Plan

PDF créé avec la version d'essai pdfFactory Pro www.fineprint.fr



http://www.fineprint.fr
http://www.fineprint.fr

INTRODUCTION
PARTIE THEORIQUE
- CARACTERES BACTERIOLOGIQUES

- FACTEURS DE VIRULENCE ET PHYSIOPATHOLOGIE
[lI-  POUVOIR PATHOGENE :

1. De I'habitat a la colonisation

2. De la colonisation a l'infection
3. Les infections :

3-1. Les infections suppuratives

3-2. Les toxémies

IV-  EPIDEMIOLOGIE HOSPITALIERE DES SARM
1- Données hors Europe
2- Données européennes
3- Données francaises
4- Données marocaines
V- FACTEURS DE RISQUE D’ACQUISITION DES SARM
1- Facteurs de risque de portage et d’infections a SARM
2- SARM communautaires (SARM-C)
1-1. Différence entre les SARM hospitaliers et communautaires
1-2. Caracteres microbiologiques des SARM-C
1-3. Infections cliniques associés aux SARM-C
1-4. Portage nasal des souches de SARM-C
1-5. Caractéristiques épidémiologiques des sujets infectés par
SARM-C
VI-  PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE
1- Sensibilité aux antibiotiques
1-1. Profil de sensibilité habituel
1-2. SARM de sensibilité diminuée et résistants aux
glycopeptides
2- Modalités de traitement antibiotique
2-1. En monothérapie
2-2. Association d’antibiotiques
3- La vancomycine est-elle encore le traitement antibiotique de
référence anti-staphylococcique?
4- Nouvelles molécules
4-1. Linézolide

PDF créé avec la version d'essai pdfFactory Pro www.fineprint.fr

0 N o o o o1 g 0o b~

PR PR RPRRRPRRRPRRPRRR
O 00U DNWWNNIERIEROO

16
16
16
17

18
18
19
19

22
22


http://www.fineprint.fr
http://www.fineprint.fr

VIl-

VIlI-
IX-

1-
2-
3-

X -

1-

2-
3-

4-2. Daptomycine
4-3. Tigécycline
4-4. Ceéphalosporines a activité anti-SARM
RECOMMANDATIONS POUR LE BON USAGE DES GLYCOPEPTIDES ET
LIPOPEPTIDE
PROPOSITIONS DE SCHEMAS THERAPEUTIQUES
ACTUALITES SUR QUELQUES INFECTIONS SEVERES
Bactériémies sur cathéter
Endocardites infectieuses
Infections associées a des prothéses et des implants
LES DIFFERENTES MESURES HABITUELLEMENT RETROUVEES DANS LES
PROGRAMMES DE PREVENTION
Politique de dépistage des patients porteurs a I’admission
1-1. Intérét du dépistage
1-2. Quels patients prélever ?
1-3. Quel(s) site(s) anatomique(s) ?
Politique de maitrise de I’antibiothérapie
Les précautions contact (mesures barrieres)
3-1. L’hygiene des mains
3-2. Le port de gants
3-3. Le port du masque
3-4. L’isolement géographique
3-5. L’entretien de I’environnement

MATERIEL ET METHODE

RESULTAT

1-
2-
3-

1-
2-

EPIDEMIOLOGIE GENERAL DU S. AUREUS

Répartition du S. aureus selon les sites de prélevements
Répartition du S. aureus selon les services

Répartition du S. aureus selon le sexe

EPIDEMIOLOGIE DU SARM / SASM

Répartition selon les services :

Evolution des souches dans le temps :

RESISTANCE DU SARM AUX ANTIBIOTIQUES

DISCUSSION
CONCLUSION
BIBLIOGRAPHIE

PDF créé avec la version d'essai pdfFactory Pro www.fineprint.fr

23
24
24
25

25
29
29
31
32
34

34
35
35
36
36
36
36
38
39
39
40
41
43
a4
a4
46
47
48
49
50
51
54
59
62


http://www.fineprint.fr
http://www.fineprint.fr

Le Staphylococcus aureus (S. aureus) est a la fois un germe commensal et un
agent pathogene majeur de I’lhomme, impliqué dans 1 a 5% des infections
communautaires et jusqu’a 30% des infections acquises en milieu hospitalier
(nosocomiales). Les infections a S. aureus sont trés polymorphes, allant
d’atteintes cutanées bénignes a des pathologies mettant en jeu le pronostic
vital. Les principaux facteurs de risque d’infection sont le portage nasal et
toute rupture de la barriere cutanéo-muqueuse favorisant la pénétration des
germes.

L'introduction de la pénicilline G en thérapeutique a révolutionné la prise en
charge et le pronostic des patients infectés par S. aureus.

Cependant,la situation épidémiologique a considérablement changé

- Des souches résistantes par production d'une pénicillinase sont
apparues dés 1942, rendant nécessaire la recherche de nouveaux
antibiotiques. La  méticilline, bétalactamine résistante aux
pénicillinases, a été utilisée a partir de 1960. Comme pour la
pénicilline, S. aureus a développé rapidement (des 1961) des
résistances vis-a-vis de cet antibiotique. Ces souches résistantes a la
méticilline (SARM) se sont trés rapidement transmises sur un mode
épidémique (premiere épidémie en 1963). A partir du début des
années 1980, des souches de SARM résistantes a la gentamicine sont
apparues et ont diffusé rapidement dans le monde. Puis, dans les
années 1990, la fréquence d'isolement des souches sensibles a la
gentamicine a augmenté de nouveau pour devenir nettement
majoritaire aujourd'hui (84% d'apres les données du CCLIN Paris-Nord).
Enfin, depuis la fin des années 90, deux phénomeéenes nouveaux sont
émergents : les souches de sensibilité diminuée aux glycopeptides
dont la fréquence reste limitée d'une part, et les souches d'origine
communautaire qui sont isolées de plus en plus souvent d'autre part.

- La diffusion des SARM concerne aujourd’hui tous les types
d'établissements de soins, mais tend également a déborder de plus en
plus sur le milieu communautaire.

- Des souches hypervirulentes de S. aureus responsables de chocs
toxiques et de pneumonies nécrosantes gravissimes ont émergeé,
entrainant un taux de mortalité élevé. Une étude rétrospective réalisée
en Allemagne dans 274 services de réanimation et soins intensifs a
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montré que la mortalité des pneumopathies a S. aureus était
supérieure avec les SARM (16,9%) qu'elle ne I'était avec Staphylococcus
aureus sensible a la méticilline (SASM) (7,0%).

Différentes études ont montré que le SARM constituait un probléme mondial
et ont souligné que les programmes de maitrise mis en place montrent une
certaine efficacité en diminuant le niveau de la transmission croisée et la
survenue des infections (évitabilité).

Fréquence élevée, gravite potentielle, surcout important, évitabilité : les
SARM présentent ainsi toutes les caractéristiques pour constituer un
probleme majeur de santé publique. De plus, l'incidence des SARM isoles de
prélevements cliniques fait partie des 5 indicateurs utilisés dans le
programme national de lutte contre les infections nosocomiales.

Face a cette problématique, la recherche d'amélioration (faisabilité, codQt,
efficacité, acceptabilité) des programmes de maitrise est particulierement
importante.

L’objectif de ce travail est de déterminer le taux de prévalence du SARM au
CHU de Fes et d’évaluer I’activité in vitro des différents antibiotiques contre
cette souche.
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Xl-  CARACTERES BACTERIOLOGIQUES :

Le terme staphylocoque est dérivé du grec "Staphyle”, qui signifie grappe.
Apres coloration de Gram, les staphylocoques apparaissent comme des cocci
a Gram positif de 0,5 a 1um de diameétre. lls sont le plus souvent regroupés,
par deux, par quatre (tétrades caractéristiques a l'examen direct), ou en
petits amas (grappes). lls sont immobiles, non sporulés et habituellement
non capsulés.

Ce sont des bactéries aéro-anaérobies, cultivant facilement en 24 heures sur
milieu ordinaire.

Xll-  FACTEURS DE VIRULENCE ET PHYSIOPATHOLOGIE :

S. aureus exprime de nombreux facteurs de virulence : protéines de surface
qui initialisent la colonisation des tissus de I'hGte, facteurs inhibant la
phagocytose, toxines qui lésent les cellules et provoquent les syndromes
pathologiques [1].

Xlll- POUVOIR PATHOGENE.

4. De I'habitat a la colonisation :

Les staphylocoques sont des bactéries de la flore commensale cutanée et
mugqueuse des mammiféres et des oiseaux.

Chez I’homme, les staphylocoques font partie de la flore résidente cutanée
qui joue un réle important dans I’équilibre physico-chimique de la peau et
constitue une barriere contre I'implantation de bactéries de la flore
transitoire. Cependant, I’habitat préférentiel de S. aureus chez I’lhomme est la
mugqueuse nasale. D’apres Williams [2], il existe 3 statuts de portage nasal de
S. aureus: 20% de la population est porteuse de maniére permanente
(porteurs persistants), 60% sont porteurs de maniere intermittente, avec des
souches qui varient au cours du temps, et 20% ne sont pratiquement jamais
porteurs. Les patients porteurs au niveau nasal sont fréguemment colonisés
sur la peau (en particulier sur les plaies cutanées, les escarres), mais parfois
également dans le tube digestif.
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5. De la colonisation a l'infection :

De nombreuses études réalisées chez des patients en hémodialyse [3], en
dialysepéritonéale [4] ou infectés par le virus de I'immunodéficience humaine
[5] ont montréque les patients porteurs de S. aureus avaient plus de risque
de développer une infection aS. aureus que les autres patients. Dans un
hépital de Barcelone, Corbella et al. [6] ontmontré qu'apres 14 jours
d'hospitalisation dans un service de soins intensifs, le risqued'infection a S.
aureus était 60 fois plus élevé chez les patients porteurs nasals al'admission.
Parmi les facteurs de risque potentielsd'infection a S. aureus étudiés en
analyse multivariée, la colonisation nasale préalable estapparue comme le
plus important (OR = 16,7), devant Ila présence d'une tumeur
solide,l'hospitalisation depuis plus d'une semaine avant l'admission en
réanimation et un traitementrécent par des fluoroquinolones.

Concernant le SARM plus spécifiquement, 758 patients admis dans 5 services
d'un hopitalmilitaire du Texas ont été prélevés a l'admission, puis une fois
par semaine au cours de leurhospitalisation, et au moment de leur sortie de
I'hépital. Une infection a SARM est survenuechez 19% des patients colonisés a
I'admission, 25% des patients ayant acquis unecolonisation a SARM au cours
de leur hospitalisation, et seulement 2% des patients nonporteurs[7].

Ainsi, l'identification d'une colonisation a S. aureus, et plus encore a SARM,
permetd'identifier une population a haut risque qui pourrait bénéficier de
mesures permettant dediminuer le risque d'infection.

6. Les infections :

S. aureus peut étre responsable de deux types de syndromes. Le pouvoir
pathogene de S. aureus est surtout lié a I’expression de nombreux facteurs
de virulence.
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Toxines Syndromes cliniques associés

PVL Infections cutanées primitives de la
peau et des tissus mous
Pneumonie nécraosante
Infections ostéoarticulaires

TSST-1 Choc toxique staphylococcique et
formes mineures (scarlatine
staphylococcique, etc.)

Entérotoxines Toxi-infection alimentaire
Choc toxique staphylococcique
Exfoliatines Syndrome d’exfoliation généralisée

Impétigo bulleux

PVL : leucocidine Panton-Valentine ; TSST-1 : toxic shock syn-
drome toxin.

Tableau 1 : Principales toxines de S. aureus et pathologies associées[8]

1.1. Les infections suppuratives :

Elles impliquent la prolifération bactérienne, l'invasion, la destruction des
tissus de I'hote etla réponse inflammatoire.

