montré que
la prolongation de I’antibiothérapie conduit dans un nombre de
cas important a la colonisation des voies aériennes par des bac-
téries résistantes, et en particulier par P. aeruginosa (Fig. 1)
[12]. Cette acquisition survient dans la seconde semaine du
traitement exposant en cas de rechute a une infection due a
des bactéries difficiles a traiter. Ce point est d’autant plus im-
portant que 1’évolution clinique des patients sous traitement
antibiotique optimal est en régle rapidement favorable, en par-
ticulier en ce qui concerne 1’éradication de I’agent pathogéne
initial et ’amélioration des paramétres cliniques [12—14]. Plu-
sieurs travaux ont par ailleurs mis en évidence que la plupart
des rechutes ou récidives de I’infection survenaient a distance
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Fig. 1. Colonisation des voies aériennes en fonction de la durée de
I’antibiothérapie (d’apres [12]).

de la fin du traitement antibiotique et que les facteurs associés
a ces échecs ¢étaient essentiellement les facteurs témoignant de
la gravité de I’atteinte pulmonaire et 1’absence d’amélioration
clinique sous traitement, obligeant a poursuivre la ventilation
mécanique [14,15]. II n’est donc pas du tout certain que la
prolongation du traitement antibiotique puisse permettre d’évi-
ter les rechutes de I’infection.

Face a ce double objectif, éviter au maximum un échec cli-
nique et microbiologique d’une part, et diminuer la consomma-
tion d’antibiotiques en raccourcissant la durée du traitement
d’autre part, une étude francaise a ét¢ menée afin de comparer
deux durées d’antibiothérapie pour le traitement de ces pneumo-
nies [16]. 1l s’agit d’une étude multicentrique, prospective,
contrdlée, randomisée, conduite en double insu jusqu’a j8. Ont
été inclus dans cette étude 401 patients ayant développé une
pneumonie nosocomiale dont le diagnostic avait été¢ confirmé
par des cultures quantitatives de sécrétions bronchopulmonaires
distales prélevées sous fibroscopie. Tous les patients inclus de-
vaient avoir regu un traitement antibiotique initial efficace. Cent
quatre-vingt-dix-sept malades ont été randomisés dans le bras
« court » et 204 dans le bras « long ». A j28, il n’existe aucune
différence entre les deux bras en ce qui concerne la mortalité
(Fig. 2) ou le pourcentage de malades qui vont refaire un deuxi¢-
me épisode d’infection pulmonaire (28,9 vs 26 %, différence
2,9 % [ICyg, —3,2 & +9,1 %]). En revanche, on démontre une
différence sur le nombre de jours vivant sans antibiotiques, plus
¢élevé dans le bras « court » que le bras « long » (13£7 vs §
+5 jours, différence moyenne : 4,4 jours ([ICos, 3,1 & 5,6],
p<0,0001) (Fig. 3) et sur le pourcentage de malades qui en
cas d’échec microbiologique font une infection due a un germe
multirésistant (42 vs 62 %, p = 0,03). Ce résultat prend toute sa
valeur lorsque I’on sait combien il est difficile de résister aux
prescriptions d’antibiotiques dans les unités de réanimation. Sur
I’ensemble de ces résultats et sur ceux obtenus dans le cadre de
deux autres études cliniques, 1'une fondée sur la comparaison de
deux périodes successives comparant deux durées de traitement
[17] et I’autre randomisée [18], il apparait donc possible de ré-
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Fig. 2. Probabilité de survie (courbes de Kaplan-Meier) en fonction de la durée
de traitement antibiotique (8 vs 15 jours) d’une pneumonie acquise sous
ventilation mécanique [16].



M. Wolff, J. Chastre / Réanimation 15 (2006) 168—175 171

jours

- :

157 o , g

10 131274 | v

5 1 J_ 8.715.2

. 5 \

N 8-jours 15-jours
(n=197) (n=204)

Fig. 3. Nombre de jours vivant sans antibiotique en fonction de la durée de
traitement antibiotique d’une pneumonie acquise sous ventilation mécanique
(d’apres [16]).

duire la durée du traitement antibiotique a huit jours dans la trés
grande majorité des cas, a condition que le traitement initial ait
pu étre d’emblée approprié [19].

