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Enoncé de la question

L’endométrite est une infection polymicrobienne de
I’'endometre qui survient chez les femmes a la suite d’'un
accouchement!. Les bactéries impliquées sont variées et
incluent les Gram positifs et les Gram négatifs aérobies, ainsi
que les anaérobies?. Le traitement standard de I’endométrite
repose sur l’'association de clindamycine et de gentamicine®*.
Les données récentes des antibiogrammes cumulatifs pour
le CHU de Québec — Université Laval démontrent une
sensibilité réduite de Streptococcus agalactiae (streptocoque
du groupe B) et de Bacteroides fragilis a la clindamycine®.
En réponse a 'augmentation de la résistance bactérienne a
la clindamycine, quelles sont nos options de traitement
empiriques chez la femme atteinte d’endométrite ?

Réponse a la question

Lendomeétrite est une infection post-partum de la muqueuse
utérine'. Des études observationnelles récentes menées dans
deux pays industrialisés ont rapporté des taux d’incidence
de 'endométrite d’environ 2 % dans la population générale®”.
Les symptomes habituels de I'endométrite sont les douleurs
abdominales basses, ’hyperthermie, la sensibilité utérine
et la présence de pertes vaginales malodorantes®. Parmi les
autres symptoémes rapportés figurent la tachycardie, la
leucocytose, 'anorexie et la sensation de malaise, bien qu’ils
soient moins spécifiques®. Traditionnellement, I’'endométrite
était classifiée précoce siles symptomes apparaissaient dans
les 48 heures post-partum et tardive dans le cas ou les
symptomes apparaissaient deux jours a six semaines plus
tard'. Les cas tardifs sont associés a une étiologie bactérienne
différente comme Chlamydia trachomatis?. Les facteurs de
risque de cette infection sont la chorioamnionite, un travail
prolongé et une rupture prématurée des membranes,
puisqu’ils favorisent la colonisation bactérienne®!!,
L'accouchement par césarienne a longtemps été considéré
comme le facteur de risque principal de I'endométrite!?.
Cependant, I'utilisation de ’antibiothérapie prophylactique

a permis de réduire son risque de 60 & 70 %!'3.

Le traitement standard de ’endométrite consiste en
l'association de clindamycine a raison de 2400 a 2700 mg
par jour par voie intraveineuse (IV), divisés en trois ou
quatre doses, et de gentamicine 1,5 mg/kg IV toutes les huit
heures, ou encore 4,5 mg/kg en une dose uniquotidienne,
pour une période de 24 a 48 heures aprés la résolution
clinique de I'infection®. Bien que les essais cliniques aient
été réalisés avec la gentamicine, la tobramycine administrée
de la méme facon et aux mémes doses pourrait constituer
une option de rechange tout a fait adéquate a la gentamicine.
Une méta-analyse du groupe Cochrane réalisée en 2015 a
conclu que cette combinaison d’antibiotiques était
supérieure a d’autres traitements*. Or, les données récentes
des antibiogrammes cumulatifs pour le CHU de Québec —
Université Laval démontrent une résistance des souches de
Streptococcus agalactiae et de Bacteroides fragilis a la
clindamycine qui atteignent respectivement 33 % et 27 %°.
Des tendances similaires ont été observées ailleurs au
Québec et au Canada au cours de la derniere décennie!*1>.
Dans ce contexte, I’exploration d’options de remplacement
est nécessaire afin d’assurer une prise en charge optimale
de I’endométrite.

Une revue systématique a mis en évidence la variété
importante des pathogénes rencontrés dans I’endométrite'.
Les bactéries des genres Bacteroides, Staphylococcus,
Streptococcus, Escherichia et Enterococcus sont les plus
fréquentes. La grande variété des pathogenes justifie la
nécessité d'utiliser une couverture antibiotique a large
spectre couvrant a la fois les bactéries aérobies Gram positif,
les Gram négatifs et les anaérobies, ce qui est le cas avec la
combinaison standard*!”. Laugmentation des résistances
bactériennes a cependant permis de tracer un portrait moins
reluisant quant a I'usage de la clindamycine. A la sensibilité
réduite de Streptococcus agalactiae et des especes de
Bacteroides mentionnée précédemment s’ajoute le
Staphylococcus aureus sensible a la méthicilline, dont
environ 25 % des souches sont résistantes a la clindamycine515.
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Parmi les éléments a considérer dans le choix des
antibiotiques, notons par ailleurs I'importance de la
couverture des espéces de Bacteroides pour lesquels une
méta-analyse a démontré moins d’échecs au traitement
lorsqu’une couverture anti-anaérobies adéquate est
assurée*. A noter que le role pathogénique de I’entérocoque
est souvent considéré comme controversé, voire douteux,
d’autant qu’on retrouve rarement cette bactérie comme seul
pathogeéne isolé, mais plutdt dans un contexte d’infection
polymicrobienne!®. Le traitement standard de 'endométrite
(clindamycine en association avec un aminoside) ne couvre
incidemment pas adéquatement cette bactérie.