- Les infections de la peau et des tissus mous : Ces infections peuvent
étre bénignes ou séveres avec extension locorégionale (fasciite
nécrosante), voiresystémique (bactériémies). Parmi elles, on retrouve la
folliculite, le furoncle, et I'anthrax.

- Les infections de [Il'appareil respiratoire: la pneumopathie
staphylococcique est rare mais grave, surtout lorsqu'elle est due a
dessouches productrices de la PVL (pneumopathies nécrosantes
hémorragiques). Le tableau associe une hémoptysie, un épanchement
pleural, des infiltrats alvéolaires multilobaires extensifs, une
leucopénie et une aggravation rapide vers le SDRA avec le plus souvent
un état de choc.

La part attribuable aux SARM est en augmentation et s’élevait a plus de
30% entre 2008 et 2010 (données non publiées) [8]. S. aureuspeut
également étre responsable d'angines et de sinusites chroniques.

- Les infections endovasculaires et valvulaires cardiaques.

- Les infections musculaires et osseuses: I'ostéomyélite aigué,
I'ostéomyélite chronique.Elles peuvent constituer des formes séveres
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surtout chez I’enfant. Cette entité peut étre évoquée devant un début
aigu, des manifestations systémiques importantes, des Iésions
radiologiques précoces et un syndrome inflammatoire important. [9]

- Les injections intra-articulaires de corticoides, les traumatismes et la
toxicomanie sont desfacteurs favorisant les arthrites septiques et les
bursites de I'adulte.

- Autres infections suppuratives : concernent le systeme nerveux et les
voies urinaires (pyélonéphrites avec ou sansabces, et prostatites).

1.2. Les toxémies :

U Le syndrome de choc toxigue staphylococcique (SCTS):

La définition des Centers for Disease Control (CDC) [10] repose sur
I'association d'unefievre > 38°9, d'érythrodermie généralisée, d'hypotension
artérielle systolique, et au moinstrois atteintes viscérales. Dans les formes
séveres, I’hypotension peut évoluer rapidement vers le choc réfractaire
associé a une défaillance multiviscérale.

Les premiers cas ont été décrits chez des femmes en période menstruelle
utilisant des tampons superabsorbants, laissés en place plus longtemps que
les autres. Ces derniers contenaient des poches d'air convenant a la
production de la toxine TSST-1 par S. aureus.

Cependant, des cas peuvent également survenir aprés chirurgie nasale,
osseuse, gynécologique, ou a partir de plaies ou de brQlures infectées.

Dans une étude comparative, les SCTSnm étaient associés a un taux de
bactériémie plus éleve

(50 % versus 0%) et grevés d’une plus forte mortalité que les SCTSm (22%
versus 0%) [12]

De facon globale, I'issue des SCTS est fatale dans moins de 5% des cas [11].

La scarlatine staphylococcique avec exanthéme (rare) est reconnue comme
une forme mineure de choc toxique staphylococcique [13].
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Critéres

Fiévre > 38,9 °C

Eruption maculaire diffuse

Desquamation cutanée tardive

Hypotension artérielle ou hypotension orthostatique

Atteinte multiviscérale (au moins 3 critéres
mineurs présents)
Vomissements, diarrhée
Myalgies ou CPK > 5N
Hyperhémie vaginale, pharyngée ou conjonctivale
Urémie ou créatininémie > 2 N
Bilirubine totale ou transaminases > 2 N
Thrombopénie < 100 000/mm?*
Désorientation ou altération de la conscience

Critéres biologiques négatifs si réalisés: hémocultures,
gorge ou liquide céphalo-rachidien, sérologies
rougeole, leptospirose, fiévre pourprée des
montagnes rocheuses

Critéres biologiques supplémentaires n’entrant pas
dans la définition d’un cas
kolement de §. aureus dans un prélévement

muqueux ou normalement stérile
Production de SAg par la souche responsable
Absence d’Ac anti-TSST-1 en phase aigué et/ou
séroconversion pendant la convalescence
Définition d'un cas

Cas certain : 6/6 critéres

Cas probable : 5/6 critéres

Cas possible : 4/6 critéres

N : multiple de la valeur normale ; SAg : superantigéne(s) ; Ac :
anticorps.

Tableau 2 : Critéres diagnostiques du syndrome du choc toxique staphylococcique [11]

U Le syndrome d'exfoliation généralisée :

C'est une érythrodermie douloureuse initialement périorbitaire et
péribuccale, qui segénéralise en 24 heures, et qui est suivie par un
décollement bulleux, régressif en 2 a 4jours sous antibiothérapie. C'est une
pathologie rare.

La mortalité est faible chez I’enfant, mais peut atteindre jusqu’a 67 % chez
I’adulte atteint de comorbidités. La moitié des déces est liée a la surinfection
bactérienne des lésions.
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U Les toxi-infections alimentaires :

Les toxines sont ingérées avec les aliments contaminés par S. aureus.
L'incubation estcourte (quelques heures). Elle est suivie de signes cliniques
digestifs sans fievre. L'évolutionest rapide et bénigne, sauf en cas de
déshydratation importante (nécessité d'hospitalisation).

U L'entérocolite nécrosante pseudomembraneuse :

Cette infection fébrile et grave est due a la production d'entérotoxine par une
souchesélectionnée au cours d'un traitement antibiotique. Les selles sont
muco-sanglantes et S.aureus y est isolé pur ou en flore dominante.

XIV- EPIDEMIOLOGIE HOSPITALIERE DES SARM

Depuis leur apparition au début des années 1960, les souches de SARM se
sont rapidement répandues sur I’ensemble des continents et sont
responsables de pres de 70% des infections a travers le monde.

5- Données hors Europe :

La plus forte prévalence est retrouvée dans les pays asiatiques ; ainsi une
étude a Shanghai en 1999 rapportait 64% de méticillinorésistance [14].

Le continent américain est lui aussi marqué par un fortpourcentage de
résistance a la méticilline, compris entre 35 et 40%. [15].

Cependant, une étude parue en 2004 rapporte des chiffres beaucoup plus
alarmants. Selon ces données, le nombre de SARM isolés dans les
hémocultures aux USA serait passé de 22% en 1995 a 57% en 2001[16]. Les
derniers résultats de la surveillance des SARM dans les services de
réanimation des Etats-Unis montrent une augmentation continue de cette
proportion de moins de 40% en 1995 a plus de 60% en 2004[17].

Enfin, en Afrique, les données semblent plus hétérogenes selon les pays : si
le nombre de souches de SARM apparait relativement élevé en Afrique noire
(21 a 31%), il est plus faible au Maghreb avec des pourcentages inférieurs a
10%[18].
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6- Données européennes :

En Europe, les données du systéme de surveillance des résistances aux
antimicrobiens européen, qui implique plus de 600 laboratoires répartis dans
28 pays, permettent de suivre I’évolution de I'incidence des bactériémies a
SARM entre 1999 et 2002.Elles révélent de grandes variations selon les pays
avec un gradient nord-sud net : le SARM apparait beaucoup plus fréquent
dans le sud de I’Europe que dans les pays du nord.

Ainsi, les pays scandinaves et les pays bas rapportent un taux de SARM
inférieur & 1%, alors que la Grece, I'ltalie, et I'lrlande signalent un taux entre
40 a 45%. On assiste de plus a une augmentation significative du nombre du
SARM au cours de la période d’étude, en particulier au Royaume-Uni (31% en
1999 et 45% en 2002) et en Allemagne (9% en 1999 et 19% en 2002).[19]

7- Données francaises :

Selon le rapport du SSRAE, 33% des souches S.aureus sont résistantes a la
méticilline. Si on considéere que les bactériémies nosocomiales, le
pourcentage de méticillinorésistance est de 40% contre 13% en 1994.[20-21]
Les enquétes nationales de prévalence des infections nosocomiales ont
montré des prévalences de SARM dans l'espece de 58,8% et 64,2%
respectivement [22-23]. Les données de surveillance nationale du Réseau
d'Alerte, d'Investigation, de Surveillance des

Infections Nosocomiales (RAISIN) permettent d'obtenir un indicateur plus
précis, l'incidence des SARM pour 1000 jours d'hospitalisation. En 2003,
cette incidence était de 0,85 en court séjour, 2,34 en réanimation, 0,40 en
Soins de Suite et Réadaptation (SSR) et Soins de Longue Durée (SLD), pour
une incidence globale de 0,68 [24]. Ces résultats permettent d'affirmer que
tous les types d'établissements sont concernés par les SARM.
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8- Données marocaines :

Entre 1996 et 1997, on soutenait que les fréquences des SARM, dans certains
pays d’Afrique noire avaient bien des taux de 21 a 30% mais, au Sénégal ce
taux n’était que de 12,5%, celui de la Cote d’lvoire de 16,8% et celui relevé au
Maroc était de 14,4% [113]. Les chiffres voisins de 10% en Afrique du Nord
étaient plutdt valables pour I’Algérie et la Tunisie. Des études ultérieures ont
confirmé le taux de 10% pour la Tunisie [16] et ont montré des taux trés
fortement augmentés au Maroc (57%) [120].

Dans une étude prospective qui a duré deux années, de mars 2006 a mars
2008 et qui a été réalisée dans deux hdpitaux universitaires a Rabat au
Maroc, Le taux de résistance de S. aureus a la méthicilline était de 19,3%

[111].

XV- FACTEURS DE RISQUE D’ACQUISITION DES SARM

La rapidité avec laquelle les souches de SARM se répandent et leur répartition
géographique sont tres variables selon les pays. Il existe également de
grandes différences selon le type de structure de soin considéré, les unités
de soins intensifs et les services de chirurgie constituant lesprincipaux
réservoirs de SARM[15]. Ces variations sont un bon reflet des pratiques
médicales et es mesures mises en ceuvre pour contrbler I’émergence et la
dissémination des bactéries multirésistantes.

Deux principaux facteurs sont en effet impliqués :

- La consommation d’antibiotiques : les plus forts taux de SARM sont
retrouvés dans les pays [25] et les services hospitaliers [26] les plus
prescripteurs d’antibiotiques ; I'impact des fluoroquinolones, dont la
consommation a considérablement augmenté des derniéres années,
semble particulierement notable [27]; il a été démontré que la
réduction de la pression antibiotique peut faire baisser la fréquence
des infections a SARM [28].

- Le respect des regles individuelles et collectives d’hygiene: la
transmission interindividuelle dessouches de SARM en milieu
hospitalier est un phénomeéne clairement admis [29].
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3- Facteurs de risque de portage et d’infections a SARM :

Les facteurs de risque de colonisation par SARM sont a présent bien
identifiés [30] : ils se réesument essentiellement a une hospitalisation datant
de moins de 6 mois, une exposition récente a des soins ambulatoire, et un
traitement antibiotique (fluoroquinolones et bétalactamines surtout) datant
de moins de 3 mois.

Le dépistage d’'un portage de SARM par un frottis nasal apparait
particulierement licite dans ces situations. En effet, celui-ci constitue un
facteur de risque majeur significativement augmenté d’infections a SARM
pendant une hospitalisation en soins intensifs chez les patients colonisés a
I’admission par rapport a ceux non colonisés[31].

La présence d’un dispositif intravasculaire (cathéter artériel ou veineux,
chambre implantable) est également un facteur de risque [32]

4- SARM communautaires (SARM-C) :

Les souches de S. aureus résistant a la méthicilline (SARM), apparues dans les
années 1960, n'ont concerné pendant longtemps que le milieu hospitalier.
Elles ne sont généralement pas retrouvées en dehors de I'hépital sauf chez
certains patients ayant des facteurs de risque étabilis.

