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Pneumonie acquise sous ventilation mécanique : faut-il prescrire

une bi-antibiothérapie ?

Ventilator-Associated Pneumonia: Should we Prescribe a Combination Antimicrobial Treatment?
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Introduction

La pneumonie acquise sous ventilation mécanique (PAVM)
est I’infection nosocomiale la plus fréquente en réanima-
tion. Cette infection survient chez 10 a 30 % des patients
sous ventilation mécanique invasive. Elle constitue la prin-
cipale indication d’antibiothérapie dans nos services, mais
reste cependant une pathologie dont 1’épidémiologie, le
diagnostic et le traitement sont sujets a controverses. En
effet, si la PAVM est associée a une augmentation de la
morbidité et a un surcolt de la prise en charge, la mortalité
attribuable a cette infection est difficile a différencier de
celle liée aux comorbidités des patients multidéfaillants de
réanimation [1]. La bi-antibiothérapie est souvent prescrite
aux patients présentant une suspicion de PAVM. Elle est
définie par I’administration de deux antibiotiques actifs sur
la bactérie suspectée ou confirmée.

Recommandations

Selon les recommandations de 1’American Thoracic Society
et de /’Infectious Disease Society of America [2], une bi-anti-
biothérapie a visée anti-bacilles & Gram négatif (BGN) doit
étre administrée chez les patients présentant une suspicion de
PAVM tardive ou précoce en présence de facteurs de risque de
bactéries multirésistantes (BMR). 11 est propos¢ de prescrire
une bétalactamine ayant une activité contre Pseudomonas
aeruginosa (ceftazidime, pipéracilline-tazobactam ou imipe-
néme) associée a un aminoside ou a une fluoroquinolone. La
prise en compte de I’écologie bactérienne locale est également
fortement recommandée. Il convient de rappeler que cette
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antibiothérapie doit étre administrée rapidement (dans les huit
heures suivant la suspicion de PAVM), mais impérativement
aprés la réalisation de prélévements a visée diagnostique
(examen cytobactériologique trachéal ou lavage broncho-
alvéolaire, deux séries d’hémoculture et prélévement pleural
en cas d’épanchement).

Arguments en faveur de la bi-antibiothérapie

Plusieurs éléments plaident en faveur d’une bi-antibiothérapie
probabiliste devant une suspicion de PAVM : I’¢largissement
du spectre, afin d’obtenir une antibiothérapie initiale appro-
priée, I’amélioration de I’activité antibactérienne, la préven-
tion d’une infection ultérieure 8 BMR et les effets immuno-
modulateurs de certains antibiotiques utilisés en association
(Fig. 1). L’incidence de plus en plus élevée des PAVM a
BMR dans certains services est un argument en faveur de la
bithérapie, afin d’¢largir le spectre de 1’antibiothérapie initiale
et d’augmenter la probabilit¢ d’une antibiothérapie initiale
approprié¢e. Dans une étude multicentrique randomisée cana-
dienne portant sur 740 patients présentant une suspicion de
PAVM, la bi-antibiothérapie était significativement plus
appropriée en comparaison avec la monothérapie chez les
patients présentant une PAVM a BGN non fermentant
(84,2 % vs 18,8 %, p <0,001) [3]. La bi-antibiothérapie n’était
pas responsable d’une augmentation de I’incidence de BMR
dans cette étude. Dans une large cohorte de patients présen-
tant une PAVM a P, aeruginosa, Garnacho-Montero et al. [4]
ont rapport¢ un taux d’antibiothérapie initiale appropriée
significativement plus élevé en cas d’utilisation d’une bithé-
rapie comparée a la monothérapie (90,5 % vs 56,7 %,
p=0,0001). La mortalité était significativement plus élevée
chez les patients ayant recu une antibiothérapie inappropriée
comparés a ceux qui ont recu une antibiothérapie appropriée
(72,5 % vs 33,6 %, p=0,001). De plus, quand les recomman-
dations nationales ou internationales étaient suivies, plusieurs
études ont retrouvé un taux d’antibiothérapie initiale appro-
priée plus élevé que lorsqu’elles ne 1’étaient pas [5,6]. L'une
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Fig. 1 Avantages et inconvénients de la bi-antibiothérapie

de ces études [6] a d’ailleurs retrouvé une amélioration du
pronostic des patients présentant une PAVM quand les recom-
mandations étaient suivies.

