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Bactériémies a Staphylococcus aureus
et risque d’endocardite infectieuse

Staphylococcus aureus est 1a deuxiéme cause de bactériémie dans les pays développés. La mortalité
des bactériémies a S. aureus (BSA) est de 20 a 25 %. Elles sont associées 4 une endocardite infectieuse (EI) dans
10 215 % des cas, et S. aureus est devenu le premier micro-organisme responsable d’EI en France.

Hormis les facteurs de risque bien connus comme I'existence d'une valvulopathie ou I'usage de drogue par
injection, il est difficile de prédire 'existence d’une EI en cas de BSA. Il convient donc de réaliser précocement
une échocardiographie chez tout sujet atteint de BSA.

Le traitement des BSA fait appel au traitement de la porte d’entrée, notamment I’ablation urgente d’'un
cathéter infecté, et 3 une antibiothérapie spécifique. La réalisation d’hémocultures de suivi est indispensable.
Les BSA sont liées aux soins dans plus de deux tiers des cas. La responsabilité particuliére des médecins en
charge des soins quotidiens au patient consiste a limiter les indications de perfusion intraveineuse et a
surveiller trés réguliérement les points de perfusion.

— V. LE MOING
Service des Maladies infectieuses
et tropicales, CHU, MONTPELLIER.

Epidémiologie

Staphylococcus aureus est le deuxieme
agent responsable de bactériémies dans
les pays a haut revenu apres Escherichia
coli. I'incidence des bactériémies a
S. aureus (BSA) était estimée a environ
25-30 cas/100000 personnes-années a
la fin des années 2000 dans le registre a
base populationnelle danois [1].

L’incidence a la baisse modérée des
BSA masque une modification impor-
tante du profil de cette maladie, les
bactériémies d’origine communautaire
devenant plus rares du fait de ’'amélio-
ration des conditions de vie et du niveau
d’hygiéne générale de la population,
tandis que les bactériémies liées aux
soins, cathéters, hémodialyse, chirur-
gie... deviennent plus fréquentes du
fait du vieillissement de la population
et de ’augmentation de la technicité des
soins. Actuellement, les bactériémies
communautaires représentent environ

30 % des BSA, les bactériémies noso-
comiales 50 % et les bactériémies liées
aux soins extrahospitaliers 20 % [2]. Les
BSA sont plus fréquentes chez]’homme
et chez les sujets agés.

Clinique. Facteurs associés
al’endocardite

Les BSA sont grevées d'une lourde mor-
bidité avec une fréquence de choc sep-
tique autour de 15-20 % et une mortalité
dans 20-25 % des cas liée en partie aux
comorbidités [3]. La gravité intrinseque
de cette maladie est principalement
due a la survenue dans 30 a 50 % des
cas d’un ou de plusieurs foyers infec-
tieux profonds, réalisant un tableau de
bactériémie compliquée dont les formes
les plus graves sont les atteintes pulmo-
naires et cérébroméningées et ’endocar-
dite infectieuse (EI). La fréquence de I’EI
au cours des BSA est trés variablement
estimée entre 5 et 50 % selon les popu-



lations étudiées, en moyenne 104 15 %
dans les séries les plus représentatives.

Actuellement S. aureus est devenu le
premier micro-organisme responsable
d’EI dans les pays a haut revenu dont
la France, comme 1’a montré ’analyse
de ’enquéte multirégionale de 2008
[4], et sa fréquence ne diminue pas et
méme augmente dans la population
des sujets n’ayant pas de cardiopathie
[5]. Dans I’étude multicentrique fran-
caise VIRSTA [2] qui a recruté 2091 cas
de BSA dans 8 hopitaux universitaires
entre 2009 et 2011, la fréquence globale
des EI était de 11 % avec des variations
trés importantes en fonction du lieu
d’acquisition (communautaire: 21 %,
lié aux soins mais non nosocomial:
12 %, nosocomial: 6 %), de I’existence
d’une cardiopathie prédisposante (pro-
these valvulaire: 33 %, valvulopathie
native: 20 %) ou d'un usage de drogues
par injection (38 %). La population des
usagers de drogue injectable est donc la
plus arisque, mais ces sujets présentent
majoritairement des EI droites dont le
pronostic est moins défavorable (mor-
talité 5 %). Parmi les populations les
moins a risque, c’est-a-dire n’ayant ni
cardiopathie prédisposante ni disposi-
tif intracardiaque et n’injectant pas de
drogue, le taux d’EI était assez élevé, de
10 % en cas de BSA communautaire et
de 4 % en cas de BSA nosocomiale.