Si comme dans I’étude de Taconelli et al. [33-34], I'augmentation de la
fréquence d’isolement des SARM a I’admission peut étre rapportée a une plus
grande fréquence de portage de souches d’origine hospitaliére en dehors des
établissements de soins, plusieurs études récentes ont également montré
une augmentation de la fréquence de véritables SARM communautaires.
Depuis 1999, on assiste a I'émergence de nouvelles souches de SARM
détectées en dehors de I'hndpital chez des sujets jeunes, sans facteur de
risque particulier. Ces SARM communautaires contiennent les génes de la
Leucocidine de Panton Valentine et occasionnent des infections cutanées
suppuratives et nécrosantes. Ces nouvelles souches sont hautement
épidémiques et constituent un probléme de santé publique émergent au
niveau mondial. Ces données nouvelles bouleversent I'épidémiologie de S.
aureus et la prise en charge thérapeutique des infections cutanée.
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1-6. Différence entre les SARM hospitaliers et communautaires :

Ces SARM ont pu étre classés en deux catégories : [35]

- Les souches de SARM d’origine hospitaliére, acquises par des patients
a I’occasion d’une hospitalisation ou de chirurgie récente ou lors de
soins ambulatoires, et secondairement responsables d’une infection,
parfois plusieurs années aprés; leur profil de sensibilité aux
antibiotiques et leurs caractéristiques moléculaires sont comparables
aux souches nosocomiales.

- Les souches des SARM réellement communautaires : comparées aux
souches nosocomiales, elles ont un spectre infectieux (infections
graves de la peau et des tissus mous et pneumonies nécrosantes plus
fréquents), et un profil de sensibilité aux antibiotiques (sensibilité aux
fluoroquinolones, résistances a I'acide fusidique) différents, et
présentent des variations génétiques notables (portage fréquent du
geéne de la Leucocidine de Panton-Valentine). [36]

Malgré ces différences, il est en pratique difficile de déterminer formellement
I’origine d’une souche donnée et la part respective de chacun des deux types
de souches dans les infections a SARM révélées en milieu communautaires. Si
leur incidence globale semble proche de 30%, la proportion de souches
d’origine hospitaliere aprés analyse des facteurs de risque est probablement
trés nettement prépondérante. La part des souches réellement
communautaires apparait ainsi trés variable selon les études, de moins de
0,4% [37] a 20% [38].

En dépit du caractére encore exceptionnel de ces souches, leur émergence
est réellement préoccupante en raison de la sévérité des infections dont elles
sont responsables, et du retard de la mise en place d’une antibiothérapie
adaptée qu’elles peuvent entrainer.
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1-7. Caractéres microbiologiques des SARM-C :

La différence des souches hospitalieres généralement multirésistantes, les

SARM-C gardent une sensibilité a la plupart des antibiotiques (hormis les b-
lactamines).
LesSARM-C sont fortement associés a certains éléments génétiques : la
cassette de résistance a la méthiciline SCC-mec (staphylococcal
chromosomal cassette) de type V(85 a 100 % des isolats), les génes de la
Leucocidine de Panton Valentine ou PVL (77 a 100 %) et l'allele AGR
(accessory gene regulator) de type 3 (65 a 100 %) considéré comme un
marqueur phylogénétique stable [39]. Ces trois éléments génétiques ne sont
jamais associés aux SARM-H. Enfin, les études génomiques par PFGE (pulsed
field gel electrophoresis) et MLST (multilocus sequence typing) révélent la
nature clonale des SARM-C dont le fond génétique est différent de celui des
SARM-H.

1-8. Infections cliniques associés aux SARM-C :

Les infections a SARM-C sont majoritairement des infections suppuratives de
la peau et des tissus mous, parfois graves [40]. Depuis 2002, la littérature
médicale rapporte de nombreux cas de furoncles, d’abcés, de
dermohypodermites infectieuses a SARM-C chez des sujets jeunes.

La présentation clinique est inhabituelle avec un aspect initial pouvant
simuler des piqQres d'araignée. Ces infections sont généralement nécrotiques
et collectées et le traitement antibiotique seul est souvent insuffisant. Le a la
chirurgie est donc fréquent : incision et drainage évacuateur des lésions pour
les furoncles et les abces, débridement chirurgical large, parfois complété
d'une greffe de peau pour les dermohypodermites [41]. Certaines infections
se compliquent d'infections systémiques : bactériémie, endocardite,
ostéomyélite.

Les SARM-C sécréteurs de PVL ont été également impliqués dans des cas de
pneumonies nécrosantes dont le taux de mortalité est voisin de 80 % [42].
Bien que plus rares, des cas d'impétigo liés a des SARM-C possédant les
genes des exfoliatines ont été également décrits [43].
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1-9. Portage nasal des souches de SARM-C : [44]

Le taux de portage nasal habituel de S. aureus est de

30 % dans la population générale. I1 est habituellement plus important chez
les patients porteurs d'infections cutanées. Or, la détection du portage nasal
de SARM-C contenant les génes de la PVL semble rare. Elle est exceptionnelle
dans la population générale et ne dépasse pas 3 % dans les rares études
concernant le portage nasal dans les communautés atteintes par des
infections a SARM-C. Les SARM-C sont donc essentiellement isolés a partir
de lésions cutanés et non dans le nez.

1-10. Caractéristigues épidémiologiques des sujets infectés par les SARM-C :

Le manque d'hygiéne semble associé a l'acquisition d'une infection h SARM-
C. Les études chez les militaires, les sportifs ou les prisonniers ont montré
que les difficultés d'accés aux douches et au savon étaient associées aux
épidémies de SARM-C.

En outre, les patients infectés par les SARM-C n'appartiennent pas aux
mémes groupes sociaux que les porteurs de SARM-H.

L’étude américaine de Naimi et al. [38] comparant les patients porteurs de
SARM-C aux porteurs de SARM-H met en évidence des différences
significatives entre les deux groupes. Les SARM-C sont associés a des
patients plus jeunes (23 versus 68 ans), plus pauvres, et appartenant a des
minorités ethniques (Indiens d'Amérique, Asiatiques, Hispaniques). Bien que
non identifié statistiquement, l'appartenance a une communauté « fermée »
semble constituer un facteur de risque.

XVI- PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE :

2- Sensibilité aux antibiotiques :

4-5. Profil de sensibilité habituel :

Les études épidémiologiques réalisées en Europe et en France permettent de
définir schématiquement trois grands groupes d’antibiotiques d’activité
variable sur les SARM [45-46]. Les bétalactamines en sont par définition
exclues.
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Le premier groupe comprend des classes d’antibiotiques actifs sur 90 a100%
des souches. Il inclut :

- Les glycopeptides (Vancomycine, Teicoplanine) qui constituent le
traitement de référence des infections & SARM.

- On y trouve également les streptogramines, avec la Pristynamycine et
la Quinupristine/Dalfopristine de développement plus récent.

- Enfin, s’y ajoutent trois nouvelles classes d’antibiotiques: les
oxazolidinones, les Glycilcyclines, et les Lipopeptides, dont Ile
Linézolide, la Tigécycline et la Daptomycine sont respectivement les
seuls représentants.

Le 2eme groupe rassemble différentes classes d’antibiotiques dont I'activité
est inconstante sur SARM, avec 40 & 80% de souches sensibles. On y trouve :
- La Rifampicine, la Fosfomycine, I’acide fusidique, et le Triméthoprime-
Sulfaméthoxazole.
- On peut également y classer la Gentamycine qui est I’'aminoside le plus
actif sur le SARM [46].

Enfin, un 3®me groupe comprend I’ensemble des antibiotiques jamais ou
rarement actifs sur les SARM. Il contient en particulier :

- Les fluoroquinolones, dont la résistance s’est développée de maniére
exponentielle sur les 15 derniéres années suite a I’explosion du
nombre de prescriptions.

- On retrouve également I’érythromycine et la clindamycine.

4-6. SARM de sensibilité diminuée et résistants aux glycopeptides :

Depuis leur découverte en 1996, on assiste a I’émergence de souches de
SARM de sensibilitédiminuée aux glycopeptides. Une souche de S.aureus de
sensibilité intermédiaire a la vancomycine (GISA ou VISA pour glycopeptide
ou vancomycin intermediate-sensitive staphylococcus aureus) se définit par
une concentration minimale inhibitrice (CMI) comprise entre 4 et 8mg/l pour
la vancomycine. Les souches résistantes VRSA ont une CMI > ou = a 8 mg/I.

On parle également de S.aureus de sensibilité hétérogéne (hétéro-VISA)

lorsqu’une souche apparait sensible a la vancomycine mais contient des
sous-populations de sensibilité intermédiaire.
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Il faut noter que toutes les souches de sensibilité diminuées aux
glycopeptides décrites jusqu’a présent étaient résistantes a la méticilline.

La fréquence des GISA et VISA est difficile & estimer en raison de nombreuses
méthodes diagnostiques de sensibilité et de spécifité trés hétérogene. Des
chiffres de prévalence de 1 a 5% des SARM semblent valables en Europe, aux
USA eten Asie [47]. En France, une étude réalisée en 2002 trouvait 1 & 3% de
GISA selon la méthode utilisée [48].

Au total, si la proportion de GISA reste tres minime parmi les SARM, leur
émergence représente une menace certaine. lls peuvent en effet exposer a
des échecs de traitement chez des patients pour qui I’arsenal thérapeutique
est déja limité.

5- Modalités de traitement antibiotique :

5-1. En monothérapie :

Les glycopeptides constituent le traitement de référence des infections a
SARM.
La vancomycine doit étre administrée en perfusion continue de préférence. La
teicoplanine a une efficacité équivalente si elle est utilisée a fortes doses.
Elles présentent toutefois plusieurs inconvénients :

- Une bactéricidie lente, inférieure a celle des bétalactamines [49],

responsable d’une réponse clinique souvent retardée [59].
- Une mauvaise diffusion dans certains tissus, en particulier le LCR,
- Des effets indésirables potentiellement graves (insuffisance rénale,

ototoxicité).

Un dernier inconvénient lié a I'utilisation des glycopeptides est leur
pharmacocinétique relativement imprévisible d’un individu a l'autre. En
conséquence, il est généralement recommandé d’en surveiller régulierement
les taux sériques. Il s’agit en effet de limiter la toxicité du traitement tout en
maintenant une concentration sanguine d’antibiotique supérieure a la

concentration minimale inhibitrice [51].
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5-2. Association d’antibiotiques :

Les antibiotiques sus cités peuvent étre prescrits en monothérapie, leur
efficacité étant bien démontré et le risque d’émergence de résistance étant
limité ; toutefois, il est souvent recommandé d’associer ces molécules a
d’autres antibiotiques actifs en cas de bactériemie a SARM. Le but est
double : augmenter I’efficacité du traitement par une action synergique, et
limiter le risque d’émergence du mutant résistant. La gentamycine peut ainsi
étre associée en cas de signes de gravité étant donné sa bactéricidie rapide.
La rifampicine, grace a une excellente diffusion intratissulaire, apparait
particulierement intéressante en cas de localisation secondaire osseuse ou
articulaire. L’acide fusidique et la fosfomycine peuvent également étre
utilisés. Enfin, une alternative consiste a associer une céphalosporine de 3éme
génération a la fosfomycine si la souche de SARM est sensible a ce dernier
antibiotique [51].

Cette association apparait en effet synergique et trés efficace sur le SARM.
Elle est particulierement intéressante en cas d’infection méningée grace a
une bonne diffusion dans le liquide céphalorachidien [51].

Cependant, il convient de préciser que jamais aucune étude contrblée n’a
démontré la supériorité des associations sur la monothérapie. La réalisation
d’association ne fait d’ailleurs pas partie de recommandations britanniques
[52]. Cette attitude repose surtout sur des arguments expérimentaux
obtenus in vitro ou chez I'animal. Or elle majore le risque de survenue
d’effets secondaires graves (insuffisance rénale en particulier). Il convient
donc d’utiliser les associations d’antibiotiques de maniere raisonnée, e,
évaluant bien le rapport bénéfice/risque selon le terrain et la sévérité de
I’infection.

