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RESUME 

Introduction : La désescalade antibiotique est une stratégie proposée pour faire face aux 

problèmes d’émergence de souches bactériennes multirésistantes et pour lesquelles nous 

pouvons nous retrouver dans une impasse thérapeutique. Chez des patients de réanimation, 

nous avons évalué l’impact de cette stratégie sur la mortalité en réanimation et hospitalière, 

sur l’émergence de bactéries multirésistantes, et identifié les facteurs influençant la réalisation 

d’une désescalade. 

Patients et Méthodes : Etude rétrospective monocentrique incluant des patients hospitalisés 

dans un service de Réanimation Médicale sur une période de 6 mois. Les patients non 

suspects d’infection et n’ayant pas reçu d’antibiotique, ou ayant séjourné moins de 72h étaient 

exclus. Les données démographiques, de gravité, de mortalité hospitalière et de devenir, de 

co-morbidités, d’antibiothérapie, de portage et d’infection à bactéries multi-résistantes étaient 

comparées entre les patients ayant bénéficié d’une désescalade antibiotique et ceux n’en ayant 

pas bénéficié. 

Résultats : 229 patients ont été inclus. L’origine de l’infection était broncho-pulmonaire 

(68%), urinaire (8%), digestive (10%), neurologique (5%), ou cutanée (6%). L’antibiothérapie 

était désescaladée chez 117 patients (51%). Les antibiotiques les plus fréquemment 

désescaladés étaient les quinolones (57%), l’oxazolidinone (18%) et les céphalosporines 

(10%). Les facteurs associés à la réalisation d’une désescalade étaient le sexe féminin, une 

fièvre élevée, la présence d’un choc septique, la mise en évidence d’un germe, le caractère 

communautaire de l’infection, une infection d’origine urinaire, et une antibiothérapie initiale 

adaptée. En revanche, la présence d’un coma initial, d’un germe multi-résistant et d’une 

antibiothérapie initiale inadaptée était plus fréquemment associée à une non désescalade. En 

analyse multivariée (régression logistique multiple), seul le caractère adapté de 

l’antibiothérapie initiale (OR=4,7 ; 1,2-18,8, p=0,02) était associé à la réalisation d’une 

désescalade. Pour autant, parmi les 112 patients non ‘désescaladés’, 50 (45%) bénéficiaient 

d’emblée d’une antibiothérapie initiale adaptée à spectre étroit (OR=100 ; 13-1000, p<0,01). 

Les autres raisons d’une non désescalade étaient l’inadaptation antibiotique initiale (12%), 

l’absence de documentation microbiologique (36%) et une aggravation clinique (9%). Nous 

ne constations aucune surmortalité liée à la désescalade que ce soit en réanimation (17,1% vs 

18,7%, p=0,50) ou hospitalière (25,6% vs 26,8%). La réalisation d’une désescalade 

n’influençait ni la durée de séjour, ni de ventilation mécanique. La durée de l’antibiothérapie 
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n’était pas non plus modifiée (7,9 jours vs 7,5 jours). L’incidence d’infections acquises en 

réanimation n’était pas modifiée (2,5% vs 5,3%). 

Conclusion : Chez des patients de réanimation, une stratégie de désescalade est donc possible 

dans la plupart des cas mais n’influence pas le pronostic à court terme.  
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AVANT-PROPOS 

 

La prévalence de la résistance bactérienne aux antibiotiques devient de plus en plus 

préoccupante dans les unités de réanimation et plus généralement dans les établissements de 

soins. L’adaptation progressive des bactéries aux antibiotiques, même les plus récents, et 

l’augmentation de la pression de sélection par ces derniers, rendent probable la survenue 

d’impasses thérapeutiques. Ainsi, la prescription des antibiotiques doit prendre en compte, 

non seulement l’efficacité thérapeutique anti-infectieuse, mais aussi leurs effets sur l’écologie 

bactérienne et l’apparition de résistance. Afin de préserver le plus longtemps possible 

l’activité des antibiotiques, l’optimisation de l’antibiothérapie est considérée comme une 

priorité notamment par l’utilisation d’une stratégie de désescalade antibiotique, consistant à 

réduire le spectre d’activité antibiotique à très court terme (2-3j) après l’instauration du 

traitement [1]. Son bénéfice en termes de morbi-mortalité et de réduction de la pression 

antibiotique sur l’écologie bactérienne ainsi que son applicabilité restent encore très débattus 

en réanimation. 