Ces informations permettent de bien comprendre les bases
sur lesquelles devront reposer les options de traitement afin
de répondre a notre question initiale. De plus, ajoutons que,
comme I’endométrite est une infection post-partum, il est
nécessaire de s’assurer que les options de traitement
suggérées sont compatibles avec I'allaitement. Malheureuse-
ment, jusqu’a présent, peu d’études ont identifié des options
de traitement avec un taux d’efficacité similaire a la
combinaison standard®.

Les céphalosporines de premiere, deuxieme et troisieme
générations dont on peut disposer au Canada offrent
généralement une couverture adéquate des cocci Gram
positifs aérobies (tels que les espéces de Streptococcus et
Staphylococcus) ainsi que de la plupart des bacilles Gram
négatifs aérobies (en particulier Escherichia coli) dans ces
infections'. L'activité in vitro des céphalosporines de
troisieme génération contre les bacilles Gram négatifs
aérobies, comme Escherichia coli ou les especes de
Klebsiella, est généralement meilleure et moins fluctuante
que celle observée avec les céphalosporines de premiére ou,
dans une moindre mesure, de deuxieme génération
(tableau I). Une méta-analyse regroupant huit études et un
total de 872 patientes a conclu de justesse a une proportion
significativement plus grande d’échecs du traitement pour
les céphalosporines seules, comparativement a I’association
clindamycine et gentamicine (rapport de risques [RR] 0,69;
intervalle de confiance : 95 % [IC 95 %] 0,49-0,99)*. Parmi
les études incluses, deux ont été réalisées avec des
céphalosporines de deuxiéme génération (céfamandole et
céfoxitine), cinq avec des céphalosporines de troisiéme
génération (ceftazidime, céfotaxime, moxalactame) et une
avec des céphalosporines de deuxieme et troisiéme

générations (céfoxitine et ceftizoxime )?°-27. De fagon
individuelle, aucune de ces études n’a permis de démontrer
une différence statistiquement significative entre la
céphalosporine utilisée et la combinaison standard. De plus,
les deux études pour lesquelles plus d’échecs du traitement
ont été observés employaient un traitement comparatif qui
n’offrait pas une couverture adéquate des anaérobies
(ciprofloxacine et pénicilline). Cela renforce 1'idée que
l’'association d'une céphalosporine de deuxieme ou troisieéme
génération avec le métronidazole pourrait s’avérer un choix
de traitement efficace contre I’endométrite. De plus, le
céfotaxime, une céphalosporine de troisieme génération
incluse dans ces études, n’a pas démontré une efficacité
moindre en comparaison avec la combinaison standard?°.
Les céphalosporines sont compatibles avec ’allaitement?8-29,

Le métronidazole offre une couverture large des anaérobies,
ce qui rend son utilisation intéressante lorsque associé a un
autre antibiotique permettant de couvrir les Gram positifs et
les Gram négatifs aérobies'?. Dans le contexte de 'endométrite,
la principale préoccupation avec I'utilisation du métronidazole
concerne le manque de données scientifiques confirmant son
innocuité en allaitement?®. Bien que les données actuelles
accessibles fassent état d'un passage élevé du métronidazole
dans le lait maternel, seul un rapport de cas fait état de
diarrhées et d’'une possible intolérance au lactose secondaire
d’un nourrisson, et mentionne que l’association entre le
médicament et les effets indésirables n’est pas clairement
établie®?-32. Le métronidazole est par ailleurs un médicament
utilisé en néonatalogie a une dose pouvant atteindre
7,5 mg/kg/dose toutes les huit heures chez un enfant dont
I’age postmenstruel est de 34 semaines ou plus®?. Les
organisations sont également divisées sur le sujet. CAmerican
Academy of Pediatrics (AAP) recommande de ne pas allaiter
durant une période de 12 a 24 heures suivant une dose de 2 g
de métronidazole?®. Alors que, plus récemment, le National
Health Service (NHS) britannique soutient que 1'usage du
métronidazole a la dose de 500 mg par voie orale trois fois
par jour durant une période de sept a 10 jours est compatible
avec l'allaitement®*. Dans ce contexte, il est raisonnable
d’envisager I'utilisation du métronidazole chez les patientes
qui allaitent.

Une seconde option de traitement serait I’amoxicilline-
clavulanate. Cet antibiotique, maintenant offert sous
formulation IV, dispose d’une couverture microbienne

Tableau l. Spectre comparatif des antibiotiques envers les pathogenes rencontrés couramment dans I'endométrite?

