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Mise a jour du traitement des infections a Staphylococcus aureus
résistant a la méthicilline
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Résumé

Objectif : Discuter des choix de traitements an-
tibiotiques dans les infections a SARM, dont celles
contractées en milieu communautaire.

Source des données et sélection des études :
Nous avons effectué une revue de la littérature scien-
tifique en consultant PubMed. Nous avons également
entrepris I'examen des études cliniques, des revues
systématiques et des méta-analyses portant sur les
traitements antibiotiques des infections a Staphylo-
coccus aureus résistant a la méthicilline, contractées
en milieu hospitalier (SARM-N) et en milieu commu-
nautaire (SARM-C).

Analyse des données : Depuis une dizaine d’an-
nées, le type Staphylococcus aureus résistant a la
méthicilline est devenu 1'une des causes d’infections
graves les plus communes. De nouvelles souches font
maintenant émergence, comme le type Staphylococ-
cus aureus résistant a la méthicilline, contracté en mi-
lieu communautaire. Les antibiotiques standards sont
toujours utilisés pour le traitement des infections a Sta-
phylococcus aureus résistant a la méthicilline, contrac-
tées en milieu communautaire, mais d’anciennes mo-
lécules, comme la clindamycine, les tétracyclines et le
triméthoprime-sulfaméthoxazole peuvent également
étre utilisées dans le traitement de ces infections. De
plus, pour le traitement des infections a Staphylococ-
cus aureus résistant a la méthicilline en général, de
nouvelles avenues thérapeutiques font maintenant leur
apparition, comme la tigécycline et la daptomycine.

Conclusion : Les choix de traitement des infections
a Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline
s’élargit, mais aucun des nouveaux traitements n’offre
encore assez d’avantages pour surpasser les molécu-
les, telle la vancomycine. Lidentification adéquate des
souches selon le milieu de propagation de I'infection
et selon la présence de résistance est importante pour
Papplication d'un traitement adéquat de I'infection.

Mots clés : Staphylococcus aureus résistant a la
méthicilline (SARM), Staphylococcus aureus résistant
a la méthicilline contracté en milieu communautaire,
vancomycine, tigécycline, daptomycine, linézolide,
clindamycine, triméthoprime-sulfaméthoxazole, té-
tracycline, quinupristin-dalfopristin.
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Introduction

Staphylococcus aureus (SA) est une bactérie a Gram
positif pouvant causer plusieurs types d’infections. Les
premieéres souches de Staphylococcus aureus résistant a
la méthicilline (SARM) ont été décrites pour la premiere
fois en 1961'. Au Canada, les premiers cas de SARM ont
été répertoriés en 19812. Ayant développé une multirésis-
tance avec le temps, le type SARM est devenu probléma-
tique dans les années 90°.

La fréquence des infections a SARM est en croissance.
Le taux total d’infections & SARM observées aux Etats-
Unis a augmenté entre 1998 et 2005 de 53 %'. Une récente
étude utilisant les données d’'un programme de sur-
veillance a estimé qu'en 2005, aux Etats-Unis, il y aurait
eu 94 360 cas d’infection invasive a SARM, qui auraient
provoqué 18 650 déces intrahospitaliers®. Le SARM est
également en augmentation constante dans les hopitaux
canadiens. Il est associé a un plus grand taux de morta-
lité et a une augmentation de la durée et des cotits d’hos-
pitalisation. Une étude a démontré qu’entre 1995 et 2004,
le taux de SARM dans les hopitaux canadiens était passé
de 0,46 a 5,9 cas pour 1000 hospitalisations®. Selon une
autre étude effectuée dans 48 centres canadiens en 2006,
11 700 des 29 000 patients hospitalisés porteurs de SARM
présentaient une infection. Cette méme étude rapporte
que cette bactérie aurait été la cause du déces d’environ
2 300 Canadiens, entrainant des cofits de santé de 200 a
250 millions de dollars’.

Apparition de nouvelles souches SARM

Le SARM est généralement contracté en milieu hospi-
talier (SARM-N). Toutefois, depuis quelques années, ce
défi médical que représente le SARM-N laisse place a un
nouveau défi, le SARM acquis en milieu communautaire
(SARM-C). Le premier cas de SARM-C a été décrit au
Michigan en 19828, Depuis, la fréquence des infections a
SARM-C est en augmentation constante’. Ces infections
représentent actuellement de 8 a 20 % de toutes les infec-
tions & SARM*™.
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Nous avons répertorié au moins huit définitions pour
différencier les deux souches de SARM. La principale
d’entre elles, concernant les infections au SARM-N, ca-
ractérise les patients ayant recu un diagnostic plus de
72 heures apres leur admission dans un hopital®. Contrai-
rement au SARM-N, le SARM-C se propage dans la popu-
lation, particulierement chez les personnes pratiquant un
sport de contact, les détenus, les militaires, les enfants
en garderie, les autochtones, les hommes ayant des re-
lations homosexuelles et les utilisateurs de drogues in-
jectables®. Afin de différencier officiellement ces deux
entités, le Centre pour le contréle et la prévention des
maladies (CDC) a élaboré des critéres de différenciation?®.
Le SARM est considéré comme étant contracté en com-
munauté lorsqu’il répond a tous les criteres suivants :

¢ Diagnostic d’'une infection 2 SARM chez un patient en
soins ambulatoires OU culture positive pour le SARM
dans les premieres 48 heures de 'admission du patient
dans un centre hospitalier ;

e Absence d’antécédents d’infection ou de colonisation
au SARM ;

e Absence de chacune de ces particularités dans 'année
précédant I'infection :
0 Hospitalisation ;
0 Admission dans un établissement de longue durée ;
o Dialyse ;
o Chirurgie ;

e Absence de cathéters permanents ou d’autres appa-
reils médicaux traversant la peau.

Résistance aux antibiotiques

La caractéristique fondamentale distinguant le SARM
du type Staphylococcus aureus sensible a la méthicil-
line (SASM) est la production des Penicillin-Binding
Proteins modifiées, les PBP,,. Cette protéine est enco-
dée par le géne mecA. Elle agit comme transpeptidase,
reliant les peptidoglycanes essentielles a la structure
membranaire de la cellule bactérienne. Les PBP, sont
différentes des PBP ordinaires par leur tres faible affinité
pour les antibiotiques possédant un anneau béta-lacta-
me. Le gene mecA est localisé sur la cassette chromo-
somale staphylococcique (CCS), un élément génétique
mobile. Cette cassette contient les genes responsables

Tableau I : Caractéristiques du SARM-C et du SARM-N

de la régulation de I'expression du mecA. Jusqu’'a main-
tenant, cing types majeurs de mecCCS ont été identifiés
(I-V). Les types I, IT et Il sont ceux retrouvés le plus fré-
quemment dans les isolats du SARM-NS, Ils conférent une
résistance a d’autres antibiotiques en plus des béta-lac-
tames. Les types IV et V sont plus petits, caractérisent
plutdt les SARM-C et ne conferent pas de résistance a
d’autres antibiotiques que les béta-lactames®. En effet, le
SARM-N a développé avec le temps d’autres mécanismes
de résistance, ce qui lui confere une résistance a d’autres
antibiotiques, tels les macrolides, les aminoglycosides,
les quinolones, les tétracyclines, les lincosamides et les
streptogramines de type B. Ces souches sont toutefois
généralement sensibles au triméthoprime-sulfaméthoxa-
zole (TMP-SMX), bien qu'un nombre croissant de colo-
nies y soient résistantes®.