 

La résistance bactérienne aux antibiotiques 

Pour échapper à l’action létale des antibiotiques, les bactéries ont développé de très 

nombreux mécanismes biochimiques de résistance, associés à une grande ingéniosité 

génétique pour les acquérir et les diffuser. Les premières bactéries résistantes aux 

antibiotiques étaient identifiées dès les années 1940, seulement peu de temps après la 

découverte des antibiotiques par Sir Alexander Fleming en 1928. Cependant de nouveaux 

antibiotiques étaient régulièrement découverts, la résistance antibiotique n’a pas attiré 

l'attention du public ou de l'industrie pharmaceutique.  

De ce fait, après plusieurs décennies d’une utilisation souvent non contrôlée des 

antibiotiques, nous sommes actuellement confrontés à des bactéries multirésistantes, alors que 

très peu de nouveaux produits sont attendus dans les dix prochaines années. Des échecs 

thérapeutiques surviennent d’ores et déjà et vont se multiplier dans les prochaines années, 

pour des infections bénignes. 
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Les bactéries dites multirésistantes aux antibiotiques (BMR) le deviennent du fait de 

l’accumulation des résistances naturelles et acquises (du fait de l’exposition aux 

antibiotiques), et ainsi ne restent sensibles plus qu’à un petit nombre d’antibiotiques 

habituellement actifs en thérapeutique. La résistance naturelle est caractéristique d’une espèce 

bactérienne et délimite le spectre naturel de l'antibiotique et constitue une aide à 

l’identification des bactéries. La résistance acquise, quant à elle, apparaît chez des bactéries 

jusqu’alors sensibles aux antibiotiques, consécutives à des modifications de l'équipement 

génétique chromosomique ou plasmidique bactérien. Elles ne concernent que quelques 

souches d'une même espèce mais peuvent s'étendre. 

 

Epidémiologie des bactéries multirésistantes en réanimation 

En France, grâce, entre autres, au recueil de données du réseau Réa-Raisin, il nous 

est possible de suivre l’épidémiologie des différentes espèces bactériennes en réanimation [2]. 

Ainsi en 2011, les germes les plus fréquemment rencontrés en réanimation étaient 

Pseudomonas aeruginosa (14,8%), Escherichia. coli (11,8%), Staphylococcus aureus 

(11,1%), Staphylococcus epidermidis (7,1%) et Klebsiella pneumoniae (5,6%). La résistance 

des Staphylococci aureus à la méticilline (SARM) atteignait 27,8% en 2011 (vs 48,7% en 

2004) et l’on pouvait observer 2,1% de souches de sensibilité diminuée à la vancomycine. La 

résistance des entérobactéries aux betalactamines par production de betalactamases de spectre 

étendu (EBLSE) concernait 19,1% des souches d’entérobactéries. Cette augmentation 

alarmante était également associée à l’apparition d’une résistance aux carbapénèmes chez 

certaines espèces (Acinetobacter et Pseudomonas). 

La résistance à l'ampicilline pour Enterococcus (faecalis et faecium) était de 26,2% 

(22,1% en 2004) avec 3,2% d’entérocoques de sensibilité intermédiaire/résistante aux 

glycopeptides (ERG), soit 2,3% d'ERG parmi E. faecalis et 5,7% parmi E. faecium. 
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Evolution de la résistance bactérienne aux antibiotiques, Réseau Réa-Raisin, 2011 

 

Implication en clinique et conséquences sur la mortalité 

Les bactéries multirésistantes peuvent être présentes dans un site anatomique où 

l’espèce est habituellement présente (SARM et rhinopharynx, EBLSE et tube digestif…), ou 

dans un site anatomique où l’espèce est en général absente mais sans signe clinique ou 

biologique d’infection (P. aeruginosa et voies aériennes supérieures). Il s’agit alors d’une 

colonisation à BMR. Cependant les BMR peuvent être également responsables de véritables 

infections qui peuvent se révéler lourdes de conséquences chez un patient de réanimation, 

affaibli et souvent relativement immunodéprimé. 

