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Traitement des infections sévéres a cocci Gram positif

Concernant  l'antibiothérapie, nous voudrions rappeler quelques
concepts généraux :

e Le plus certain des effets secondaires d’une antibiothérapie est la résistance
a celle-ci.

e Les bactéries existent depuis des billions d’années et ont di donc survivre
avec des meécanismes génétiques bien plus sophistiqués que prévus par
'Homme. Certains de ces mécanismes, transposons, intégrons ou super
intégrons, existent depuis des millénaires chez la plupart des
protéobactéries. Des centaines de « cassettes » encore inconnues sont
prétes a dérouler un scénario apocalyptique.

e Ayons I'humilité de croire que ces mécanismes de résistances pré-existent a
nos antibiotiques. Ayons I'humilité de croire que la résistance aux
antibiotiques est prévisible, et qu'elle est la regle du jeu entre micro-
organismes et humain.

e Ayons le courage, l'intelligence et surtout la liberté de ne pas surestimer un
antibiotique nouveau et confondre : rentabilité avec efficacité durable ou

service rendu.

Bien que les pénicillines aient été largement utilisées depuis pres de 70 ans,
certains cocci a Gram positif semblent étre encore sensibles, comme Streptococcus
sp. D’autres ont développé, a peine en deux ans, un ou des mécanismes de
résistance, comme Staphylococcus sp. Seulement deux années d'utilisation de la
meéticilline ont suffi pour voir émerger la résistance et donc le Staphylococcus aureus
résistant a la méticilline (SARM). Actuellement moins de 5% des Staphylococcus
aureus restent sensibles a la pénicilline G [1]. Heureusement, certaines résistances
ont un colt énergétique pour la bactérie émergente et celle-ci ne peut plus se
développer facilement en dehors de milieu propice, comme l'univers hospitalier sous
pression d’antibiotiques (Staphylococcus aureus résistant a la méticilline des années
1980). D’autres colonies résistantes ont malheureusement tendance a trouver une
niche de développement comme la souche Staphylococcus aureus communautaire
résistante aux USA.

Alors [I'utilisation préférentielle des glycopeptides due a [I'absence
d’alternatives efficaces sont les causes de l'apparition dans les années 1990 de
SARM a sensibilité intermédiaire ou résistants a la vancomycine [2].
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Le profil type du « SARM hospitalier » en France correspond a une sensibilité
constante aux glycopeptides, une sensibilité a la gentamicine dans plus de 90 % des
cas, une sensibilité également trés fréquente a la rifampicine (> 75 %) [3]. Rappelons
que les «vraies » souches résistantes a la vancomycine restent une curiosité
planétaire [3].

Cliniciens réanimateurs, nous sommes quand méme au pied du mur. Malgré
'apparition de nouveaux antibiotiques efficaces contre le SARM, la vancomycine
reste pour beaucoup de sociétés savantes l'agent de référence, selon sa
concentration minimale inhibitrice (CMI), malgré sa pauvre biodisponibilité et sa
toxicité. Néanmoins deux antibiotiques, le linezolide et la daptomycine, notamment
en fonction du site infectieux peuvent étre dorénavant une alternative aux
glycopeptides dans le traitement d’une infection sévere a SARM.

Ces derniers devraient étre administrés en priorité face a une documentation
bactérienne et moins en phase probabiliste. De plus, un rare traitement probabiliste
par un de ces deux antibiotigues ne peut pas se concevoir en dehors d'une
connaissance de I'écologie locale et de lincidence de SARM dans «sa»

réanimation.

Loin de toutes discussions de chapelle, il semble maintenant acquis que
I'utilisation de la vancomycine reste dangereuse contre le SARM si, tout en restant
sensible, la CMI d'un SARM devient supérieure a 1 - 1,5 mg/L (« vancomycin
creep »). Tout en restant sensible, cette augmentation de CMI semble avoir des
conséquences cliniques, d'autant plus si le foyer infectieux rend difficile la
pénétration de la vancomycine. De ce fait, le laboratoire de Bactériologie doit étre en
mesure de nous fournir toute CMI de SARM vis-a-vis de la vancomycine. Nous ne
discuterons pas ici la discordance des résultats de CMI en fonction de la méthode
utilisée (E-test vs microdilution) [4].

Si la vancomycine est retenue, sa posologie doit étre optimisée. Ainsi, il faut
impérativement administrer une dose de charge d’au moins 20 mg/kg. Le recours a
une dose de charge plus élevée (30—35 mg/kg) suivie d’'une perfusion a la méme
posologie chez des patients avec une fonction rénale normale est méme suggéré.
L’administration de la dose quotidienne (30 mg/kg par jour) peut se faire de fagon
discontinue en deux ou quatre perfusions, d'une durée supérieure a une heure

chacune ou de facon continue. Cette administration continue n’est pas
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recommandée par la société américaine des maladies infectieuses. Le seuil de
vancocinémie de 15 - 20 mg/L doit étre atteint le plus rapidement possible.

Chez les patients insuffisants rénaux, il est recommandé de réinjecter une
dose de 15 mg/kg chaque fois que le taux sérique passe sous la barre des 15-
20 mg/L. Chez les patients obéses, la posologie initiale devrait étre calculée sur le

poids réel puis ajustée sur les concentrations sérigues.