Jusqu’'au début des années 2000, le SARM-C était
moins inquiétant, puisqu’il n’était résistant qu’aux béta-
lactames. Toutefois, depuis 2004, certaines souches vi-
rulentes de SARM-C ont émergé. Les souches USA400 et
USA300 ont, entre autres, été la cause de plusieurs infec-
tions invasives graves®. La souche USA300 semble diffé-
rente du SARM-C identifié au départ, puisqu’on observe
maintenant une multirésistance. Cette souche porte fré-
quemment le gene codant pour la leucocidine de Panton-
Valentine (gene pvl), une toxine qui rend la souche plus
pathogene et qui peut entrainer de la nécrose tissulaire®
Actuellement, ces deux souches sont peu observées au
Canada, bien que la fréquence des infections causées par
celles-ci semble étre en augmentation. Lapparition de ces
nouvelles souches commence maintenant a se répandre
dans les milieux hospitaliers et rend la distinction entre
le SARM-N et le SARM-C plus difficile.

Options de traitements

Jusqu’a maintenant, plusieurs options thérapeutiques
ont été étudiées pour traiter les infections au SARM-N.
Toutefois, peu de données sont disponibles pour le trai-
tement des infections au SARM-C. Puisque cette souche
répondrait a un plus grand nombre d’antibiotiques que
le SARM-N, davantage d’options thérapeutiques seraient
disponibles. Cependant, la plupart des traitements po-
tentiels n’ont pas été étudiés cliniquement. De plus, 'ap-

Propriétés SARM-C SARM-N
Durée de la culture apres ’admission 24-T2 h >T72h
Résistance aux antibiotiques Résistance sélective aux béta-lactames Multirésistance

Caractéristiques moléculaires

Clone USA300 ou USA400

Type de CCSmec
Présence de la toxine PVL

IV (V occasionnellement)
Oui (> 80 %) Rare

USA100, USA500, USA800
I I ouIII

CCSmec : Cassette chromosomique staphylococcique; PVL : Leucocidine de Panto-Valentine;

SARM-C : Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline d’origine communautaire;
SARM-N : Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline d’origine nosocomiale
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Tableau II : Agents antimicrobiens pouvant étre utilisés dans le traitement des infections a SARM (adapté des référencest 8 4349 50)

Agents Mécanisme Doses Indications Peut étre Pharmacodynamique Commentaires
d’action habituelles utilisé pour
SARM-N SARM-C
Se lie a I'unité 300-450 mg POq6 h IPTM a SARM : NON OUI Bactériostatique Utiliser avec prudence, résistance induite
. . 50S ribosomale et TPTM aigués : 600-900 mg Traitement empirique ok Temps dépendant  possible chez patient ayant SARM-C;
Clindamycine jphipe la synthese IV q6-8h et traitement Serait efficace pour réduire la production
protéique de toxines bactériennes.
bactérienne Non indiqué en monothérapie dans les cas
de bactériémie;
Bonne distribution tissulaire en général.
Se lie a I'unité 30S 100 mg PO/IV q 12 h IPTM & SARM : NON OUI  Bactériostatique Données limitées par rapport
. ribosomale Traitement Fek a bactéricide a son utilisation;
Doxycycline o inhibe la empirique* = et Temps dépendant  Bonne distribution en général,
synthese protéique traitement Ne couvre pas le Streptococcus pyogenes.
bactérienne
Inhibe des étapes 160 mg PO q 12 h** IPTM a SARM : OUI OUI Bactéricide Bonne distribution a/n
séquentielles dans Infections aigués : 10-15 mg/ Traitement tissulaire et du SNC;

TMP-SMX* la syntheése des kg/j IV en 2-3 doses™** empirique™ ¥ et Ne couvre pas le Streptococcus pyogenes.
folates, donc pré- traitement
vient la réplication
de 'ADN
Inhibe la synthése 15 mg/kgIVq12h IPTM aigué a SARM OUI OUI Bactéricide lent Creux visé controversé pour le traite-

- de la membrane Pneumonies 2 SARM Temps dépendant  ment des pneumonies a SARM,;
Vancomycine®  cellulaire Bactériémies 2 SARM (ratio AUC:CMI)  pgpétration au SNC et
pulmonaire limitée.
Se lie a I'unité 600 mg PO/IVq 12 h IPTM aigué a SARM OUI OUI  Bactériostatique Bonne distribution a/n tissulaire et du
50S ribosomale et Pneumonies & SARM Temps dépendant  SNC;

Linézolide inhibe la synthese Bactériémies a SARM Thrombocytopénies possibles et
protéique bacté- (indication non offi- polyneuropathies irréversibles rap-
rienne cielle) portées lorsqu’utilisé >28 jours;

Serait efficace pour réduire la production
de toxines bactériennes.
Augmente l'afflux  IPTM : 4 mg/kg IV q24 h IPTM aigué a SARM (010} OUI  Bactéricide Ne peut étre utilisé pour les pneumonies :
. de potassium hors g, -tariémies aisués 6 m Bactériémies a SARM Concentration- inactivé par surfactant pulmonaire;
Daptomycine* ge 1a cellule bacté- IVq24h gu gks dépendant Approuvé seulement pour les [PTM;
rienne, dépolarise (doses utilisées ad 8-12 mg/kg Emergence de résistance rapportée;
la cellule et inhibe | Jic on approuvées officiel- Pénétration au SNC limitée.
la syntheése protéi- lement)
que bactérienne
Se lie & 'unité 100 mg IV 1° dose puis IPTM aigué a SARM OUI OUI Bactériostatique  Taux sériques inadéquats
L . 30S ribosomale et 50 mg IV q 12 h Pneumonies a SARM Temps dépendant  dans les cas de bactériémie;
Tigécycline  jphibe la synthese (indication non offi- (ratio AUC:CMI) Bonne distribution tissulaire, faibles

protéique bacté-
rienne

cielle)

concentrations sériques.

Note : * Ajustement requis dans les cas d’insuffisance rénale ** Dose basée sur la composante triméthoprime

##kk Ne pas utiliser si on soupconne la présence de Streptococcus pyogenes

AUC : Aire sous la courbe; CMI : Concentrations minimales inhibitrices; IPTM : Infection de la peauw et des tissus mous; SARM-C : Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline contracté en

##k Taux de résistance au SARM-N élevé

milieuw communautaire; SARM-N : Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline d’origine nosocomiale; SNC : Systeme nerveux central; TMP-SMX : Triméthoprime-Sulfaméthoxazole
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parition de nouvelles souches plus virulentes et multi-
résistantes rend les choix de traitement plus difficiles.
Nous verrons les différentes options utilisées pour le
traitement du SARM et plus spécifiquement pour le trai-
tement du SARM-C.

CLINDAMYCINE (DALACINY?)
Pharmacologie

La clindamycine est un agent bactériostatique qui ap-
partient a la classe des lincosamides. Elle inhibe la syn-
thése protéique bactérienne en se liant & un site de I'uni-
té 50S ribosomale®. Elle est principalement active contre
les organismes a Gram positif. Son activité contre le SA,
et particulierement contre le SARM, est variable. La clin-
damycine a 'avantage d’offrir une excellente biodisponi-
bilité par voie orale et intraveineuse. Elle représente un
bon choix, surtout pour les infections de la peau et des
tissus mous (IPTM), étant donné sa bonne pénétration
tissulaire et osseuse. On la préféere souvent au TMP-SMX,
puisqu’elle est aussi active contre I'espece Streptococcus
pyogenes. 1l est donc possible de I'utiliser en traitement
empirique pour les IPTM.