6- La vancomycine est-elle encore le traitement antibiotique de référence
anti-staphylococcigue?

Pour A. Soriano [53], la vancomycine a trop d’inconvénients pour rester la
molécule anti-staphylococcique de référence en premiére intention : CMI trop
élevées, activité bactéricide insuffisante, mauvaise diffusion tissulaire,
absence d’activité sur les biofilms et sur les variants a petites colonies, tels
sont selon lui les principales failles.
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Les bactériémies a SARM restent grevées d’une mortalité élevée et
I'utilisation de la vancomycine n’a guere permis de I’'améliorer. Fondée sur
I’'analyse de 510 épisodes observés au cours d’une période de 15 ans, une
étude récente insiste sur I'importance pronostique d’une antibiothérapie
empirique d’emblée adaptée [54].

Fait important a souligner, cette étude et la revue de la littérature montrent
qu’aucun progres n’a été accompli dans les bactériémies a SARM en termes
de mortalité a 30 jours. De 43 % au cours des années 1988-1994, elle est
restée stable a 44 % (toutes causes confondues) au cours de la période 1999-
2007.

Seule I'adéquation de I'antibiothérapie empirique initiale posséde une valeur
pronostique favorable pour la survie, avec une mortalité de 33 % contre 49 %
dans le cas contraire. Or la quasi-totalité des patients de la littérature ont été
traités par la vancomycine.

De multiples études démontrent de facon concordante que I’antibiothérapie
empirique par la vancomycine est significativement inférieure aux béta-
lactamines en termes de taux d’échec ou de mortalité lorsqu’il s’avere que la
bactériémie est liée a un SA sensible & la méticilline (SASM) [55,56,57].

La surveillance des taux de vancomycine fait partie des recommandations des
sociétés savantes américaines. Lorsque les CMI de la vancomycine atteignent
ou dépassent 2 mg/l, il devient impossible d’atteindre cette cible sans une
toxicité, notamment rénale [58].

Dans les nouvelles recommandations de la Société américaine de maladies
infectieuses pour le traitement des bactériémies et des endocardites a SARM,
la vancomycine est recommandée a la dose de 30 mg/kg/j, mais seulement
lorsque la CMI est < 2 mg/l (niveau de preuve A-ll), et la Daptomycine a la
dose de 6 mg/kg/j (A-Il), voire 8-10 mg/kg/j, avec dans les deux cas une
durée de traitement d’au moins six semaines [59].

Le seuil de la sensibilité a la vancomycine et les cibles pharmacocinétiques
doivent, selon A. Soriano, étre redéfini car les taux d’échec et de mortalité
associés aux seuils actuels sont trop élevés [60,61]. La révision a la hausse
des cibles pharmacocinétiques risque toutefois de poser des probléemes de
tolérance [62,63,64].
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Vancomycine Cloxacilline Daptomycine Linézolide

CMI basses - + +

Activité bactéricide - + +

Supériarité dans les modéles expérimentaux - + + +
Diffusion tissulaire - + + +

Effet pro-inflammatoire - - + +

Activitg sur les biofilms - - + -

WVariants i petites coloniesfintracellulaires - - - %

Coiit d"acquisition + +

Tableau 3 : Mérites comparés des molécules antistaphylococciques. D’aprés A. Soriano [53].

Avocat de la défense, A. MacGowan a pu démontrer que la vancomycine
venait trées largement au premier rang des antistaphylococciques par le
nombre de publications, dont I’ensemble forme un corpus solide de
connaissances sur lesquelles le clinicien peut s’appuyer : prés de 1500
articles extraits de la base PubMed dont 210 dans Antimicrobial Agents &
Chemotherapy, revue de référence, soit plus de publications pour la seule
vancomycine que pour toutes les autres molécules réunies.

Une étude a montré que 100 % des 2700 souches de staphylocoques isolées
dans 12 pays européens étaient sensibles in vitro a la vancomycine [65].
Dans une étude américaine, 3 % seulement des 1800 souches de SARM
testées avaient une CMI de la vancomycine > 1 mg/I.

Quant au probléme du « glissement des CMI » de la vancomycine, c’est-a-
dire la tendance signalée par plusieurs auteurs a une augmentation des CMI
sans dépassement du seuil de sensibilité, avec pour conséquence une
diminution du taux de succes du traitement, il s’agit d’un phénoméne local,
circonscrit a un ou deux centres dans un pays, et non une tendance générale
[66,67].

De nombreux essais cliniques de phase Il ont comparé les nouvelles
molécules anti-staphylococciques a la vancomycine et aucun d’entre eux n’a
montré de supériorité sur la molécule de référence. Il faut souligner toutefois
qu’ils étaient presque tous congus pour démontrer I’'absence d’infériorité. Le
profil de toxicité de la vancomycine est bien connu, étayé par une trés large
expérience clinique. Il peut étre optimisé grace a la surveillance
pharmacologique des concentrations plasmatiques.
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Pour conclure, les recommandations aussi bien européennes que nord-
américaines continuent de placer la vancomycine au plus haut niveau de
preuve pour le traitement des infections a SARM.

7- Nouvelles molécules :

7-1. Linézolide :

C’est le premier membre d’une nouvelle classe d’antibiotiques synthétiques,
les oxazolidinones. Le Linézolide inhibe in vitro la synthése de facteurs de
virulence de S.aureus, comme celles de Leucocidine de Panton-Valentine
(PVL), et la toxine de choc toxique staphylococcique (TSST-1).

Il est actif sur la plupart des bactéries a Gram positif telle que le S.aureus
(notamment SARM et GISA) [68,69].

Utilisable par voie orale ou IV, il présente despropriétés pharmacocinétiques
trés intéressantes. Aprés administration per os, il est rapidement absorbé
avec une biodisponibilité de 100% et diffuse trés bien, notamment au niveau
pulmonaire et du LCR [70]. Sur le S.aureus, il est bactériostatique et possede
un effet post antibiotique d’environ 2 heures, mais aucune synergie avec les
aminosides n’a été démontrée.

Plusieurs études de phase Ill ont montré I'efficacité du Linézolide sur les
SARM [70].

Une premiére étude comparait le Linézolide (600 mg x 2/jour) a la
vancomycine (1g x 2/jour) pour les infections a SARM, notamment
bactériémies, infections compliquées de la peau et des tissus mous (IcCPTM) et
des infections urinaires (IU). Les taux de guérison étaient comparables (94%
vs 87%) ainsi que les taux d’éradication microbiologique (72% vs 73%). Ces
résultats ont été confirmés par d’autres études comparant le Linézolide a la
Vancomycine aux mémes posologies dans le traitement des infections a
SARM : pneumonies nosocomiales (taux de guérison de 59% vs 46%).

Une méta-analyse récente rapporte I'utilisation du Linézolide dans le
traitement des endocardites avec un taux de guérison global de 64%.

L’effet secondaire majeur rapporté était I'apparition d’une thrombopénie
(incidence de 2,4%) réversible, dépendante de la dose et de la durée du
traitement souventsupérieure a 14 jours.

PDF créé avec la version d'essai pdfFactory Pro www.fineprint.fr


http://www.fineprint.fr
http://www.fineprint.fr

En France, ses indications sont le traitement des pneumonies
communautaires ou nosocomiales et des IcCPTM a la posologie de 600 mg x
2/j pendant 10 a 14 jours.

Aux USA, il est aussi indiqué dans les infections non compliquées de la peau
et des tissus mous (400 mg x 2/jour). La durée maximale du traitement est
de 28 jours avec une surveillance hebdomadaire de la NFS [70].

7-2. Daptomycine :

Produit déridé de la fermentation de Streptomyces roseosporus, il est le
premier et seul représentant de la classe des lipopeptides cycliques[71,72].
Découverte dans les années 1980, [l'utilisation de cet antibiotique a été
retardéedu fait d’'une toxicité musculaire observée au cours des premiers
essais cliniques.

Le spectre d’activité de la Daptomycine comprend la grande majorité des
bactéries a gram Positif y compris le SARM et GISA.

Cette molécule, uniquement administrable par voie IV, présente une diffusion
extravasculaire limitée principalement au niveau des tissus fortement
vascularisés [71].

A noter qu’elle est inactivée par le surfactant pulmonaire.

La Daptomycine a un effet post antibiotique sur le SARMqui est dose
dépendant allant d’une a six heures in vitro. Une synergie bactéricide a été
observée en association a la gentamycine.

Des études de phase Ill ont montré la non infériorité de la Daptomycine
(4mg/kg /jour en une fois) vis-a-vis la vancomycine (1g x2/jour) (75% vs
70%).

En France, elle est indiquée dans les infections des tissus et de la peau
(4mg/kg/j) en une seule fois pendant 7 a 14 jours. En raison d’un risque
potentiel de toxicité musculaire, un dosage hebdomadaire des CPK est
nécessaire [71].

Cependant, elle est faiblement active dans les infections pulmonaires et des
résistances ont été rapportées parmi des isolats cliniques de SARM [73].
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7-3. Tigécycline :

La Tigécycline est la 1¢r¢ glycycline, nouvelle classe d’antibiotiques dérivée de
la famille des tétracyclines.

La Tigécycline posséde un large spectre sur les bactéries a Gram positif et
négatif aérobies et anaérobies [74,75a80].

Elle est active sur les souches SARM et GISA [74,75&a80].

Sur le SARM, Iactivité de la Tigécycline était comparablea celle de la
vancomycine, le Linézolide et la Daptomycine.

En France, elle est indiquée dans les ICPTM a la posologie de 100mg en dose
initiale suivie d’une dose de 50 mg toutes les 12h pendant 5 a 14 jours, elle
ne semble pas un bon candidat au traitement des bactériémies et
endocardites [81,82].

7-4. Céphalosporines a activité anti-SARM :

Deux nouvelles céphalosporines a large spectre ayant une activité sur le
SARM sont actuellement en essais cliniques : le Ceftobiprole et la Ceftaroline.

a- Ceftobiprole :

Son intérét par rapport aux céphalosporines déja commercialisées réside
dans le fait qu’elle a une forte affinité pour la PLP2a responsable de la
résistance aux B-lactamines chez le S.aureus.

Son spectre est large incluant le SARM et le GISA. Les études de résistances
par passage successifs en concentrations sub-inhibitrices de souches SARM
ont montré que la fréquence de mutants in vitro était trés faible. De plus,
aucune résistance in vivo n’a été détectée. Il existe uniquement pour usage
V.

Des études de phase Il ont été menées pour le traitement des ICPTM par
daptomycine (500mg X2/J]) [83] comparé a la vancomycine (1g x2/J), le taux
de guérison n’était pas significativement différent (92% vs 90).
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Ce produit est déjacommercialisé dans le Canada (Zeftera) et la Suisse
(Zevtera), pour le traitement des ICPTM, y compris le pied diabétique ainsi
qu’en monothérapie des infections nosocomiales (ex : pneumonies acquises
sous ventilation) mais aussipour les pneumonies a SARM communautaires.

b- Ceftaroline :

Elle posséde de nombreuses analogies avec le Ceftobiprole. C’est une
céphalosporine a large spectre ayant une activité bactéricide sur le SARM.
Comme le Ceftobiprole, la Ceftaroline est un nouvel antibiotique prometteur
avec un largespectre couvrant notamment les pathogénes respiratoires sauf
atypiques et qui pourrait dans un premier temps étre indiqué dans le
traitement des ICPTM.