Par ailleurs, le retard à l’instauration d’un traitement efficace, en raison d’un 

traitement empirique inefficace sur un germe multirésistant, constitue un facteur de risque de 

surmortalité en cas d’infection grave. Plusieurs études ont démontré une forte association 

entre le traitement antibiotique inadéquat et le taux de mortalité à l'hôpital pour les patients 

atteints de pneumonie associée à la ventilation [3]. Plus important encore, il semble que pour 

les patients qui reçoivent un premier traitement antibiotique inadéquat, changer 

l'antibiothérapie sur la base des résultats des données bactériologiques ne peut réduire cet 

excès de risque de mortalité [4]. 

Cependant la mortalité spécifiquement attribuable à une résistance bactérienne aux 

antibiotiques reste une question controversée. Bien que de nombreuses études aient montré 

que les micro-organismes multi-résistants ont une mortalité plus élevée [5], un ajustement des 

facteurs de confusion et de pronostic, ne rend plus compte de cette surmortalité [6]. Il n’a pas 

été démontré non plus une virulence plus importante par rapport aux bactéries sensibles de 
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même espèce [7] à l’exception des SARM dont certaines études semblent suggérer un temps 

de doublement plus court [8]. 

Les infections à BMR seraient responsables de durées de séjour supérieures à celles 

constatées pour les infections nosocomiales à bactéries sensibles de la même espèce en ainsi 

qu’un surcoût (durée de séjour plus longue, coût des antibiotiques, prise en charge 

chirurgicale …) [9]. 

 

La stratégie de désescalade antibiotique en réanimation 

La désescalade antibiotique est une stratégie répondant à un double objectif : à la fois 

assurer un bénéfice individuel pour le patient en instaurant le plus rapidement possible une 

antibiothérapie efficace et diminuer l’émergence de BMR à une échelle de collectivité en 

réduisant la pression de sélection antibiotique. 

Cette stratégie de désescalade antibiotique consiste à passer d'un traitement 

empirique initial de large spectre antimicrobien à un traitement antibiotique ayant un spectre 

plus étroit après une réévaluation systématique dans les 48-72 premières heures après le début 

de l’antibiothérapie selon les données microbiologiques obtenues. L’antibiothérapie 

probabiliste est initialement guidée par les recommandations usuelles de traitement, adaptée 

aux données épidémiologiques locales. La grande diversité des pathogènes rencontrés en 

réanimation et leur fréquente multirésistance conduisent généralement à une antibiothérapie à 

large spectre afin de s’assurer d’un traitement rapidement efficace chez ces patients graves. 

Les modalités de la désescalade sont multiples : la réduction du nombre d’antibiotiques, la 

réduction du spectre d’action, voire l’arrêt du traitement en cas de non confirmation clinico-

microbiologique du tableau infectieux. 

Ce concept de désescalade a été particulièrement approfondi dans le traitement des 

pneumopathies acquises sous ventilation mécanique. Une revue de Masterton reprécisait les 

propositions de désescalade au cours d’une réévaluation à 48-72h du début de 

l’antibiothérapie [10] : 

- en cas d’amélioration clinique et en cas de culture positive, une désescalade était 

proposée avec une adaptation de l’antibiothérapie au germe causal et de sa durée. En cas de 
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culture négative, l’antibiothérapie initiale était maintenue sauf en cas de non confirmation 

clinique infectieuse où un arrêt de l’antibiothérapie était réalisé. 

 

Algorithme décisionnel pour un patient s’améliorant sous antibiothérapie probabiliste large spectre à 72h, 

d’après Masterton et al 

 

- en cas de dégradation clinique et de culture négative, d’autres diagnostics que celui 

de pneumonie nosocomiale étaient envisagés, l’antibiothérapie était maintenue et de 

nouveaux prélèvements microbiologiques étaient réalisés. En cas de culture positive et 

d’antibiothérapie non efficace, elle était escaladée avec la modification pour une 

antibiothérapie de plus large spectre. 

 

Algorithme décisionnel pour un patient s’aggravant sous antibiothérapie probabiliste large spectre à 72h, 

d’après Masterton et al 
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Ces études se sont essentiellement intéressées au bénéfice individuel de la pratique 

de cette désescalade relatif à la morbi-mortalité. Dans l’étude de Joung et al, chez les 32,1% 

des 137 patients qui étaient « désescaladés », on observait une réduction du taux de mortalité 

liée à la pneumopathie à J14 vs le groupe « non-désescaladé » (2,3% vs 10,8%, 

respectivement, p = 0,08) et à J30 (2,3% vs 14%, respectivement, p = 0,03) [11]. Ce résultat 

était confirmé dans l’étude prospective de Khollef et al sur un total de 398 patients de 

réanimation ayant une pneumopathie acquise sous ventilation mécanique. Les patients 

« désescaladés » présentaient un taux de mortalité significativement plus faible (17,0%), 

comparativement à ceux qui ont bénéficié d’un escalade thérapeutique (42,6%) et ceux dans 

lesquels l’antibiothérapie n’était pas modifiée (23.7%; χ2=13.25; p=0.001) [12]. 