En réanimation, I'infection la plus préoccupante reste la pneumonie liée a la
sonde d’intubation. Si la vancomycine pénetre peu (mais sans doute suffisamment)
le tissu pulmonaire, la daptomycine, elle, est carrément inactivée par le surfactant.
Ce lipopeptide bactéricide récemment mis sur le marché frangais a obtenu une AMM
pour les bactériémies et les endocardites. Les posologies de 6 mg/Kg/j pourraient
étre insuffisantes dans les endocardites. Le réanimateur doit toujours prendre l'avis
d'un infectiologue expert. A notre connaissance, la daptomycine ne s’est pas
montrée supérieure a la vancomycine dans le traitement des bactériémies ou des
endocardites droites [1].

Le linézolide est maintenant largement utilisé depuis douze ans en France.
Cette molécule bactériostatique s’est montrée tres efficace dans le traitement des
pneumonies de réanimation [5]. Quant a certifier qu’elle est supérieure a la
vancomycine dans ce contexte... La conclusion de I'étude « Zéphyr » reste débattue
[5].

La tigécycline ne devrait pas entrer dans I'arsenal thérapeutique de premiére
intention contre le SARM (cf FDA drug safety).

L’efficacité des céphalosporines de dernieres générations actives sur le SARM

doivent étre plus largement analysées.

A I'heure du staphylocoque résistant aux glycopeptides, il est nécessaire pour
le clinicien d’avoir de nouvelles alternatives. Seule pour le moment, le linézolide tient
la route, méme si en douze années de mise sur le marché seulement, des

résistances ont émerge.

L'utilisation d’'une association d’antibiotiques se justifie-t-elle lors du traitement

d’infections a cocci a Gram positif ?
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Le plus souvent, en réanimation, une association d’antibiotiques semble étre
administrée essentiellement lors de la phase empirique du traitement. Ainsi, I'objectif
principal serait d’élargir le spectre anti bactérien et de prévoir I'éventuelle résistance.
Passé cette phase, une fois la bactérie identifiée, le but d’'une association serait
d’obtenir un effet synergique et/ou bactéricide. L’ajout d’'un antibiotique actif sur le
biofilm ou actif sur une toxine ou méme dans un but de prévention de résistance
semble pertinent au moins dans l'intention...

Reste que l'association doit étre justifiée. Tout antibiotique doit étre prescrit
avec une regle « des petits p » : prudence, pertinence, parcimonie, prix.

Dans le cadre d’infection a cocci a Gram positif, la combinaison « gagnante »
pourrait étre I'association au sein des antibiotiques suivants: oxacilline,
céphalosporines (anciennes ou récentes), tigécycline, daptomycine, rifampicine,
fosfomycine, gentamycine, linézolide, et cotrimoxazole.

Le clinicien peut étre troublé par I'hnétérogénéité des résultats d’analyses
microbiologiques in vitro. La méme association est tantét montrée antagoniste tantét
synergique et bactéricide [6-8]. Pire, certaines associations pourraient in vitro
augmenter le risque d’émergence de résistance sous traitement [9]. Certaines études
cliniques sont plus enthousiastes, notamment dans le domaine de I'endocardite a
SARM [10]. Il semble donc important pour le clinicien réanimateur de ne pas
« jouer » a l'apprenti sorcier et d'utiliser les seules associations recommandées par

les sociétés savantes ou les collegues experts infectiologues.

Ainsi, la place d’'une association dans le traitement des infections séveres a
cocci a Gram positif est loin d'étre résolue. Le réanimateur doit savoir que, par
exemple, pour le SARM, la monothérapie est le plus souvent suffisante. Dans ce
contexte, l'utilisation thérapeutique d’'une association n’est pas démontrée par les
études clinigues méme celles comportant un antibiotique de nouvelle génération
[11,12]. Néanmoins, la gravité et le site de I'infection peuvent justifier le fait que le
réanimateur décide une association thérapeutique. Cette administration doit étre
choisie alors en concertation avec un référent infectiologue. Ce choix semble
d’autant plus justifier au cas par cas, notamment lors de non amélioration d’'une
septicémie & la 72°™ heure d’une monothérapie, notamment lors d’une infection

sévere sur mateériel étranger inextirpable.
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Les infections séveres a Staphylocoques non aureus souvent résistants a la
meéticilline peuvent justifier une association, notamment lors d’infection osseuse.
Concernant les endocardites a Entérocoques, une association nouvelle,
céphalosporine de troisieme génération et ampicilline, semble montrer un intérét
clinique. Le traitement des infections graves a Enterococcus faecium, souvent
résistant, peut comporter un partenaire a une daptomycine sensible, notamment si

sa CMI est tout de méme élevée [12].

A notre humble avis, en 2014, la vancomycine reste encore la molécule de
référence du traitement des infections, méme séveres, a Staphylococcus aureus en
réanimation. Aucune nouvelle molécule n’a démontré une réelle meilleure efficacité.
De méme, aucune étude « correcte » n’a démontré, en réanimation, leur supériorité
en termes de pharmaco économie. Fruits d’une recherche débutée lors de I'éclosion

des SARM, ces nouvelles molécules existent et ont des indications trés particuliéres.
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