
Les	  par(cularités	  des	  an(-‐infec(eux	  
chez	  le	  sujet	  âgé	  

De	  la	  théorie	  à	  la	  pra.que	  

Emmanuel	  Fores-er	  
Service	  de	  médecine	  interne	  et	  maladies	  infec-euses	  



Mme	  L.	  Derli,	  81	  ans	  

•  Antécédents	  
–  HTA	  
–  ACFA	  
–  IRnC	  modérée	  (CKD	  40ml/min)	  
–  Myélodysplasie	  
–  Troubles	  cogni-fs	  débutants	  

•  Traitement	  
–  Ramipril	  
–  Hydrochlorothiazide	  
–  Rivaroxaban	  



Mme	  L.	  Derli,	  81	  ans	  

•  Hospitalisée	  pour	  lombalgie	  fébrile	  aigue	  révélant	  
une	  spondylodiscite	  L2-‐L3	  avec	  abcès	  du	  psoas	  à	  
SARM	  (3	  hémocultures	  posi-ves,	  pas	  d’EI	  à	  l’ETO)	  

•  Biologie	  ini-ale	  
–  NFS:	  GB	  13	  G/L,	  Hb	  104	  g/L,	  Plaq	  234G/L	  
–  CRP	  286	  mg/L	  
–  Créa-nine	  167	  µmol/L	  (CKD	  25	  ml/min/m2),	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
urée	  22	  mmol/L	  



Quelle	  an(biothérapie?	  
Molécules	   S/I/R	  

Pénicilline	   R	  

Oxacilline	   R	  

Amikacine	   S	  

Gentamicine	   S	  

Tétracycline	   S	  

Erythromycine	   R	  

Clindamycine	   S	  

Pris-namycine	   S	  

Linézolide	   S	  

Vancomycine	   S	  

Teicoplanine	   S	  

Ofloxacine	   R	  

Rifampicine	   S	  

Acide	  fusidique	   S	  

Trimétho-‐sulfate	   S	  

Fosfomycine	   S	  

(Neurotoxicité,	  risque	  cardiaque)	  
Interac-on	  rivaroxaban?	  Intolérance	  diges-ve?	  

Risque	  d’insuffisance	  cardiaque?	  

Néphrotoxicité	  →	  A	  proscrire?	  

Intolérance	  diges-ve?	  Hyperkliémie?	  

Néphrotoxicité	  →	  Privilégier	  daptomycine?	  

Intolérance	  diges-ve?	  

Toxicité	  hématologique?	  



Quelle	  an(biothérapie?	  

•  Séquence	  an-bio-que	  
–  Cloxacilline	  IV	  (probabiliste)	  
–  Puis	  daptomycine	  +	  cotrimoxazole	  
–  Puis	  vancomycine	  +	  cotrimoxazole	  
–  Puis	  cotrimoxazole	  +	  rifampicine	  
–  Puis	  cotrimoxazole	  +	  acide	  fusidique	  
–  Puis	  cotrimoxazole	  +	  teicoplanine	  IV	  
–  Puis	  teicoplanine	  SC	  

•  Evolu-on	  favorable	  après	  3	  mois	  d’an-biothérapie	  



La	  théorie	  

•  Mul-ples	  modifica-ons	  physiologiques	  liées	  à	  l’âge	  
•  Concernent	  toutes	  les	  étapes	  de	  la	  
biotransforma-on	  des	  an-bio-ques	  

•  Par-culièrement	  vrai	  en	  cas	  d’administra-on	  orale	  
•  Impact	  poten-el	  	  
–  Efficacité	  (baisse	  des	  concentra-ons	  sériques)	  
–  Tolérance	  (augmenta-on	  des	  concentra-on	  sériques)	  