Des ¢études complémentaires devront cependant étre conduites
dans certains sous-groupes de patients, en particulier pour les pa-
tients ayant développé une infection a P. aeruginosa, germe dif-
ficile a éradiquer, quand 1I’évolution clinique ne permet pas un
sevrage rapide de la ventilation artificielle [20]. Dans I’étude
francaise citée ci-dessus, 1’analyse du sous-groupe de patients in-
fectés par un bacille 8 Gram négatif non fermentant met en évi-
dence un taux de récurrence de I'infection plus élevé en cas de
traitement court (40 vs 25 %, p = 0,07), mais aucun bénéfice cli-
nique n’a été observé quand le traitement a été poursuivi sur
15 jours, en particulier en ce qui concerne la mortalité, la durée
de la ventilation mécanique ou 1’évolution des défaillances d’or-
ganes [16]. A partir de 13, plusieurs stratégies sont probablement
possibles face a ce type d’infection. La premicre consiste & arréter
systématiquement le traitement au bout de huit jours, sauf si une
persistance de ’infection a P. aeruginosa est documentée a ce
moment 13, arguant du fait qu’a condition d’étre capable de diag-
nostiquer trés vite une rechute il n’y aura pas de conséquences
néfastes pour le patient si celle-ci survient. La deuxiéme possibi-
lité consiste a poursuivre le traitement pendant 14—15 jours,
méme s’il s’agit d’une stratégie probablement maximaliste expo-
sant a un risque accru de sélection de souches de plus en plus
résistantes aux antibiotiques : cette stratégie est celle actuellement
proposée dans le cadre des recommandations de I’ATS-IDSA
[19]. La troisiéme solution consiste a fonder sa décision sur 1’¢é-
volution clinique et éventuellement celle de marqueurs biologi-
ques comme la procalcitonine : dans ce cadre, le traitement est
arrété au bout de huit jours, sauf si 1’évolution clinique apparait
défavorable ou si le taux de procalcitonine ne baisse pas [21].

3. Infections du systéme nerveux central
3.1. Méningites bactériennes communautaires

Une antibiothérapie appropriée, notamment s’il s’agit d’une
céphalosporine de troisiéme génération, stérilise le liquide cé-

phalorachidien (LCR) en moins de 24 heures chez la plupart
des patients [22]. Cette constatation devrait inciter a ne pas
prolonger indiment la durée de 1’antibiothérapie au cours des
méningites bactériennes. Pourtant, dans les récentes recom-
mandations de la Société américaine de pathologie infecticuse
(IDSA), les durées préconisées, sur des bases « traditionnelles »,
[23] restent relativement longues : Neisseria meningitidis : sept
jours, Streptococcus pneumoniae : 10—14 jours, Listeria mono-
cytogenes : au moins 21 jours.

Les premiers patients traités voici plus de 60 ans par la pé-
nicilline G pour une méningite & méningocoque, avaient guéri
avec un traitement de moins de 48 heures [24]. En raison des
contraintes bien connues, c’est en Afrique de 1’Ouest qu’ont
été évalués les premiers traitements « minutes » (une dose,
éventuellement répétée 48 heures plus tard en cas d’évolution
non satisfaisante) dés la fin des années 1970. Par la suite, plu-
sieurs études randomisées ont montré que cette stratégie était
efficace. L’étude contrélée la plus récente, réalisée au Niger et
publiée en 2005, a comparé une dose de chloramphénicol
(100 mg/kg, maximum 4 g) a une dose de ceftriaxone
(100 mg/kg maximum 4 g) chez 503 patients dont la majorité
étaient des enfants. Une seconde dose n’a été administrée que
dans 7 % des cas. La guérison a pu étre obtenue dans 90 % des
cas avec 5 % de déces, sans différence entre les deux bras [25].
Dans les pays industrialisés, la durée recommandée pour les
méningites & méningocoque a longtemps été de 14 jours, puis
sur la base d’études randomisées, d’abord réduite a dix, puis a
sept jours. Cette durée « officielle » de sept jours est sans doute
encore trop longue, un essai montrant que quatre jours étaient
aussi efficaces que huit jours [26]. Une étude néo-zélandaise
prospective ouverte avec la pénicilline G a la dose de 12 mil-
lions d’UI pendant trois jours chez 58 adultes a montré que
parmi les cing décés, quatre I’ont été pendant les trois jours
de traitement et I’un a distance, alors que le LCR était stérilisé
[27]. En définitive, il est possible d’écrire que la durée de trai-
tement des méningites & méningocoques devrait étre courte et
en tout cas ne pas dépasser cinq a sept jours.