Utilisation clinique

Les isolats SARM-N présentent souvent une résistan-
ce constitutive a la clindamycine, qui n’est donc pas un
choix de traitement pour soigner les infections causées
par ces souches. Par contre, les isolats SARM-C sont,
pour la plupart, sensibles a la clindamycine®. Ils ont une
altération de la structure liante ribosomale qui les rend
résistants aux macrolides, mais sensibles a la clindamy-
cine. Ayant la particularité d’'inhiber la production bac-
térienne de toxines, cet antibiotique semble représenter
un excellent choix de traitement pour les infections au
SARM-C!. Son efficacité contre cette toxine n’est, par
contre, pas démontrée cliniquement pour le moment.

Certains SARM-C développent aussi a 'occasion des
résistances a la clindamycine®. Encodée par le gene erm
(phénotype MLSD), la résistance a la clindamycine peut
étre constitutive ou induite. Lorsque la résistance de type
MLSD est constitutive, 'antibiogramme révele une résis-
tance a la clindamycine et a 1'érythromycine. Toutefois,
lorsque la résistance a la clindamycine est induite, I'anti-
biogramme ne la détecte pas et présente donc la souche
comme étant sensible a la clindamycine'?. Il est possible
de différencier cette sensibilité par le D-test, pouvant
étre effectué par la majorité des laboratoires.

Lexpérience et les opinions des experts appuient
I'utilisation de la clindamycine pour le traitement des
infections a SARM-C. La clindamycine a comme avan-
tages une bonne biodisponibilité, un bon profil d’effets
indésirables et une activité contre I'espece Streptococcus
pyogenes. Elle représente donc un bon choix lorsqu’un
traitement empirique est requis. Cependant, étant donné

le faible nombre d’études comparatives disponibles dans
les cas d’'infections graves, I'usage de la clindamycine de-
vrait pour le moment étre réservé aux infections moins
aigués.

TRIMETHOPRIME-SULFAMETHOXAZOLE
(BACTRIM"™)

Pharmacologie

Le triméthoprime et le sulfaméthoxazole (TMP-SMX)
inhibent certaines étapes séquentielles dans la synthése
des folates'. Cette combinaison, considérée comme sy-
nergique, procure une activité bactéricide contre plu-
sieurs souches bactériennes. Malgré que la sensibilité au
TMP-SMX ait diminué dans les organismes a Gram néga-
tif, elle demeure supérieure a 80 % dans les isolats SA, y
compris les SARM. Le TMP-SMX a une bonne biodisponi-
bilité par voie orale. Sa pénétration dans les tissus corpo-
rels est aussi trés bonne. Eliminé principalement par les
urines, cet antibiotique requiert toutefois un ajustement
dans les cas d’insuffisance rénale.

Utilisation clinique

Peu d’études cliniques évaluent son efficacité dans les
infections a SARM. Une étude a répartition aléatoire,
a double insu, effectuée aupres de 101 patients ayant
contracté des infections a SA de différents types et pu-
bliée en 1992 révele que le TMP-SMX aurait un effet moin-
dre que la vancomycine'®. Le SARM constituait 47 % des
isolats. Tous les échecs au TMP-SMX se sont cependant
produits chez des patients ayant une infection a SASM.
Ainsi, cette étude laisse entendre que le TMP-SMX pour-
rait étre considéré comme traitement de remplacement
possible de la vancomycine dans certains cas d’infection
a SARM.

Les souches SARM-C semblent répondre également a
cet antibiotique, mais encore une fois, peu d’études cli-
niques et de rapports de cas démontrent son efficacité
dans ce contexte infectieux®. Dans de petites études, le
TMP-SMX a été observé comme étant efficace contre
certains SARM-C dépendamment de la région métropo-
litaine®. Notons aussi que lorsqu'’il est utilisé pour le trai-
tement d’infections au SARM-C, le TMP-SMX doit étre
dosé de maniere appropriée. Les données comparant cet
antibiotique a la vancomycine dans les cas d’'infections
au staphylocoque, y compris les bactériémies et les en-
docardites, ont démontré que la dose appropriée de TMP
était de 10-15 mg/kg/jour'.

Ainsi, l'activité du TMP-SMX contre le SARM, son pro-
fil pharmacocinétique et pharmacodynamique ainsi que
son faible cotit font de cet antibiotique une bonne option
pour le traitement des infections non aigués a SARM, y
compris le SARM-C. De plus, puisqu’on retrouve égale-
ment une résistance fréquente de I'espéce Streptococcus
pyogenes et Streptococcus agalactiae au TMP-SMX, on
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doit éviter d'utiliser cet antibiotique en traitement em-
pirique lorsqu’on suspecte la présence de ces pathoge-
nes'z

TETRACYCLINES
Pharmacologie

Les tétracyclines inhibent la syntheése protéique des
bactéries en se liant & I'unité du ribosome. A hautes do-
ses, les tétracyclines sont bactéricides. Ces molécules
auraient une bonne activité contre le SARM-C, mais les
souches SARM-N y sont habituellement résistantes. On
rapporte qu’environ 88 % des SARM-C seraient encore
sensibles aux tétracyclines™. La doxycycline est celle qui
est le plus communément utilisée parmi les tétracycli-
nes, parce qu’elle a le meilleur profil pharmacologique
et d’'innocuité. Cet antibiotique a une distribution élevée
dans les tissus corporels, une bonne absorption gastro-
intestinale et ne s’accumule pas en situation d’insuffi-
sance rénale.

Utilisation clinique

Peu de données sont encore disponibles pour évaluer
leur efficacité réelle. A 'exception d’une étude 2 répar-
tition aléatoire comparative sur l'efficacité de la doxy-
cycline dans le traitement des infections a SARM, les
données se limitent a des rapports de cas et des études
rétrospectives. Dans cette étude, Cenizal et coll. compa-
rent la doxycycline et le TMP-SMX dans le traitement des
IPTM. Apres 10 a 14 jours de traitement, tous les patients
ont répondu a la doxycycline, méme les 15 patients ayant
une infection a SARM, comparativement a 79 % de ré-
ponse au TMP-SMX"“. De plus, le taux d’échecs cliniques
était de 9 %, tous rapportés dans le groupe TMP-SMX. Le
méme groupe a rapporté une série de cas chez 282 pa-
tients ayant des épisodes d'IPTM a SARM. Pour 192 pa-
tients traités avec une béta-lactame, 168 patients (88 %)
ont été traités avec succes, comparativement a 96 % qui
avaient recu la doxycycline et la minocycline'®. Ces résul-
tats démontrent que les tétracyclines semblent étre une
option possible en cas d’infections modérées. Par contre,
les données disponibles au sujet des infections plus gra-
ves a SARM sont trop peu nombreuses pour justifier 1'uti-
lisation des tétracyclines dans ce contexte.

Ruhe et coll. ont évalué 276 patients ayant un IPTM a
SARM-C. Le taux de succes du traitement aux tétracy-
clines a été de 96 %'. Ces agents pourraient donc étre
un choix adéquat lors d’'infections au SARM-C. Il est par
contre important de s’assurer que la souche n’y soit pas
résistante.

Ainsi, malgré le peu de données disponibles, la doxy-
cycline semble étre une option de traitement peu coi-
teuse et efficace dans le traitement des infections moins
aigués a SARM, incluant le SARM-C, particulierement
lors d'IPTM. Cette molécule semble d’ailleurs plus effi-
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cace que le TMP-SMX dans ce contexte. Par contre, les
tétracyclines n’ont pas une activité satisfaisante contre
le type Streptococcus pyogenes, souvent présent dans
les infections de la peau. Lorsqu’on suspecte la présence
de ce pathogene et qu’il s’agit d'une couverture empiri-
que pour les IPTM, I'utilisation de ces antibiotiques n’est
donc pas recommandée.

