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Introduction

Les antibiotiques ont joué un role clé dans la réduction significative de la mortalité liée aux
maladies infectieuses. Cependant, leur utilisation massive et répétée ont conduit a
I'apparition de bactéries multi résistantes telles que Staphylococcus aureus résistant a la
méticilline (SARM). L’utilisation incorrecte des antibiotiques que ce soit par des traitement
d’une durée trop courte ou plus longue, ainsi que I'emploi de posologies inadaptées, favorise,

également la pression de sélection. (1)

L’antibiorésistance constitue ainsi un probléeme majeur de santé publique et peut confronter
les prescripteurs a des impasses thérapeutiques. En effet, l'inefficacité des antibiotiques
couramment utilisés méne au développement et a I'emploi de nouvelles molécules pour
traiter le SARM. Cependant, des questions se posent concernant leur efficacité clinique et leur

impact sur I'antibiorésistance.

Ce travail porte sur I’évaluation des pratiques de prescription et leur impact clinique dans les
bactériémies a SARM. L'objectif de cette étude a été d’évaluer la proportion de prescriptions
de vancomycine, daptomycine et linézolide dans les bactériémies a SARM aux Hopitaux
universitaires de Strasbourg (HUS) au cours des années 2022 et 2023, ainsi que les modalités
de prescription de I'antibiothérapie, les toxicités imputables au traitement antibiotique, la
réponse au traitement et la mortalité. La vancomycine, nécessitant une surveillance réguliere
en raison de sa néphrotoxicité, a fait I'objet d'une analyse plus approfondie des modalités

d’administration, de suivi thérapeutique et des modifications de sa prescription.
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Partie 1 : Contexte

1.’antibiorésistance

1.1 Mécanismes de résistance

Il existe deux types de résistance bactérienne : la résistance naturelle et la résistance acquise.
(2) La résistance naturelle concerne toutes les souches d’un genre ou d’une espece. La

transmission est verticale lors d’une division cellulaire, car elle est portée par le chromosome.

La résistance acquise est retrouvée chez certaines souches d’'une espéce ou genre
habituellement sensibles, et peut varier en fonction de la pression de sélection. La
transmission est alors verticale ou horizontale. Elle apparait a la suite d’événements

génétiques telles que les mutations ou I'acquisition de génes.(3)

Les mécanismes génétiques de la résistance peuvent étre liés a :

- Des mutations quireprésentent 20,0 % des résistances. Elles peuvent affecter une
protéine ou une fonction de la bactérie en altérant, par exemple, une porine de la
membrane externe, modifier I'expression d’un géne ou la structure d’une protéine
cible de [lantibiotique. Les mutations se transmettent verticalement et sont
spontanées.

- Des acquisitions de genes de résistance. Elles concernent 80,0 % des résistances
observées. Les acquisitions de génes, fréquemment facilitées par des éléments
génétiques mobiles tels que les plasmides ou les transposons, incluent des génes
codants pour des enzymes modifiant les antibiotiques ou leurs cibles, ainsi que des
genes responsables de la production de protéines qui protégent ces cibles des
antibiotiques. La transmission est horizontale et peut se faire par plusieurs
mécanismes : la conjugaison grace a des plasmides, par transduction due a un

bactériophage ou par transformation. (4)

Les mécanismes biochimiques de résistance comprennent :

- Limperméabilité : Ce mécanisme empéche I'entrée de I'antibiotique dans la bactérie.
Il peut se faire de maniere naturelle ou alors par des modifications quantitatives et

gualitatives des porines. La résistance de Pseudomonas aeruginosa a I'imipénéeme, par
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perte de la porine D2, voie d’entrée de I'antibiotique, en est un exemple. Certaines
bactéries Gram négatif présentent également une résistance aux glycopeptides, qui
sont de trop grosses molécules pour franchir la membrane externe.

L'efflux : Les systemes d’efflux sont des systemes de transports membranaires
permettant de maintenir I’équilibre physico-chimique de la bactérie. lls vont éliminer
les antibiotiques considérés comme des molécules toxiques.

L'inactivation de I'antibiotique : Ce mécanisme est le plus fréquent. Lors de ce
phénomeéne, il y a une production d’enzymes inactivatrices ou modificatrices de
I'antibiotique. Ces enzymes sont codées par des genes chromosomiques ou
plasmidiques présents naturellement ou de fagon acquise. Ces enzymes vont agir en
détruisant I'antibiotique ou en ajoutant des radicaux libres, ce qui empéche la fixation
de l'antibiotique sur sa cible. Les bétalactamases sont un exemple d’enzymes
inactivatrices de I'antibiotique. Elles vont agir en hydrolysant le cycle bétalactame et
inactiver les bétalactamines. Les aminosides acétyltransférases, phosphotransférases,
et nucléotidyltransférases sont les trois classes d’enzymes impliquées dans le
mécanisme de résistance aux aminosides par modification de I'antibiotique. Elles
permettent la fixation de résidus sur les antibiotiques ce qui va diminuer leur affinité
pour la cible.

La perte de I'affinité de I'antibiotique pour sa cible : Ce mécanisme peut correspondre
a une absence de cible, une modification de cible ou I'acquisition de cibles exogéenes
additionnelles de faible affinité. Il donne généralement lieu a de tres hautes
résistances, comme chez les bactéries cocci 8 Gram positifs. A titre d’exemple, il est
possible de mentionner la diminution de la sensibilité aux bétalactamines chez le
pneumocoque par modification de ses phospholipides, ou encore la résistance aux
macrolides et apparentés par acquisition d’'une méthylase plasmidique (gene erm) qui

méthyle la cible de ces antibiotiques. (5) (Figl)
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Figure 1: Principales structures bactériennes impliquées dans la résistance aux antibiotiques

1.2 Données disponibles en France

1.2.1 Données sur 'antibiorésistance

La mission nationale SPARES (Surveillance et Prévention de [|’AntibioRésistance en
Etablissement de Santé) effectue la surveillance de la résistance bactérienne dans les
établissements de santé. Elle a publié en novembre 2023 les résultats de I'année 2022. Au
total, 942 établissements de santé ont participé, ce qui représente 51,0 % des journées

d’hospitalisation en France. (JH)

Elle a estimé l'incidence des infections a entérobactéries productrices de béta-lactamase a
spectre étendu (EBLSE) qui est le mécanisme le plus fréquent dans la résistance aux
céphalosporines de troisieme génération (C3G) (60,0 % des cas). En effet, 7,5 % des
entérobactérales produisaient une béta lactamase a spectre étendu. L'incidence des EBLSE a
augmenté de 44 cas pour 100 000 JH entre 2008 et 2016, puis s’est amorcée une tendance a
la baisse avec une reprise de la hausse des cas depuis 2022. L'incidence était de 0,54 souche

pour 1000 JH en 2022. (6)

Lors de ce rapport, 12,0 % des souches de Staphylococcus aureus étaient résistantes a la
méticilline. L'incidence était alors de 0,14 pour 1000 JH avec une valeur quatre fois plus élevée
en réanimation. L'incidence des SARM est en diminution depuis 2003. (Fig. 2) L'objectif de la
stratégie nationale 2022-2025 de prévention des infections et de I'antibiorésistance, visant a
réduire l'incidence des SARM de 10,0 % par rapport a la valeur de 2019 (0,17 souche pour
1000 JH), a donc été atteint. (6)
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Figure 2: Evolution entre 2002 et 2022 de I'incidence (nombre de souches pour 1000 JH)
des SARM et des EBLSE. France, mission nationale Spares, données 2022

Concernant la résistance aux C3G chez E.Coli dans les bactériémies, I'incidence a augmenté
depuis 2006, avec un pic en 2016, avant une diminution des cas malgré une remontée

ponctuelle en 2020. (7) (Fig.3)
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Figure 3: Evolution de la résistance des souches E. coli aux céphalosporines de 3e génération,
par secteur de soins. Données 2012-2022.
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La résistance aux fluoroquinolones évolue différemment en fonction du lieu de prise en
charge : en établissement d’hébergement pour personnes agées dépendantes (EHPAD), elle a
diminué depuis 2015, avec une remontée en 2021. En établissement de santé, il est constaté
une diminution du nombre de cas moins importante mais plus constante. En ville, cette

résistance augmente depuis 2018. (7) (Fig4)
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Figure 4: Evolution de la résistance des souches E. coli aux Fluoroquinolones, par secteur de
soins. Données 2012-2022

Les entérobactéries productrices de carbapénémases (EPC) sont des bactéries qui ont
développé des résistances aux carbapénemes, antibiotiques pourtant utilisés en dernier
recours. Ce sont des bactéries hautement résistantes, émergentes (BHRe) et sont fortement
surveillées. En 2022, le nombre d’EPC a augmenté, dépassant le nombre de signalements

effectués en 2019. (7) (Fig.5)
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Figure 5: Evolution du nombre de signalements externes d’infections associées aux soins
impliquant une entérobactérie productrice de carbapénémase. Santé humaine, données
2012-2022

Egalement, la proportion de souches résistantes a la vancomycine chez Enterococcus Faecium
isolé d’hémocultures était de 0,6 % en 2019, puis de 0,6 % en 2022. La cible (< 1,0 %) a donc
été atteinte. (6) L'incidence des K. pneumoniae résistantes aux C3G par production d’'une BLSE
était plus élevée que celle observée en 2019 (0,17 souche pour 1000 JH). L'objectif fixé par la
stratégie nationale 2022-2025 de prévention des infections et de I'antibiorésistance, visant

une réduction de 10,0 % par rapport a la valeur 2019 n’est pas encore atteint.(6)

1.2.2 Données sur la commercialisation des antibiotiques

Le nombre d’antibiotiques commercialisés connait une lente décroissance depuis plusieurs
années. En effet, entre 2000 et 2019, le nombre d’antibiotiques a diminué de 22,0 %, passant
de 103 a 82 substances. Cette baisse du nhombre de substances commercialisées concerne

toutes les classes d’antibiotiques. (Fig.6)

Cette dégression s’explique par deux phénomeénes : la premiére cause est liée au retrait du
marché de nombreuses molécules. (Balance bénéfice/risque défavorable, concurrence des
génériques, etc.) La deuxieme cause est le manque d’innovation, mise en évidence par
I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS). De plus, les nouvelles options thérapeutiques,
principalement disponibles en milieu hospitalier, offrent globalement un avantage clinique qui

demeure limité par rapport aux traitements déja existants.(8)
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Figure 6: Evolution du nombre de substances antibiotiques commercialisées en France entre
2000 et 2019. Source Ansm. Secteur officinal et hospitalier

Cependant, sur cette période, 15 substances ont été nouvellement introduites. En France, les

derniéres molécules commercialisées sont :

-Le Ceftobiprole (MABELIO®) de la classe des céphalosporines, indiqué dans le traitement des

pneumonies nosocomiales et communautaires.

- Le Tédizolide (SIVEXTRO ®), de la famille des oxazolidinones, dans le traitement des infections

de la peau et des tissus mous.

-La Témocilline (NEGABAN ©), de la famille des pénicillines, indiquée dans le traitement des
infections urinaires, de la peau et tissu mous, respiratoires associées ou non a une
bactériémie.

- L'Oritavancine (ORBACTIV®), dénommé par la suite (TENKASI®), du groupe des

glycopeptides, pour le traitement d’infections bactériennes aigués de la peau et des tissus

mous.

Des thérapies ciblées ont également été mises sur le marché, telles que le ZINPLAVA ®
(bezlotoxumab), un anti corps monoclonal indiqué dans la prévention des récidives

d’infections a Clostridioides difficile chez les adultes a haut risque de récidive. (8)
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1.2.3 Données sur la consommation des antibiotiques

En 2021, le réseau européen de surveillance de la consommation d’antibiotiques (réseau
EUARS-NET) a situé la France au 5e rang des pays européens les plus consommateurs
d’antibiotiques avec une consommation globale de 21,5 doses définies journalieres par
habitant et par jour soit 31,0 % au-dessus de la moyenne des pays européens participants. (7)

(Fig.7)
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Figure 7: Consommation d’antibiotiques : place de la France en Europe. Santé humaine,
données 2021.