	  
Faulkner	  	  Clin	  Infect	  Dis	  2005	  
Noreddin	  Drugs	  Aging	  2007	  

Corsonello	  Clin	  Microbiol	  Infect	  2015	  



La	  théorie	  

•  Absorp-on	  
–  Diminu-on	  de	  l’acidité	  gastrique	  

•  β	  lactamines,	  macrolides,	  azolés,	  dapsone	  

–  Diminu-on	  de	  la	  vidange	  gastrique,	  du	  flux	  sanguin	  
splanchnique	  et	  du	  péristal-sme	  
•  AMX/CLAV,	  FQ	  

Faulkner	  	  Clin	  Infect	  Dis	  2005	  
Noreddin	  Drugs	  Aging	  2007	  

Corsonello	  Clin	  Microbiol	  Infect	  2015	  



La	  théorie	  

•  Distribu-on	  
–  Augmenta-on	  de	  la	  propor-on	  de	  -ssu	  adipeux	  (≈	  30%)	  

•  ↗	  demi-‐vie	  des	  ATB	  liposolubles	  (rifam,	  FQ,	  cyclines…)	  
•  ↗	  concentra-ons	  sériques	  des	  ATB	  hydrosolubles	  (βL,	  aminosides)	  

–  Hypoalbuminémie	  
•  ↗	  demi-‐vie	  de	  certains	  ATB	  (ex:	  vancomycine,	  teicoplanine,	  
daptomycine…)	  

Mizuno	  	  Clin	  Interv	  	  Aging	  2013	  

Faulkner	  	  Clin	  Infect	  Dis	  2005	  
Noreddin	  Drugs	  Aging	  2007	  

Corsonello	  Clin	  Microbiol	  Infect	  2015	  



La	  théorie	  

•  Métabolisme	  
–  Réduc-on	  du	  métabolisme	  hépa-que	  

•  Macrolides	  

•  Excré-on	  
–  Difficulté	  à	  es-mer	  le	  DFG	  chez	  le	  sujet	  âgé	  
–  Diminu-on	  du	  DFG	  →	  risque	  de	  surdosage	  	  

•  βL,	  aminosides,	  glycopep-des,	  daptomycine,	  oseltamivir	  

–  Diminu-on	  de	  l’excré-on	  →	  concentra-on	  urinaire	  d’ATB	  
diminuée	  →	  risque	  d’efficacité	  diminuée	  	  
•  Nitrofurantoine	  

Faulkner	  	  Clin	  Infect	  Dis	  2005	  
Noreddin	  Drugs	  Aging	  2007	  

Corsonello	  Clin	  Microbiol	  Infect	  2015	  



La	  pra(que	  

•  Peu	  d’impact	  réel	  de	  ces	  modifica-ons	  
physiologiques	  lors	  de	  la	  prescrip-on	  d’ATB	  en	  
pra-que	  quo-dienne	  

•  «	  Vraies	  »	  probléma-ques	  
–  Interac-ons	  médicamenteuses	  
–  Difficultés	  d’administra-on	  
–  Tolérance	  
–  Ques-on	  éthique	  



La	  pra(que	  

•  Interac-ons	  médicamenteuses	  
–  58.4%	  des	  sujets	  de	  plus	  de	  75	  ans	  ont	  ≥	  6	  médicaments	  

–  ATB	  =	  médicaments	  les	  plus	  pourvoyeurs	  d’effets	  
indésirables	  liés	  aux	  autres	  traitements	  

–  An-bio-ques	  les	  plus	  pourvoyeurs	  
•  Macrolides	  (sauf	  azythromycine):	  inhibiteur	  (CYP3A4)	  
•  Rifampicine:	  inducteur	  (CYP3A4,	  CYP2C9,	  CYP2C19)	  
•  Fluoroquinolones:	  inhibiteur	  (CYP3A4,	  CYP1A2)	  
	   Corsonello	  Clin	  Microbiol	  Infect	  2015	  