QUINUPRISTIN-DALFOPRISTIN (SYNERCIDYP)

Le quinupristin-dalfopristin est un antibiotique bacté-
ricide semi-synthétique, composé de deux streptogrami-
nes’. Ce médicament a d’abord été accueilli avec beau-
coup d’espoir. Cependant, en raison de son coiit élevé
et de son profil d’effets indésirables, il a été peu utilisé.
Drailleurs, depuis mai 2008, ce médicament n’est plus dis-
ponible au Canada. Il est toutefois intéressant de men-
tionner que, présentement, d’autres médicaments de la
méme classe sont a I'étude.

VANCOMYCINE
Pharmacologie

La vancomycine est un glycopeptide a haut poids mo-
léculaire, qui inhibe la synthése de la membrane cellulai-
re. La grosseur de la molécule de vancomycine diminue
sa pénétration dans la membrane externe des bactéries
a Gram négatif, ce qui limite son spectre d’activité aux
bactéries a Gram positif. La vancomycine doit étre ad-
ministrée par voie intraveineuse, puisqu’étant donné
son poids moléculaire élevé, elle est peu biodisponible
par voie orale. La vancomycine a une faible pénétration
pulmonaire. De plus, cet antibiotique étant excrété par
les reins, il nécessite un ajustement posologique en cas
d’insuffisance rénale. La néphrotoxicité est rarement in-
duite par I'administration de vancomycine, mais I'action
de celle-ci peut étre potentialisée par la coadministration
d’autres médicaments néphrotoxiques.

Utilisation clinique

La vancomycine est indiquée principalement dans le
traitement des infections graves causées par le SARM,
que celui-ci soit acquis en milieu hospitalier ou en milieu
communautaire. C’est le traitement antibiotique le plus
utilisé contre le SARM et pour lequel on a le plus d’expé-
rience clinique. Toutefois, peu d’études comparatives sont
disponibles pour appuyer son efficacité réelle. Un nombre
croissant d’études comparent son efficacité avec celle des
nouveaux agents actifs contre le SARM, particulierement
pour le traitement des IPTM et pour les infections pulmo-
naires. La vancomycine obtient souvent des résultats in-
férieurs, mais pas nécessairement significatifs.

La vancomycine est un antibiotique utilisé depuis long-
temps. Ce n’est toutefois que récemment que des cas
de résistance du SA ont commencé a se manifester. La
caractéristique principale associée aux échecs de trai-



tement du SA avec la vancomycine est I'augmentation
des concentrations minimales inhibitrices (CMI)!". Laug-
mentation des taux de résistance du SA a la vancomycine
a dernierement incité le Clinical Laboratory Standards
Institute a modifier les critéres de sensibilité liés au type
de résistance a la vancomycine. Le critere de sensibilité
pour déterminer les souches non résistantes a été dimi-
nué a 2 pg/ml. Certaines souches ayant une résistance
appelée intermédiaire (VISA) se définissent par des CMI
qui se situent entre 4 et 8 ng/ml. Ce type de résistance
serait lié a une diminution de sensibilité causée par une
production excessive de peptidoglycane ayant pour ef-
fet d’emprisonner les molécules de vancomycine, ce qui
les empéche d’atteindre leur cible bactérienne'® D’autres
souches de résistance plus élevée (VRSA) sont caracté-
risées par des CMI +16 pg/ml. Lacquisition du géne vanA
en serait la cause. Ces souches, dont quelques-unes ont
été décelées aux Etats-Unis, sont actuellement trés peu
fréquentes’. Finalement, plusieurs souches de SARM ont
également démontré une hétérorésistance a la vancomy-
cine (hVISA). Le hVISA démontre une grande corrélation
avec les échecs cliniques. Il n’existe actuellement pas de
méthode efficace et fiable pour détecter le hVISA, mais il
est connu que les CMI situés entre 1 et 2 ng/ml s’apparen-
tent souvent a ces souches.

Sakoulas et coll. ont étudié 30 isolats de SARM pour
des patients inclus dans des études cliniques chez qui le
traitement a la vancomycine avait échoué. Ils ont décou-
vert que, pour une CMI de 0,5 pg/ml, le taux de succes
clinique était d’environ 56 % comparativement & environ
9 % pour une CMI située entre 1 et 2 pg/ml'’. De plus,
un traitement a la vancomycine dans les 30 jours précé-
dents était prédictif d’'une plus grande CMI du SARM et
d’une moins bonne efficacité thérapeutique de la vanco-
mycine. Ceci pourrait étre lié a la réduction du ratio aire
sous la courbe sur la concentration minimale inhibitrice
(AUC:CMI). En effet, une étude de Moise-Broder et coll.,
comprenant 180 patients ayant des infections respira-
toires basses causées par le SA, a démontré qu'un ratio
AUC:CMI d’au moins 400 pgeh/ml était prédictif dun plus
grand succes clinique'”.

Laugmentation des CMI du SA ainsi que les résultats
présentés précédemment laissent entendre que l'aug-
mentation des doses permettrait d’améliorer 1'efficacité
de la vancomycine. Cette constatation a mené a la re-
commandation de maintenir les concentrations de van-
comycine entre 15 et 20 ug/ml pour les patients ayant
une pneumonie nosocomiale 2 SARM. Aucune étude n’a
cependant pu démontrer qu'une amélioration clinique si-
gnificative se produisait chez ces patients, entre autres
ceux chez qui le SARM aurait une CMI > 2 ug/ml. Des tra-
vaux récents laissent entendre qu'un ratio AUC/CMI libre
de > 500 pgeh/ml serait nécessaire®. Par contre, une ana-
lyse rétrospective récente menée aupres de 102 patients
ayant une pneumonie nosocomiale a démontré que ni les
concentrations de vancomycine ni 'estimation de ’'AUC

n’étaient liées au taux de survie?. Toutefois, le maintient
d’un ratio AUC/CMI plus élevé peut prévenir I'émergence
de souches hVISA et VISA. Finalement, il est important
de noter qu’en plus de ne pas étre aussi efficace que sou-
haité, la vancomycine administrée a des doses plus éle-
vées peut avoir des conséquences potentiellement néfas-
tes, telle la néphrotoxicité!®. Un suivi plus serré est par
conséquent nécessaire.

Peu d’études démontrent clairement 1'efficacité de la
vancomycine pour contrer les infections au SARM-C. Par
contre, 'expérience clinique liée a cette molécule dé-
montre qu’elle doit encore constituer le premier choix
de traitement, indépendamment de la souche de SARM.
Il est important de noter que la vancomycine est moins
efficace lorsqu’il y a production de toxines par la bacté-
rie. Il est alors recommandé d’utiliser une autre option
de traitement, comme le linézolide ou la clindamycine,
ou encore d’utiliser la vancomycine en combinaison avec
la clindamycine. La vancomycine reste donc pour le mo-
ment I'antibiotique de choix dans le traitement des infec-
tions modérées a graves en cas de SARM-N et de SARM-
C. On doit cependant I'utiliser avec prudence, puisqu’on
observe des cas de résistance de plus en plus fréquents.
Une détermination de la CMI du SARM devrait d’ailleurs
étre effectuée dans chaque centre hospitalier, puisque
celle-ci varie d'un milieu a I'autre. Il faut toutefois gar-
der présent a I’esprit qu'une CMI < 2 pg/ml n’est pas tou-
jours synonyme de succes thérapeutique étant donné la
faible pénétration de la molécule dans certains tissus et
la présence possible de souches hétérogenes lorsque les
CMI > pg/ml?.,

Tableau III : Sensibilité de la vancomycine aux
différentes souches de Staphylococcus aureus
(adapté de la référence 17)

Sensibilité Souches CMI (pg/ml)
Sensible SASV =2
Hétérorésistante hVISA la2
Intermédiaire VISA 4a8
Résistante VRSA =16

CMI : Concentrations minimales inhibitrices;

hVISA : Staphylococcus aureus intermédiaire a la vancomycine hétérogene;
VISA : Staphylococcus aureus intermédiaire a la vancomycine;

VRSA : Staphylococcus aureus résistant a la vancomycine;

SASV : Staphylococcus aureus sensible a la vancomycine.