CLD GEN
TOB
Streptococcus agalactiae + 0
Staphylococcus aureus sensible a la méthicilline + 0
Enteroccus spp. 0 0
Escherichia coli 0 ++
Klebsiella 0 A
Bacteroides fragilis + 0

AMC

++
++
++
++

++

++

CFZ CFU CRX MTZ P/T MRP
CTX
++ ++ ++ 0 ++ ++
++ ++ 4+ 0 ++ ++
0 0 0 0 ++ +/-
+ ++ ++ 0 ++ ++
+ ++ ++ 0 ++ ++
0 0 0 ++ ++ ++

Abréviations : CLD : clindamycine; GEN : gentamicine; AMC : amoxicilline/clavulanate; TOB : tobramycine; CFZ . céfazoline; CFU : céfuroxime; CRX . ceftriaxone; CTX : céfotaxime; MTZ :

métronidazole; P/T : pipéracilline/tazobactam; MRP : méropénéme
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étendue et adéquate pour I’endométrite. Une étude a
répartition aléatoire prospective (n = 101) a comparé I'usage
d’amoxicilline-clavulanate a la combinaison ampicilline,
métronidazole avec ou sans aminoglycoside dans le
traitement de I’endométrite3>. Celle-ci a conclu a une
efficacité comparable entre les deux régimes pour le
traitement de I’endométrite, et aucun échec du traitement
n’a été constaté dans le groupe amoxicilline-clavulanate.
L’association amoxicilline et clavulanate était administrée
aux patientes selon un régime posologique de 500/62,5 mg
par voie orale toutes les huit heures pour une infection jugée
légere et de 1,2 g IV toutes les huit heures pour une infection
dite sévere. Avec une température entre 37,9 et 38,4 °C
I’infection était considérée comme légere, alors qu'avec une
température égale ou supérieure a 38,5 °C, elle était classée
parmi les infections séveres. Une méta-analyse a suggéré
I'usage de I'amoxicilline-clavulanate a la dose de 875/125 mg
par voie orale deux fois par jour pour le traitement de
I’endométrite’. Cette suggestion se base sur la précédente
étude et I'extrapolation de données concernant I’association
ampicilline-sulbactam. D’autres études se sont également
intéressées a l'usage de I’'amoxicilline-clavulanate en dose
unique comme traitement préventif de ’endométrite3%37. La
plus récente laisse entrevoir un bénéfice a cette utilisation®’.
A noter quau Canada, il y a encore peu d’expérience clinique
avec la formulation IV de cette molécule, et il reste difficile
de définir un régime posologique pour cette infection avec
cet antibiotique. L’amoxicilline-clavulanate semble
compatible avec I'allaitement, bien que I'on dispose de peu
de données quant a I'usage des inhibiteurs béta-lactamases
chez les nouveau-nés®.

On pourrait également penser a ’'association pipéracilline-
tazobactam ou encore aux carbapénémes, qui couvrent
généralement tres bien tous les pathogénes d’intérét pour
I’endométrite. Il s’agit toutefois d’options offrant une
couverture antibactérienne beaucoup plus large que celle
des combinaisons mentionnées précédemment, et on les
réservera aux cas plus graves, par exemple lors de
symptomes de sepsie (p. ex., fievre supérieure a 38 °C,
tachycardie, leucocytose supérieure a 12 x 10%L) ou en
présence de germes résistants aux antibiotiques de premiere
ou seconde intention.

Il n’existe malheureusement pas d’études confirmant
l’efficacité de la combinaison suggérée de céphalosporines
de deuxieme ou troisieme génération et de métronidazole
pour le traitement de I’endométrite, en comparaison avec le
traitement de premiére intention. La base théorique et
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Conclusion

Enréponse a la recherche d’options de traitement en raison
de l'augmentation des résistances face a la combinaison
standard, il est raisonnable de suggérer 'association d’'une
céphalosporine de deuxiéme ou troisieme génération avec
le métronidazole comme traitement de 'endométrite. L’ajout
du métronidazole permet de compléter la couverture
anaérobie nécessaire a 1’efficacité du traitement*19.
L’amoxicilline-clavulanate pourrait également constituer
une option intéressante. Force est toutefois de constater
quoutre la combinaison de clindamycine et d'un aminoside,
trés peu de données ont été publiées sur l'efficacité
comparative des combinaisons de remplacement. Il serait
utile de combler éventuellement ce besoin pour permettre
au clinicien de faire un choix éclairé quant aux options les
plus appropriées et sécuritaires a offrir pour le traitement
de ’endométrite.
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