Les données de I'année 2022 de la mission nationale SPARES ont montré que, pour tous les
établissements confondus, les trois antibiotiques les plus utilisés étaient I|’association
amoxicilline-acide clavulanique, I'amoxicilline et la ceftriaxone. L’association piperacilline-
tazobactam était le quatrieme antibiotique le plus consommé devant le métronidazole et la

levofloxacine. (6) (Fig.8)
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Figure 8: Distribution des différentes familles d’antibiotiques, tous établissements confondus
(N=1573. France, mission nationale Spares, données 2022)

L'European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC) a proposé un indicateur
mesurant la proportion d'antibiotiques a large spectre dans la consommation totale
d'antibiotiques. Cet indicateur inclut les céphalosporines de 3¢ génération et 4° génération,
I'association pipéracilline-tazobactam, |'aztréonam, les carbapénémes, les fluoroquinolones,
les glycopeptides, le linézolide, le tédizolide, la daptomycine et la colistine. En 2022, cet
indicateur était de 35,8 % parmi les 1 573 participants, ce qui représente une augmentation
par rapport a 2019 (33,5 %). Or, la stratégie nationale 2022-2025 de prévention des infections

et de |'antibiorésistance prévoit une réduction de 10,0 % de cet indicateur d'ici 2025. (6)
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1.3 La lutte contre I'antibiorésistance
1.3.1 Un enjeu majeur

La lutte contre I'antibiorésistance est une priorité absolue de santé publique a I'échelle
mondiale. Depuis la fin des années 1940, I'essor des antibiotiques a permis de réduire les
infections bactériennes. Cependant, cette avancée a également entrainé une augmentation
préoccupante de I'antibiorésistance, engendrant des impasses thérapeutiques de plus en plus
fréquentes. La France reste I'un des plus grands consommateurs d'antibiotiques en Europe.
Plusieurs études indiquent qu'environ la moitié des prescriptions d'antibiotiques sont soit
inutiles, soit inappropriées. |l devient donc essentiel de renforcer nos efforts pour limiter cette

surconsommation, en suivant le principe suivant :

« La bonne indication, la bonne molécule, la bonne dose et la bonne durée de traitement »
Lors de I'hiver 2022-2023, le contexte de pénuries a entrainé de nombreux reports de
prescriptions vers d’autres antibiotiques moins efficaces et pourvoyeurs de résistances, en
générant des impasses thérapeutiques de plus en plus fréquentes dans un contexte de faible
innovation thérapeutique. Pour relever le défi de la lutte contre I'antibiorésistance, des

actions sont mises en place. (7)

1.3.2 Actions mises en place

La rémunération sur objectifs de santé publique (ROSP) est un premier exemple. En effet,
I’Assurance Maladie suit depuis plusieurs années, le taux de traitements par antibiotiques
prescrits par les médecins traitants de I'adulte et de I'’enfant. Cet indicateur a été bénéfique
puisqu’il a permis de diminuer le nombre de prescriptions d’antibiotiques pourvoyeurs de
résistances. Egalement, la Société Francaise de pathologie infectieuse de langue francaise
(SPLIF) a mis a jour la liste des « antibiotiques critiques » de I’Agence Nationale de Sécurité du
Médicament (ANSM) en prenant en compte leur impact écologique. Ainsi, deux groupes
d’antibiotiques ont été créés : ceux pouvant étre prescrits par les professionnels de santé en
dehors des établissements de santé, et ceux qui peuvent étre prescrits uniguement par un
professionnel de santé. Les antibiotiques de groupe 2 et 3 sont des cibles privilégiées pour
améliorer le bon usage des antibiotiques. Depuis 2019, en plus de ses missions de surveillance

épidémiologique, Santé publique France est responsable de la promotion d'une utilisation
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appropriée des antibiotiques et de la prévention de la résistance a ces derniers. Aupres des
professionnels de santé, la promotion d’outils existants est faite avec des recommandations
de la Haute Autorité de Santé (HAS), Antibioclic... En paralléle, de nouveaux outils d’aide a la
prescription sont développés. Auprés du grand public, des messages pédagogiques sur le
mécanisme d’action des antibiotiques et leurs modalités d’efficacité sont véhiculés. Des
messages de sensibilisation sur I'antibiorésistance et sur le risque de perte d’efficacité sont
également diffusés. Le test rapide d'orientation diagnostique pour I'angine (TROD angine), qui
permet de déterminer en quelques minutes si I'angine est d'origine virale ou bactérienne,
reste un des principaux outils promus pour encourager un usage approprié des soins en ville.
Par ailleurs, les Centres régionaux en antibiothérapie (CRAtb) ont pour objectif d'optimiser
l'utilisation des antibiotiques dans les 13 régions de la métropole ainsi que dans les
départements et régions d'Outre-Mer. Créés a la fin de I'année 2022, ces centres sont désignés
pour une durée de 5 ans et financés par les Agences Régionales de Santé (ARS). Enfin, le
Service sanitaire des étudiants en santé (SSES) constitue toujours un puissant levier de
mobilisation des nouvelles générations, tant en matiere de prévention des infections qu’en

bon usage des antibiotiques. (7)

2. Les bactériémies

2.1 Définition

Une bactériémie est définie par la présence d’une bactérie dans le sang. Elle est généralement
accompagnée de signes d’infection tels que la fievre et des frissons intenses. . Elle peut avoir
de nombreuses causes et apparaitre lors d’un traitement chirurgical d’un abceés, une plaie
infectée, ou peut étre due a une colonisation sur un systeme invasif tels que les cathéters
intraveineux. Une bactériémie peut étre trés transitoire et de faible inoculum ou alors
prolongée et persistante. Des conséquences systémiques telles que le sepsis ou le choc
septique sont également possibles.(9) En effet, 25,0 % des bactériémies sont associées a des

signes de détresse hémodynamique. (10)
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2.2 Diagnostic
2.2.1 Symptomatologie de la bactériémie

Une bactériémie est suspectée lorsque le patient présente de la fievre accompagnée de
frissons et de sueurs. A l'inverse, une hypothermie peut également étre un signe de présence
bactérienne. Une bactériémie peut également passer inapergue en raison d’une apyrexie chez
certains patientstels que les sujets agés, les patients immunodéprimés ou sous
corticothérapie. Les traitements antipyrétiques peuvent également masquer les symptémes.
La clinique varie également selon la porte d’entrée du micro-organisme et les éventuelles

localisations secondaires.

25,0 % des bactériémies sont associées a un sepsis ou choc septique, mais seulement 40,0 %

des sepsis graves et choc septiques sont associés a une bactériémie.(11)

En 2016, une nouvelle définition du sepsis et du choc septique a été validée par I'European

Society of Intensive Care Medicine (ESICM) et la Society of Critical Care Medicine (SCCM). (12)

2.2.2 Définition du sepsis

Le sepsis est défini par une dysfonction d’organe menacgant le pronostic vital et causée par
une réponse inappropriée de I’'hdte a une infection. Ainsi, il est défini par une infection
suspectée ainsi qu’un SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) supérieur ou égal a 2, ou
une augmentation d’au moins deux points de ce score lié a I'infection. Les parameétres de ce
score sont la Pa02, les plaquettes, la bilirubine, la tension artérielle, le score de glasgow et la

créatinine. (Fig.9)
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System 0 1 2 3 4
Respiration
Pa0,/Fi0;, mm Hg =400 (53.3) <400 (53.3) =300 (40) <300 (26.7) with <100 {13.3) with
(kPa) respiratory support respiratory support
Coaqulation
Platelets, <107 fpl =150 =150 =100 =50 <20
Liver
Bilirubin, mag/dL <1.2 (D) 1.2-19 (20-32) 20-59 (33-101) 6.0-11.9 (102-204) >12.0(204)
{pmal /L)
Cardiowvascular MAP =70 mm Hyg MAP <70 mm Hg Dopamine <5 or Dopamine 5.1-15 Dopamine =15 or
dobutamine (any dose)®  or epinaphrine =0.1 epinephrine =0.1
or norepinephring <0.1% o norepinephrine =0.12
Central nervous system
Glasgow Coma Scale 15 13-14 10-12 6-9 <6
scoret
Renal
Creatinine, mofdL <1.2 (110} 1.2-19(110-170) 2.0-3.4 (171-299) 3.5-4.9 (300-440) =5.0 (440)
{pmal/Ly
LUrine output, mLd =500 =200

Figure 9: Critéres de calcul du Sofa

Pour identifier plus rapidement les patients les plus a risque, le gSOFA (quick SOFA) peut étre
utilisé. Un sepsis est suspecté des lors que deux critéres parmi les trois suivants sont présents :
fréquence respiratoire > 22/min, PAS < 100 mmHg ou toute altération mentale (Glasgow < 15)

(12,13)

2.2.3 Définition du choc septique

Le choc septique est défini par la présence d’un sepsis, une lactatémie supérieure a 2 mmol/L
et la nécessité de recourir a des vasopresseurs pour atteindre une pression artérielle moyenne

> 65 mmHg malgré la correction de I’hypovolémie. (12,13)

2.2.4 Score I1GSII

Le score IGSIl est un score qui permet d’évaluer la sévérité d’un patient et fait partie des scores
utilisés en soins intensifs et en réanimation. Ce score prend en compte plusieurs parameétres
qui sont: I'age, la fréquence cardiaque, la pression artérielle systolique, la température
centrale, la diurese, I'urée sanguine, le nombre de leucocytes, la kaliémie, la natrémie, les
bicarbonates, le score de Glasgow mesurant la conscience, le type d’admission et si le patient
présente une maladie chronique. Le rapport PaO2/FiO2 est également pris en compte. |l est
utilisé comme indice de sévérité d’une hypoxie lors de troubles du rapport
ventilation/perfusion au niveau pulmonaire. Les facteurs recueillis sont les facteurs les plus

graves durant les 24h suivant I'admission en soins intensifs. (14)
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2.2.5 Diagnostic microbiologique

Une prescription d’hémoculture est justifiée lorsque des signes de sepsis sont présents :
hyperthermie > 38.5°C, hypothermie < 36.5°C, frissons, s’il y a suspicion d’endocardite
infectieuse ou s'il existe une fievre inexpliquée chez la femme enceinte, un nouveau-né ou
patient immunodéprimé. Le sang doit étre prélevé dans des conditions strictes d’asepsie
(hygiene rigoureuse des mains, asepsie cutanée de la zone prélevée) en ponctionnant une
veine périphérique. Si une bactériémie est suspectée sur le cathéter central, celui-ci doit aussi
étre prélevé. Deux flacons d’hémoculture (quatre si signes de gravité) doivent étre
ensemencés. Un volume minimal de 10 mL par flacon doit étre prélevé. Tous les flacons
doivent étre prélevés au méme moment ou a 30 minutes d’intervalle, sauf en cas de suspicion
d’endocardite, et idéalement avant le début de I'antibiothérapie. La surveillance des flacons
par le biologiste se fait généralement de facon automatisée en détectant la croissance
bactérienne. Si une bactérie est détectée, le résultat de l'identification ainsi que
I'antibiogramme sont communiqués 24 heures plus tard en moyenne. L'interprétation est
souvent rendue difficile par la nécessité de distinguer les véritables bactériémies des
contaminations survenant lors du prélevement. En effet, 8,0 a 15,0 % des hémocultures sont
positives, mais environ 30,0 a 50,0 % d’entre elles sont des faux positifs dus a des
contaminants au moment du prélevement. Ainsi, si un agent infectieux pathogéne est isolé
dans un seul flacon d’hémoculture, alors une bactériémie est retenue. Par contre, si un agent
infectieux possiblement contaminant est isolé, alors il faudra deux flacons d’hémoculture

contaminés pour affirmer le diagnostic de bactériémie.(10,15)

2.3. Epidémiologie

Sous l'autorité de I'agence Santé publique France, la mission nationale SPIADI (Surveillance et
de prévention des infections associées aux dispositifs invasifs) a communiqué les résultats de
surveillance menée en 2023 ainsi que les résultats évolutifs entre 2019 et 2023. Le nombre de
bactériémies est considérable pour les cing années : on compte 48 776 bactériémies associées
aux soins, et 97,0 % des cas concernaient des adultes. Pour les patients ayant une bactériémie
liée a un cathéter, ils étaient immunodéprimés dans 49,0 % des cas et cancéreux dans 61,0 %

des cas. (16)(Fig.10)

33



2019 2020 2021 2022 2023 2019-2023

M patients bactériémiques (B) 10027 9402 9 646 9397 B Ele 47 288
M patients présentant une B-div (/100 B) 2716 2660 2 665 2675 2607 13323
(27.1) (28,3] (27.6) (28,5) (29,6) (28,2)
Immunodépression (/100 B-div) 1359 1248 1080 1293 1187 6177
(53,2) {49,0) {41,9) (49,9) (47,7 (48,3)
Cancer évolutif (/100 B-div) - 1613 1436 1618 1534 6 202
(63,0 (56,4) (62,2) (61,4) (60,8)
COVID-19 positif (/100 B-div) - 132 (8,9) 455(18,2) 357(14,3) 113(50) 1057(121)
Décés i 7 jours du diagnostic (/100 B-div) - 312 (11,9) 312(11,8) 296(1L1} 250(9,7) 1170(11,0)

Figure 10: Caractéristiques des patients présentant une bactériemie liée a un cathéter
(secteur adulte ; 2019-2023). SPIADI

Ces infections sont principalement attribuées aux entérobactéries (25,0 %) et aux

staphylocoques, notamment S. aureus (23,0 %). La proportion de bactériémies associées a

cathéter et impliquant une bactérie multirésistante ou hautement résistante (BMR/BHRe)

un

reste stable. Dans 8,0 % des cas, I'agent pathogéne responsable de la bactériémie est une
BMR/BHRe. (16)(Fig 11)
2019 2020 2021 2022 2023 2019-2023
M bactériémies liées & un cathéter 2716 2660 2 665 2675 2607 13323
B-5. gureus (/100 B-div) 660 (24,3) 606(22,8) 610(22,9) 595(22,2) 583(22,4) 3054(229)
SARM (/100 B-div-5. aureus) B7 (13,4) 68 (11,4) 50 (9,9) 56 (9,6) 49 (B,6) 319 (10,6)
B-Entérobactéries (/100 B-div) 608 (22,4) 691(26,0) 647(24,3) 720(269) &73(258) 3339(251)
ERC3G (/100 B-div-E) 126 (21,1} 160(23,4) 131(20,8) 138(19,5) 143(21,5) &98(21,3)
ERCarb (/100 B-div-E) 14 (2.4) 14 (2,2) 8(1,3) 10 (1,5) 10 (1,6) 56 (1,8)
B-P. geruginosa ({100 B-div) 124 (4,6) 134 (5,0) 165 (6,2) 137 (5.1} 120 (4,56) 680 (5,1)
PARC (/100 B-div-P. aeruginosa) 14 (11,4) 16 (12,6) 16 (9,9) 31 (23,8) 6 (8,0) 83(13,5)
Bactériémie impliguant une BMR/BHRe (%) 227 (8.4) 244(9,2) 206 (7,7)  225(8.4) 198 (7,6) 1100 (3.3)

Figure 11: Micro-organismes impliqués dans les bactériémies liées a un cathéter (secteur
adulte ; 2019-2023

En réanimation, chez I'adulte, les bactériémies liées aux cathéters représentaient 26,0 % des

bactériémies associées aux soins. Dans 20,0 % des cas, elles étaient associées a une infection

pulmonaire et dans 10,0 % des cas a une infection digestive/abdominale. (16)(Fig.12)
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Figure 12: Distribution des bactériémies associées aux soins en fonction de la porte d’entrée
(réanimation adulte ; cohorte 2019-2023).