Parmi les facteurs associés a I’El, on notait
également 1’absence de porte d’entrée
identifiée, le sepsis sévere ou le choc sep-
tique, I'intensité du syndrome inflamma-
toire mesuré par la C-réactive protéine,
certaines autres localisations infectieuses,
la spondylodiscite et la méningite et sur-
tout la persistance d’hémocultures posi-
tives apres 48 heures de suivi. Ces facteurs
associés a I’EI sont proches de ceux iden-
tifiés dans la plupart des autres études
récentes [6]. Les modéles multivariés sont
loin d’expliquer toute la variabilité, ce qui
fait penser qu’il existe d’autres facteurs
encore non identifiés, liés a la génétique
de I'héte ou a celle de ’agent infectieux.
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Comparée aux autres EL, 'El a S. aureus
est caractérisée par une morbidité plus
fréquente et plus grave, notamment du
fait des complications emboliques plus
fréquentes et par une mortalité plus
élevée [4].

Evaluation diagnostique
initiale

Cette fréquence élevée d’El, méme en
I’absence de facteur de risque identifié,
incite a proposer la réalisation systéma-
tique d’une échocardiographie en cas de
BSA. C’est du moins ce qui est préconisé
par la plupart des sociétés savantes dont
la Société Européenne de Cardiologie
dans ses recommandations de 2009
[7]. La détection précoce de I’EI permet
d’adapter les modalités et la durée du trai-
tement (cf. infra) et de guider un éventuel
recours a la chirurgie valvulaire dont la
précocité, lorsqu’elle est nécessaire, est
considérée comme importante pour le
pronostic, notamment neurologique [8].

A partir d’une étude réalisée sur des
collectifs de BSA nosocomiales en
Allemagne et aux Etats-Unis, Kaasch
et al. ont suggéré un score permettant
d’exclure le diagnostic d’EI et donc de
se passer d’échocardiographie dans
I’évaluation du patient [9]. Ainsi, dans
cette étude, aucune EI n’était observée
chez les sujets ne répondant a aucun
des critéeres suivants: bactériémie
> 4 jours, hémodialyse, matériel intra-
cardiaque, infection osseuse dont spon-
dylodiscite. Ce score n’est toutefois pas
validé pour les BSA non nosocomiales.
L’échocardiographie par voie transceso-
phagienne (ETO) est plus sensible que
I’échocardiographie par voie transtho-
racique (ETT), notamment en cas de
végétations de petite taille ou d’atteinte
mitrale ou aortique, et augmente donc
larentabilité de larecherche d’EI[10]. 11
estnéanmoins habituellement considéré
comme licite de ne pasréaliser d’'ETO si
IPETT apparait de bonne qualité et si la
probabilité d’El est faible, c¢’est-a-dire si

I’amélioration sous traitement antibio-
tique est rapide.

Au total, I’attitude pratique la plus rai-
sonnable semble de réaliser une ETT
chez tous les patients et une ETO en
cas de risque élevé d’EI (toxicomanie,
matériel intracardiaque, valvulopathie,
hémodialyse), de conditions techniques
de ’ETT défavorables et/ou de persis-
tance de la bactériémie apres les 2 a
3 premiers jours de traitement. Le délai
de réalisation des échocardiographies
apres le début de ’épisode infectieux
permettant la meilleure rentabilité
diagnostique et pronostique n’est pas
connu, mais une évaluation initiale
dans les 2 ou 3 jours suivant le début du
syndrome infectieux semble préférable.
11 est souvent nécessaire de répéter les
échographies pour préciser une image
douteuse, c’est également nécessaire
en cas de retard a ’'amélioration ou de
rechute de la BSA, y compris si I’écho-
graphie initiale était normale.

Il convient donc d’insister sur la néces-
sité impérieuse de réaliser des hémo-
cultures de suivi en cas de BSA. Ces
examens permettent de vérifier I’effica-
cité du traitement antibiotique et — sur-
tout s’ils restent positifs apres 2 a 3 jours
de traitement antibiotique adapté — de
guider la recherche de foyers infec-
tieux profonds nécessitant une prise
en charge spécifique au premier rang
desquels I’EL. Le rythme de suivi des
hémocultures que 1’on peut préconiser
estd’un prélevement quotidien tant que
la fievre persiste.