LINEZOLIDE (ZYVOXAM"P)
Pharmacologie

Disponible depuis 2000, lelinézolide estle premier agent
antibiotique de la classe des oxazolidinone a étre utilisé.
Cette molécule synthétique inhibe I'union des sous-uni-
tés ribosomales 50S et 30S qui forment le complexe 70S,
requis pour la synthese protéique. De par son mécanisme
d’action unique, elle ne produit pas de réaction croisée
avec d’autres antibiotiques®. Cet agent bactériostatique

Pharmactuel Vol. 41 N°5 Octobre - Novembre - Décembre 2008 289



a une bonne efficacité contre les bactéries a Gram posi-
tif, dont les organismes résistants a la vancomycine. Le
linézolide s’est en outre révélé efficace pour réduire la
production des toxines qui peuvent étre présentes dans
certains isolats du SARM-C. Le linézolide a démontré son
efficacité dans les IPTM, dans les bactériémies et dans les
pneumonies causées par les bactéries a Gram positif. En
effet, il pénetre bien dans la peau et les tissus mous®. De
plus, contrairement a la vancomycine, il pénétre bien les
tissus pulmonaires. Son utilisation est pour le moment
approuvée pour les IPTM et les pneumonies a SARM. Le
linézolide est donné a des doses de 600 mg per os ou par
voie intraveineuse toutes les 12 heures. Métabolisé dans
le foie, le linézolide n’a pas besoin d’ajustement de do-
ses dans les cas d’insuffisance rénale. Le linézolide est
un faible inhibiteur réversible de la monoamine oxydase.
11 faut par conséquent étre vigilant lorsqu’on I'administre
avec un autre agent qui augmente le taux de sérotonine,
puisque I'apparition d'un syndrome sérotoninergique est
possible. Le linézolide peut aussi causer plusieurs effets
indésirables importants, comme les thrombocytopénies,
les neuropathies périphériques, la névrite optique et
I'acidose lactique. Lieffet indésirable le plus craint lors
de T'utilisation du linézolide est la thrombocytopénie.
Par contre, une étude récente de Nasraway et coll. a éva-
Iué les risques de thrombocytopénies chez les patients
souffrant d’'une pneumonie nosocomiale traitée par le
linézolide ou la vancomycine pendant plus de 5 jours.
Les thrombocytopénies se sont produites chez 6,4 % des
patients du groupe linézolide et chez 7,7 % de ceux du
groupe vancomycine?. Ce risque est donc a prendre en
considération lors de traitements prolongés, par exem-
ple des ostéomyélites.

Utilisation clinique

De plus en plus d’études, maintenant disponibles, com-
parent l'utilisation du linézolide a divers antibiotiques
dans différents types d’infections. Weigelt et coll. ont
comparé, dans une étude ouverte a répartition aléatoire,
I'efficacité du linézolide par rapport a la vancomycine. Le
succes clinique était similaire dans les deux groupes. Ce-
pendant, pour les patients ayant une infection a SARM,
I'efficacité du linézolide surpassait celle de la vancomy-
cine (87 % vs 48 % d’éradication microbiologique)®. Ces
avantages ne relevent cependant que d’analyses de sous-
groupes ou de résultats de petites études. De plus gran-
des études sont donc nécessaires.

Une autre étude a été effectuée aupres de patients
ayant une ostéomyélite a Gram positif. Le taux de gué-
rison était de plus de 60 % pour les infections & SARM?.
La concentration du linézolide sur la structure osseuse
est variable comme avec la vancomycine, et n’atteint pas
la CMI de certains isolats®. De plus, comme nous I'avons
mentionné précédemment, la toxicité possible a long ter-
me du linézolide reste un probléme étant donné le trai-
tement prolongé requis. Il n'est donc pas recommandé
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d’'utiliser cette molécule lorsque d’autres options sont
disponibles.

Lefficacité du linézolide pour le traitement des pneu-
monies nosocomiales a été comparée a celle de la vanco-
mycine dans deux études prospectives multicentriques a
répartition aléatoire et a double insu. Les deux antibioti-
ques étaient combinés a I'aztréonam. Ces études avaient
un design identique, mais étaient effectuées séparément.
Ces études prises individuellement ont démontré que
I'effet du linézolide n’était pas inférieur a celui de la van-
comycine. Dans la premiere étude, I'éradication micro-
biologique était plus faible avec le linézolide qu’avec la
vancomycine®. Dans la deuxiéme étude, on a observé
I'inverse®. Les rapports originaux comportaient une
analyse de 1'éradication microbiologique dans les sous-
groupes de patients avec SA, dont le type SARM. Ces dif-
férences n’étaient pas significatives. Des deux études, ni
I'une ni I'autre n’ont rapporté de taux de guérison clini-
que global. Toutefois, il existe une analyse combinant les
résultats des deux études sur le plan de la guérison clini-
que des patients ayant une infection de type SA?". Dans
cette analyse, 43,4 % des patients du sous-groupe SA
traités a la vancomycine avaient obtenu une guérison cli-
nique contre 51,5 % de ceux traités au linézolide compa-
rativement au groupe SARM, ol 59 % des patients traités
au linézolide ont été cliniquement guéris contre 35,5 %
de ceux traités a la vancomycine. La différence pour le
sous-groupe Staphylococcus aureus n’était pas significa-
tive, mais la différence pour le sous-groupe SARM I'était.
Cette analyse a été le centre de plusieurs controverses.
Les critiques de ces études rapportent, entre autres, des
doses de vancomycine non optimales. Ainsi, des études
supplémentaires sont nécessaires pour réellement dé-
montrer la supériorité du linézolide. Une autre étude est
actuellement en cours pour ce qui est de I'utilisation du
linézolide pour le traitement des pneumonies nosoco-
miales a SARM.

Shorr et coll. ont analysé cinq études qui comparaient
le linézolide a la vancomycine dans le traitement de la
bactériémie secondaire au SARM. Chez 53 patients, ils
ont trouvé que 'action du linézolide n’était pas inférieure
a celle de la vancomycine en ce qui avait trait a la micro-
biologie et ala survie. Cependant, peu de patients étaient
inclus dans cette étude, il y avait absence de monitoring
de la vancomycine et prédominance des IPTM, ce qui di-
minue la gravité de I'infection?.

Pour les infections a SARM-C, peu de données sont
disponibles. Par contre, en théorie, il s’avererait étre
un meilleur choix que la vancomycine, puisqu’il a une
meilleure pénétration pulmonaire et qu’il inhibe 1a sécré-
tion des facteurs de virulence qui sont dans certains cas
présents dans les infections au SARM-C?,

Etant le seul agent de sa classe, le linézolide laisse pla-
ner une certaine appréhension quant a sa surutilisation



et a '’émergence potentielle de résistance. La résistance
a 'Enterococcus faecium est d’ailleurs un probléme ac-
tuellement, ce qui n’est pas le cas avec le SA, comme I'in-
diquent certaines données de surveillance®?2. Certains
cas de résistance ont cependant été rapportés lorsque le
médicament était utilisé sur une longue période?.. Le pre-
mier cas remonte a 2001, ou les CMI avaient augmenté
de 2 a 32 pg/ml apres 4 semaines de traitement au liné-
zolide®. Depuis lors, des cas semblables se sont ajoutés.
Méme si, pour le moment, la résistance au linézolide
reste rare, il est donc important de bien utiliser cette mo-
1écule afin de lui conserver son efficacité.