2.4. Prise en charge

La recherche de la porte d’entrée et des éventuelles localisations septiques secondaires est
primordiale dans la prise en charge afin de choisir au mieux le traitement probabiliste. Un
examen clinique suivi d’examens complémentaires devra étre effectué. lls sont choisis en
fonction du contexte et de I'identification microbiologique et peuvent étre une bandelette
urinaire (BU), un examen cytobactériologique des urines (ECBU), une radiographie pulmonaire
etc. On recherchera systématiquement une endocardite a I'aide d’'une échographie si un agent

infectieux fréquemment impliqué est retrouvé (staphylocoques, streptocoques).

Tout matériel étranger devra étre suspecté et si celui-ci se révele étre a I'origine de la

bactériémie, il devra étre retiré.

En cas de sepsis et choc septique, il est nécessaire de recourir a une antibiothérapie
probabiliste rapidement. C’est aussi le cas chez les patients présentant des facteurs de gravité
(asplénie, immunodépression) ou si un foyer infectieux est identifié. En effet, chaque heure

de retard dans la prescription augmente la mortalité de 7,6 %. (17)
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3. Staphylococcus aureus méticilline résistant

3.1 Caractéristiques de la bactérie

Staphylococcus aureus (S. aureus) fait partie de la famille Staphylococcaceae et du genre
Staphylococcus. Il s’agit d’un cocci a Gram positif en amas (grappes de raison). Il est catalase
positif et coagulase positif. Le réservoir naturel est I’homme ainsi que les animaux a sang
chaud. Etant éliminé dans I'environnement et trés résistant, il se retrouve souvent dans celui-
ci. Le site de colonisation préféré de S. aureus chez I'hnomme est la muqueuse nasale. En effet,
20,0 a 30,0 % des hommes sont porteurs de cette bactérie au niveau du nez. Ainsi, a partir des
sites de portage, S.aureus colonise les territoires cutanés en particulier les zones humides
telles que les aisselles et les mains. Cette bactérie se transmet par contact direct

(manuportage) ou indirect (vétements ou matériel médical). (18,19)

3.2 Résistance a la méticilline
3.2.1 Contexte historique

S.aureus a su développer des résistances a chaque nouvel antibiotique introduit depuis plus
d’un demi-siecle. En effet, en 1944, est apparue la premiére résistance a la pénicilline grace a
I’acquisition d’une pénicillinase plasmidique. Cette résistance initialement restreinte au milieu
hospitalier s’est répandue en milieu communautaire tres rapidement. Désormais, plus de 90,0
% des souches sont résistantes a pénicilline en France. Durant les années 1950, sont apparues
les premiéres souches multirésistantes. La résistance a la pénicilline était associée a une
résistance a la streptomycine, a I'érythromycine, a la tétracycline, au chloramphénicol et aux
sulfamides. En 1959, un dérivé semi synthétique de la pénicilline a été introduit : la méticilline.
Mais en 1961, les premieres souches résistantes a la méticilline sont apparues en Grande-
Bretagne. La vancomycine ayant été introduite en 1956, un premier cas de sensibilité
diminuée a la vancomycine a été découvert au Japon en 1996. D’autres cas ont ensuite été
documentés en France, aux Etats-Unis, en Amérique du Sud...Ces microorganismes sont
dénommés VISA pour vancomycin-intermediate S. Aureus, ou plus généralement GISA,

glycopeptide-intermediate S. Aureus, car ils sont également résistants a la teicoplanine. Entre
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1962 et 1993, les SARM étaient confinés dans les structures de soin puis a partir de 1993, sont

apparues les premieres épidémies de SARM communautaires. (20)

3.2.2 Approche moléculaire

La résistance a la méticilline ou a I'oxacilline provient majoritairement de I’acquisition du gene
mec-A codant une protéine liant la pénicilline additionnelle (PLP2a), car cette transpeptidase
possede une faible affinité vis-a-vis des pénicillines. Ce géne mec-A est inclus dans un élément
génétique mobile : la cassette staphylococcique (staphylococcal cassette chromosome mec,

SCC mec). Cette cassette comporte : (Fig.13)

- le complexe mec : il contient une copie du gene mecA, une copie de la séquence d’insertion
IS431 et des génes régulateurs du géne MecA : mecl et mecRI. Celui-ci va détecter la présence
de bétalactamines grace a son domaine extracellulaire. Une fois que I'antibiotique est lié, le
domaine intracellulaire est activé et va dégrader le répresseur Mecl, ce qui va favoriser
I’expression du géne MecA. A ce jour, 4 classes de complexe mec (A, B, C, D) sont décrites

chez S.aureus.

- le complexe de génes des recombinases : qui assure les phénomenes d’intégration et
excision de la cassette et assure la mobilité de la cassette. Il est constitué soit d’une paire de
génes ccrA et ccrB combinés, soit d’un géne unique cccrC. A ce jour, Il existe cing types de

complexes de recombinases.

T CawetteSCCmec
I =

Figure 13: Représentation d’une Cassette SCCmec
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Aujourd’hui, la combinaison des différentes classes de complexe mec et des 5 types de
recombinases permet de définir 15 types de cassettes (I-XIll). Elles different par leur structure

et leur taille (20 a 66 kb) et par leur répertoire de résistances aux antibiotiques. (20)

En 2007, un premier cas de SARM détecté en France possédait un variant du gene MecA : le
géne MecC, ce qui a donné un nouveau type de cassette : la cassette tpe XI. Ce nouveau gene
d’origine animale a un pourcentage d’homologie inférieur a 65,0 % avec le géne MecA et
présente un faible niveau de résistance a I'oxacilline. Sa prévalence est tres faible, environ 1,0

%. (21)

Les SARM communautaires sont résistants, quant a eux, a la méticilline mais également a la
kanamycine, a I'acide fusidique et aux tétracyclines. Ce profil est caractéristique du SARM- C
européen et possede des génes codant pour le facteur de virulence : la leucocidine de Panton-
Valentine. Cette toxine est constituée de deux composants (LukS-PV et LukF-PV) qui agissent
de facon synergique sur la membrane cellulaire en induisant la lyse de molécules participant
aux défenses de I’h6te, comme les polynucléaires neutrophiles, les monocytes.... LukS-PV et
LukF-PV sont codés par des bactériophages dont le prototype est phi SLT. Ainsi, les souches
de S. aureus portant phi SLT (ou d'autres bactériophages similaires codant /ukS-PV et lukF-PV)

sont associées aux infections cutanées primitives comme les furoncles. (22)

3.3 Epidémiologie

En Europe, le réseau EARS-Net indique que la résistance a la méticilline chez Staphylococcus
aureus a atteint en moyenne 15,2 % en 2022. La France, avec un taux de 10,4 %, se situe
légérement en dessous de cette moyenne. Entre 2018 et 2022, la proportion moyenne de
résistance a la méticilline chez Staphylococcus aureus a diminué, passant de 17,8 % en 2018 a
15,2 % en 2022. Ainsi, une diminution tres importante de la proportion de SARM entre 2000
et 2020 a été constatée. (23) (Fig.14)
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Figure 14: Proportion de résistance a la méticilline chez les souches de Staphylococcus aureus
isolées d’infections invasives, Europe, 2022

3.4 Les terrains a risque d’infection

Les principaux facteurs de risque de bactériémie a S.aureus sont I'utilisation d’une voie
veineuse ou d’une ventilation mécanique, le sexe masculin, I'dge avancé, les personnes
infectées par le virus de I'immunodéficience humaine (VIH). Enfin, tout geste créant une porte
d’entrée pour le micro-organisme, tels que la chirurgie, 'hémodialyse, les plaies et les usagers
de drogue sont des facteurs de risque importants. Une longue durée d’hospitalisation

augmente aussi le risque de contracter une infection nosocomiale.

Les facteurs de risque qui augmentent la probabilité de mortalité sont aussi nombreux. On
peut citer la persistance d’hémocultures positives au-dela de 48 heures, le port de matériel
prothétique, la présence de voie veineuse centrale, I'utilisation de ventilation mécanique,
I’age avancé, I'insuffisance rénale et les cancers. Une non identification de la porte d’entrée
du micro-organisme diminue les chances de survie ainsi que les complications neurologiques,
cardiaques (endocardites), pneumopathies et thrombophlébites. (24,25)
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3.5 Clinique

Les symptomes cliniques dépendent de la localisation, de la gravité et de I'état de santé
général du patient. Il n’y a pas de symptomatologie spécifique. La plupart du temps, la fievre

est présente.
Les principales infections sont : (26)

» Infections suppuratives :

- Infections cutanées superficielles

- Infections profondes : dermohypodermites, staphylococcie maligne de la face

» Bactériémies, endocardites infectieuses et atteintes viscérales :

- Abceés profonds

- Ostéoarticulaires : ostéomyélites, arthrites, spondylodiscites

- Pneumopathies : pneumonies liées aux soins, surinfections chez le patient BPCO...
- Infections neuro-méningées : abcés, méningites associées aux soins

» Infections toxiniques : infections cutanées récidivantes, pneumonie nécrosante...

Les arthrites, spondylodiscites, endocardites et abcés profonds sont considérés comme des

localisations secondaires de bactériémie a SARM. (27)

40



3.6 Traitement et prise en charge

Lorsque des hémocultures reviennent positives a SARM, il faut alors rechercher la porte
d’entrée (peau, poumon, intervention chirurgicale récente...) Des hémocultures de contrdle
doivent étre effectuées régulierement, toutes les 24 a 48h. Une échographie
transcesophagienne (ETO) a la recherche d’emboles septiques dans les endocardites est

recommandée dans les trois a cing jours pour les cas suivants : (24)

Bactériémie acquise de fagon communautaire

Présence de matériel intracardiaque (valve prothétique)
Patient hémodialysé

Embolie septique

Spondylodiscite/ostéomyélite

YV V. V VYV V V

Injection de drogues par voie intraveineuse
Selon la définition de I'IDSA, une bactériémie est définie comme non compliquée si : (28)

Une endocardite est exclue par échographie
Ily a absence de matériel et/ou de protheése
Les hémocultures se négativent en deux a quatre jours

Il'y a apyrexie du patient au bout de 72 heures de traitement efficace

YV V V VY V

Il n’y a pas de localisation secondaire

Dans le cas contraire, une mauvaise évolution clinique malgré un traitement correct
(antibiotique adapté a I'antibiogramme et a la bonne dose), une persistance des hémocultures
positives au bout de 72h, I'apparition d’un nouveau point d’appel infectieux doit faire

rechercher une complication. (24)

Si une arthrite septique est suspectée, une ponction articulaire sera réalisée et guidée par une
échographie ou la tomodensitométrie. Une imagerie par résonance magnétique (IRM) est le
diagnostic de référence pour la spondylodiscite. Le diagnostic d’endocardite se fait grace a
I’échographie transthoracique (ETT) ou transcesophagienne. La recherche de foyers profonds

est permise grace a I’échographie et permettra de retrouver les thrombophlébites septiques.

La durée du traitement est de 14 jours pour une bactériémie simple ; 4 3 6 voire 12 semaines,

lors d’une bactériémie compliquée. Un relais par antibiothérapie par voie orale n’est pas
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préconisé en dehors des bactériémies avec localisations secondaires notamment osseuses. ||
est effectué sila réponse clinique est satisfaisante et si une réduction importante du syndrome
inflammatoire est observée. Les hémocultures de controle doivent également étre négatives.

(25,29)

Le traitement a initier dés lors du diagnostic de bactériémie a SARM est la vancomycine ou la
daptomycine par voie intraveineuse, qui sont les deux molécules de référence. En cas de

critere de gravité, la gentamicine pourra étre ajoutée.

La vancomycine constitue la molécule de référence de traitement des infections a Cocci Gram
positifs résistants aux bétalactamines, en raison de l'absence relative de résistances.

Cependant, elle possede une toxicité importante. (30)

D’autres antibiotiques peuvent aussi étre utilisés selon les données de sensibilité in vitro, tels
qgue la rifampicine, I'acide fusidique, la clindamycine (association selon la sensibilité de la

souche a I'érythromycine), le cotrimoxazole, le linézolide, la fosfomycine. (26,31,32)

3.7 Autres traitements

3.7.1 Daptomycine

Cet antibiotique est actif uniquement contre les bactéries a Gram positif. Concentration-
dépendant et rapidement bactéricide, il possede une autorisation de mise sur le marché
(AMM) pour traiter les bactériémies, les infections compliquées de la peau et tissus mous ainsi
gue les endocardites du coeur droit. Il peut également étre employé hors AMM, sur avis
infectiologique, dans les infections ostéoarticulaires, sur matériel, les prothéses vasculaires et

les endocardites du coeur gauche apres documentation.

La posologie préconisée dans ce type d’infection se situe entre 8 a 12 mg/kg toutes les 24 h.
(33) Cependant, en cas d’insuffisance rénale, une adaptation des doses est nécessaire : si le
débit de filtration glomérulaire (DFG) est inférieur a 30 ml/min, I'injection se fera toutes les

48 heures.