Prise en charge thérapeutique

Une prise en charge multidisciplinaire
estnécessaire. Une étude récente amon-
tré que le recours a un infectiologue amé-
liorait significativement le pronostic des
malades atteints de BSA [11]. Les bac-
tériologistes, les réanimateurs, et assez
souvent les chirurgiens, ont également
unréle important a jouer.
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1. Antibiothérapie

L’antibiothérapie est urgente et sa mise
en ceuvre ne doit pas attendre les résul-
tats des prélévements bactériologiques
en cas de sepsis, soit lorsqu’il existe
au moins deux des signes ou symp-
tdmes suivants: fievre > 38°2, polyp-
née > 30/min, tachycardie > 120/min,
tension artérielle <110 mmHg, ou en
cas de thrombopénie ou de syndrome
inflammatoire marqué (C-réactive pro-
téine > 100 mg/L ou procalcitonine
>2 ng/mlL), situations qui sont tres fré-
quentes en cas de BSA. Dans ces cas,
I’antibiothérapie est débutée immé-
diatement apres avoir réalisé deux ou
trois paires de flacons d’hémocultures.
1l s’agit d’une antibiothérapie probabi-
liste qui sera secondairement adaptée a
I’antibiogramme.

Lorsqu’il y a une forte suspicion de BSA,
c’est-a-dire lorsque la porte d’entrée
est un cathéter — par exemple en cas
d’hémodialyse, ou en cas d’infection
postopératoire, notamment dans les
suites d’une chirurgie cardiaque ou
orthopédique —il semble préférable que
I’antibiothérapie probabiliste contienne
une molécule a activité spécifiquement
antistaphylococcique, c’est-a-dire soit
une pénicilline antistaphylococcique
I’oxacilline ou la cloxacilline admi-
nistrées par voie intraveineuse, soit
un glycopeptide. Ainsi, dans I’étude
VIRSTA citée plus haut, 'utilisation en
premiere ligne d’une de ces molécules
était associée a un meilleur pronos-
tic [3]. L’adjonction d’un aminoside,
de préférence la gentamicine pendant
1jour ou 2, dans I’attente de I’identifica-
tion bactérienne et de I’antibiogramme,
permet a la fois d’accélérer la vitesse de
bactéricidie et d’élargir le spectre aux
bactéries a Gram négatif.

Actuellement, en France, la fréquence
des S. aureus résistants a la méticilline
(SARM) diminue. Elle reste toutefois
élevée en milieu hospitalier (20-25 %
des infections a S. aureus) et chez les

personnes dgées vivant en collectivité
(jusqu’a 50 %). Les clones de SARM com-
munautaires qui circulent largement en
Amérique du Nord et au Maghreb restent
encore rares en France. Lorsqu’il existe
un risque de SARM, 'usage d’un glyco-
peptide, de préférence la vancomycine
du fait de sa maniabilité, est indispen-
sable en probabiliste. Lorsqu’il existe un
risque mais que le portage de SARM n’est
pas préalablement connu, il paraft pré-
férable d’associer la vancomycine & une
des deux pénicillines antistaphylococ-
ciques car celles-ci ont une activité supé-
rieure a celle de la vancomycine sur les
S. aureus méticilline sensibles (SASM);
il été démontré quune monothérapie de
vancomycine fait perdre des chances au
patient en cas de bactériémie 8 SASM
[10]. Ainsi, selon un nombre croissant
d’experts, ’antibiothérapie probabiliste
la plus appropriée associe pénicilline
antistaphylococcique-gentamicine en
I’absence de risque de SARM et pénicil-
line antistaphylococcique-vancomycine-
gentamicine en cas de risque de SARM.

L’antibiothérapie documentée fait appel
a une pénicilline antistaphylococcique
intraveineuse a fortes doses (150 mg/kg/j
sans dépasser 12 g/24 heures) en cas
de SASM et a la vancomycine en cas
de SARM ou d’antécédent d’allergie
grave aux pénicillines. La vancomy-
cine est administrée préférentiellement
par voie intraveineuse continue sur
voie veineuse centrale a posologie de
30 mg/kg/24 heures aprés une dose de
charge de 15 a 30 mg/kg avec un objec-
tif de concentration plasmatique a
20 mg/L. L’association a un aminoside
est toxique et ne parait pas nécessaire,
sauf en cas d’EI sur prothese ol 1’asso-
ciation est recommandée pour une
durée de 2 semaines. ’adjonction de
rifampicine est trés discutée, elle reste
conseillée pour toute la durée du trai-
tement en cas d’infection sur matériel,
notamment en cas d’EI sur prothese. En
cas de SARM et d’insuffisance rénale ou
lorsque la voie veineuse centrale n’est
pas possible, 'antibiothérapie de choix

estla daptomycine. Chez’hémodialysé,
le traitement de choix est la céfazoline
2 grammes par voie intraveineuse en fin
de séance.