La possibilité de raccourcir a moins de dix jours la durée
d’antibiothérapie des méningites & pneumocoques n’a fait 1’ob-
jet d’aucune évaluation, bien que dans les études africaines un
certain nombre de patients aient recu, sans effet apparemment
néfaste, un traitement court alors que la bactérie était un pneu-
mocoque. Les raisons théoriques qui freinent un tel raccourcis-
sement sont la fréquence des comorbidités au cours des ménin-
gites a S. pneumoniae, la possibilité de foyers ORL avec I1ésion
de mastoidite et le pourcentage ¢levé de souches de sensibilité
réduite aux bétalactamines, encore que la relation entre sensi-
bilité du pneumocoque et durée de traitement ne soit pas réel-
lement établie. Enfin, la durée prolongée de 1’antibiothérapie
des méningites a L. monocytogenes est justifiée par la présence
habituelle de microabces intraparenchymateux cérébraux sous-
tentoriels et I’existence fréquente d’une immunodépression.

Quel que soit le micro-organisme, le maintien d’un traite-
ment par voie intraveineuse est le seul a permettre des posolo-
gies suffisantes pour 1’obtention de concentrations élevées dans
le LCR.
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3.2. Infections post-neurochirurgicales

Les méningites et ventriculites postopératoires sans pré-
sence de matériel étranger sont majoritairement dues & des sta-
phylocoques dorés ou & coagulase négative sensibles a la mé-
thicilline, ou a des entérobactéries. En présence de matériel
étranger, les staphylocoques résistants a la méthicilline sont
plus fréquents ainsi que P. aeruginosa [28]. 1l est habituel de
recommander une durée de traitement de 14 jours apres la der-
ni¢re culture positive [29]. La encore, certains experts recom-
mandent une durée plus courte (8—15 jours) pour les bactéries
les plus sensibles et environ trois semaines pour les germes a
risque élevé de rechute tels que les staphylocoques et
P aeruginosa [30]. Cette recommandation n’est pas fondée
sur des études controlées. En revanche, la durée de traitement
des ostéites du volet ne devrait pas étre inférieure a un mois.

3.3. Abces du cerveau

Selon la taille, le nombre et la localisation, la prise en
charge des abces du cerveau peut étre médicochirurgicale ou
médicale seule. Bien que la réduction de I’inoculum par la
ponction—aspiration pourrait faire diminuer la durée de I’anti-
biothérapie, une durée totale de six a huit semaines dont au
moins trois semaines par voie intraveineuse reste généralement
recommandée [31].

4. Septicémies
4.1. Septicémies communautaires

La présence de bactéries dans le sang est trés souvent asso-
ciée a un ou plusieurs sites, portes d’entrée ou localisations
secondaires, dont la nature déterminera la durée de traitement
(par exemple pneumonies ou méningites & pneumocoques) et
qui sont discutés dans les autres paragraphes de cette mise au
point.

4.1.1. Septicémies a S. aureus

Les staphylocoques dorés posseédent de nombreux facteurs
de virulence expliquant leur capacité a disséminer et a se fixer
sur des tissus tels que les valves cardiaques, 1’0s, les muscles.
Cette dissémination est souvent précoce, donc peu évitable et
sans rapport avec la durée de traitement. Le risque d’un traite-
ment trop court est celui de rechute, quasi-synonyme de foyer
secondaire, ce qui rend nécessaire la recherche de complica-
tions, d’emblée et au cours de 1’évolution. Dans une étude
prospective portant sur 724 épisodes consécutifs de septicémie
a S. aureus, le principal parameétre précoce associé¢ a une forme
compliquée (endocardite, localisation ostéoarticulaire ou mus-
culaire, thrombophlébite septique, méningite), présente dans
43 % des cas, était la persistance d’hémocultures positives
apres 48 heures de traitement [32]. Pour ces malades, la durée
recommandée reste de quatre a six semaines [33]. Seule ’en-
docardite droite non compliquée (donc ayant peu de raison
d’étre en réanimation) du toxicomane intraveineux pourrait &tre
traitée pendant deux semaines [34]. La controverse porte sur la

limite inférieure dans les formes dites non compliquées, c’est-
a-dire sans localisation secondaire. Cette limite est générale-
ment fixée de maniére assez arbitraire a 14 jours. Ainsi, a partir
d’une série rétrospective de 278 patients dont 155 avaient recu
une durée de traitement suffisamment longue, la mortalité était
significativement plus élevée chez les patients traités moins de
14 jours. Le probléme est que la durée de traitement était ana-
lysée sur toutes les formes, compliquées ou non rendant aléa-
toires les conclusions de cette étude, du moins pour ce qui
concerne la durée optimale de I’antibiothérapie [35]. De fait,
ce seuil de 14 jours est remis en cause par une étude rétrospec-
tive portant sur 226 malades dont la plupart n’avait pas de
porte d’entrée qui pouvait étre retirée. Une durée de traitement
de 10 a 14 jours n’était pas significativement associée a un plus
grand nombre de rechutes, sous réserve que la durée de bacté-
riémie ne dépassait pas 48 heures [36]. Malgré ces études, au-
cune donnée rigoureuse ne permet de recommander une réduc-
tion a moins de 14 jours de la durée de traitement des
septicémies non compliquées a S. aureus.

