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Le Staphylococcus aureus est l'un des principaux
pathogenes impliqués dans les infections nosocomiales. Il est
fréquemment responsable des bactériémies, des infections de
site chirurgical et des pneumonies nosocomiales. L'émergence
de la résistance du S. aureus modifie considérablement
notre approche empirique du traitement des ces infections.
Les conséquences d’une infection a Staphylococcus aureus
résistant a la méthicilline (SARM) sont majeures. Le taux
de mortalité et la durée d’hospitalisation sont supérieurs a
ceux lors d’une infection par un staphylocoque sensible aux
antibiotiques’.

Pour ces raisons, le SARM et les autres bactéries a Gram
positif multirésistantes, comme 1’entérocoque résistant a
la vancomycine (ERV), sont directement responsables de
larrivée des derniers antibiotiques sur le marché canadien :
le linézolide (2001), la tigécycline (2006), la daptomycine
(2007), le maintenant défunt ceftobiprole (2008), la
télavancine (2009) et possiblement la ceftaroline. Aucun de
ces antibiotiques cependant n’a réussi a déloger de fagon
convaincante la vancomycine comme agent de premiére
intention dans le traitement des infections causées par le
SARM.

Notre collegue du Programme de gestion thérapeutique des
médicaments (PGTM) présente dans ce numéro les résultats
d’'un travail considérable d’évaluation de la place de ces
nouvelles molécules dans I’arsenal thérapeutique actuel?.

Bien que I'ensemble des recommandations émises par le
PGTM soient bien appuyées par des données probantes,
on ne doit pas oublier qu’il existe un décalage certain entre
ce que I'on exige des nouvelles molécules (essais cliniques
a répartition aléatoire idéalement a double insu, résultats
statistiquement significatifs, non-infériorité) et ce sur quoi
on établit les comparaisons (données historiques avec
un antibiotique dont on ne connait pas encore le schéma
posologique optimal aprés soixante ans !!!). Par contre, on
souhaite bénéficier de données pertinentes et de bonne
qualité sur ces nouvelles molécules (souvent trés coliteuses
et non dépourvues d’effets indésirables sérieux). Ce n’est pas

vraiment le cas pour plusieurs d’entre elles (ex : tigécycline,
daptomycine). Le flou artistique entourant les disparités
dans les résultats de I'étude ZEPHyR, soulevé par les
collegues du PGTM et I'absence de réponse claire de Pfizer
sont préoccupants, bien que la valeur du linézolide ne soit
pas du tout remise en question?.

La vancomycine demeure par ailleurs un agent qui est
loin de présenter les caractéristiques idéales : son action
antibactérienne est lente, son schéma d’administration
optimal reste nébuleux et [lintervalle thérapeutique
actuellement préconisé est largement basé sur des données
in vitro et presque sans corroboration clinique*. Seule une
étude rétrospective publiée récemment a pu établir un lien
entre I'efficacité de la vancomycine et 'obtention des cibles
proposées (creux entre 15a 20 ug/mletratio AUC,,, /CMI=400)
aupres de patients traités pour une bactériémie a SARM®.

De multiples questions restent sans réponse claire pour
les cliniciens : l'administration systématique d’une dose
de charge pourrait-elle permettre d’obtenir RAPIDEMENT
des creux plus élevés, et partant, une meilleure efficacité ?
L'administration en perfusion continue plutét qu’en
perfusion intermittente pourrait-elle étre la solution en vue
de ménager la chevre et le chou (concentrations sériques
« thérapeutiques » constantes et néphrotoxicité comparable
a 'administration « conventionnelle » de vancomycine)® ?

Les cliniciens sont régulierement confrontés a des patients
présentant une infection & SARM présumée ou confirmée
pour lesquels T’utilisation de vancomycine n’est pas
possible ni souhaitable (ex. intolérance, contre-indication
ou non-réponse a la vancomycine malgré I'obtention de
concentrations sériques adéquates). Pour d’autres patients,
il s’agit de fluctuations dans la pharmacocinétique de
la vancomycine (pédiatrie, dialyse et hémofiltration,
immunosupprimés, soins critiques) qui ajoutent a la
complexité du monitorage et des décisions sur la prise en
charge du traitement antibiotique. Le vieillissement de la
population constitue un défi additionnel pour les cliniciens
qui sont confrontés a des patients plus vulnérables aux
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infections en raison de I'accumulation des problemes de
santé, dont la fonction rénale est souvent compromise et
qui sont souvent colonisés par le SARM a la suite de séjours
répétés en milieu hospitalier ou encore en centre de soins
prolongés. Bien que plusieurs antibiotiques actifs contre le
SARM soient a notre disposition, chacun d’entre eux présente
des caractéristiques uniques qui en font des candidats
possibles pour certaines indications ou encore des options a
éviter. La sélection du traitement de seconde intention le plus
approprié dans ces situations constitue souvent un casse-téte
pour les médecins et pharmaciens. Nos collegues du PGTM
précisent et commentent les choix possibles pour les divers
types d’infections causées par le SARM?.

La fréquence des infections a SARM semble en légere
diminution au Québec depuis quelques années, mais cette
bactérie est toujours responsable d’'un nombre significatif
d’infections sérieuses. Le travail du PGTM constitue un outil
d’aide a la prise de décision, qui sera précieux pour les

cliniciens et leur permettra certainement de mieux cerner les
options les plus pertinentes pour traiter de fagon efficace et
sécuritaire les infections causées par cette bactérie, qui fait
maintenant partie de notre environnement quotidien.
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