XVII- RECOMMANDATIONS POUR LE BON USAGE DES GLYCOPEPTIDES ET
LIPOPEPTIDE :

Cf. Tableau « 4 » et figure « 1 ».

XVIII- PROPOSITIONS DE SCHEMAS THERAPEUTIQUES :

Cf. Tableaux : « 5 » et « 6 ».
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Molécules
Spedalités
Indications

Posologie
usuelle adulte

Voie d"adminitration
et durée de la
perfusion

Adaptation posologique
=i insuffisance rénale

Concentration sériques

Pharmacocinétique

Liaison protéigue

Plasmatique

Elimination

Demi-vie

Colit du traitement
journalier

Vancomycine

Vancomycine

Infecton sévére documentée ou suspectée a
staphylocoque (doré ou coagulase négative ) résistant a
la méticilline

Infecton neuroméningée a pneumocogque de
sensibilité diminuée au cefotaxime

Allergie aux bétalactamines et infection sévére a cocci
a Gram-positif

Antibioprophyaxie en cas dallergie aw:
bétalactamines ou de colonisation prouvée ou
suspectée a SARM

Traitement oral des colites araves a Clostridium
difficile ou aprés échec du métronidazole

Dose de charge de 15 ma/kg en 1 h puis 30—40 ma ke /j
soit 1,5—2 g/j
Jusqua 40—60 ma/ka/j en cas dinfection grave

Perfusion IV

Soit discontinue en 2 perfusions (1g = 2/§) a
4 perfusions (300 mg « 4/jijde 1h /24 h
soit continue sur 24 h

Cl créatinine < 50 mL/min : 15 ma/ka toutes les 24—
B h
Cl créatinine < 10 mL/min et hémodialyse
1% dose de 15—20 ma/ke puE mesure quotidienne de
la concentration avec ré-administration quand la
concentration est < 1520 ma/L
Dviscontinue

15—20 ma/L pour la majorité des infections

20—30 ma/L pour les infections osseuses,
endocardite, ou en cas de Ol =1 ma/L (surveillance
++ de la fonction rnale)
Continue

2025 ma/L pour majorité des infections

30—40 ma/L pour les infections osseuses,
endocardite, ou en cas de Ol =1 ma/L (surveillance
++ de la fonction rénale)

55 %
Urinaire B0 %
6—8h

4.3—11,14 euros
(1,549

Teicoplanine

Targocid

Infection sévére documentée ou suspectée a
staphylocoque (doré ou coagulase négative)
résistant a la méticilline

Infection neuroméningée & pneumocogque de
sensibilité diminuée au céfotaxime

Allergie aux bétalactamines et infection sévére
a cooci a Gram-positif

&—8 ma'kg toutes les 12 h pendant 48 h puis
6—8 ma/le/24 h
Jusqua 10—12 ma/ks en cas d"infection grave

Voie IM ou IV (en une minute ou perfusion de 30 min)

Cl créatinine < 30 mL/min : 5—8 ma/ka/12 h
pendant 48 h puis toutes les 48 h
Cl créatinine < 10 mL/min : 6—8 ma/ka/12 h
pendant 48 h puis toutes les T2 h

—15—20 ma/L pour la majorité des infections
—20—25 ma/L pour les infections osseuses,
endocardite, ou en cas de CMIl = 1 mg/L

o0 %
Urinaire
T0—100 h

H—66 euros
(6—8 mg/ka)

[Daptomycine

Cubidn

Infections de la peau et des tiEsus mous
Bactériémies et endocardites du coeur droit a

staphylocoque doré

4 ma/ kg j dans les infections sans bactériémie
& ma/ka/ j dans les infections avec bactériémie
B—10 ma/kg en cas d"endocardite

Dose unique joumaliére en 1 perfusion de 30 min

Cl créatinine < 30 mL/min : 4 ma/ke/48h
Chez les patients en hemodialyse : & ma/ka/48 h
ou 6 ma/ka/24h en cas dinfection sévéene

92 %
Urinaire
B—%h

B3—119 eumos
(4—6 ma/ka)

Tableau 4 : indications, posologies et cout des glycopeptides et Iipopeptide[84]
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la méticilline

Infections suspectées i Infections prouvées i
staphvlocoques résistants i staphvlocoques résistants a la

méticiline

Infections sévéres i cocci & Gram
positif chez les patients
allergiques aux f-lactamines

Infections & cocci & (ram positi{
résistant & ta pénicilline

\

l

/

Si traitement empirique :

de 1"évolution clinique et des résuliats
i crobiol ogiques

Réévaluation au 2™ et 3°™ jour en fonction

1"™ intention :
en absence d’allergie, et voie parentérale en perfusion accessible

2Vancomycing

Adulte : 30 mg/'kg/fjour en 2 i 4 perfusions IV lente (>Th) ou perfusion continue avec dose
de charge de 15 mgkg puis une posologie de 30 mpgkgjour

Antibioprophvlaxie :

En cas d'allergie aux f lactamines
ou de portage de staphylocoque
doré résistant 4 la méticilline

= Vancomycine

24h.

Allergie & la vancomycine,
Accés veineux périphérigue difficile
Traitement prolongé en relais de la vancomycine

= Teicoplanine

Voie I'V (IV une minute ou perfusion de 30 min), voie IM.
Adulte : 6-8 mgkp toutes les 12h pendant 1-4 jours puis 6-8 mg/kg toutes les

k4

Allergie i la vancomycine,
Accés veineux périphérigue difficile

Echec de la vancomycine pour une infection i staphylocogue dont la

CMI de Ia vancomycine est =1 mg/L
Insuffisance rénale aigué sous vancomycine

= Daptomycine®
Voie TV (IV 3 minute ou perfusion de 30 min).

Adulte : 4-6 mp/'kp toutes les 24h | B-10 mpke en cas 4’ endoacrdite,
* en cas de pneumopathie, le linézolide est une alternative

Surveillance biologigue du traitement

Surveillance réguliere de la fonction rénale et adaptation posclogique en fonction de la clarance de la créatinime | surveillance réguliére des CPR pour la daptotoye e
Dosage de la concentration sérique résiduelle pour la vancomycine et la teicoplanine (cible : 15-20 mg/L, et 20-23 mg/L pour la perfusion continue de vancomycing)

Figure 1 : Stratégie d’utilisation des glycopeptides et lipopeptide[84]
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Type d'infection Premiére intention Deuxiéme intention lglv
Infections cutanées
Modérément sévéres® Amoxicilline-acide clavulanigue Cotrimoxazole ou doxycycline  Mon

Séveres/ compliquées

SASM
SARM

Infections ostéoarticulaires
SASM

SARM

Pneumopathie nécrosante

Probabiliste
SASM

SARM

ou clindamycine ou pristinamycine

Oxacilline + clindamycine
Vancomycine + clindamycine

Oxacilline et clindamycine ou
rifampicine ou linézolide
Vancomycine et clindamycine
ou rifampicine

C3G (céfotaxime) + glycopeptide
et Clindamycine ou rifampicine
Pénicilline M et clindamycine ou
rifampicine

Vancomycine et clindamycine ou
rifampicine

Linézolide ou daptomycine
et clindamycine

Daptomycine ou linézolide ou
cotrimoxazole et clindamycine
ou rifampicine

C3G + linézolide

Clindamycine et linézolide ou
rifampicine

Linézolide et clindamycine ou
rifampicine rifampicine ou
fluoroguinolone

A discuter si présence de
signes de choc toxinigque
ou échec de |'association
antibiothérapie-chirurgie

A discuter si présence de
signes de choc toxinique
ou echec de |'association
antibiothérapie-chirurgie

51 leucopenie
= 3 x 10° et/ou
hémoptysie

lglV : immunoglobulines intra-veineuses ; SASM : 5. aureus sensible & la méticilline ; SARM : 5. aureus résistant a la meéticilline ; C3G :
céphalosporine de troisiéme génération.
% Signes généraux, localisation critigue et/ou taille de |"abcés supérieur a 5 cm, dermohypodermite associée.
b Lésions extensives, fasciite nécrosante, thrombose veineuse profonde, abeés profond, choc septique.

Tableau 5 : Proposition de schémas thérapeutiques dans les infections a S. aureus[85,86,87]
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Organisme Option A Option B Option C

SASM Oxacilline + clindarmycine Oxacilline + rifampicine Linézolide et clindamycine ou rif ampicine
SARM Vancomycine + clindamycine Vancomycine + rifampicine Linézolide woire Ligécycline et clindamycine
ou rifampicine

SAGM ; Staphylocoocus ourews sensible & s meticilling ; SARM | Staphylococcus oureys résistant & la méticilline,
L'option A est indiquée en premiére intention, suivie des options B et C,

Tableau 6 : Proposition de schémas thérapeutiques dans le syndrome de choc
toxique staphylococcique [88]

XIX-  ACTUALITES SUR QUELQUES INFECTIONS SEVERES:

4- Bactériémies sur cathéter :

Les infections associées aux cathéters veineux centraux (CVC) sont
fréquentes et associéesa une morbidité et une mortalité importantes. La
formation d’un biofilm microbien endoluminal joue un rdle important dans le
développement de ces infections et la difficulté de leur traitement.

Selon les CDC d’Atlanta, les deux tiers des infections dans les pays
développés sont liéesa des biofilms bactériensrésistants aux antibiotiques,
notamment sur CVC. Cette proportion élevée s’explique par le fait que les
cathéters intravasculaires, mis en place a court ou a long terme, sont
devenus un outil incontournable de la médecine moderne, notamment a
I’hépital et en réanimation. Des approches de prévention par < verrou > ont
étédéveloppées, reposant essentiellement sur des antibiotiques. Des
alternatives aux antibiotiques sont toutefois a [I’étude. Dans une
étuderandomisée en double aveugle, une équipenéerlandaise a évalué la
possibilité de prévenir les bactériémiesassociées aux CVC par le recours a
laméthode du verrou d’éthanol [89]

Entre 2005 et 2008, 376 patients porteurs d’un cathéter veineux central
(CVC) tunnellisé ont été inclus dans I’étude. Un verrou d’alcool a 70 ° ou de
placebo a étéréalisé quotidiennement et maintenu pendant 15 minutes avant
ringcage. L’incidence des bactériémies pour 100 jours de CVC a été de 0,70
dans le groupe éthanol contre 1,19 pour le placebo. Par cathéter, elle a été
de 2/226 contre 7/222. Il n’y a pas eu d’effet indésirable majeur. Le faible
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nombre de bactériémies dans les deux groupes empéche toute conclusion
définitive sur la méthode du verrou d’éthanol.

L’utilisation potentielle de la Daptomycine comme verrou dans les dispositifs
implantables a fait I'objet d’une étudeexpérimentale dans un modeéle de
cathéter infecte[90]: stabilité de la Daptomycine dans ce contexte et
I’'absence de précipitation pendant une période de 7 jours, en combinaison
avec I’héparine et la gentamicine ou I’amikacine, et stérilisation de tous les
cathéters infectés a été obtenue. Les bactériémiesassociées aux cathéters et
les décisionsthérapeutiques s’y rapportant ont fait I’objet d’une revue
générale de P. Grossi a I'occasion d’un symposium consacre aux infections
systémiques et profondes[91].

Le problémerécurrent qui se pose aux cliniciens dans ces situations est de
savoir quand instituer un traitement antibiotique dont le spectre couvre le
SARM.

Cette question est particulierement critique: d’emblée ? A titre empirique ?
Apres documentation bactériologique? En cas d’échec d’une antibiothérapie
de premiere ligne ?

Dans ses recommandations de 2007, I'ECIL (EuropeanConference on
Infections in Leukemia) préconise I'introduction immeédiate d’un glycopeptide
en cas de sepsissévere ou de choc septique et en cas d’infection de la peau
et des tissus mous (ce qui inclut les infections associées aux CVC), avec un
niveau de recommandation grade IIIC.