Shuler	  Wien	  Klin	  Wochenschr.	  2008	  

Field	  Arch	  Intern	  Med	  2001	  



La	  pra(que	  
From	  Faulkner	  	  Clin	  Infect	  Dis	  2005	  



La	  pra(que	  

•  Difficultés	  d’administra-on	  

–  Voie	  orale	  
•  Problème	  d’observance	  (confusion)	  
•  Troubles	  de	  la	  déglu--on	  

–  Voie	  parentérale	  
•  IV:	  Réseau	  veineux	  limité,	  risques	  d’arrachage	  et	  surinfec-on	  
•  IM:	  Contre-‐indiqué	  en	  cas	  d’an-coagula-on	  efficace,	  douleur	  



La	  pra(que	  

•  Tolérance	  
–  Age	  =	  FDR	  indépendant	  de	  survenue	  d’EI	  dans	  le	  
traitement	  des	  IOA	  à	  SAMS	  

–  ATB	  =	  médicaments	  les	  plus	  pourvoyeurs	  d’EI	  	  

–  Principaux	  effets	  indésirables	  
•  Intolérance	  diges-ve	  
•  Néphrotoxicité	  (aminosides,	  glycopep-des)	  
•  Confusion	  (effet	  direct	  (FQ)	  et	  indirect	  (hospitalisa-on	  prolongée))	  
•  Autres	  (ur-caire,	  cytopénie,	  hépa-te,	  troubles	  du	  rythme…)	  

Field	  Arch	  Intern	  Med	  2001	  

Valour	  	  An-microb	  Agents	  Chemother	  2014	  



La	  pra(que	  

•  Considéra-ons	  éthiques	  

–  An-biothérapie	  =	  pression	  de	  sélec-on	  =	  augmenta-on	  du	  
risque	  de	  BMR	  

–  An-biothérapie	  efficace	  =	  prolonga-on	  de	  la	  vie	  =	  
augmenta-on	  des	  coûts	  de	  santé	  

→ 	  Quels	  sens	  médical	  et	  sociétal	  chez	  un	  pa-ent	  en	  fin	  de	  
vie	  ou	  avec	  démence	  avancée?	  

Leibovici	  Clin	  Microbiol	  Infect	  2015	  



Alors,	  comment	  fait-‐on	  en	  pra(que	  ?	  



Le	  bon	  usage,	  avant	  tout!	  

•  Limiter	  le	  nombre	  de	  prescrip-ons	  d’ATB	  	  
•  Adapter	  le	  traitement	  en	  fonc-on	  des	  facteurs	  de	  
risque	  d’infec-on	  grave,	  de	  BMR,	  et	  de	  survenue	  
d’effets	  indésirables	  pour	  chaque	  pa-ent	  

•  Desescalader	  dès	  que	  possible	  
•  Privilégier	  les	  traitement	  courts	  
•  Vigilance	  notamment	  dans	  les	  établissement	  de	  long	  
séjour	  



An(bio(c	  stewardship	  in	  LTCF	  

Dyar	  Clin	  Microbiol	  Infect	  2015	  



Monothérapie	  op(misée	  

•  A	  privilégier	  probablement	  
–  An-bio-ques	  les	  moins	  toxiques	  

•  Ex:	  Daptomycine	  vs	  Glycopep-des	  

–  Perfusion	  con-nue	  
•  Vancomycine	  +++	  
•  Bétalactamines	  (oxacilline)?	  