 

Les limites 

Le bénéfice individuel à la réalisation de la désescalade antibiotique en cas de 

pneumopathie acquise sous ventilation mécanique semble bien démontré, mais reste très 

limité sur l’ensemble des pathologies infectieuses en réanimation, alors qu’il s’agit d’une 

pratique déjà ancienne. Seule l’étude rétrospective de Morel et al. sur un collectif de 116 

patients permettait de confirmer l’innocuité et l’applicabilité de cette stratégie [13]. Les 

travaux de Heenen et al. s’intéressaient spécifiquement aux patients en état de choc septique, 

d’étiologie non exclusivement pulmonaire, et démontraient un bonne applicabilité de la 

méthode (ils obtenaient 43% de désescalade) et une réduction de la morbi-mortalité des 

patients qui bénéficiaient de la désescalade [14]. 

L’applicabilité de la méthode s’avère également limitée par un manque évident de 

clarté sur un ensemble de critères validés permettant au clinicien de prendre la décision de 

réaliser cette désescalade chez un patient grave qui s’améliore sous une antibiothérapie qui se 

révèle donc efficace. Pour ce clinicien, quel est le meilleur moyen d’apprécier l’évolution du 

tableau infectieux après 72 heures d’évolution? Par un score de gravité clinique, paraclinique? 

Son expérience? Une amorce de réponse serait proposée dans la pneumopathie acquise sous 

ventilation mécanique : il apparaitrait que le rapport PaO2/FiO2, la température et la 

leucocytose soient les meilleurs paramètres [15]. Mais qu’en est-il des autres types 

d’infection? Par ailleurs se pose la question de la fiabilité des données microbiologiques 

positives sur lesquelles se fonde la stratégie de désescalade : en fonction du site de 

prélèvement, du seuil de positivité… ou bien son interprétation (type de bactérie isolée…). La 
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question de la désescalade dans le cas de négativité des prélèvements bactériologiques reste 

également entière. Une étude rétrospective a exploré cette question chez 102 cas de 

pneumonie nosocomiale où une désescalade était réalisée chez 75% des patients ayant une 

culture microbiologique négative [16]. Ce groupe « désescaladé » montrait une durée plus 

courte d'hospitalisation, une baisse des coûts hospitaliers, et un taux de mortalité plus faible. 

Est-ce extrapolable à l’ensemble des infections ? 

Par ailleurs, la démonstration du bénéfice collectif de la stratégie n’est pas étudiée en 

réanimation : la preuve de la réduction de pression antibiotique sur une évolution favorable de 

la multirésistance en termes d’infection ou de colonisation à BMR n’est pas faite. 

 

Buts de l’étude 

Des fortes variations du taux de désescalade sont avancées par la littérature allant de 

10% à 70% suggérant que ces résultats peuvent être améliorés [17]. Le but de cette étude 

rétrospective monocentrique est d’évaluer l’applicabilité de la stratégie de désescalade dans 

notre unité de réanimation médicale chez des patients souffrant d’infections non 

exclusivement broncho-pulmonaires, d’origine communautaire ou nosocomiale. Arrive-t-on à 

un « bon » taux de réussite dans la pratique de tous les jours, dans un contexte où aucun 

protocole rigide n’est imposé mais plutôt dans un cadre favorable de collaboration entre 

réanimateurs, microbiologistes et infectiologues ?  

L’étude tente également de clarifier le double objectif de la stratégie de désescalade 

antibiotique : 

- au niveau individuel par l’évaluation de l’innocuité de la méthode via l’étude de la 

mortalité, à court terme et moyen terme (en réanimation et à l’hôpital), et ceci en 

prenant en considération toutes les étiologies infectieuses ; 

- au niveau collectif par l’analyse de l’identification de germes multirésistants 

(colonisation ou infection) : pourrait-on obtenir une preuve de la réduction de la 

pression antibiotique ? 