Lors du traitement par daptomycine, il est impératif de surveiller les taux de créatinine
phosphokinase (CPK) plasmatiques, ainsi que les signes cliniques éventuels de myopathie, tels

gue la faiblesse musculaire, les douleurs ou les crampes. En effet, des cas de rhabdomyolyse
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ont été rapportés, mais restent rares. |l en est de méme pour les pneumopathies interstitielles

a éosinophiles, I'autre effet indésirable possible de cet antibiotique. (34,35)

3.7.2 Linézolide

Le linézolide fait partie de la classe des oxalizidones et inhibe la synthese protéique
bactérienne par son activité bactériostatique. Son spectre est limité aux bactéries Gram
positives. Il est indiqué dans les pneumonies nosocomiales ou communautaires et les
infections de la peau et tissus mous. Hors AMM, il peut étre employé pour traiter les infections

ostéoarticulaires et neuroméningées documentées a SARM.

Il s’administre a la posologie de 600 mg toutes les douze heures. Si le DFG est inférieur a 30
ml/min, la posologie est de 600 mg toutes les 24h. Il est important de faire preuve de prudence
lors de son utilisation, notamment en ce qui concerne les interactions médicamenteuses. En
effet, il est contre-indiqué avec les tous les médicaments « sérotoninergiques » comme les
inhibiteurs de recapture de sérotonine (IRSS), les antidépresseurs tricycliques, inhibiteurs de
la monoamine-oxydase (IMAOQ), les antagonistes des récepteurs 5-HT1 (triptans). Il diminue

également les concentrations de la rifampicine. (36,37)

Les principaux effets indésirables a craindre sont :

Myélotoxicité (thrombopénie, anémie, pancytopénie) aprés quinze jours de
traitement. En cas d’antécédents d’insuffisance rénale, d’anémie ou de thrombopénie,
la durée du traitement doit étre limitée a 28 jours. De plus, une numération formule
sanguine est conseillée toutes les semaines.

- Syndrome sérotoninergique.

- Acidose lactique par cytotoxicité mitochondriale.

- Neuropathies périphériques ou optiques lors de traitements prolongés.
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3.8 Nouvelles molécules anti staphylococciques

En raison d’'impasses thérapeutiques de plus en plus fréquentes suite a des multi-résistances,

de nouvelles molécules anti SARM ont été mises au point. On peut citer : (38,39)(Fig.15)

Ceftaroline (Zinforo ®). Il fait partie de la classe des céphalosporines avec comme
spectre le SARM et plus ou moins I’entérocoque. L'AMM a été obtenue en 2012, avec
comme indications les pneumonies communautaires et les infections compliquées de
la peau et des tissus mous, grace a son action anti-toxine de Panton-Valentine.
Cependant, elle possede une expérience clinique limitée et une toxicité hématologique

importante.

Ceftobiprole (Mabélio ®). De la classe des céphalosporines également, il possede une
bonne activité anti cocci Gram positif. Il peut étre employé pour traiter les pneumonies
communautaires et acquises, a l'exception des pneumopathies acquises sous
ventilation (PAVM). AMM a été obtenue en 2014. Le ceftobiprole est utilisé en
pratique hors AMM, lors d’infections polymicrobiennes a cocci Gram positif/bactérie

a Gram négatif. Il permet d’éviter les associations de deux ou trois antibiotiques.

Eravacycline (Xerava ® - AMM en 2018) : Elle posséde un trés large spectre sur les cocci
a Gram positif, y compris les staphylocoques résistants a la vancomycine. Son
utilisation est réservée aux impasses thérapeutiques en raison de concentrations
plasmatiques maximales (Cmax) peu élevées et proches de la concentration minimale
inhibitrice (CMI), ce qui peut entrainer des échecs. L'indication la plus propice a
I'utilisation sont les infections abdominales, mais elle possede une mauvaise tolérance

digestive.

Tédizolide (Sivextro ®) Son AMM a été obtenue en mars 2015 dans le traitement des
infections aigués de la peau et des tissus mous. Il s’agit un dérivé du linézolide, pour
lequel il existe aussi une forme intraveineuse et per os. Il permet de traiter les SARM
résistants au linézolide, avec une toxicité hématologique et neurologique qui semble
moins importante que celle de son prédécesseur, a la posologie de 'AMM (200mg
2x/j). Cependant, la toxicité a des posologies plus élevées, utilisées pour traiter les
infections ostéoarticulaires ou les pneumonies en réanimation (hors AMM) n’est pas

bien connue.
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Dalbavancine (Xydalba ®). Il s’agit d’un lipoglycopeptide qui a obtenu son AMM en
2015. Il posséde un spectre comparable a celui de la vancomycine. Sa demi-vie de 350
heures permet d’assurer un traitement pendant six semaines a raison de deux
injections de 1500 mg a 15 jours d’intervalle. Il s’agit d’'une molécule intéressante pour
les infections nécessitant un traitement prolongé, telles que les endocardites,
infections sur prothéses vasculaires ayantun rapport co(t-efficacité tres favorable.
Cependant, dans ces indications, elle est utilisée hors AMM car les données cliniques

sont en attente.

Délafloxacine (Quofenix ®). Il s’agit d’'une fluoroquinolone dont ’AMM a été obtenue
en 2019 et qui permet de traiter les SARM résistants aux autres fluoroquinolones. Elle
est principalement utilisée en France pour traiter les infections ostéo articulaires et les

infections de prothéses vasculaires (hors AMM). Elle existe sous forme orale et

injectable.
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Figure 15: Les anti-SARM du XXleme siécle
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4. Focus sur la vancomycine

4.1 Généralités sur la vancomycine

La vancomycine est un antibiotique naturel « temps-dépendant » appartenant a la famille des
glycopeptides. Elle est proche de la teicoplanine, l'autre molécule de structure
glycopeptidique, par son mécanisme d’action et son spectre antibactérien. Elle a été le
premier glycopeptide isolé en 1956 a partir d’échantillons de sols prélevés en Inde et en
Indonésie, notamment la boue de Bornéo, contenant le micro-organisme Streptomyces

Orientalis ou de Nocardia Orientalis. (30)

4.1.2 Structure de la vancomycine

La vancomycine est une volumineuse molécule de haute masse moléculaire. C'est un
glycopeptide tricylique dichloré possédant une chaine heptapeptidique comportant cinqg
cycles aromatiques. Ainsi, deux tyrosines chlorées, trois phénylglycines substituées, du
glucose, un sucre aminé (la vancosamine), de la N-méthyl-leucine et de I'acide aminé

aspartique sont rattachés. (30,40)(Fig.16)
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Figure 16: Structure de la vancomycine
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4.2 Pharmacodynamie et pharmacocinétique

4.2.1 Mécanisme d’action

La vancomycine agit en inhibant la synthése de la paroi. Elle inhibe la transglycolysation en se
liant au dipeptide terminal du peptidoglycane, en se chélatant a I'aminoacyl-D-alanyl-D-
alanine.

Il s’agit d’un antibiotique bactéricide a activité temps-dépendante, avec peu d’effet post-

antibiotique. (41)

4.2.2 Propriétés pharmacocinétiques

La vancomycine est faiblement absorbée au niveau du tractus digestif. En effet, la
biodisponibilité orale est inférieure a 5,0 % du fait de son important poids moléculaire. Elle
doit donc étre administrée par voie intraveineuse ou par voie intrapéritonéale en cas
d’infections liées a la dialyse péritonéale. La demi-vie d’élimination se situe entre 3 et 12
heures, avec une moyenne de 6 heures. L’élimination urinaire est sous forme active (90,0 %
en 24 heures), ce qui conduit a d’'importantes modifications posologiques chez I'insuffisant
rénal. La diffusion tissulaire est correcte mais aléatoire dans le liquide céphalo-rachidien. La

fixation protéique est de I'ordre de 55,0 %. (41,42)

4.3 La vancomycine en situation clinique

4.3.1 Indications

Par voie intraveineuse, les indications sont :

Infections a bactéries sensibles, notamment le SARM, staphylocoques coagulase
négative (SCN), streptocoques, entérocoques.

- Fiévre chez le neutropénique.

- Péritonites au cours des dialyses péritonéales.

- Prophylaxie des endocardites.

- Antibioprophylaxie en chirurgie notamment chez les sujets allergiques aux

bétalactamines.

Per os, elle est utilisée pour traiter les colites a Clostridium difficile. (42)
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4.3.2 Effets indésirables

La vancomycine induit une ototoxicité a prédominance cochléaire, dose dépendante. En effet,
si les taux sériques sont supérieurs a 50 ug/mL, une surdité précoce peut survenir, précédée
d’acouphénes et vertiges. Le surdosage peut également induire une néphrotoxicité,
notamment en cas de co-administration avec d’autres médicaments néphrotoxiques. Cette
toxicité rénale, dose-dépendante, est responsable d’'une morbidité importante. Les réactions
locales sont également des effets indésirables possibles, notamment les thrombophlébites au
point d’injection (13,0 % des cas). Les risques de nécrose tissulaire par voie intramusculaire et
sous-cutanée imposent l'utilisation de la voie intraveineuse. Cependant, il existe aussi une
veinotoxicité. Des réactions d’hypersensibilité immédiates peuvent survenir, telles que le
prurit, la fievre, les éruptions cutanées, les bronchospasmes, que I'on appelle « vancomycin
flushing syndrom », d’ou la nécessité de perfuser lentement en 60 minutes. Enfin, des effets
indésirables divers sont décrits, tels que la neutropénie, les nausées et vomissements, les
douleurs pulsatiles des muscles du dos et du cou, ainsi que le flush cervico-facial avec

hypotension si la perfusion est trop rapide. (41,42)

4.4 Suivi thérapeutique pharmacologique de la vancomycine

4.4.1 Posologie et modalités d’administration

Chez I'adulte, la perfusion continue est a privilégier.

En administration discontinue, la dose de charge doit se situer entre 20 et 30 mg/kg, en
perfusion sur 1 a 2 heures. Ensuite, il faut effectuer une dose d’entretien de 20 a 40

mg/kg/jour en perfusion de 1 heure toutes les 6 a 12 heures.

En administration continue, la dose de charge reste la méme : 20 a 30 mg/kg en perfusion de

1 a 2 heures. Elle sera suivie d’'une dose d’entretien de 20 a 40 mg/kg/jour. (33)

La durée de perfusion de 60 minutes par gramme de vancomycine est a respecter pour

diminuer le risque de « Red Man Syndrom » (43)
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4.4.2 Suivi des concentrations

De nouvelles recommandations concernant le dosage et la surveillance de la vancomycine
sont parues en 2020. Elles ont été élaborées par I'American Society of Health-System
Pharmacists (ASHP), I'Infectious Diseases Society of America (IDSA), la Pediatric Infectious
Diseases Society (PIDS) et le comité des lignes directrices consensuelles sur la vancomycine de
la Society of Infectious Diseases Pharmacists (SIDP). Il est recommandé un rapport entre l'aire
sous la courbe (ASC) de la concentration plasmatique et la CMI (ASC/CMI) de 400 a 600
mg*heure/L (en supposant une CMI de 1 mg/L) pour obtenir une efficacité clinique et assurer
la sécurité des patients traités pour des infections graves a SARM. Lorsque la CMI est
supérieure a 1 mg/L, il est peu probable d'atteindre une cible ASC/CMI > 400. L'augmentation

des doses peut entrainer une toxicité. Le traitement devra étre alors changé. (44) (Fig.17)
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Figure 17: Relation entre la CMlI et le pourcentage d’échec dans le traitement des infections a
SARM

L'exposition cible a la vancomycine doit étre atteinte en 24 a 48 heures en raison de
I'importance du traitement. La surveillance du patient doit étre réalisée en fonction du
jugement clinique et des taux sériques. En cas de perfusion continue, aprés 48h, le taux au
plateau doit se situer entre 20 et 25 mg/L. Le dosage du taux résiduel doit, quant a lui, se

trouver entre 15 et 20 mg/L lors d’une administration discontinue. (33,42)
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Partie 2 : Matériel et méthodes

1. Contexte

Les bactériémies a SARM sont difficiles a traiter a cause de la résistance a de nombreux
antibiotiques. Elles suscitent des questionnements sur les choix et modalités de prescription
ainsi que sur le suivi du traitement. Certains centres hospitaliers frangais ont déja réalisé des

études évaluant la prescription des anti-SARM, ce qui n’avait pas encore été fait aux HUS.

2. Objectif

L'objectif principal de cette étude a été d’évaluer la proportion de prescriptions de
vancomycine, daptomycine et linézolide dans les bactériémies a SARM aux HUS au cours des

années 2022 et 2023.

Les objectifs secondaires étaient d’évaluer les modalités de prescription de I'antibiothérapie
(posologie, durée, adaptations thérapeutiques...), les toxicités imputables au traitement

antibiotique, la réponse au traitement et la mortalité (en cours d’hospitalisation et a 30 jours).

La vancomycine étant un médicament a marge thérapeutique étroite nécessitant une
surveillance réguliere en raison de sa néphrotoxicité, les modalités et les éventuelles

modifications de prescriptions de vancomycine ont été appréciées dans un troisieme temps.
Dans cette étude, les hypothéses suivantes ont été évoquées :

- la prescription de vancomycine a des posologies trop élevées chez certains patients fragiles
augmenterait le risque de néphrotoxicité, risque qui aurait étre évité en optant pour d'autres

antibiotiques,

- une sous-utilisation des résultats des CMI, responsable de sous-dosages thérapeutiques, qui

peut favoriser l'apparition de résistances bactériennes.
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3. Cadre de I'étude

Pour effectuer cette étude, le logiciel GLIMS® du laboratoire de microbiologie des HUS a
permis d’extraire les données des patients hospitalisés aux HUS en 2022 et 2023, et

présentant au moins une hémoculture positive a SARM.