La durée de l’antibiothérapie est de
14 jours au plus en cas de bactériémie
non compliquée et de 4 a 6 semaines
en cas de bactériémie compliquée. En
cas d’EL, ’antibiothérapie doit durer 4
a 6 semaines. En cas d’endocardite tri-
cuspidienne du toxicomane, un relais de
I’antibiothérapie intraveineuse par une
association fluoroquinolone-rifampicine
par voie orale est possible, méme préco-
cement, sous réserve d'une surveillance
del’observance. En cas d’infection ostéo-
articulaire, la durée du traitement est de
6 semaines. Le relais oral est possible
apres 7 a 10 jours de traitement intravei-
neux en I’absence d’EI ou de méningite.

Les foyers infectieux peuvent bénéficier
d’un traitement spécifique, drainage
sous imagerie d'un abces, chirurgie de
I’EL, chirurgie orthopédique pour retrait
d’un matériel infecté... dont les indi-
cations sont a discuter au cas par cas.
Lorsque la porte d’entrée est un cathéter,
sonretrait est indispensable dans la plu-
part des cas, et doit étre réalisé des que
I'infection est suspectée et sans attendre
sa documentation.

2. Prévention

Les BSA liées aux soins restent fré-
quentes (incidence estimée autour de
0,1 a 0,2/1000 journées d’hospitali-
sation) et graves. Leur prévention est
donc indispensable. Les principales
mesures de prévention des infections
sur cathéter sont la limitation des indi-
cations de cathétérisme vasculaire, les
précautions d’asepsie lors de la pose et
le changement systématique des cathé-
ters veineux périphériques tous les 3 a
4 jours et en cas d’intolérance veineuse
oud’inflammation locale. La prévention
des infections liées aux cathéters est un
axe majeur d’amélioration dans la lutte
contre les infections liées aux soins.
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[:—) Dans I'étude multicentrique francaise VIRSTA, la fréquence des
endocardites infectieuses en cas de bactériémie était de 11 % sans que
I'on puisse identifier de facteur de risque discriminant autre que ceux
bien connus comme les cardiopathies prédisposantes et I'usage de

drogue injectées.

|:—) La réalisation d’une échocardiographie a la recherche d’une endocardite
est nécessaire en cas de bactériémie a S. aureus.

[ = En cas de suspicion de bactériémie a S. aureus, il est préférable de
débuter une antibiothérapie probabiliste associant une pénicilline
antistaphylococcique et un aminoside en cas d’acquisition
communautaire et associant une pénicilline antistaphylococcique, la
vancomycine et un aminoside en cas de risque de méticillino-résistance
(acquisition liée aux soins ou personne agée vivant en collectivité).

|:—) Si les hémocultures restent positives aprés 2-3 jours de traitement
antibiotique adapté, il faut rechercher un foyer infectieux profond dont
I’El et donc répéter I'échocardiographie si la premiére était normale.

[:—) La prévention des bactériémies liées aux soins repose sur la limitation
des indications de perfusion intraveineuse et la surveillance trés

réguliére des points de perfusion.

C’est 1’application systématique de
toutes les mesures de prévention qui
est garante du succes, mais la respon-
sabilité particuliére des médecins en
charge des soins quotidiens au patient
consiste a limiter les indications de per-
fusion intraveineuse, essentiellement en
réévaluant chaque jour la nécessité de
celle-ci et a surveiller trés régulierement
les points de perfusion.

Pour aller plus loin dans la prévention
des infections nosocomialesa S. aureus,
certains auteurs ont proposé des mesures
de décolonisation ciblée des porteurs
nasaux de cette bactérie [12] ou de désin-
fection de tous les malades hospitalisés
en soins intensifs [13]. L'utilité de telles

mesures systématiques pour la préven-
tion des BSA liées aux soins, notamment
de celles qui surviennent lors de soins
extrahospitaliers, reste a évaluer de
fagon plus approfondie.
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