L’association avec la gentamicine est généralement considé-
rée comme optionnelle, notamment par les auteurs anglo-sa-
xons, et en tout cas ne devrait pas dépasser trois a cing jours.

4.2. Septicémies liées a un cathéter

4.2.1. Septicémies a S. aureus

Comme pour les formes communautaires, la durée recom-
mandée d’antibiothérapie est de quatre a six semaines pour les
septicémies compliquées. Dans les formes non compliquées,
chez des malades dont le cathéter a été enlevé sans tarder et
dont I’évolution clinique est rapidement favorable, il semble
tout a fait possible de réduire la durée de 1’antibiothérapie a
14 jours. Ainsi, aucune rechute a trois mois n’a été observée
chez 62 malades atteints de septicémie sur cathéter non com-
pliquée ayant recu une durée « courte » d’antibiotiques [37].
De méme, dans une étude prospective portant sur 276 patients
atteints de septicémie sur cathéter central ou périphérique et
suivis pendant au moins huit semaines aprés le début de I’anti-
biothérapie, les auteurs n’ont pas trouvé de relation entre la
durée du traitement et le pourcentage de rechutes. Cette ab-
sence de relation existait également pour une durée d’antibio-
thérapie ne dépassant pas sept jours [38]. Enfin, aucune étude
n’a spécifiquement évalué¢ la durée de I’antibiothérapie au
cours des septicémies a S. aureus résistant a la méthicilline
(SARM). Au total, comme pour les septicémies communautai-
res, les données actuellement disponibles ne permettent pas de
conclure qu’une durée inférieure a 14 jours soit adéquate, y
compris dans les formes non compliquées.

4.2.2. Septicémies dues a d’autres micro-organismes

La durée de traitement ne fait [’objet d’aucune codification.
Une durée de 14 jours apres la derniére hémoculture positive
est habituellement recommandée, notamment pour les septicé-
mies & P. aeruginosa et a Candida sp. [39]. 1l est possible
qu’un traitement plus court, voisin de sept jours soit suffisant
lorsque le germe est une entérobactérie ou un staphylocoque a
coagulase négative, qu’il n’existe pas de thrombophlébite ni de
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valvulopathie sous-jacente et que I’évolution est favorable [40,
41].

L’hypothése qu’une durée trés courte (médiane cing jours !)
soit adéquate pour traiter des septicémies non compliquées, a
été récemment testée en réanimation par une équipe britan-
nique chez 102 malades dont la majorité avait une infection
nosocomiale. Bien que I’analyse des résultats soit délicate,
dans la mesure ou les auteurs ne font que rapporter leur pra-
tique, cette stratégie qui semble fréquemment utilisée en
Grande-Bretagne s’associait a de bons résultats cliniques, a
un faible pourcentage de rechutes et a 1’absence de complica-
tions a distance [42].

5. Endocardites

La difficulté d’éradiquer les micro-organismes des valves ou
des structures périvalvulaires rend nécessaire un traitement pro-
longé. Les recommandations sont cependant fondées sur des
données historiques et les durées proposées sont celles permet-
tant un risque minimum de rechutes. Les rares études contro-
lées ont plutdt porté sur 'utilisation et la durée de traitement
par les aminosides. De nombreuses recommandations sur
I’antibiothérapie des endocardites ont ¢té publiées dont la plus
récente est celle de I’ American Heart Association en 2005 [43].