Ainsi, pour les infections a SARM-N, le linézolide s’ave-
re un excellent choix de traitement, particulierement
pour les infections pulmonaires et les IPTM. Par contre,
il ne devrait pas étre utilisé comme premier choix dans
les bactériémies et les pneumonies, en raison du man-
que de données démontrant sa supériorité par rapport
a la vancomycine pour le traitement de ces infections.
Pour les infections de type SARM-C, le linézolide semble
une option avantageuse. Possédant une excellente bio-
disponibilité par voie orale, il peut facilement étre utilisé
pour les patients en soins ambulatoires. Son coiit élevé
est par contre un frein important pour son utilisation. Le
linézolide garde donc une place limitée dans les choix de
traitement.

DAPTOMYCINE (CUBICINYP)
Pharmacologie

La daptomycine a été approuvée en septembre 2003 a
une dose de 4 mg/kg/jour pour le traitement des IPTM et
en 2006, 2 une dose de 6 mg/kg/jour pour le traitement de
la bactériémie a SA. Cet antibiotique est le premier mé-
dicament de la classe des lipopeptides cycliques. La dap-
tomycine cause la dépolarisation de la membrane bacté-
rienne, ce qui produit une inhibition de la synthéese des
protéines, de 'ARN et de 'ADN et ultimement la mort
cellulaire. Elle a un potentiel bactéricide rapide contre
les organismes a Gram positif, dont plusieurs souches
multirésistantes®. Son activité dépend de la concentra-
tion combinée a un effet postantibiotique prolongé (1 a
6 heures). Certains effets indésirables importants sont
possibles, entre autres certaines myopathies, et sont
associés a une élévation de la créatine phosphokinase
sérique réversible dans les 7 a 10 jours apres 'arrét de
la thérapie. Il est donc important d’interrompre 1’admi-
nistration de statines lors de I'antibiothérapie. La dap-
tomycine est éliminée par les reins, donc un ajustement
est requis lors d’insuffisance rénale. Pour le moment, la
daptomycine n’a d’indication officielle que dans le traite-
ment des IPTM.

Utilisation clinique

Plusieurs études in vitro ont confirmé I'activité de la
daptomycine contre les souches de SARM-N. Cependant,

son role dans les infections au SARM-C n’est pas encore
établi. Deux études multicentriques a répartition aléatoi-
re ont comparé 'efficacité et I'innocuité de la daptomy-
cine 4 mg/kg/j par rapport a celles de la vancomycine ou
d’une pénicilline semi-synthétique dans le traitement des
IPTM®. Lajout de métronidazole ou d’aztréonam était
possible. Chez 902 patients, le taux de succes clinique
a été de 83,4 % pour la daptomycine comparativement
a 84,2 % pour le groupe comparateur. Pour les patients
ayant une infection a SARM, le taux de succes était de
75 % pour la daptomycine et de 69,4 % pour la vancomy-
cine. Ces résultats laissent entendre une équivalence en-
tre 'efficacité de ces deux derniers antibiotiques dans le
traitement du SARM.

Peu de données sont disponibles pour le traitement a
la daptomycine des infections des os et des articulations.
Une revue systématique de l'utilisation de la daptomy-
cine dans le traitement de ces infections a récemment
été publiée®. Elle révele la guérison de 50 des 65 patients
(77 %). Précisons que 30 des 50 patients guéris souf-
fraient d’'une infection de type SARM. La résistance a
la daptomycine s’est toutefois développée dans six cas,
ce qui diminue l'intérét d’'utiliser la daptomycine pour le
traitement des infections dans ces contextes infectieux.

Lutilisation de la daptomycine pour traiter la pneu-
monie contractée en milieu communautaire (PAC) a été
évaluée dans une étude qui a dii étre interrompue préco-
cement. Dans cette étude de phase III, le taux d’événe-
ments cardiorespiratoires sérieux était plus élevé dans le
groupe daptomycine que dans le groupe ceftriaxone. On
a donc conclu que la daptomycine interagit in vitro avec
le surfactant pulmonaire, ce qui résulte en une inactiva-
tion de l'activité antibactérienne®. Lutilisation de la dap-
tomycine n’est donc pas approuvée pour le traitement de
la pneumonie et des infections pulmonaires.

Lefficacité de la daptomycine a été évaluée égale-
ment pour le traitement d’infections plus aigués. Une
étude récente a comparé I'administration de la dapto-
mycine 6 mg/kg/j a celle de la gentamicine a faible dose
combinée avec la vancomycine ou avec une pénicilline
antistaphylocoque a 124 patients ayant une endocardite
ou une bactériémie. Cette étude a démontré que 'effet
de la daptomycine n’était pas inférieur a celui des autres
antibiotiques. Toutefois, elle a également révélé que, chez
cing patients sur qui la daptomycine n’avait pas et d’ef-
fet, les CMI avaient augmenté de 0,25-0,5 jusqu’a 2-4 ng/
ml®. De plus, 25 % des patients ont eu une élévation de la
créatine phosphokinase, comparativement a 12,5 % dans
le groupe conventionnel (p = 0,04), ce qui a mené a I'in-
terruption de I'étude pour trois patients.

Les cas de résistance a la daptomycine, bien que celle-
ci soit un médicament récent, sont donc de plus en plus
rapportés. Une étude mentionne des CMI de 0,25 pg/ml
dans 713 cas de SASM et de 0,5 pg/ml dans 305 cas de
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SARM, avec un critere de sensibilité < 1 ng/ml*. La défi-
nition de la résistance a la daptomycine n’a pas encore
été établie. Cependant, des CMI > 2 png/ml ont été associées a
des échecs cliniques®. Quelques isolats VISA démontrent
une sensibilité réduite a la daptomycine (CMI > 2 pg/ml)'.
Plusieurs rapports de cas ont démontré un lien entre les aug-
mentations des CMI de vancomycine et de daptomycine,
méme si les mécanismes de résistance n’ont pas été com-
plétement élucidés. Ainsi, 'apparition de résistance a la
vancomycine pourrait également limiter 1'utilisation du
traitement a la daptomycine. Lorsque les CMI sont > 2,
on ne devrait pas utiliser la daptomycine. Pour faire face
a des augmentations de résistance, on a estimé que des
doses allant jusqu'a 12 mg/kg/jour pour une durée de
deux semaines pouvaient étre envisageables. Il est donc
recommandé d'utiliser de plus hautes doses lors d’infec-
tions aigués™.

Ainsi, la daptomycine agit rapidement contre les bac-
téries a Gram positif’. Son profil sans danger et son ad-
ministration uniquotidienne font de cet antibiotique un
choix intéressant. Cependant, I'usage de la daptomycine
est pour le moment réservé aux patients ayant des infec-
tions de type SARM, qui ne peuvent recevoir la vancomy-
cine ou chez qui ce traitement a échoué®. Il est impor-
tant d’étre prudent lors des infections a VISA, puisqu’on
a rapporté une sensibilité diminuée a la daptomycine. Le
role de cette derniére dans le traitement des infections
SARM-C n’a pas encore été établi, bien que ce lipopepti-
de puisse étre utilisé dans les cas d'IPTM au SARM-C gra-
ves, lorsque la vancomycine ne peut étre administrée.
Son cott élevé diminue également l'intérét a utiliser cet-
te molécule. D’autres études sur la daptomycine sont en
cours pour le traitement de diverses infections.