Kumar et al. [7] ont conduit une étude multicentrique
portant sur 2 446 patients présentant un choc septique appa-
riés selon un score de propension et recevant une mono- ou
une bithérapie appropriée. La mortalité était significative-
ment moins élevée chez les patients qui ont regu une
bi-antibiothérapie comparés a ceux traités par une monothé-
rapie (29 % vs 36 %, hazard ratio 0,77, intervalle de
confiance a 95 % [0,67-0,88], p=0,0002). Ces résultats sug-
gérent que le bénéfice observé chez les patients ayant
regu une bithérapie était 1ié a d’autres mécanismes que
le seul élargissement du spectre. Plusieurs études non réali-
sées dans un service de réanimation ont montré que la
bi-antibiothérapie, comparée a la monothérapie, était asso-
ciée a une diminution de I’incidence d’infections ultérieu-
res a BMR [8,9]. De plus, il a ét¢ démontré qu’une
bi-antibiothérapie permettait d’obtenir des effets synergi-
ques avec une diminution plus rapide de I’inoculum bacté-
rien [10]. Les effets immunomodulateurs des fluoroquinolo-
nes ont également été suggérés pour expliquer les effets
bénéfiques de la bithérapie.
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Arguments contre la bi-antibiothérapie

L’antibiothérapie est un facteur de risque connu de 1’émer-
gence de BMR. D’autre part, les fluroquinolones, souvent
utilisées dans le cadre d’une bi-antibiothérapie, ont été iden-
tifiées comme facteur de risque d’émergence de BMR [11].
Les patients présentant une PAVM a BMR présentent davan-
tage de risques de recevoir une antibiothérapie initiale inap-
proprié¢e. Alors que la mortalité attribuable aux PAVM reste
controversée, celle-ci reste trés élevée chez les patients pré-
sentant une PAVM a BMR. Le seul moyen de casser ce cer-
cle vicieux est de réduire la prescription d’antibiotiques.

La méta-analyse de Paul et al. [12] portant sur 7 586
patients recevant une monothérapie par bétalactamine ou
une bithérapie associant bétalactamine et aminoside n’a pas
retrouvé une différence significative entre les deux groupes
pour ce qui est de la mortalité. Par contre, ’incidence des
effets secondaires, notamment la néphrotoxicité, était signi-
ficativement plus élevée chez les patients qui ont regu une
bithérapie comparés a ceux traités par une monothérapie. La
méta-analyse de Safdar et al. [13] a retrouvé les mémes
résultats, mais a démontré que le risque de décés chez les
patients présentant une bactériémie & P. aeruginosa était
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moins élevé lorsqu’ils bénéficiaient d’une bithérapie (OR :
0,50 (IC a 95 % [0,32-0,79]). Dans I’étude multicentrique
canadienne discutée ci-dessus [3], aucune différence n’a été
retrouvée entre les deux groupes (méropénem vs méropénem
et ciprofloxacine) en ce qui concerne la mortalité. A noter
cependant que les patients présentant des facteurs de risque
de BMR avaient été exclus de cette étude. Une autre étude
randomisée plus récente a comparé la monothérapie par coli-
mycine a une bithérapie associant colimycine et rifampicine
chez 209 patients présentant une infection a Acinetobacter
baumannii multirésistant [14]. Alors que I’éradication bacté-
rienne était plus importante dans le groupe bithérapie, la
mortalité et la durée de séjour a I’hdpital étaient similaires
dans les deux groupes. Enfin, une étude multicentrique réa-
lisée en Allemagne sur 540 patients présentant un sepsis
sévere ou un état de choc a comparé la monothérapie par
méropénem a une bithérapie associant méropénem et moxi-
floxacine [15]. Aucune différence significative n’a été
retrouvée entre les deux groupes pour ce qui concerne le
nombre de défaillances d’organes ou le taux de mortalité.

En pratique

L’application des recommandations de I’ATS/IDSA concer-
nant la bithérapie semble judicieuse. Cependant, il est indis-
pensable de tenir compte de 1’écologie bactérienne locale, de
ne pas prolonger une bithérapie au-dela du 5° jour et de réa-
liser une désescalade dés la réception des résultats microbio-
logiques, afin de réduire le spectre et le nombre d’antibio-
tiques utilisés. Plusieurs études récentes ont démontré
qu’une désescalade était réalisable chez les patients de réa-
nimation sans impact négatif sur la mortalité ou la récidive
d’infection [16].
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