Schématiquement, les endocardites a streptocoques sensi-
bles a la pénicilline G sont traitées pendant quatre semaines
dont deux avec la gentamicine. Une monothérapie pendant
quatre semaines est possible pour les souches de sensibilité
normale a la pénicilline G. Pour ces derniéres, une association
bétalactamine—gentamicine pendant une durée de deux semai-
nes est acceptable en ’absence d’abcés intracardiaques ou de
complications extracardiaques, ce qui en pratique concerne peu
les malades de réanimation. Les endocardites & entérocoques
sont traitées pendant quatre a six semaines, en association pen-
dant toute la durée du traitement. Toutefois, des études ouver-
tes suggeérent qu’une durée de 14 jours pour les aminosides
pourrait étre suffisante [44]. La durée de traitement des endo-
cardites a staphylocoques est de six semaines (voire huit semai-
nes sur prothése). L’association avec la gentamicine n’est pas
obligatoire dans les endocardites sur valve native (durée : trois
a cinq jours). Pour les endocardites sur prothése, 1’oxacilline ou
la vancomycine sont associées avec la rifampicine pendant six
semaines et avec la gentamicine pendant 14 jours. Aucune
¢étude ni recommandation ne propose un relais oral en dehors
de I’association fluoroquinolone-rifampicine dans les endocar-
dites droites a S. aureus chez les toxicomanes IV [45].

6. Péritonites
6.1. Peéritonites communautaires

Les recommandations de la conférence de consensus de la
Société francaise d’anesthésie réanimation publiées en 2000
[46] indiquent que la durée de 1’antibiothérapie « est condition-
née par le délai entre la contamination péritonéale et ’acte chi-
rurgical, I’importance des lésions viscérales, la nature de
I’épanchement péritonéal, la gravité initiale du tableau clinique

et un contexte d’immunodépression ». Une durée trés courte,
avec un niveau de preuve A est proposée en cas de plaie péné-
trante abdominale avec ouverture du tube digestif, opérée dans
les 12 heures suivant le traumatisme (durée 24 heures) ou dans
les situations suivantes : péritonite localisée, ulcére gastrique
ou duodénal perforé (durée 48 heures). Une durée de cinq jours
est proposée pour les péritonites opérées rapidement (grade D)
et de sept a dix jours pour les péritonites stercorales générali-
sées ou vues tardivement (grade D).

6.2. Péritonites nosocomiales, postopératoires et tertiaires

En I’absence d’étude contrdlée, la durée optimale de traite-
ment antibiotique n’est pas connue et les recommandations
vont de 5 a 15 jours avec comme critére d’arrét des antibioti-
ques une apyrexie d’au moins 24 heures, une leucocytose infé-
rieure 12 000/mm’ et une reprise du transit [47,48]. Ces signes
ne sont toutefois pas spécifiques et peuvent induire une durée
trop prolongée d’antibiotiques. Un essai randomisé évaluant la
durée de traitement est donc souhaitable.

7. Pyélonéphrites aigués compliquées

Aucune étude ne permet d’extrapoler aux formes compli-
quées les résultats d’une étude ayant montré que dans les pyé-
lonéphrites non compliquées chez les femmes, une durée de
traitement de sept jours par ciprofloxacine est aussi efficace
que 14 jours par cotrimoxazole [49]. La durée standard de trai-
tement pour les patients admis pour pyélonéphrite aigué avec
sepsis sévere ou état de choc reste donc de 14 jours (compre-
nant le relais oral).

8. Fasciites nécrosantes

Le traitement des fasciites nécrosantes est médicochirurgi-
cal. L’antibiothérapie dépend du site de I’infection, du terrain
et de la gravité. Aucune n’a spécifiquement évalué sa durée.
Dans les récentes recommandations de I’'TIDSA, il est seulement
mentionné que les antibiotiques doivent étre poursuivis jusqu’a
ce que des reprises chirurgicales fréquentes ne soient plus né-
cessaires et qu’il existe une amélioration de 1’état clinique avec
apyrexie depuis au moins 48—72 heures [50].

9. Conclusion

Savoir arréter I’antibiothérapie est une des dix recommanda-
tions de la campagne 2006 menée par I’APHP pour la maitrise
de la résistance aux antibiotiques et leur meilleur usage a I’ho-
pital. Il est précisé que « dans la majorité des infections, il est
inutile de prolonger une antibiothérapie au-dela de sept a huit
jours ». La gravité des infections ne justifie pas de prolonger le
traitement antibiotique. En conséquence, cette recommandation
doit pouvoir s’appliquer a une majorit¢ d’infections chez les
malades de réanimation, bien que pour certaines d’entre elles
une durée plus longue soit encore conseillée. L’une des condi-
tions essentielles a la réussite d’un traitement court est sans
doute I’application d’une posologie optimale conforme aux
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propriétés pharmacocinétiques et pharmacodynamiques de la
molécule choisie et assurant un effet bactéricide.
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