En 2002, la Sociétéaméricaine des maladies infectieuses (IDSA) recommandait
I’utilisation précoce de la vancomycine chez les patients neutroniques en cas
de suspicion d’infection d’un cathéter et lorsque I’épidémiologie locale
montre une fréquenceélevée de SARM.

Les recommandations de I'IDSA pour le traitement empirique des infections
associéesa un cathéter intravasculaire ont été mises a jour en 2009[92 ]. La
vancomycine est recommandée dans les établissementsa forte prévalence de
SARM. Lorsque la majorité des souches de SARM ont une CMI > 2 mg/I, la
Daptomycine doit étreproposée en premiere intention alors que le Linézolide
n’est pas recommandé en situation empirique.

Enfin, I’antibiothérapie doit étre maintenue pour une durée de 4 a 6
semaines si la bactériémiemalgré I’ablation du cathéter.
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Retrait du cathéter

Antibiothérapie empirique
Vancomycine ou teicoplanine

Daptomycine

Documentation définitive : CMI de la vancomycine

Evolution clinique CMI de la
favorable vancomycine > 1 mg/|

! ]

Poursuite du 1 )
méme traitement Daptomycine

Figure 2 : Recommandations de la Société espagnole d’Infectiologie et de
Microbiologie clinique en cas de cathéter infecte[93]

5- Endocardites infectieuses :

Les endocardites infectieuses a SARM ontfait I’objet d’une étuderétrospective
multicentrique portant sur 45 patients traités entre janvier 2005 et décembre
2009[94]: 31SARM,23 endocardites droites, 20 endocardites gaucheset 2
atteintes bilatérales.

La Daptomycine a été utilisée a une posologie égale ou supérieure a 8
mg/kg/j avec unemédiane de 9,7 mg/kg/j pour les endocarditesdroites et de
9, 9 mg/kg/j pour les gauches (maximum : 12,1 mg/kg/j). La durée du
traitement a dose élevée a été de 8 jourspour les endocardites droites et de 9
jours pour les gauches. Untraitement de relais était ensuite instauré par la
Daptomycinea posologie standard. Le taux de succes clinique avec
éradicationmicrobiologique a été de 80 % pour les endocardites droites et88
% pour les gauches. Six patients étaient infectes avec unesouche
réputéerésistante a la Daptomycine (tous avaient recupréalablement de la
vancomycine), sans qu’il y ait corrélation avec un échecthérapeutique. Ce
constat est sans doute a reliera I'utilisation de posologies élevées. Aucun cas
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d’interruptiondu traitement en raison d’effets indésirables n’a été observe.
Enparticulier, le taux de CPK est restéinférieura 150 Ul/I en finde traitement
dans 87 % des cas.

6- Infections associées a des prothéses et des implants :

Les infections profondes associées a des prothéses et desimplants sont
particulierement difficiles a diagnostiquer et a traiter,or le nombre de
dispositifs implantes ne cesse de croitre. Pourrelever ce défi, la
Sociétéeuropéenne de Microbiologie cliniqueet des Maladies infectieuses a
constitué en 2010 un groupe detravail spécialementdédié, I'ESGIAI (ESCMID
study groupon implant-associated infections). A. Trampuz asouligné la
nécessite de disposer pour leurtraitement d’antibiotiques actifs sur les
biofilms bactériens[97].

Les infections ostéoarticulaires en sont le modeéleprivilégié. L’épidémiologie

microbienne est dominée par le staphylocoque,dans toutes les localisations.

Spondylodiscite
I nfection sur prothése e TN ’,/
articulaire : #.«’J
—_ 5
4 D (
Arthrite septique
N J
( ™ |
I nfection post-traumatique ——W|
NS I nfection du pied

7 i % diabétique

Figure 3 : Infectionsosseuses S. aureus en fonction de leur localisation[95,
96]
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Les objectifs de la prise en charge sont les suivants :

= Maintenir une prothése fonctionnelle et indolore, par un traitement efficace
et le moins invasif possible.

= Etablir un diagnostic bactériologique précis.

= Eradiquer I'infection grace a une antibiothérapie active sur les biofilms et
des procédures chirurgicales adaptées.

Les principaux dilemmes dans la décisionthérapeutique sont le maintien ou
non de la prothese, la nature de la chirurgie, la nature et la durée de
I’antibiotique. Pour battre en bréche le dogme qui a longtemps prévalu selon
lequel une infection persistante sur matériel ne peut guérir sans I’ablation du
matériel, on doit disposer d’un antibiotique dote d’une activitébactéricide sur
les bactériesadhérentes, en phase stationnaire. Par sa structure
lipopeptidique et son mécanisme d’action unique, la Daptomycine est la
molécule dont le rapport bactéricidie/bacteriostase est le plus élevé[98].

Dans le modele de cage infectée par un SARM, I’association Daptomycine-
rifampicine entraine 100 % de guérisons, sans aucune sélection de
bactérierésistante, a condition d’utiliser une posologie élevée de
Daptomycine (équivalent humanise de8 mg/kg/j). A titre de comparaison,
I’association Lévofloxacine-Rifampicine ne sélectionne aucune résistance,
mais ne guérit que 58 % des animaux [98].

Messages essentiels (A. Trampuz)[97]:

U Pour le chirurgien:
Une intervention est toujours nécessaire.
Ne pas tenter de maintenir en place une prothése déstabilisée.
Ne pas procéder prématurément a [I'ablation du matériel
prothétiquea la phase précoce ou en cas d’infection hématogéne

un débridementprécoce peut sauver la prothese (90 % de

chances) si elle est stable, si I'infection évolue depuis moins de 3
semaines, si les tissus mous environnants sont de bonne qualité
et si la  bactérie infectante  ne  pose pas de
probléemethérapeutique.

U Pour I'infectiologue :
Utiliser des antibiotiques hautement actifs, bactéricides et a dose

élevée.
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Maintenir le traitement de facon trés prolongée : au moins deux
semaines par voie intraveineuse, trois mois au total au minimum.
Associer la rifampicine en cas de biofilm staphylococcique.

Dans le registre EU-CORE, 161 patients traités par la Daptomycine pour une
ostéomyélite ont étéidentifiés[98]:

56 % sans prothése en place, 31 % avec prothése permanente en place et 21
% avec matériel temporaire présent au moment de I’infection.

45 patients étaient infectés par S. aureus, dont 19 SARM.

Pour 76 % des patients, la posologie de Daptomycine a étéégale ou
supeérieurea 6 mg/

kg/j. La duréemédiane de traitement a été de 29 jours (4 a 82) pour les
patients ambulatoires, 14 jours (1 a 246) pour les patients hospitalisent.

Le taux de succes a été de 72 % pour les patients sans prothese, 72 % en

cas de mateériel permanent, 81 % avec matériel temporaire.

Les posologies élevées de Daptomycinerapportées dans le registre se
révelent efficaces et bien tolérées. Elles paraissent pleinement justifiées dans
le traitement des infections osseuses les plus difficiles a traiter, celles qui se
développent sur prothése permanente.

XX- LES DIFFERENTES MESURES HABITUELLEMENT RETROUVEES DANS
LESPROGRAMMES DE PREVENTION :

L’évaluation récente d’une politique de maitrise de la diffusion des SARM
dans un établissement a forte endémie s’est avérée particulierement
efficace[99].

2- Politigue de dépistage des patients porteurs a I’admission :

La surveillance des SARM peut présenter deux aspects : d’une part, la
surveillance passive uniquement basée sur les résultats des prélévements a
visée diagnostique (prescrits par un clinicien dans le but de rechercher
I’existence d’une infection), et d’autre part la surveillance active caractérisée
par la mise en place d’'un programme de dépistage pour identifier les
patients colonisés et non infectés.
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3-6. Intérét du dépistage :

L’intérét du dépistage réside dans la possibilité d’identification précoce du
réservoir de

SARM constitué des patients porteurs qui permet de mettre en place
rapidement des mesures de prévention de la transmission croisée.

De nombreuses études réalisées dans différents types de services ont montré
qu’en absence de politique de dépistage a I'admission des patients, une
proportion importante de porteurs de SARM (partie immergée de I'iceberg)
restait non identifiée.

Dans une étude multicentrique francaise comprenant 14 services de
réanimation, Lucet et al. [100] ont montré que 54,3% des patients identifiés
comme porteurs n’auraient pas été détectés en absence de dépistage. Les
mémes auteurs[101] ont dépisté de maniére systématique les patients de
plus de 75 ans lors de leur admission dans un centre hospitalier universitaire
parisien. En I’'absence de dépistage, la proportion de porteurs non identifiés
a I’admission aurait été de 84,1% et 76,2% n’aurait pas été identifiés tout au
long de leur hospitalisation.

3-7. Quels patients prélever ?

Les modalités du dépistage des patients porteurs a [I’admission sont
variables, tant en ce qui concerne le choix des patients qu’en ce qui concerne
les sites anatomiques a prélever.

Alors que dans I'étude de Girou et al,[102] un dépistage sélectif a été
suffisant pour détecter tous les patients colonisés, Lucet et al. ont montré
dans une étude multicentrique réalisée dans des services de réanimation que
la stratégie de dépistage généralisé a tous les patients admis était la plus
rentable sur le plan économique en prenant en compte les risques d’infection
a SARM [100] . Les recommandations récentes de la Society for Healthcare
Epidemiology of America (SHEA) préconisent des prélévements de dépistage
lors de I'admission a I’h6pital des patients a haut risque de portage de SARM
[103].

Cependant, il semble difficile d’envisager en dehors des services de
réanimation un dépistage généralisé des patients a I’admission. Les
recommandations actualisées de [I’Healthcare Infection Control Practices
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Advisory Committee (HICPAC) vont dans ce sens puisqu’elles ne considérent
pas les prélevements systématiques a l’admission de tous les patients
comme une mesure utile [104].

3-8. Quel(s) site(s) anatomique(s) ?

De nombreuses études ont tenté d’identifier le site anatomique ou une
combinaison de sites anatomiques a prélever pour obtenir un bon
compromis entre sensibilité et faisabilité du dépistage des patients porteurs
de SARM.

La sensibilité du dépistage varie selon les sites anatomiques prélevés : 79%
pour le prélevement nasal seul, plus de 90% pour un prélevement nasal et
cutané (creux axillaires,

plis inguinaux, plaies cutanées) [100] .

3- Politique de maitrise de I’'antibiothérapie :

Une politique raisonnée de I’antibiothérapie semble essentielle pour réduire
I’incidence des

SARM. Une telle politique a été mise en place aux Pays-Bas et dans les pays
scandinaves depuis les années 80 et a été reconnue comme l’'une des causes
principales de la quasi disparition des SARM dans ces pays.

La restriction au strict minimum de I'utilisation des fluoroquinolones a été
instaurée au centre hospitalier de Caen et a entrainé une réduction de
I’lincidence des SARM[105] . La libération secondaire de la prescription de
fluoroquinolones s’est accompagnée d’une réascension de l'incidence des
SARM.

4- Les précautions contact (mesures barriéres) :

3-1. L’hygiéne des mains :

L’hygiéne des mains est considérée comme la pierre angulaire de la
prévention de la transmission des micro-organismeset sa promotion
présente une importance majeure pour de nombreux spécialistes[106].

Un modéele mathématique a montré qu’une augmentation de 12% de
I’'observance de I’hygiéne des mains pouvait compenser I'influence sur la
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transmission des SARM de la surcharge de travail due a une diminution des
effectifs en personnel dans un service de réanimation [107].