4. Mise en place de I'étude

Il s’agit d’'une étude monocentrique, non interventionnelle, descriptive et rétrospective. La

période d’analyse des données s’étend du 01/01/2022 au 31/12/2023.

4.1 Critéres d’inclusion et de non-inclusion

Les patients ayant eu une hémoculture effectuée du 01/01/2022 au 31/12/2023 revenant
positif a SARM, aux HUS, ont été inclus dans I’étude. Si le résultat de I'antibiogramme indiquait
une sensibilité aux pénicillines pour les staphylocoques, ils étaient exclus de I'étude. Les autres
critéres d’exclusion concernaient les patients mineurs, les patients traités a l'institut de
cancérologie Strasbourg Europe (ICANS), les patients décédés dans les 24 heures et lorsque
aucune information n’a pu étre retrouvée concernant le traitement antibiotique dans Dx

Care?®.

4.2 Données recueillies

Les données ont été relevées a partir des logiciels DxCare ® et ICCA ®, les deux logiciels de
prescription utilisés aux HUS : Dx Care ® pour les services de médecine et d’'urgence, ICCA en
réanimation médicale. Ainsi, les observations médicales, comptes rendus, prescriptions

médicamenteuses et bilans biologiques ont été analysés.

Les données suivantes relatives aux caractéristiques des patient ont été recueillies : I'age du
patient, son indice de masse corporelle (IMC), les comorbidités (immunodépression,
diabéte...), la fonction rénale (DFG et créatinine), le motif d’hospitalisation ainsi que le service
dans lequel il a été hospitalisé et/ou transféré (Urgences, médecine, réanimation). Les effets
indésirables et la mortalité (durant le séjour et 30 jours aprés) ont été analysés. Ensuite, ont

été relevées les caractéristiques de la bactérie (résultats de I'antibiogramme et la porte
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d’entrée de la bactériémie), ainsi que la présence de micro-organismes associés a SARM.
L’antibiothérapie probabiliste et curative a également été analysée (choix des molécules,
posologies prescrites, demande d’avis infectieux, suivi régulier des concentrations

résiduelles...)

4.3 Critéres étudiés

Le principal critére étudié était d’observer les modalités de prescription lors d’une bactériémie
a SARM et d’évaluer la proportion de vancomycine, daptomycine et linézolide.
L'antibiothérapie curative est jugée pertinente lorsqu’elle figure dans les recommandations
existantes pour couvrir la bactérie et lorsque celle-ci est indiquée comme sensible sur
I’'antibiogramme. Les posologies doivent également étre conformes aux recommandations et
adaptées a la fonction rénale. De plus, la durée d’antibiothérapie doit étre adaptée au type de
bactériémie. En effet, elle est de 14 jours dans une bactériémie simple et 4 a 12 semaines
lorsqu’elle est compliquée (lorsqu’elle est associée a des localisations secondaires telles que
I'arthrite septique, endocardite, infection sur matériel, spondylodiscite... ).(31) Enfin, la CMI
doit étre prise en compte lors de la prescription de vancomycine, et un suivi régulier des
concentrations doit étre effectué pour éviter un surdosage et, en conséquence, une toxicité.

(45)

5. Statistiques

Les données quantitatives ont été présentées sous forme de médiane [écart interquartile],

tandis que les données qualitatives ont été exprimées en termes d’effectifs et pourcentages.
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Partie 3 : Résultats

1.Population étudiée

Durant I'année 2022 et 2023, 78 hémocultures se sont avérées positives a SARM aux HUS.
Parmi ces 78 dossiers, 29 ont été exclus, et concernaient : les patients pris en charge a I'lCANS,
les patients décédés dans les 24 heures suivant I'admission, et ceux dont le dossier n’a pas été
retrouvé dans DxCare. ® De plus, 4 patients mineurs (ayant moins de 18 ans) ont été exclus de

I’étude. Ainsi, au total, 49 patients ont pu étre analysés. (Fig : 18)

/ 29 dossiers exclus \

- 13 patients traités a
I'ICANS

S.aureus méticilline résistant \ heures apres I'admission /

- 4 patients dont I'age est
inférieur a 18 ans
- 2 dossiers non retrouvés
dans DxCare ®
78 hémocultures positives a - 10 patients décédés 24

49 dossiers inclus

Figure 18: Diagramme de flux

Les hommes représentaient 73,5 % de la population, dont I'age médian était de 74 ans.
[extrémes : 64 - 83] Vingt pourcent (10/49) des patients étaient immunodéprimés et, pour
80,0 % d’entre eux (8/10), 'immunodépression était associée a un cancer. De plus, 32,6 %
(16/49) des patients de I'étude étaient diabétiques. Les patients présentant des facteurs de
risque de localisation secondaire représentaient 67,3 % (33/49) de la population, et 63,2 %

(31/49) étaient porteurs de matériel (prothése de hanche, pacemaker...) Enfin, 4,1 % (2/49)
p p 7 p ’ ’
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étaient allergiques aux antibiotiques : un patient était allergique au cotrimoxazole. Le second

était allergique aux bétalactamines.

Sur I’'ensemble de I'étude, 52,7 % (39/74) des patients ont été pris en charge dans un service
de médecine, 25,6 % (19/74) dans un service de réanimation, et 18,9 % (14/74) dans un service

de chirurgie. Les patients ont été hospitalisés aux urgences dans 2,7 % (2/74) des cas.

Sur le plan clinique, 51,0 % (25/49) des patients avaient un sepsis et 24,5 % (12/49) ont subi
un choc septique. Des localisations secondaires ont été diagnostiquées chez 32,6 % des

patients (16/49). Parmi ces seize patients, les localisations ont été les suivantes :

- 31,2 % (5/16) d’arthrites septiques,
- 25,0 % (4/16) d’endocardites,

- 25,0 % (4/16) d’ostéites,

- 12,5% (2/16) de spondylodiscites.

28,5 % (14/49) des patients ont eu une bactériémie liée au cathéter et celui-ci a été retiré chez
100,0 % (14/14) des patients. Parmi ces patients, un seul cas de thrombophlébite du cathéter

a été diagnostiqué. (Tableau.1)
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Tableau 1 : Caractéristiques de la population étudiée

Caractéristiques Nombre (Pourcentage)

Sexe = H (%) 36 (73,5 %)
Age (Médian [IQR]) 74
[64;83]
Services % (N=74)
Réanimation 19 (25,6%)
Médecine 39 (52,7%)
Chirurgie 14 (18,9%)
Urgences 2(2,7%)
Immunodépression (%) 10 (20,4 %)
Dont cancer (%) 8 (80,0 %)
Diabeéte (%) 16 (32,6 %)
Patients présentant des facteurs de risque de localisation 33 (67,3 %)
secondaire (%)
Porteurs de matériel (%) 31 (63,2 %)
Allergies aux antibiotiques (%) 2(4,1%)
Sepsis (%) 25 (51,0 %)
Choc septique (%) 12 (24,5 %)
Bactériémie liée au cathéter (%) 14 (28,5 %)
Cathéter retiré (N=14) 14 (100,0 %)
Atteintes secondaires (%) 16 (32,6 %)
Endocardite (%) (N=16) 4 (25,0 %)
Arthrite Septique (%) (N=16) 5(31,2 %)
Ostéite (%) (N=16) 4 (25,0 %)
Spondylodiscite (%) (N=16) 2 (12,5 %)
Thrombophlébite (%) (N=16) 1(6,2 %)
Avis infectieux (%) 19 (38,7%)

2. Caractéristique de la bactériémie

Sur I'ensemble des portes d’entrée recensées (n = 54), la plus fréquente était d’origine
cutanée et représentait 27,7 % d’entre elles (15/54). La bactériémie était d’origine
ostéoarticulaire dans 9,2 % (5/54) des cas. Les autres portes d’entrée identifiées ont été
pulmonaires (4/54) et présumées d’origine urinaires (7/54) soit respectivement 7,4 % et 12,9
% des sources d’infection. Seule 1,8 % (1/54) était une porte d’entrée digestive. Pour 25,9 %
(14/54) des patients, la bactériémie était associée aux soins. L'origine est restée inconnue

dans 14,8 % (8/54) des cas. De plus, la proportion d’origine urinaire est incertaine. (Fig.19)
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Figure 19: Portes d’entrée de la bactériémie

3.Prise en charge de la bactériémie

3.1 Traitement probabiliste

Un traitement probabiliste a été initié chez 95,9 % (47/49) des patients. Un aminoside
(amikacine ou gentamicine) était également prescrit chez 26,5 % (13/49) d’entre eux. La
vancomycine était la molécule la plus prescrite avec une proportion de 46,9 % (23/49). La
pipéracilline-tazobactam était la deuxieme molécule prescrite, administrée a 30,6 % (15/49)

des patients. Ensuite, la daptomycine et la ceftriaxone ont été prescrites en proportions égales
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chez 22,4 % (11/49) des patients. Le linézolide n’a été quant a lui prescrit en probabiliste chez
10,2 % (5/49) des patients. (Fig.20)

25

20

Nombre de prescriptions
= =
o (6] o (6]
2

Figure 20: Nombre de molécules prescrites en traitement probabiliste

3.2 Adaptation du traitement selon 'antibiogramme

Dans cette étude, 26,5 % (13/49) des patients ont eu une modification de traitement suite au
rendu de I'antibiogramme. Trois patients, soit 6,1 % (3/49) d'entre eux, n'ont pas regu
d'antibiotique prescrit contre le SARM, méme apres la sortie de I'antibiogramme : il leur a été
administré de I'amoxicilline-acide clavulanique (1 patient) et de la céfotaxime (2 patients).
Pour les deux patients traités par de la céfotaxime, le premier a été transféré en soins de suite
de rééducation suite a un maintien difficile avec incurie et dysautonomie. Le second est sorti
au bout de 7 jours de traitement. Le patient ayant eu de I’'amoxicilline-acide clavulanique est
sorti au bout de 10 jours d’hospitalisation. Aucun de ces patients n'est décédé au cours des

trois mois suivant I’"hospitalisation.
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3.2.1 Antibiotiques prescrits pour la prise en charge de la bactériémie

En traitement curatif de premiére intention, la vancomycine était également la molécule la
plus fréquemment prescrite avec une proportion de 44,8 % (22/49). La daptomycine a été
prescrite chez 28,5 % (14/49) des patients. Le linézolide n’a été retrouvé que dans 10,2 %
(5/49) des dossiers médicaux. Les autres molécules anti-SARM telles que la teicoplanine ont
été prescrites chez 6,1 % (3/49), a proportion égale avec la Clindamycine. Un seul patient a
bénéficié d’un traitement par ceftobiprole (2,0 % ; n = 49) tout comme la rifampicine, prescrite
en premiéere intention chez un seul patient (2,0 % ; n = 49). La gentamicine est apparue dans
16,3 % (8/49) des prescriptions et dans 87,5 % (7/8), une dose unique de gentamicine était
prescrite. Enfin, 40,8 % (20/49) des patients ont recu une bithérapie et 4,1 % (2/49) une

trithérapie lors du traitement curatif. (Fig.21)
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Figure 21: Nombre de molécules prescrites en curatif
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Le nombre de dossiers médicaux dans lesquels le traitement curatif a été relayé par un autre

antibiotique s’éleve a 42,8 % (21/49). Les raisons ont été les suivantes :

- Hémocultures positives persistantes ou évolution clinique défavorable : 42,8 % des cas
(9/21), dont un cas de résistance de la daptomycine sur le cathéter ;

- Relais du traitement antibiotique administré par voie intraveineuse vers une voie
orale: 23,8 % (5/21) ;

- Amélioration de la fonction rénale suite au relais de la vancomycine par daptomycine,
ce qui a impliqué un retour a la vancomycine : 9,5 % (2/21) ;

- Difficulté a maintenir une voie veineuse, ce qui a engendré une prescription de
teicoplanine et dalbavancine : 9,5 % (2/21) ;

- Adaptation au contexte infectieux avec remplacement d’un antibiotique non actif
contre le SARM par un antibiotique actif contre le SARM : 9,5 % (2/21) ;

- Effets indésirables de la premiere molécule prescrite : 4,7 % (1/21).

Lors du premier relais, la vancomycine restait la molécule la plus prescrite et représentait 42,8
% (9/21) des patients. Dix-neuf pourcent (4/21) des patients ont eu de la daptomycine et 9,5
% (2/21) du linézolide. Un seul patient a été traité avec de la teicoplanine (4,7 % ; n = 21), tout

comme la dalbavancine (4,7 % ; n = 21). (Fig.22)
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Figure 22: Nombre de molécules prescrites en curatif suite a un premier relais

Un second relais a été effectué chez neuf patients soit 42,8 % (9/21) des patients ayant déja

eu un premier relais. Les raisons étaient alors :

- Insuffisance rénale sous cotrimoxazole: 11,1 % (1/9) ;

- Relais du traitement antibiotique administré par voie intraveineuse vers une voie
orale 55,5 % (5/9) ;

- Evolution clinique défavorable 22,2 % (2/9) ;

- Retour au domicile, ce qui a engendré une prescription de teicoplanine : 11.1 % (1/9) ;

- Adaptation au contexte infectieux : 22,2 % (2/9).