Par ailleurs, cette étude tente de répondre à la question de l’applicabilité de cette 

stratégie. Quels sont les facteurs associés à la réalisation de la désescalade et quels sont les 

motifs identifiables de non réalisation ? Sont-ils modifiables ? 
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Se fondant sur des études cliniques qui sont de plus en plus nombreuses, 

essentiellement concernant les pneumopathies nosocomiales, et compte tenu de la cohérence 

de ces données, la stratégie de désescalade antibiotique, déjà utilisée depuis quelques années 

en réanimation, est vraisemblablement appropriée pour nos patients. Cette étude se propose 

d’évaluer l’impact de cette stratégie sur la mortalité en réanimation et hospitalière, sur 

l’émergence de bactéries multirésistantes, et d’identifier les facteurs influençant sa réalisation. 

 

 

Abréviations 

 

BMR : Bactéries multirésistantes 

EBLSE : Entérobactéries productrices de betalactamases de spectre étendu 

ERG : Entérocoques de sensibilité intermédiaire/résistante aux glycopeptides (ERG) 

FiO2 : Fraction inspirée d’oxygène 

PaO2 : Pression partielle de l’O2 dans le sang artériel 

SARM : Staphylococcus aureus résistant à la méticilline 
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Erratum : 

 

Page 45 : “We found no significant difference in ICU-acquired infections due to multidrug-

resistant bacteria between the two groups (de-escalation n=2 vs. no de-escalation: n=0). There 

was also no difference regarding MDR bacteria carriage at the last screening (15.3%, n=18 vs. 

10.7%, n=12, p=0.1).” 

Modifié par : 

“We found no significant difference in ICU-acquired infections due to multidrug-resistant 

bacteria between the two groups (de-escalation n=17 vs. no de-escalation: n=17). There was 

also no difference regarding MDR bacteria carriage at the last screening (12.8%, n=15 vs. 

10.7%, n=12, p=0.1).” 

 

 

Page 48 : “Again, our findings support this view: MDR ICU-acquired infections were very 

rare with no influence of de-escalation (n=2). Finally, de-escalation had no impact on MDR 

bacteria carriage (de-escalated: 15.3% vs. 10.7% in no de-escalated patients, p=0.1).” 

Modifié par : 

“Again, our findings support this view: MDR ICU-acquired infections were few with no 

influence of de-escalation. Finally, de-escalation had no impact on MDR bacteria carriage 

(de-escalated: 12.8% vs. 10.7% in no de-escalated patients, p=0.1).” 
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————————————————————————————————————————————— 

RESUME DE LA THESE 

Introduction : La désescalade antibiotique est une stratégie proposée pour faire face aux problèmes 

d’émergence de souches bactériennes multirésistantes. Chez des patients de réanimation, nous 

avons évalué l’impact de cette stratégie sur la mortalité en réanimation et hospitalière, sur 

l’émergence de bactéries multirésistantes, et identifié les facteurs influençant la réalisation d’une 

désescalade. 

Patients et Méthodes : Etude rétrospective monocentrique en réanimation médicale sur une période 

de 6 mois. Les données démographiques, de gravité, de mortalité hospitalière et de devenir, de co-

morbidités, d’antibiothérapie, de portage et d’infection à bactéries multi-résistantes étaient comparées 

entre les patients ayant bénéficié d’une désescalade antibiotique et ceux n’en ayant pas bénéficié. 

Résultats : Parmi les 229 patients inclus, l’antibiothérapie était désescaladée chez 117 patients (51%). 

Les facteurs associés à la réalisation d’une désescalade étaient le sexe féminin, une fièvre élevée, la 

présence d’un choc septique, l’identification d’un germe, le caractère communautaire de l’infection, 

une infection d’origine urinaire, et une antibiothérapie initiale adaptée. En analyse multivariée 

(régression logistique multiple), seul le caractère adapté de l’antibiothérapie initiale (OR=4,7 ; 1,2-

18,8, p=0,02) était associé à la réalisation d’une désescalade. Nous ne constations ni de surmortalité 

liée à la désescalade que ce soit en réanimation (17,1% vs 18,7%, p=0,50) ou hospitalière (25,6% vs 

26,8%), ni de différence de portage de bactéries multirésistantes (15.3%, n=18 vs. 10.7%, n=12, 

p=0.1). 

Conclusion : Chez des patients de réanimation, une stratégie de désescalade est donc possible dans 

la plupart des cas mais n’influence pas le pronostic à court terme. 
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