Toutefois, de nombreuses études ont montré que son observance était faible
[98]. Dans une étude réalisée dans les hopitaux de Geneéve, Pittet et al. [108]
ont montré que cette observance diminuait lorsque la fréquence des
opportunités de lavage des mains augmentait. Les principales raisons
identifiées pour ce défaut d’observance sont le manque de temps, la
mauvaise tolérance aux agents antiseptiques et la difficulté d’acces aux
installations prévues pour le lavage des mains.

Cependant, plusieurs études ont montré que la pratique de la désinfection
des mains par friction utilisant des produits hydro-alcooliques (PHA)
permettait d’obtenir une bonne efficacité sur la réduction de la
contamination microbienne des mains et facilitait [I’amélioration de
I’observance de I’hygiéne des mains.[109]

Les résultats issus de cette étude rétrospective effectuée sur une période de
quatre ans ont permis de mettre en évidence une diminution significative des
infections nosocomiales a SARM : de 0,38 SARM pour 1000 jours
d’hospitalisation en 2004 a 0,25 SARM pour 1000 jours d’hospitalisation en
2007. Parallelement, les consommations globales de PHA, exprimées par
I’ICSHA, augmentaient de 38,18 % en 2004 a~ 43,90 % en 2007. De plus, on
constatait une augmentation de la consommation de savon doux (de 71,4 en
2004 a” 91,7 L/1000 jours d’hospitalisation en 2007) et une stabilité, voire
une tendance a~ la diminution de la consommation de savons antiseptiques
(de 23,0 en 2004 a~ 20,4 L/1000 jours d’hospitalisation en 2007).
L’évolution favorable des résistances aux antibiotiques s’est faite dans un
contexte de diminution de la consommation globale d’antibiotiques sur
I’établissement.
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034 | 029

r 0.40
r0.35
- 0.30
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- 0.20
r0.15
- 0.10
- 0.05
— 0.00

la méticilline [SARM]/1000 jours d’hospitalisation) de 2004 a 2007.[109]

*Deux indicateur sdu tableau de bord dela lutte contr e lesinfections nosocomiales ont été calculés: ICSARM (nombre
deSARM isolés de prélevements a visée diagnostique par année, pour 1000 jour s d’hospitalisation) et ICSHA (volume

de PHA consommes par année, en litres pour 1000 jours d’hospitalisation).

2004 2005 2006 2007

Produwits hydro-slcoobgues 12,3 136 15,2 14,2

B Savons antigepboues 230 216 21,4 20,4
|mSaven iquias 714 74,8 8.8 a7

Consommations annuelles de produits d’hygiéne des

mains (L/1000 jours

d’hospitalisation).[109]

3-2. Le port de gants :

Le port des gants fait partie des précautions standard recommandées pour la
protection dupersonnel vis-a-vis du sang et des liquides biologiques.
Lorsqu’ils sont utilisés correctement,les gants peuvent également participer a

la réduction de la transmission croisée des microorganismes.
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Cependant, le port de gantsne dispense pas de I’hygiéne des mains apres
leur retrait. De plus, leur mauvais usage peut augmenter les risques de
transmission.

Une étude[102] menée dans 5services de I’hépital Henri Mondor a montré
que le personnel portait des gants dans 93,5%des contacts avec les patients
alors que le port de gants n’était indiqué que dans 58% deces contacts. Dans
cette méme étude, I'observance de I’hygiéne des mains aprés retrait
desgants n’était que de 51,5%.

3-3. Le port du masque :

Depuis 1996 et la nouvelle définition des précautions contact par les Centers
for Disease

Control, le port du masque ne fait plus partie des précautions barrieres
recommandées pour la maitrise de la diffusion du SARM, sauf en cas
d'infection respiratoire avec sécrétions potentiellement contaminantes
(expectorations ou aspirations trachéo-bronchiques).

Cependant, un certain nombre de données publiées suggérent que le port du
masque pourrait présenter un intérét dans la prévention de la colonisation
des membres du personnel, avec pour conséquence possible une diminution
de la transmission du personnel aux patients. Ainsi, I'utilité des masques
reste controversee.

3-4. L’isolement géographique :

Y

Dans les hopitaux néerlandais, le taux de SARM reste < a 1% depuis de
nombreuses années grace a une politique de « Search and destroy » mise en
place par les autorités de santé et strictement appliquée au niveau
national[109].

Cette stratégie repose sur lisolement de tous les porteurs de SARM,
I’lisolement préventif de toutes les personnes « a risque » c’est-a-dire les
patients venant d’un hopital étranger ou ayant été en contact avec un porteur
de SARM sans avoir pris de mesure de controle de I'infection. L’isolement est
maintenu jusqu’a I’obtention de résultats de tests bactériologiques négatifs
effectués sur des prélevements a l'aine, au nez et a laisselle, aprés
traitement des personnes infectées et désinfection des services et du

matériel colonisés.
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3-5. L’entretien de I’environnement :

D’une maniére générale, les établissements doivent mettre en place des
protocoles de nettoyage et de désinfection pour maitriser la contamination
environnementale par des germes multirésistants. Le nettoyage doit étre plus
fréequent et minutieux pour les surfaces fréguemment en contact avec les
mains des patients et du personnel, comme les barres de lits et les poignées
de portesmais également les téléphones et les claviers d’ordinateurs.
L’utilisation de produits détergents désinfectants courants est suffisante. En
effet, la résistance aux antibiotiques n’est pas associée a la résistance aux
produits désinfectants.

L’addition d’un nettoyage énergique de I’environnement a un programme de
lutte contre les SARM déja tres complet a permis de contrbler une épidémie
de SARM. Parallelement, de nouvelles techniques de décontamination par la
vapeur de peroxyde d’hydrogéne ont été décrites et ont fait la preuve de leur
efficacité, en particulier dans [I’éradication de SARM persistant dans
I’environnement.
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1. Cadre de I’étude

Cette étude rétrospective a été réalisée au centre hospitalier universitaire

Hassan Il de Fés pour la période de 4 ans.

2. Recueil des données

Y

Les données sont recueillies a partir des registres du laboratoire de
microbiologie. Ces données comportaient les sites, les services, le nombre de
prélevements, les relevés des micro-organismes isolés et les données de

I’antibiogramme.

Les données ont été saisies sur application Excel et analysées par le logiciel

Epi-info.

3. Critéres d’inclusion des prélevements positifs

Pour un méme patient, un examen positif au méme germe a été considéré
une seule fois par site. L’étude de la sensibilité aux antibiotiques des

souches SARM a été réalisée pour toutes les souches SASM et SARM ;

PDF créé avec la version d'essai pdfFactory Pro www.fineprint.fr



http://www.fineprint.fr
http://www.fineprint.fr

<)

PDF créé avec la version d'essai pdfFactory Pro www.fineprint.fr



http://www.fineprint.fr
http://www.fineprint.fr

IV-  EPIDEMIOLOGIE GENERAL DU S. AUREUS:

Entre 2008 et 2012, S. aureus a été mis en évidence dans 1193 préléevements
a visée diagnostique: 69 SARM et 1124 SASM ont été identifiés, soit un taux
de SARM dans I’espece de 5,2 %. (Tableau 1).

4- Répartition du S. aureus selon les sites de prélévements :

661 (55,4%) des souches de S. aureus ont été isolées de pus, alors que 216
(18,1%) I’'ont été a partir d’hémocultures et 209 (17,5%) a partir de PDP et/ou
KT.

Graphigue 1 : Répartition du S. aureus selon les sites de prélevement

IPRELEVEMENTS|
PV ECBU
1% 6%
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Prélevements

ECBU HEMOC PCT PDP PL PUS PV Total
n % n % n % |[n % n % n % n % n %
Service |CHIR 19 28.3(16 74 |11 40.8|4 1.9 |3 75 286 43.3 |4 44.4 (343 100%
MED 15 22.4(113 52.3 |5 185(52 2490 177 26.8 |0 362 100%
EXT 13 194 |0 0 0 0 65 9.8 |5 55.6 83 100%
PED 3 4.5 |18 8.3 (O 1 0.5 |0 15 23 |0 37 100%
REA 4 6 42 195 |6 22.2 1133 63.6|0 26 39 |0 211 100%
URG 13 19.4 (27 125 |5 185(19 9.1 |1 25 |92 13.9|0 157 100%
Total 67 5,6 |216 18,1127 2,3 (209 17,5|4 0,3 |61 55419 0,8 1193 100%

Tableau 1 : Fréquence d’isolement du staphylocoque aureus en fonction des préléevements et des services
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5- Répartition du S. aureus selon les services :

La répartition par service des isolats de S. aureus montre une prédominance
dans les services de médecine a 30%, de chirurgie a 29% et de réanimation
al8%. Un faible taux a été observé aux urgences (13%), chez les patients
consultants a titre externe (7%) et en pédiatrie (3%). Au cours de la collecte de
données, les services de médecine en téte de file étaient ceux de la

dermatologie et de la néphrologie.

SERVICES|

H CHIR

® MED

M EXT

® PED

H REA

M URGENCES

3%

Graphique 2 : Répartition du S. aureus selon les services
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6- Répartition du S. aureus selon le sexe :

La prédominance du S. aureus se voit chez le sexe masculin (61% vs 39%),

mais reste non significatif statistiquement.

& MASCULIN
E FEMININ

Graphique 3 : Répartition du S. aureus selon le sexe
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V- EPIDEMIOLOGIE DU SARM / SASM :

Le taux de résistance du S. aureus a la méthicilline varie de 0% a 9,4% selon les services avec une moyenne de 5,2%.

(Tableau 2)
CHIR EXT MED PED REA URG Total
n % n % n % n % n % n % n %
SASM 325 94,8 (83 100 [|328 90,6 |34 91,9 |197 93,4 |157 100 (1124 94,2 %
SARM 18 5,2 0 0 34 9.4 3 8,1 14 6,6 0] 0 69 52 %
Total 343 100 |83 100 (362 100 |37 100 (211 100 (157 100 |1193 100 %

Tableau 2 : Fréquence de résistance des souches SARM isolées dans les principaux services su CHU Hassan Il de
FES de 2008 a 2012

PDF créeé avec la version d'essai pdfFactory Pro www.fineprint.fr



http://www.fineprint.fr
http://www.fineprint.fr

3- Répartition selon les services :

Le SARM est plus fréquent au niveau des services de médecine a 9,4%, suivies
des services de réanimation (6,6%) et chirurgicaux (5,2%). Un taux faible est

relevé en pédiatrie a 4%.

Aucun SARM n’a été prélevé chez les patients externes ou admis aux

urgences.

SARM|

Graphigue 4 : Répartition du SASM selon les services
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Graphigue 5: Répartition du SARM selon les services

4- Evolution des souches dans le temps :

Le taux de SARM dans I’espéece a diminué significativement de 7% entre
2008-2010 a 4,6% entre 2010-2008 contre une légére augmentation du

SASM, 92% versus 95% respectivement.

SARMS

2008-2010 2010-2012

Graphique 6 : évolution du SARM
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SASM|

2008-2010

2010-2012

Graphique 7 : évolution du SASM

VI-  RESISTANCE DU SARM AUX ANTIBIOTIQUES :

Plus de 50% des SARM sont résistants a I’Ofloxacine (71%) et I’Erythromycine
(65,2%). 49% des SARM le sont a la Triméthoprime-Sulfaméthoxazole.

Dans 95,7% des cas, le SARM reste sensible a la gentamycine.