Dans 22,2 % (2/9) de ces dossiers médicaux, les raisons motivant un relais nont pas été

expliquées.
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Il n'y a pas eu de différences significatives dans les proportions des molécules prescrites. Les

traitements prescrits étant cotrimoxazole (33,3 %, n = 9), clindamycine (22,2 %; n = 9),
doxycycline (22,2 % ; n = 9), teicoplanine (11,1%; n = 9), daptomycine (11,1%; n = 9),
dalbavancine (11,1% ; n = 9), rifampicine (11,1% ; n = 9). (Fig.23)
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Figure 23: Nombre de molécules prescrites suite a un deuxieme relais
3.2.2 Analyse des posologies prescrites

Lors du traitement prescrit en premiéere intention en traitement curatif, les patients
nécessitant une dose de charge étaient ceux traités par vancomycine et teicoplanine et
étaient au nombre de 25. Cinquante-six pourcent (14/25) d’entre eux en ont eu une. Ainsi,
la dose de charge était conforme dans 35,7% (5/14) des cas. A I'inverse, elle était sous-
dosée dans 57,1 % des cas (8/14) et 87,5 % concernait la vancomycine (7/8). La dose de
charge était surdosée chez un patient (7,1 % ; n =14) et concernait la teicoplanine en raison
d’une utilisation sur une plus longue durée. Le traitement était conforme en termes de
posologie chez 48,9 % (24/49) des patients. Parmi les molécules pouvant traiter le SARM,
la clindamycine était prescrite avec une posologie correcte chez 100,0 % (3/3) des patients.
Il en est de méme pour le linézolide (100,0 % ; n = 5), la rifampicine (100,0 % ; n=1) et le
ceftobiprole (100,0 % ; n = 1). Les patients sous daptomycine avaient une posologie

62



correcte dans 92,8 % (13/14) des cas. Un patient traité par cet antibiotique avait une
posologie plus forte. La posologie de la gentamicine était conforme chez 75,0 % (6/8) des

patients et surdosée chez 25,0 % (2/8) d’entre eux.

Lors du premier relais antibiotique, 100,0 % des patients sous dalbavancine (1/1),
linézolide (2/2), clindamycine (1/1), doxycyline (1/1), lévofloxacine (2/2), rifadine (3/3),
daptomycine (4/4) et teicoplanine (1/1) avaient une posologie correcte. En revanche, 75,0
% (3/4) des patients sous cotrimoxazole étaient conformes et 25,0 % (1/4) surdosés.
Soixante pourcent (6/10) des patients devant recevoir une dose de charge en ont regu une.
Celle-ci était conforme chez 50,0 % des patients (3/6) et sous-dosée chez les trois autres
patients (50,0 %; n = 6): deux patients traités par de la vancomycine et un par

teicoplanine.

Lors du second relais, le seul patient devant recevoir une dose de charge I'a regue et la
posologie était conforme. (1/1) Les posologies des patients sous doxycyline (2/2),
clindamycine (2/2), daptomycine (1/1), dalbavancine (1/1), rifampicine (1/1) était
conformes (100,0 %). Le cotrimoxazole était surdosé chez 66,6 % (2/3) des patients et
conforme chez un seul patient (33,3 % ; n=3). Le seul patient sous teicoplanine a été sous-

dosé (n=1;100,0 %).

Ainsi, le pourcentage de conformité en termes de posologie s’éléve a 48,9 % (24/49) lors
du traitement prescrit en premiére intention, 66,6 % (14/21) lors du premier relais et 66,6

% (6/9) au deuxieme relais.

Sur I'ensemble de I'étude, 30,6 % (15/49) des patients devaient avoir une adaptation
posologique en raison de leur insuffisance rénale chronique. 66,6 % (10/15) des patients

ayant eu insuffisance rénale chronique ont effectivement eu une posologie adaptée.

3.2.3 Dosages plasmatiques

Pour effectuer cette analyse, les cibles des dosages plasmatiques retenues ont été strictes.
Pour la vancomycine, cette cible se situait entre 15 et 20 mg/L lors de I'administration

discontinue et entre 20 et 25 mg/L pour I'administration continue. Concernant la

teicoplanine, la cible attendue pour la concentration plasmatique résiduelle était entre 20 et

30 mg/L.
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Un dosage plasmatique a été effectué chez 88,5 % (23/26) des patients nécessitant un dosage
(patient sous aminoside ou glycopeptide) lors du traitement curatif prescrit en premiere
intention. Chez les trois patients ayant eu de la teicoplanine, 100,0 % (3/3) ont été dosés.
Parmi les 22 patients sous vancomycine, celle-ci a été dosée chez 86,4 % d’entre eux (19/22)
La gentamicine, ayant été administrée chez 8 patients, a été dosée chez un seul patient (12,5

% ; n=8) sachant que 87,5 % (7/8) ont été administrés a des doses uniques.

Parmi les 19 patients dont la vancocinémie a été effectuée, la vancomycine était sous-dosée
chez 21,1 % (4/19) des patients malgré une augmentation de posologie suite au rendu du
dosage pour 25,0 % (1/4) d’entre eux. Le surdosage est survenu chez 52,6 % (10/19) des
patients malgré une diminution de la posologie chez 50,0 % (5/10) d’entre eux. La
vancocinémie était donc conforme chez seulement 26,3 % (5/19) des patients. Concernant la
teicoplanine, celle-ci était surdosée chez 66,6 % (2/3) des patients et sous dosée dans 33,3 %

(1/3) des cas.

Lors du traitement mis en ceuvre suite au premier relais médicamenteux, un dosage a été
effectué chez 100,0 % (10/10) des patients, qui en nécessitaient un. Il s’agissait de la
vancomycine chez 90,0 % (9/10) de ces patients et de la teicoplanine chez 10,0 % (1/10).
Concernant la vancomycine, celle-ci était surdosée chez 66,6 % (6/9) des patients, parmi
lesquels 50,0 % (3/6) ont bénéficié d’une adaptation posologique. La vancomycine a été sous-
dosée chez un patient (11,1 % ; n=9). Le dosage a donc été conforme chez seulement 22,2 %
(2/9) des patients. Le dosage de la teicoplanine a quant a lui été conforme dans 100,0 % (1/1)

des cas.

Lors du second relais mis en place, un seul patient nécessitait un dosage de teicoplanine (100,0

% ; n=1) et a été révélé conforme.

3.2.4 Durée du traitement

Dix-huit pourcent (9/49) des patients ont été retirés de I’analyse, étant donné que la survenue
du déceés ne permettait pas d’évaluer la durée du traitement. Chez les quarante patients
restants, la durée médiane était de 14 jours [extrémes : 4-112]. La durée du traitement était
correcte chez 62,5 % (25/40) de ces patients, plus longue dans 7,5 % des cas (3/40) et trop
courte dans 30,0 % (12/40) des dossiers médicaux. (Fig.24)
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Figure 24: Durée du traitement (N=40)

Concernant les traitements dont la durée était plus longue (7,5 % ; n=40), la vancomycine était
le traitement employé avec une durée de 17 jours au lieu de 14 jours pour une bactériémie

simple.

3.2.5 Effets indésirables

Vingt pourcent (10/49) des patients ont développé des effets indésirables possiblement
imputables au traitement antibiotique. Sur ces 10 patients, 40,0 % (4/10) étaient traités par la
vancomycine et parmi ces quatre patients traités par cet antibiotique, 50,0 % (2/4) ont subi
une dégradation de la fonction rénale et un patient (25,0 %; n= 4) a développé une
tubulopathie. Un patient (25,0 % ; n=4) a également présenté un exantheéme maculopapuleux,
ce qui lui contre indique la vancomycine a vie. Chez ces quatre patients traités par
vancomycine, 25,0 % (1/4) étaient atteints d’une insuffisance rénale chronique et la

vancomycine était surdosée dans 100,0 % (4/4) des cas.

65



Vingt pourcent (2/10) des patients ont développé des effets indésirables suite a
I’administration de la daptomycine. Chez un de ces deux patients, sa fonction rénale s’est
dégradée en raison d’une absence d’adaptation posologique, bien qu’il souffrit d’insuffisance
rénale chronique. L'autre patient, a présenté une pneumopathie a éosinophiles malgré

I’emploi d’'une posologie correcte.

Vingt pourcent (2/10) ayant développé des effets indésirables suite au traitement, ont
également présenté une dégradation de la fonction rénale pendant le traitement par
cotrimoxazole. Dans un des deux dossiers, le patient a eu une adaptation posologique suite a
son insuffisance rénale chronique, mais pour l'autre patient, le cotrimoxazole était surdosé

car non adapté au débit de filtration glomérulaire (DFG).

Un patient (10,0 % ; n = 10) a également présenté une dégradation de la fonction rénale sous
teicoplanine. Le patient était insuffisant rénal chronique, mais il a recu une dose de charge

trop élevée malgré un avis infectieux préconisant une diminution de la posologie.

Enfin, un patient (10,0 % ; n = 10) a également subi une dégradation de la fonction rénale a
cause de la vancomycine et du cotrimoxazole. Sa fonction rénale était normale mais le
cotrimoxazole n’a pas été prescrit a une posologie correcte et la vancomycine n’a pas été
dosée. Ainsi, la dégradation de la fonction rénale était I'effet indésirable le plus fréquent avec

une proportion de 70,0, % (7/10) parmi les quatre effets indésirables recensés. (Tableau.2)
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Tableau 2 : Effets indésirables survenus en fonction du traitement antibiotique N=10

Antibiotique concerné Effets indésirables survenus Pourcentage (Nombre
de patient)
Dégradation de la fonction rénale 30,0 % (3)
Vancomycine tubulopathie 10,0 % (1)
Exanthéme maculopapuleux 10,0 % (1)
Dégradation de la fonction rénale 10,0 % (1)
Daptomycine Pneumopathie a éosinophiles 10,0 % (1)
Teicoplanine Dégradation de la fonction rénale 10,0 % (1)
Cotrimoxazole Dégradation de la fonction rénale 20,0 % (2)

3.2.6 Réponse au traitement et mortalité

Sur 'ensemble des patients de I’étude, 40,8 % (20/49) des patients se sont trouvés en échec
thérapeutique au cours de leur hospitalisation. La persistance de la fievre et de la positivité
des hémocultures malgré un traitement bien conduit, menant a un changement
thérapeutique, ainsi que la mortalité en cours d’hospitalisation, ont été pris en compte pour

analyser cet échec thérapeutique.

Sur les 49 dossiers médicaux, 18,4 % (9/49) sont décédés en cours d’hospitalisation et 34,6 %

(17/49) dans les trois mois suivants.
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3.3 Focus sur les modalités de prescription de la vancomycine

3.3.1 Traitement probabiliste

La vancomycine a été prescrite en traitement probabiliste chez 46,9 % (23/49) des patients.
Elle a été poursuivie chez 15 patients soit chez 65,2 % (15/23) des patients, aprés réception
de I'antibiogramme et arrétée chez 8 patients (34,7 % ; n=23). Pour les patients pour lesquels
la vancomycine a été arrétée, la persistance du syndrome inflammatoire était la raison d’un
changement vers la daptomycine en curatif dans deux dossiers (25,0 %; n = 8) et la
dégradation de la fonction rénale sous vancomycine, la deuxieme raison évoquée (25,0 % ; n

= 8).

3.3.2 Traitement curatif

En traitement curatif, 31 patients sur I'ensemble de I'étude ont été traités par de la
vancomycine, ce qui représente 63,2 % (31/49) des patients. Pour 70,9 % d’entre eux (22/31),
la vancomycine était I'antibiotique de premiére intention et pour 29,0 % (9/31) celle-ci a été

administrée suite a un relais.

Sur I'ensemble des patients traités par vancomycine, seulement 9,6 % (3/31) d’entre eux, ont

eu un traitement jugé conforme. (Fig.25)

- 61,3%(19/31) n’ont pas recu de dose de charge,

- 32,2%(10/31) n’ont pas eu de suivi régulier de la vancocinémie ;

- 12,9%(4/31) n'ont pas eu de dosage de la vancocinémie ;

- 29,0 % (9/31) étaient en sous dosage ;

- 45,2 % (14/31) étaient en surdosage ;

- 22,6 % (7/31) ont eu une durée de traitement par vancomycine trop courte ;

- 9,6 % (3/31) ont eu une durée de traitement par Vancomycine plus longue.

Un seul patient de I'étude, traité par vancomycine (1/31), a eu une CMI > 1 mg/L. Son
traitement par celle-ci a quand méme été poursuivi en traitement curatif et les dosages

sanguins ont révélé un surdosage.
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Figure 25: Non conformités concernant la vancomycine

3.4. Analyse globale des pratiques de prescriptions

Lors du traitement probabiliste, 46,9 % (23/49) ont regu de la vancomycine, 22,4 % (11/49) de
la daptomycine et 10,2 % (5/49) du linézolide. En traitement curatif, 63,2% (31/49) ont été
traités avec de la vancomycine, 38,7 % (19/49) avec de la daptomycine et 14,2 % (7/49) avec
du linézolide. Vingt-cing pour cent (7/28) des patients sous vancomycine ont eu une posologie
conforme. La daptomycine et le linézolide ont été correctement prescrits chez respectivement
94,7 % (18/19) et 100,0 % (7/7) des patients. Seize pour cent des patients (5/31) ont déclaré
des effets indésirables sous vancomycine et 10,5 % (2/19) sous daptomycine. Aucun patient

traité avec du linézolide n’a présenté d’effets indésirables. (Tableau.3)
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Tableau 3: Analyse globale des pratiques de prescription

Vancomycine Daptomycine Linézolide
Traitement 46,9 % (23/49) 22,4 % (11/49) 10,2 % (5/49)
Probabiliste
Traitement 63,2% (31/49) 38,7 % (19/49) 14,2 % (7/49)
Curatif
Conformité de 25,0 % (7/28)* 94,7 % (18/19) 100,0 % (7/7)
la posologie
Effets 16,1 % (5/31) 10,5 % (2/19) 0,0 % (0/7)
secondaires

*Seuls 28 patients ont eu un dosage de la vancomycine permettant d’indiquer la conformité de la

posologie
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Partie 4 : Discussion

1.Description des dossiers étudiés

Dans cette étude, la majorité des patients étaient des hommes avec un sex-ratio de 2,7 (H/F).
L'age médian était de 74 ans. La proportion importante de patients présentant des facteurs
de risque de localisation secondaire (67,3 % ; n= 49), ainsi que le grand nombre de porteurs
de matériel (63,2 % ; n=49), montre que cette bactérie survient chez des patients vulnérables.
En effet, la présence de maladies chroniques, I'affaiblissement du systeme immunitaire, les
hospitalisations fréquentes, I'altération de la barriere cutanée sont des facteurs de risque de

contracter une infection a SARM.(25)

La porte d’entrée la plus fréquente était d’origine cutanée, représentant 27,7 % (15/54) des
sources de contamination. De plus, 28,5 % (14/49) des bactériémies étaient associées au
cathéter, un chiffre significatif qui met en évidence le caractére nosocomial de cette bactérie.
Cette donnée a également été retrouvée dans |'étude SPIADI de 2023, qui rapportait une

proportion de 29,0% de bactériémies liées au cathéter. (16)

2.Prise en charge thérapeutique

Un traitement probabiliste a été entrepris chez 95,9 % (47/49) des patients suite a des signes
d’infection tels que la fievre. Soixante-quinze pourcent (37 sur 49) des patients inclus dans
I’étude présentaient des signes de sepsis ou étaient en état de choc septique. Pourtant,
seulement 35,1 % (13/37) d’entre eux, ont recu un aminoside (amikacine ou gentamicine) en

traitement probabiliste.