TIGECYCLINE (TYGACIL'?)
Pharmacologie

Approuvée par la FDA en juin 2005 pour le traitement
des IPTM, dont celles causées par le SARM, la tigécycline
est le premier agent approuvé de la classe des glycylcy-
clines, dérivés structuraux de la minocycline. Cet anti-
biotique est également approuvé pour le traitement des
infections intra-abdominales compliquées, sauf lorsque
I'infection est, entre autres, causée par le germe patho-
gene SARM, puisque cette souche n’a pas été prise en
considération dans les études effectuées. La particula-
rité de la tigécycline est qu’elle confére une couverture
étroite des bactéries a Gram positif résistantes et de plu-
sieurs bactéries a Gram négatif, dont certaines multiré-
sistantes'?. La tigécycline serait efficace contre le SASM,
le SARM, le VISA et le VRSA. Un groupe N-alkyl-glycyla-
mino en position 9 confére a la molécule une protection
contre les mécanismes de résistance comparativement
aux tétracyclines, de par sa liaison cinq fois plus efficace
au site ribosomal. D’ailleurs, malgré le faible recul dans
le temps que nous avons pour évaluer le développement
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de résistance a la tigécycline, nous pouvons déja consta-
ter que la sensibilité des patients a cet agent ne semble
pas avoir changé au fil des ans!. Disponible uniquement
par voie intraveineuse, la tigécycline aurait un effet pos-
tantibiotique prolongé. Les parametres pharmacodyna-
miques liés a I'efficacité clinique semblent afficher un ra-
tio AUC:CMI, selon des études in vitro. Ce médicament
atteint de faibles concentrations sériques, osseuses et
synoviales, mais de grandes concentrations au niveau de
la vessie, des poumons et du colon, et sa pénétration est
élevée au niveau de la peau'. Comme il est peu métabo-
lisé et excrété par les voies biliaires, un ajustement des
doses servies aux patients souffrant d’insuffisance hépa-
tique grave est requis. Finalement, son profil d'innocuité
est bon, a I'exception de la fréquence des nausées et vo-
missements qui a été élevée lors des études.

Utilisation clinique

Deux études comparent le tigécycline a la combinaison
vancomycine-aztréonam pour des patients hospitalisés
pour une IPTM. Le taux de guérison clinique était simi-
laire entre les deux groupes. Chez les 65 patients ayant
une infection a SARM (32 dans le groupe tigécycline et 33
dans le groupe comparateur), I'’éradication microbiologi-
que a été de 78,1 % dans le groupe tigécycline et de 75,8 %
dans le groupe vancomycine. Seulement 50 de ces patients
avaient une infection de type SARM, alors que les souches
de SARM étudiées étaient surtout de type IV et positif pour
le pvl, donc les souches étaient de type SARM-C.

Méme si la FDA ne mentionne pas la tigécycline pour le
traitement de la pneumonie, quelques résultats probants
laissent entendre qu’elle pourrait étre efficace dans ce
contexte. Une étude pharmacocinétique et pharmacody-
namique intrapulmonaire a révélé que les concentrations
dans le liquide épithélial et dans les cellules alvéolaires
étaient plus élevées que celles trouvées dans le sérum?'.
Une étude regroupant deux études de phase III a évalué
la tigécycline comparativement a la 1évofloxacine pour le
traitement de la PAC. Le taux de guérison était similaire
(79,7 % dans le groupe lévofloxacine et 81 % dans celui
de la tigécycline), mais aucune donnée n’était disponible
sur la fréquence des infections au SA!. Des études sup-
plémentaires sont donc nécessaires pour évaluer I'effica-
cité de la tigécycline dans le traitement de la PAC et de la
pneumonie nosocomiale.

Pour le moment, I'utilisation de la tigécycline dans le
traitement des infections a SARM s’applique surtout aux
infections polymicrobiennes ou aux patients présentant
une contre-indication aux autres antibiotiques. Le man-
que d’études relatives aux infections graves, la non-dis-
ponibilité de cet agent par voie orale ainsi que les faibles
concentrations sériques atteintes restreignent son utili-
sation pour le traitement de multiples infections. Les ré-
sultats de nouvelles études présentement en cours nous
aideront a mieux définir I'utilité de la tigécycline dans les
prochaines années.



Agents en développement

DALBAVANCINE, TELAVANCINE
ET ORITAVANCINE

Deux nouveaux lipoglycopeptides semi-synthétiques
sont présentement a 1’étude, soit la dalbavancine et la
télavancine®. Ces deux molécules auraient une activité
bactéricide et sont disponibles par voie parentérale. La té-
lavancine agirait selon deux mécanismes, ce qui pourrait
ralentir le développement de résistance a cette molécule.
Jusqu’a maintenant, la dalbavancine a été évaluée dans
deux études de phase II et dans une étude de phase III
pour le traitement des IPTM*. La télavancine a été égale-
ment étudiée pour le traitement des IPTM* et fait présen-
tement I'objet d'une étude de phase III pour le traitement
de la pneumonie contractée en milieu hospitalier.

Loritavancine est un nouveau glycopeptide semi-
synthétique ayant une bonne activité contre les ger-
mes SARM et 'entérocoque résistant a la vancomycine
(ERV). 11 a également une trés longue demi-vie d’environ
100 heures*. Pour le moment, peu d’études sont encore
disponibles sur ce nouvel agent.

CEFTOBIPROLE (ZEFTERAYP)

Le ceftobiprole est une céphalosporine de nouvelle gé-
nération ayant une activité in vitro contre les bactéries
a Gram positif et Gram négatif. Il aurait une grande affi-
nité contre les PBP2 et serait donc actif contre les sou-
ches SARM, VISA et peut-étre méme VRSA (un rapport
de cas). Deux études de phase III dans le traitement des
IPTM récentes ont démontré un taux de guérison compa-
rable aux autres agents utilisés, dont la vancomycine®.
Le ceftobiprole est présentement étudié pour le traite-
ment de la pneumonie nosocomiale®.

Discussion

La fréquence de SARM est tres variable, dépendam-
ment du centre hospitalier, de I'endroit géographique, du
lieu ou l'infection a été contractée et du site de I'infec-
tion. Tous ces facteurs doivent étre pris en considération
lors du choix de I'antibiothérapie. Il est avant tout im-
portant de déterminer si la souche en cause est d’origine
nosocomiale ou communautaire. Cette différenciation
est cependant difficile a faire vu 'apparition de souches
SARM-C plus virulentes. Il est donc important pour cha-
que centre de déterminer les types de souches en cause
dans les infections, afin de mieux connaitre la fréquence
des infections de type SARM-N et SARM-C dans leur mi-
lieu. Cerner la fréquence d’apparition des souches permet
de mieux choisir le traitement des infections causées par
ces bactéries. Il est possible d’entamer un traitement em-
pirique dans la mesure ou on tient compte de la présence
possible des autres micro-organismes. La détermination
des taux de résistance du SARM est également une étape
importante que doit prendre en compte chaque centre
hospitalier.

Le choix de I'antibiotique doit étre fait non seulement
en fonction de la souche identifiée, mais aussi en fonction
de la gravité de l'infection et de la localisation du foyer
infectieux. La gravité des infections au SARM doit étre
considérée a deux niveaux, soit les infections simples,
comme les IPTM, et les infections complexes, y compris
les pneumonies et les bactériémies™.