Aucune résistance n’a été noté vis-a-vis la Vancomycine et la

Teicoplanine(Tableau 3).
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SARM (n=69)

SASM (n=1124)

Ofloxacine
S
R

20 (29%)
49 (71%)

1060 (94,3%)
64 (5,7%)

Triméthoprime-

sulfaméthoxazole

S
R

35 (50,7%)
34 (49,3%)

1074 (95,6%)
50  (4,4%)

Gentamicine
S
R

66 (95,7%)
3 (4,3%)

1110 (98,8%)
14 (1,2%)

Erythromycine
S
R

24 (34,8%)
45 (65,2%)

1108 (98,6%)
16 (1,4%)

Teicoplanine
S
R

69 (100%)
0

1124 (100%)
0

Vancomycine
S
R

69 (100%)
0

1124 (100%)
0

Tableau 3 : fréquence des résistances associées a la résistance a la

meéticilline
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|ANTIBIORESISTANCE DU SARM|
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Graphique 7 : antibiorésistance du SARM
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La connaissance et la surveillance du profil de sensibilité des souches de S.
aureus sont primordiales dans la prise en charge des infections générées par

cette espéce bactérienne, ainsi que la maitrise de leur diffusion clonale.

Chaque institution doit réaliser une évaluation périodique de la sensibilité
des isolats de S. aureus aux antibiotiques actuellement utilisés. Notre étude
répond a cet objectif par I'analyse de [I'activité in vitro de plusieurs

antibiotiques contre 1193 souches de S. aureus.

Nos souches sont retrouvées essentiellement dans les préléevements de pus
(661 échantillons, soit 55,4 %) toutes origines (abces, ulceres et otites), suivis
d’hémocultures (216 échantillons, soit 18,1 %), de préléevements distaux
protégés d’origine pulmonaire et de cathéters (209 échantillons, soit 17,5 %)
et de prélevement urinaires (67 échantillons, soit 5,6 %).ces résultats
rejoignent ceux rapporté par Elhamzaoui et al en 2009 [111]. La fréquence
élevée des staphylocoques dans les otites suppurées a été rapportée par Park
et al [112].

La prédominance SASM et SARM dans les services de médecine, de chirurgie
et de réanimation dans nos résultats rejoint celle rapportée par les
études :[110,111,113] Rouzic, ElIhamzaoui et Benouda.

Entre 2008 et 2012, 1193 S. aureus ont été collectés dont 69 SARM et 1124
SASM, soit un taux de SARM dans I’espéce de 5,2 %.

Ce taux reste faible par rapport a celui retrouvé a I’hépital Cheikh Zaid et
I’hépital militaire Mohamed V de Rabat qui est a 19,3% entre 2006 et 2008.

[111]; et & ceux observés dans d’autres pays.

En effet, la fréquence la plus élevée des SARM a été enregistrée en Asie (64%
a Shanghai) [114].

Dans le continent Américain, on a rapporté des taux de SARM allant de 36 a
62,6% [114,115,116].
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Dans les pays européens, la situation est également trés variable et connait
souvent une croissance continue de la prédominance des SARM [114,117] [5,
9, 15, 24].

Dans les pays d’Europe, des taux de SARM variant de 20 a 50% ont été
rapportés dans les infections a S. aureus [113,114,117,] (cas de la Gréce, de
I’ltalie, de I’Espagne, de I’Angleterre, de I’'lrlande, de la Belgique et de la
France). Dans le Nord de I’Europe, la fréquence des SARM est beaucoup plus
réduite, estimée a moins de 1% en Islande, au Pays Bas et aux Pays
scandinave [114].En situation intermédiaire, on trouve des pays comme

I’Allemagne avec un taux évalué a 19% en 2002 [114].

En Afrique, la méme diversité est retrouvée. En effet, en Afrique noire on a
relevé 21 a 30% de SARM dans les infections a S. aureus alors que dans les
pays du Maghreb les pourcentages étaient inférieurs et estimés a moins de
10% [114].

D’autres auteurs ont contribué a mieux préciser ces données. Entre 1996 et
1997, on soutenait que les fréquences des SARM, dans certains pays
d’Afrique Noire avaient bien des taux de 21 a 30% mais, au Sénégal ce taux
n’était que de 12,5%, celui de la Cdte d’lvoire de 16,8% et celui relevé au
Maroc était de 14,4% [118]. Les chiffres voisins de 10% en Afrique du Nord
étaient plutdt valables pour I’Algérie et la Tunisie. Des études ultérieures ont
confirmé le taux de 10% pour la Tunisie [119] et ont montré des taux trés

fortement augmentés au Maroc (57%) [120].
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Taux du SARM
AFRIQUE Notre éude: CHU de FES 5,2 %
CHU de RABAT (2009) 19,3 %
CHU Yopougon — ABIDJAN |25%
(2004))
AMERIQUE [USA 1995: 22%
2004: 57 %
MEXICO 11,7 %
ASIE SHANGAI 64 %
EUROPE |SLANDE <1%
SUEDE
DENMARK
GRECE (2001) 14,8%
FRANCE 33%

Le nombre absolu de SARM sur la période a diminué significativement : de 41
SARM (7,6%) entre 2008-2010 a 28 SARM (4,8%) entre 2010-2012 ce qui a
été constaté par Rouzic au CHU de Brest entre 2004 et 2007[110].

Les SARM sont réputés par leurs résistances vis a- vis d’autres antibiotiques.
Le profil des résistances aux autres antibiotiques des SARM est tres variable

selon les régions.

La non disponibilité, sur le marché marocain, de certaines molécules encore
actives sur les SARM comme les streptogramines, les oxazolidinones ou
encore les Glycilcyclines (Tigécycline), les lipopeptides (Daptomycine).
Manquant de produits actifs, les cliniciens finissent par choisir ce qui est

disponible pour lutter contre les S. aureus : Ciprofloxacine, Gentamicine,
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Erythromycine. Ceci conduirait a I’explosion de la résistance a ces

antibiotiques.

Dans notre étude, la Gentamycine reste active a 95% sur nos SARM.Nos
souches sont caractérisées par une forte résistance aux Fluoroquinolones
comme dans I’étude Elhamzaoui [111]. En revanche, la ciprofloxacine a été
signalé par Maple et al. et Hamett et al. comme étant trés active contre les

staphylocoques [111].

La sensibilité diminuée de S. aureus aux glycopeptides pose un probléme
d’actualité. Différentes études rapportent I'isolement de souches de S. aureus

intermédiaires ou résistantes a ces antibiotiques [111].

Dans notre étude, toutes les souches sont sensibles aussi bien a la
vancomycine qu’a la teicoplanine, la méme constatation a été faite par
Elhamzaoui et al. ainsi que Ravaoarinoro et al qui a démontré que la
teicoplanine et la vancomycine sont deux a huit fois plus actives que les
autres antibiotiques testés contre la majorité des staphylocoques, en
particulier les SARM. Rappelant que la vancomycine a été sur le marché
depuis 30 ans et est le médicament de choix pour le traitement des
infections graves causées par les bactéries a Gram positif dans de nombreux
hopitaux, toutefois, son utilisation abusive a abouti ces derniéres années, a
I’apparition de résistance trés élevée chez les staphylocoques a coagulase
négative (de 65 a 80%) méme dans les pays nordiques (de 30 a 40%) [111]. Il
est prouvé maintenant qu’il y a une transmission horizontale de la résistance
entre les staphylocoques a coagulase négative et les souches de S. aureus, ce

qui ne laisse augurer rien de bon pour I'avenir [111].

Dans notre étude, le taux bas de SARM est en rapport avec la politique du
CLIN du CHU de Fés : la prise en charge des infections a S. aureus se base sur
I'utilisation d’antistaphylococciques majeurs en cas de SASM et la
prescription des glycopeptides en cas de SARM n’est réservée qu’aux

réanimateurs.
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Nos résultats notent un taux bas de 5,2% de SARM au CHU Hassan |l de Fes
par rapport aux résultats mentionnées a Rabat.

La place centrale du dépistage des patients porteurs a I’admission dans la
lutte contre les SARM reste tout de méme une priorité pour s’approcher des
taux négligeable. Cependant, il faut souligner également la persistance de
certaines questions concernant les modalités (quels patients, quels sites,
quelles méthodes) et les conséquences (quelles applications pour les
indicateurs de surveillance, quels résultats en terme de diminution de la
transmission croisée) de I’emploi de ce dépistage.

La généralisation du dépistage dans un service de médecine permet
d’améliorer considérablement sa sensibilité et semble avoir des
conséquences non négligeables sur le niveau de la transmission du SARM. De
plus, I'intérét du dépistage aux urgences, a la fois pour maitriser le risque de
transmission dans les unités d’hospitalisation de courte durée et pour
anticiper sur les modalités de prise en charge au moment du transfert dans
d’autres services de I’hOpital.

L’application d’une politique de dépistage a l’admission peut permettre
d’utiliser des indicateurs prenant en compte la pression de colonisation a
I’ladmission (et donc le véritable risque de transmission). Cependant, il
semble assez difficile dans la situation actuelle (absence d’homogénéité de la
politique de dépistage dans les hbpitaux) de réaliser des comparaisons inter-
établissements a I’aide de ces indicateurs. Si des recommandations précises
étaient élaborées dans le domaine du dépistage, les comparaisons pourraient
étre réalisables. En revanche, ces indicateurs peuvent étre employés des a
présent pour le suivi des SARM au long cours dans un méme établissement,
afin d’évaluer par exemple I'efficacité de mesures de prévention de la
transmission croisée.

A la lecture de ces résultats, la mise en place d’une politique de dépistage a
I’admission montre toute son utilité, en complément des mesures barrieres.
Un dépistage systématique pour tous les patients dans les services de soins
intensifs associe a un dépistage cible dans les services de médecine, voire de
chirurgie, apparait comme un compromis raisonnable entre I’absence de
dépistage et un dépistage généralisé, certainement illusoire a long terme.
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Il pourrait d’abord étre intéressant d’étudier la place de I'isolement préventif
(appliqué dés qu’un patient est prélevé pour dépistage) dans la lutte contre la
diffusion des SARM par rapport a celle de I'isolement documenté (appliqué
aprés le rendu d’un résultat de dépistage positif par le laboratoire). Cet
isolement préventif occupe une place centrale dans service d’hospitalisation
de courte durée des urgences ou les patients restent la plupart du temps
entre 24 et 72 heures (période correspondant au délai nécessaire pour le
rendu des résultats de dépistage dans la plupart des cas), mais représente
également une part non négligeable de I’'isolement dans les autres services
d’hospitalisation.

A notre connaissance, trés peu de données concernant I’observance de la
mise en place de mesures barrieres de maniére préventive sont disponibles.
Il pourrait donc étre utile d’évaluer cette observance et de la comparer a celle
de I'isolement documenté.

Quantifier en nombre de jours le risque lie a I'absence de mise en place de
I'lisolement préventif (non observance chez les patients effectivement
porteurs) et le surcodt inutile de ces mesures préventives (nombre de jours
d’isolement mis en place chez des patients non porteurs) permettraient
d’évaluer la rentabilité de cet isolement.

Enfin, comparer le colt de cet isolement préventif avec celui de I’emploi des
techniques de PCR en temps réel pour I'identification des SARM pourrait
également permettre d’étre orienté dans des choix stratégiques concernant
la méthode de dépistage.

On peut s’interroger tout d’abord sur la nécessite de [I'isolement
géographique qui pose des problemes organisationnels et a un effet négatif
sur la prise en charge globale du patient.

Enfin, les inconvénients de I'utilisation systématique des gants pour la prise
en charge des patients porteurs peuvent conduire a remettre partiellement
en cause l'une des pierres angulaires des mesures de précautions contacts.
Dans ces conditions, on peut se demander si le respect des précautions
standard ne serait pas suffisant. Il serait ainsi intéressant de comparer, a
I’aide d’indicateurs prenant en considération la pression de colonisation a
I’admission, la transmission dans des services appliquant les précautions
contacts et dans des services se limitant aux précautions standards dont le
respect (en particulier pour ce qui concerne I’hygiéne des mains) pourrait
étre stimulé par différentes méthodes restant a déterminer par des études
sociologiques.
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