Avant la réception de I'antibiogramme, 67,3 % (33/49) des patients ont regu un antibiotique
actif contre le SARM, tel que la vancomycine, la daptomycine ou le linézolide. Deux patients
(4,1 % ; n=49) ont été traités par une bithérapie incluant de la vancomycine et de la
cloxacilline, un antibiotique actif uniquement contre les souches de S. aureus sensibles a la
méticilline. Un seul patient a recu de la cloxacilline en traitement probabiliste, sans association
avec un antibiotique anti-SARM. Sur I'ensemble de I'étude, trois patients, soit 6,1 % (3/49),
n'ont pas recu un traitement approprié contre le SARM, méme aprés la réception de

['antibiogramme.
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Concernant les traitements curatifs, la vancomycine a été prescrite en premiére intention ou
apres un relais dans la majorité des cas, soit chez 63,2 % des patients (31/49). La daptomycine
a été administrée a 38,7 % des patients (19/49), tandis que le linézolide a été utilisé chez 14,2
% des patients (7/49), tous niveaux de prescription confondus. Un seul patient a recu une
association de linézolide et de vancomycine en raison de difficultés rencontrées par les

médecins pour équilibrer les concentrations de vancomycine (CMI = 1 mg/L).

La vancomycine est le traitement de référence contre les infections a SARM, bénéficiant d’'un
large recul d’utilisation et d’une émergence tardive des résistances. (20) La daptomycine
constitue une alternative, notamment lorsque la CMI de la vancomycine est supérieure a 1
mg/L. Elle est préférentiellement utilisée dans les endocardites et bactériémies, généralement
a forte dose, 10 mg/kg. (46) Dans notre étude, 8,2 % (4/49) des patients ont bénéficié d’un
relais de la vancomycine vers la daptomycine en raison de la persistance du syndrome
inflammatoire ou de la néphrotoxicité de la vancomycine. Parmi ces patients, un seul est
décédé en cours d’hospitalisation (25,0 % ; n=4) et deux autres patients (50,0 % ; n=4) sont
décédés dans les trois mois suivant I'infection. Une étude de cohorte multicentrique et
rétrospective, menée entre 2007 et 2014, a montré que le changement de la vancomycine par
la daptomycine dans les trois premiers jours était associé a une réduction significative de la
mortalité a J30. Celle-ci était de 17,4 % chez les patients restés sous vancomycine contre 8,3

% lorsque le changement vers la daptomycine a été effectué.(47)

Dans notre étude, deux patients ont recu une bithérapie en traitement curatif : I'un avec la
daptomycine, I'autre avec de la vancomycine, associée dans les deux cas a une bétalactamine
antistaphylococcique, la cloxacilline. Cette derniére a été ajoutée en raison de I'aggravation
de l'endocardite sur valve mitrale. Cependant, un essai prospectif contr6lé randomisé,
multicentrique (27 centres) et international (4 pays), a montré que I'ajout d’'une B-lactamine
antistaphylococcique a [I'antibiothérapie standard par vancomycine ou daptomycine
n’améliorait pas significativement le critére composite principal incluant la mortalité, la
bactériémie persistante, la rechute ou I’échec thérapeutique. En effet, ce critere était de 35,0
% lors de la bithérapie contre 39,0 % dans I'antibiothérapie standard. Cette étude, nommée
CAMERA2, a également montré un risque élevé d’insuffisance rénale aiglie avec cette
association : 23,0 % contre 6,0 % lors de |'antibiothérapie standard. (48) Le céfépime a été

ajouté a la daptomycine, chez un seul patient, traité pour une infection chronique fistulisée
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de prothese de hanche compliquée d’une spondylodiscite et d’'une bactériémie. De plus en
plus d’études suggérent que I'ajout d’'une bétalactamine telle que la céfazoline ou le céfépime
a la daptomycine entraine une activité synergique in vitro contre le SARM et renforce la
réponse immunitaire innée a l'infection. Ainsi, I’étude de Jorgensen, S.C.J., et al a montré des
risques plus faibles d’échec clinique avec cette association. En effet, la proportion de
bactériémies persistantes était de 27,4 % contre 19,4 %. La mortalité a 60 jours ainsi que la

récidive avait également diminué de 27,4 % a 12,5 %. (49)

Le ceftobiprole a été prescrit en association a la daptomycine chez un seul patient en raison
de la persistance du syndrome inflammatoire. Le ceftobiprole, tout comme la ceftaroline, est
une céphalosporine ayant une activité bactéricide sur le SARM et est principalement utilisée
pour traiter les infections graves. Un essai randomisé publié en 2019 a suggéré un possible
bénéfice en terme de mortalité avec ['association ceftaroline et daptomycine,
comparativement a la daptomycine seule. (50) En effet, la mortalité retrouvée a été de 0,0 %
dans la thérapie combinée contre 26,0 % dans la monothérapie. Toutefois, les données
actuelles ne montrent pas de supériorité évidente de cette combinaison par rapport a la
daptomycine seule, ce qui nécessite des recherches supplémentaires pour confirmer ces
résultats. Un essai multicentrique et international, récemment publié en 2024 dans The New
england journal of medicine a conclu a la non-infériorité du ceftobiprole, utilisé en
monothérapie, par rapport a la daptomycine dans le traitement des bactériémies compliquées
a S. aureus montrant un taux de succes global de traitement de 69,8 % pour le ceftobiprole
contre 68,7 % pour la daptomycine. (51) Un autre essai multicentrique observationnel, paru
en 2021, a également comparé |'échec thérapeutique et la mortalité entre la ceftaroline et la
daptomycine. Les résultats obtenus étaient similaires, avec une proportion d’échec composite
de 32,5 % et une mortalité de 14,5 % pour la ceftaroline, contre 39,0 % d’échec et 10,7 % de

mortalité pour la daptomycine.(52)

Concernant les infections compliquées avec des localisations secondaires, un seul patient (6,2
% ; n=16) n’a pas regu un traitement conforme aux recommandations. Ce patient souffrait
d’une endocardite sur matériel associée a une arthrite du genou. En cas d’arthrite du genou,
lors du relais oral, les recommandations suggérent I'association de la rifampicine et de la
levofloxacine. Des alternatives en monothérapie, comme la clindamycine, les oxazolidinones

(linézolide, tédizolide) ou le cotrimoxazole, sont également possibles. (53) Cependant, ce
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patient a recu du cotrimoxazole associé a de la doxycycline. En ce qui concerne |'endocardite
sur matériel, les recommandations préconisent un traitement par daptomycine associée a de
la rifampicine pendant 6 semaines, ainsi que de la gentamicine pendant 2 semaines. (46) Or,
ce patient a été traité selon les recommandations d’une endocardite sur valve native, avec

I’absence de rifampicine et gentamicine.

La dalbavancine a été administrée chez deux patients (4,1 % ; n=49). Chez le premier patient,
elle a été administrée en raison d’'une endocardite avec multiples localisations et Iésions
vasculaires. Pour le deuxieme patient, I'administration de dalbavancine a été choisie afin de
prévenir le risque d’un abord veineux prolongé, garantissant ainsi une meilleure observance.
Une étude multicentrique, observationnelle, et rétrospective a montré que la dalbavancine
permettait une réduction de la durée d’hospitalisation et était plus efficace sur le plan clinique
gue la vancomycine, la teicoplanine ou la daptomycine. Le taux de guérison a été de 22,0 %
avec I'emploi de la dalbavancine contre 10,0 % avec une thérapie standard. (54) Les résultats
de I'étude DOTS sont attendus ; I'objectif principal étant de comparer I'évaluation des
résultats a 70 jours chez les patients randomisés pour recevoir la dalbavancine par rapport
aux soins standards. Les résultats concernant la qualité de vie et les analyses

pharmacocinétiques de la dalbavancine seront également pris en compte. (55)

Un relais oral a été instauré chez 10 patients parmi ceux ayant eu un relais antibiotique. (47,6
% ; n=21). Ce relais oral était limité aux bactériémies compliquées pour traiter les localisations
secondaires. Une étude réalisée auprés de 655 médecins spécialisés en maladies infectieuses,
membres du réseau des infections émergentes de la société américaine des maladies
infectieuses (EIN), a révélé que la plupart des médecins interrogés n’utiliseraient pas d’agents
oraux (accord a 80,0 %) dans les bactériémies a Gram positif causées par S.aureus et dans les
endocardites, méme aprés stabilité hémodynamique et une amélioration clinique. (56)
Cependant, I'étude SABATO, un essai international, ouvert, randomisé, contrélé et de non-
infériorité, réalisé dans 31 hdpitaux en Allemagne, France, aux Pays-Bas et en Espagne, a
montré que le traitement antimicrobien de relais oral n’était pas inférieur au traitement
standard intraveineux chez les patients présentant une infection sanguine a S.aureus a faible

risque (57).

Il est essentiel d'utiliser la posologie appropriée, conformément aux recommandations. En

effet, un sous-dosage peut entrainer une résistance bactérienne et un échec thérapeutique.
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A l'inverse, un surdosage ou une absence d’adaptation de la posologie a la fonction rénale
peut provoquer des effets indésirables qui auraient pu étre évités avec une posologie correcte.
Dans notre étude, 33,3 % (5/15) n’ont pas bénéficié d’une adaptation posologique a leur
fonction rénale. Certaines molécules, comme les glycopeptides, nécessitent I'administration
d’'une dose de charge. Cette dose permet d’obtenir plus rapidement les concentrations
plasmatiques nécessaires, essentielles a I'efficacité du traitement. Dans notre étude, 36
prescriptions nécessitaient une dose de charge et pourtant 41,6 % (15/36) n’en ont pas regu.
Parmi les 21 doses de charge prescrites, la conformité était de 42,8 % (9/21), tandis que 4,7 %
(1/21) étaient surdosées, et 52,4% (11/21) sous-dosées. La conformité de la vancomycine en
terme de posologie de la vancomycine était de 25,0 % (7/28), 94,7 % (18/19) pour la

daptomycine et 100,0 % (7/7) pour le linézolide.

Les dosages plasmatiques permettent également d’ajuster précisément la posologie et
garantir I'efficacité du traitement, tout en réduisant le risque d’effet indésirable. En effet, des
concentrations plasmatiques trop élevées peuvent provoquer des effets indésirables et trop
faibles, un échec thérapeutique. Dans notre étude, 37 prescriptions nécessitaient un dosage
plasmatique. Il a été réalisé dans 91,8 % (34/37) des cas. Parmi les 33 prélevements effectués,
(gentamicine non comptabilisée), seulement 27,2 % (9/33) des dosages étaient dans la plage
cible attendue. En revanche, 54,5 % (18/33) des prélévements ont montré un surdosage et

18,1 % (6/33) un sous-dosage.