Dans les infections modérées, lorsque 1'on suspecte la
présence de SARM-C, les tétracyclines et le TMP-SMX
sont des options disponibles par voie orale. Par contre,
en traitement empirique, lorsque I'on suspecte en plus la
présence de SARM-C, Streptococcus pygene, on recom-
mande d'utiliser un antibiotique, comme la clindamycine.
Lusage de la clindamycine est également recommandé
lorsque I'on suspecte la production de toxines par la sou-
che de type SARM-C. On doit toutefois effectuer le D-test
avant d’utiliser la clindamycine. Le linézolide est tres
efficace contre l'infection de type SARM-N et SARM-C,
mais puisqu’il est cotliteux, il doit étre réservé aux infec-
tions plus aigués ou aux patients intolérants aux autres
options thérapeutiques. Dans les cas d'IPTM a SARM-N,
on recommande un antibiotique par voie intraveineuse.
11 est alors possible d’utiliser la vancomycine. Les autres
options thérapeutiques, comme la tigécycline, la dapto-
mycine et le linézolide par voie intraveineuse sont utiles
lorsque la vancomycine n’est pas tolérée ou inefficace.

Pour les infections plus aigués, le traitement optimal
n’a pas toujours pu étre établi. La vancomycine demeure
le premier choix, surtout pour le traitement des bacté-
riémies et des pneumonies. Mais des échecs cliniques
sont de plus en plus fréquents. En présence d’infection
pulmonaire, la vancomycine et le linézolide sont I'indi-
cation officielle. La vancomycine semble toutefois peu
pénétrer dans le liquide alvéolaire. Ainsi, il est important
d’obtenir un creux plasmatique plus élevé afin d’attein-
dre une concentration pulmonaire optimale*. Le linézo-
lide est considéré par plusieurs cliniciens comme étant
égal ou supérieur a la vancomycine pour le traitement de
la pneumonie a SARM. Mais son colit élevé vient limiter
son utilisation aux intolérances ou aux échecs de traite-
ment a la vancomycine ainsi qu’aux patients présentant
une insuffisance rénale. Les recommandations canadien-
nes sont les seules a se préoccuper du traitement des
infections pulmonaires au SARM-C*". Ces lignes directri-
ces considerent le linézolide supérieur a la vancomycine
pour le traitement de ces infections. Ces recommanda-
tions ne s’appuient sur aucune étude. Elles proviennent
du fait que le SARM-C peut sécréter des toxines pvl, dont
des agents qui agissent sur la synthese de la membrane
cellulaire, comme la vancomycine, qui peuvent accélé-
rer le largage®. Au contraire, les agents qui inhibent la
synthése protéique bactérienne, comme la clindamycine
ou le linézolide, suppriment la production des toxines.
Ainsi, ces données laissent entendre que la vancomycine
ne serait pas I'agent idéal lorsqu’il s’agit de traiter une in-
fection de type SARM-C et que le linézolide semble préfé-

Pharmactuel Vol. 41 N°5 Octobre - Novembre - Décembre 2008 293



rable. Mais ceci n’a pas été démontré cliniquement. Une
seule série de cas touchant quatre patients a démontré
un échec clinique a la vancomycine, mais un succes avec
le linézolide ou la clindamycine dans le traitement de la
pneumonie nécrosante causée par le SARM-C sécrétant
des facteurs de virulence pvl'l. D’autres rapports de cas
n’obtiennent cependant pas de résultats aussi positifs. On
propose donc que si la vancomycine doit étre utilisée pour
traiter ce type d’infection, elle ne soit pas utilisée en mono-
thérapie’®. Peu d’options thérapeutiques de remplacement
lors d’'infections pulmonaires a SARM sont possibles. La
tigécycline peut étre utilisée, mais il est préférable que
son administration ne soit entamée que lorsque les autres
agents ne peuvent étre utilisés, puisque peu d’études se
sont penchées pour le moment sur cette indication®. La
daptomycine ne peut étre utilisée lors d’infections pulmo-
naires étant donné son inactivation par le surfactant pul-
monaire. De plus vastes études portant sur le traitement
de la pneumonie a SARM-C sont donc nécessaires.

Pour le moment, les lignes directrices relatives au trai-
tement des bactériémies a SARM recommandent 1'uti-
lisation de la vancomycine en visant des creux de 10 a
15 pg/ml*. Parmi les nouveaux agents, la daptomycine
est le seul antibiotique autre que la vancomycine indiqué
pour le traitement de la bactériémie et de I'endocardite.
Cependant, I'émergence de résistance a cet antibiotique
rend ce choix moins intéressant, particulierement lors
d’infections aigués. On suggere d'utiliser la daptomycine
a doses plus élevées dans ces situations®. Pour le mo-
ment, le linézolide n’a pas été étudié pour le traitement
des bactériémies a SARM, mais certains rapports de cas
démontrent son efficacité’”. Pour le SARM-C, le TMP-
SMX a une action bactéricide rapide, il s’avere donc étre
une option possible. Par contre, peu d’études appuient
cette utilisation. La clindamycine ne doit pas étre utilisée
en monothérapie, puisqu'un haut taux d’échecs thérapeu-
tiques et d’infections récurrentes est possible lors d’in-
fections aigués®. La tigécycline est indiquée seulement
pour les IPTM. Elle n’a pas été étudiée pour les cas de
bactériémies et d’endocardites, et elle atteint de faibles
concentrations sériques qui n’excedent pas 1 pg/ml, son
utilisation doit donc étre limitée.

Conclusion

Notre connaissance du SARM reste pour le moment
limitée. Les choix de traitements des infections a SARM
s’élargissent, mais aucun des nouveaux traitements n’of-
fre encore assez d’avantages pour surpasser les molécu-
les telles que la vancomycine. Les choix de traitements
pour soigner les infections a SARM-C semblent étre plus
nombreux que pour les infections a SARM-N. Cepen-
dant, la difficulté de détecter adéquatement les souches
et les conséquences importantes que peuvent entrainer
un mauvais choix de traitement antibiotique incitent a la
prudence. De nouveaux agents en développement sont
donc attendus avec impatience. Pour le moment, il est
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important de miser sur la prévention et surtout sur la dif-
férenciation des souches. La nécessité de caractériser les
souches de nos milieux hospitaliers et le cumul de statis-
tiques sur 'émergence de résistance a la vancomycine ou
a d’autres agents deviendront de plus en plus importants
pour diriger nos choix de traitement.
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Abstract

Objective: To discuss antibiotic treatment options
for MRSA, specifically for community acquired MRSA.

Source of data and study selection: A literature re-
view was done using PubMed. Clinical studies, systema-
tic reviews, and meta-analyses dealing with antiobiotic
treatment of community- (CA-MRSA) or hospital-acqui-
red (HA-MRSA) methicillin-resistant Staphylococcus
aureus were also evaluated.

Data analysis: Over the last ten years, methicillin re-
sistant Staphylococcus aureus has become one of the
causes of common severe infections. New strains such
as community-acquired methicillin-resistant Staphylo-
coccus aureus are now emerging. Standard antibiotics
are still used for the treatment of community-acquired
methicillin-resistant Staphylococcus aureus; but older
drugs like clindamycin, tetracyclines, and trimetho-
prim/sulfamethoxazole can also be used to treat such
infections. New therapeutic options like tigecycline
and daptomycin are now available for the treatment of
methicillin-resistant Staphylococcus aureus.

Conclusion: More treatment options exist for methi-
cillin-resistant Staphylococcus aureus, but these cur-
rently do not offer any added benefit over drugs like
vancomycin. Proper identification of strains according
to clinical setting and the presence of resistance is im-
portant for adequate treatment of the infection.

Key words: Methicillin-resistant Staphylococcus
aureus (MRSA), community-acquired methicillin-resis-
tant Staphylococcus aureus, vancomycin, tigecycline,
daptomycin, linezolid, clindamycin, trimethoprim-sul-
famethoxazole, tetracycline, quinupristin-dalfopristin.
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