Vingt pourcent (10/49) des patients ont développé des effets indésirables. Parmi ces patients
(n=10), 80,0 % (8/10) étaient atteints d’insuffisance rénale chronique et 70,0 % (7/10) étaient
avaient une posologie plus importante que ce qui est prescrit habituellement. Parmi tous les
effets indésirables observés, la dégradation de la fonction rénale était le plus fréquent,
survenue chez 70,0 % de ces patients (n=10). La littérature mentionne également des effets
indésirables, tels que la dégradation de la fonction rénale et la glomérulonéphrite avec
tubulopathie, fréquemment observés sous vancomycine et cotrimoxazole. (58) Les patients
de notre étude ont présenté une dégradation de la fonction rénale 2,5 fois plus importante
sous vancomycine (12,9 % ; n=31) que ceux sous daptomycine (5,3 % ; n=19). Ce résultat est
également rapporté dans la littérature : une étude de cohorte rétrospective, comparant la
vancomycine et la daptomycine, a montré peu de différences dans le taux global d’échec, et

a mis en évidence un taux de lésions rénales significativement plus faible avec I'utilisation de
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la daptomycine : 9,0 % contre 23,0 % pour la vancomycine. (59) Les toxidermies induites par
les glycopeptides, dont un patient a été victime, sont également rapportées. (60) En outre, la
pneumopathie a éosinophiles causée par la daptomycine, dont un patient de I'étude a

souffert, est un effet indésirable grave, bien que tres rare. (61)

La durée d’antibiothérapie dépend du type de bactériémie. Pour une bactériémie simple, la
durée recommandée est de 14 jours. En revanche, pour une bactériémie compliquée, le
traitement doit étre poursuivi durant 4 a 6 semaines, voire jusqu’a 12 semaines, en fonction
de la localisation secondaire. (31,62) Dans notre étude, seulement 62,5 % (25/40) ont recu
une antibiothérapie d’une durée appropriée. A I'inverse, 30,0 % (12/40) des prescriptions ont
été jugées trop courtes. Parmi les bactériémies simples considérées comme trop courtes, 66,6
% (8/12) I'étaient car les 14 jours ont été comptés a partir du début de I'antibiothérapie, et
non a partir de la négativation des hémocultures. Une étude menée par I’AP-HP dans 26
hépitaux montre également un résultat similaire, avec une durée médiane de traitement égale

a9jours. (63)

Une étude de la pertinence des prescriptions des anti-SARM a également été effectuée au
CHU de Rouen en 2018. Les résultats ont révélé une posologie conforme dans seulement 54,0
% des prescriptions et les non-conformités concernaient principalement les glycopeptides. La
durée de traitement était conforme dans 77,0 % des cas. (64) Cependant, ces résultats sont
supérieurs a ceux obtenus au CHU de Strasbourg pour lequel nous avons relevé une durée

correcte de 62,5 %.

3. Analyse des prescriptions de vancomycine

La vancomycine est un traitement de premiere ligne pour les infections a SARM en raison de
son efficacité démontrée contre cette bactérie multirésistante. Cependant, I'analyse des
prescriptions de vancomycine dans notre étude permet une certaine réflexion sur

I'optimisation des pratiques de prescription et le respect des recommandations.

La vancomycine a été prescrite en traitement probabiliste chez un peu moins de la moitié des
patients (46,9 % ; n=49). Cette proportion montre que la vancomycine reste un traitement de

premiére ligne dans les infections a SARM. Cependant, les prescripteurs ont di modifier le
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traitement anti-SARM pour 34,7 % (8/23) d’entre eux en raison de la persistance du syndrome

inflammatoire ou de la dégradation de la fonction rénale.

Lors du traitement curatif, 63,2 % des patients (31/49) ont recu de la vancomycine, et pour
70,9 % (22/31) d’entre eux, cet antibiotique a été prescrit en premiéere intention. La faible
proportion de traitements conformes, atteignant seulement 9,6 % (3/31), met en évidence un
écart par rapport au respect des recommandations. Le manque de suivi des vancocinémies
(32,2 % ; n=31) et I'absence de dosages de vancomycine (12,9 % ; n=31) peuvent entrainer une
inefficacité thérapeutique ou des effets indésirables graves. Le suivi des concentrations
plasmatiques est essentiel pour garantir un traitement efficace et limiter les effets
indésirables. (65) L'absence de dose de charge chez 61,3 % (19/31) des patients pourrait
expliquer I'inefficacité observée chez certains patients. Ces résultats montrent I'importance
du suivi des concentrations plasmatiques de vancomycine pour ajuster la posologie en

fonction du patient.

Un seul patient de notre étude a présenté une CMI > 1 mg/L, ce qui peut indiquer une
résistance au traitement par vancomycine. Malgré cela, le traitement a été poursuivi chez ce
patient. De plus, I'analyse des concentrations plasmatiques de vancomycine a révélé un
surdosage. La prise en charge des patients avec une CMI élevée est difficile. Il est nécessaire
d’adapter le traitement en fonction de ces résultats microbiologiques afin de limiter les
risques d’antibiorésistance et d’éviter la persistance de l'infection. D’autres alternatives

thérapeutiques auraient pu étre envisagées telle que la daptomycine. (44)

4. Limites et points forts de I'étude

La principale limite de ce travail réside dans son caractére monocentrique. Toutefois, nos
résultats peuvent étre comparés a ceux d’autres établissements hospitaliers, grace aux études
effectuées. Le nombre limité de patients dans I'étude représente une contrainte pour
I'analyse des pratiques cliniques. De plus, les comorbidités et la gravité de I'infection peuvent
influencer la prise en charge, ce qui peut rendre l'interprétation des résultats plus difficile.
Enfin, I'analyse rétrospective peut restreindre la compréhension de certaines démarches de

prise en charge en raison de l'insuffisance d’informations disponibles dans le dossier médical.
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Malgré ses limites assez nombreuses, I'évaluation des pratiques de prescription et du suivi
thérapeutique permet d’identifier les pratiques médicales aux HUS ainsi que les écarts par

rapport aux recommandations. De plus, I'impact clinique a pu étre analysé.

5. Perspectives

Cette étude sera présentée a la commission des anti-infectieux des HUS et permettra de revoir
la stratégie thérapeutique des infections a SARM a I'aide d’une équipe multidisciplinaire
incluant infectiologues, réanimateurs, microbiologistes et pharmaciens. Un protocole de prise
en charge des infections a SARM pourrait étre élaboré rappelant les bonnes pratiques de
prescription et suivi thérapeutique de la vancomycine et définissant le positionnement des
autres molécules anti-SARM. En effet, les patients plus fragiles pourraient nécessiter d’emblée
un traitement par daptomycine ou linézolide. Enfin, il serait également intéressant d’établir,
dans une autre étude, les facteurs liés a I’échec thérapeutique, tels que le sous dosage ou le
surdosage, en fonction de I'état clinique du patient et des effets indésirables associés,

notamment I'insuffisance rénale.
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Conclusion

Cette étude a permis de dévoiler les stratégies de prescription et leur impact clinique dans les

bactériémies a SARM aux HUS.

Ce travail a aussi permis de confirmer la premiére hypothese, selon laquelle une prescription
de vancomycine a des posologies trop élevées chez certains patients fragiles augmentait le
risque de néphrotoxicité. En revanche, la deuxieme hypothése, qui concernait une sous-
utilisation des résultats de CMI, responsable de sous-dosages thérapeutiques, ne peut pas étre
confirmée, car nous n’avons eu qu’un seul patient avec une CMI > 1 mg/L et celui-ci se trouvait

en surdosage.

La vancomycine reste l'antibiotique le plus prescrit et sa prescription nécessite d’étre
optimisée notamment en termes de suivi thérapeutique et d’ajustement de posologie. Les
autres molécules anti-SARM pourrait étre privilégiées chez les patients plus fragiles a risque

d’insuffisance rénale.

Ce type de travail joue un réle déterminant dans I'amélioration de la qualité de la prise en
charge. En effet, cette analyse souligne la nécessité d’étudier les pratiques de prescription afin
d’élaborer des stratégies thérapeutiques, de former continuellement les prescripteurs,
passant par le rappel de I'importance du suivi régulier de I'antibiothérapie et |'optimisation
des protocoles thérapeutiques pour permettre la meilleure prise en charge possible du

patient.
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Annexes

Annexe 1 : Grille de recueil des données

Grille de recueil des données des prescriptions de vancomycine, daptomycine et linézolide dans les
bactériémies a S.Aureus méticilline résistant

O Pericde 1 {04-01-22 au 31-12-23)

0O Periode 2 (04-01-23 au 31-12-23)

Identification patient

Date dadmission :

MNumeéro d’anonymisation : OH OF
Date de naissance :
Taille [m) Poids {kgl [[h]= ﬂl.g.l'm*il DFG {mL/min) Créatinine {wmalfL)
Service : UF -
O Réanimation/Soins intensifs O Chirurgie O Médecine Oautre © e

Motif d*hospitalisation :

Transfert: O CUl O MNON

Si oui, serviceUF :

Date :

Antécédents medicaux

Immunodépression: O QUl O MNON

Siouil, contexte 1 e

Allergie aun antibiotigues - Oau 0O KNOKN

Diabete: DO OUI O MOM

Bactériémie

Signes cliniques: O OUI O NOM
Porte d'entrée de la bactérigmie @ ...
Bactériémie - O Simple O Compliguée

Atteintes secondaires - - O QU1 O NOM
Sioui, conteste : ... ...

Bactériémie lide au cathéter - O CUI O MON
i oui, cathéter retiré - O OUI O NON

Caleul g50FA -

O Fréquence respirataire = 22/ min

O Confusion, désorientation, Glasgow < 15
O PaS = 100 mmHg

Eactéridmie persistante ;O QU O MON Soore PESI [patients sn réanimation) ;
Lactates = 2 mmolfL: O QU O MON
O Zepsis O Choc septique

Antibiothérapie probabiliste

OCUl OMNOM: Posologie :

Laguelbe : ..o ..

Date de début - Date de fin :

Bactériologie

Date de rendu de Fantibiogramme :

Germes associés : O OUI O MNOM

Wancamycine o = O s=rp
Lingzolide o s O sre
Daptomiycing o = O srp
Teicoplanine o = O srp
Rifampicine o = O srp
Levaflaxatine o s O sre
Gentamicine o s O sre
Catrimazazole o s O sre
Clindamycine o = O s=re
Crythromycine o = O srp
Fosfamycine o = O s=re
Caftaroline o s O sre
Caftabiptrols o = O s=rp

5i oud, quelles sont les autres espace(s) identifide(s) :
Date des 1*** hémocultures négatives -

OoOo0o0o0Oo0O0oO0ooooo

Type de préfévement :

MR Ch:
MR
MR Chl:
MR Chl:
MR
MR
MR
MR
MR
MR
MR
MR
MR

oooooooooooon
T XD END DD DN DD D
OooOooOoooooooono
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Antibiotherapie curative

Switch pour adaptation & 'antibiogramme : O OUl O MOM

Molécule presorite : O vancomycing O dapramyeine O lingeaiice O autre : préciser : ..

Daose de charge :

O Tawx réalisé aw pic

OCuUl 0O NON

Taux plasmatigue réalisé : O OUl O NON O Tawx résiduel
Date de début = Date de fin :

Avis infectieus : O QU1 O HON BAvis infectieus suivi :
En association avec une autre molécule © Ooul OMNOM

5i ouwi, quel antibiotique 7 Pasologie :

Diate de début - Date de fin :

Relais par un autre antibiotique

Ralais n®1 :

Molécule prescrite : O vancomycine O daptomycine O indzolide O autre : préciser : ...

0O Dose de charge - OPosologie :

Motif de changement @ .
Echet thérapeutique : 0 QUL O MOK
Effets indésirables : OO O NON

5i oui, quel effet indésirable | —. e
Butre : preciser . o

Date de début - Date de fin :

Relais n2 :

Molécule presorite : O vancomycine O dapramyeine O linezolide O autrs - préciser: ..

O Dose de charge : OPosologie:
mMaotif de changement :

Echec thérapeutique : O OU1 O NOM
Effets indésirables: O QU O MON
5i oui, quel effet indésirable :

Autre préciser.. ...

Date de début = Date de fin :

Suivi

Effets indésirables relevés : O OUI O NON
Echec thérapeutigue @ ool OMNOM

Mortalité en cours d'hospitalisation O CUL O NON
Flortalite & 3 mois O QU O NOMN

Taux plasmatigue réalisé : O OUl O NON O Tawx résiduel O Taux réalis# au pic
Molécule dosée - Taux plazsmatigue :

Adaptation nécessaire ;. O QU O MOM

O selan la fanction rénale O Selan le paids - O Selon e taus plasmatigue :

Prescription anti sarm adaptée : O QU O MO

Remarques :

5 =5ensible | = Intermedizire 5FP = Senszible Forte Posologie

R = Résistant

MR = Mon rendu

86



87



FICHE SIGNALETIQUE

LEV Caroline - Née le 14/09/1998 a New York

Bactériémies a Staphylococcus aureus résistant a la méticilline : Evaluation
des pratiques de prescription et impact clinique

Soutenu le 28 mars 2025 a la faculté de pharmacie de Strasbourg

N° d'ordre :

L’antibiorésistance constitue un probléme majeur de santé publique. L’utilisation massive et
répétée des antibiotiques a conduit a I'apparition de bactéries multirésistantes telles que
Staphylococcus aureus résistant a la méticilline (SARM), et peut confronter les prescripteurs a
des impasses thérapeutiques. Ce travail évalue les pratiques de prescription et leur impact
clinique dans les bactériémies a SARM. L’objectif de cette étude était d’évaluer la proportion
de prescriptions de vancomycine, daptomycine et linézolide dans les bactériémies a SARM aux
Hopitaux universitaires de Strasbourg (HUS) au cours des années 2022 et 2023, ainsi que les
modalités de prescription de I'antibiothérapie, les toxicités imputables au traitement
antibiotique, la réponse au traitement et la mortalité. La vancomycine étant néphrotoxique,
a fait I'objet d’une analyse plus approfondie de sa prescription. En effet, elle a été
I'antibiotique le plus prescrit et sa prescription nécessite d’étre optimisée notamment en
termes de suivi thérapeutique et d’ajustement de posologie. Les autres molécules anti-SARM
pourrait étre privilégiées chez les patients plus fragiles a risque d’insuffisance rénale. Cette
étude confirme lI'importance de la formation continue des prescripteurs, en insistant sur
I'importance du suivi régulier de I'antibiothérapie et de l'optimisation des protocoles

thérapeutiques afin d’assurer une prise en charge optimale du patient.
MOTS CLES

ANTIBIORESISTANCE- STAPHYLOCOCCUS AUREUS METICILLINE RESISTANT - VANCOMYCINE
DAPTOMYCINE - LINEZOLIDE

Nom du Directeur de These : Yasmine NIVOIX
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