•  Le	  présent,	  et	  surtout	  l’avenir:	  les	  dosages	  sériques	  

Sandoe	  	  J	  An-microb	  Chemother	  2013	  
Cataldo	  	  J	  An-microb	  Chemother	  2012	  

Caruga=	  An-microb	  Agents	  Chemother	  2013	  
Hughes	  An-microb	  Agents	  Chemother	  2009	  



Associa(on	  op(misée	  

•  Associa-ons	  sans	  aminosides	  
–  Ex:	  EI	  à	  entérocoque	  traitée	  par	  amoxicilline	  +	  ce|riaxone	  

	  
Etude	  observa-onnelle	  prospec-ve	  mul--‐centrique	  

Fernandez	  Hidalgo	  	  Clin	  Infect	  Dis	  2013	  
Munita	  Clin	  Infect	  Dis	  2013	  

Age	  médian	  70	  ans	  



Associa(on	  op(misée	  

•  Aminosides	  	  
–  A	  réserver	  aux	  chocs	  	  sep-ques	  et	  EI	  à	  staphylocoque	  sur	  
valve	  prothé-que	  

–  Posologie	  op-male?	  
–  Une	  injec-on	  par	  jour?	  
–  Durée	  brève	  +++	  (3	  à	  5	  jours	  max)	  
–  Associa-on	  à	  la	  vancomycine	  contre-‐indiquée	  
–  Eviter	  les	  autres	  drogues	  néphrotoxiques	  associées	  (IEC,	  
ARA	  II,	  iode…)	  

Pagani	  Eur	  Geriat	  Med	  2014	  
Fraisse	  Age	  Ageing	  2014	  



Traitement	  ambulatoire	  

•  Objec-f	  
–  Raccourcir	  l’hospitalisa-on	  pour	  limiter	  le	  déclin	  
fonc-onnel	  et	  la	  confusion	  

•  Indica-ons	  et	  modalités	  
–  Guidelines	  IDSA	  2004	  
–  Pas	  de	  recommanda-on	  spécifique	  chez	  le	  sujet	  âgé	  

•  Etudes	  récentes	  dans	  l’EI	  
–  Sûr	  et	  efficace	  (sauf	  avec	  glycopep-des?)	  
–  Coût	  efficace	  

	  

Tice	  Clin	  Infect	  Dis	  2004	  
Amodeo	  J	  Infect	  2009	  

Cervera	  Enferm	  Infecc	  Microbiol	  Clin	  2011	  
Partridge	  Postgrad	  Med	  J	  2012	  

Duncan	  	  J	  An-microb	  Chemother	  2013	  
Lacroix	  Med	  Mal	  Infect	  2014	  



Voies	  d’administra(on	  alterna(ves	  

•  Voie	  orale	  
–  Ex:	  endocardite	  infec-euse	  

•  7	  études	  observa-onnelles	  (bétalactamine	  orale,	  ciprofloxacine/
rifampicine,	  linézolide)	  

•  2	  études	  compara-ves:	  AMX	  orale	  vs	  ce|riaxone	  IV,	  
ciprofloxacine/rifampicine	  vs	  traitement	  IV	  conven-onnel	  

•  Etudes	  française	  (RODEO)	  et	  danoise	  en	  cours	  
Al	  Omari	  BMC	  Infect	  Dis	  2014	  

Rodéo	  

648	  pa-ents,	  45	  centres	  sur	  3	  ans	  



Voies	  d’administra(on	  alterna(ves	  

•  Voie	  sous-‐cutanée	  

	  

IV	   PO	  

Voie	  d’abord	   -‐-‐-‐	   +++	  

Contraintes	  d’u-lisa-on	   -‐-‐	   +	  

Effets	  indésirables	  poten-els	   -‐-‐	   -‐-‐	  

Variabilité	  des	  concentra-ons	  sériques	   +++	   -‐-‐-‐	  

Disponibilité	  pour	  tous	  les	  an-bio-ques	   +++	   -‐-‐	  

Traitement	  ambulatoire	   -‐	   ++	  
(+)	  =	  avantages 	  (-‐)	  =	  inconvénient	  

SC	   PO	  

+	   ++	  

+	   +	  

-‐-‐	   -‐-‐	  

+/-‐	   -‐-‐-‐	  

+/-‐	   -‐-‐	  

+	   ++	  

Circonstances	  cliniques	  par-culières:	  	  
Nécessité	  d’une	  an-biothérapie	  parentérale	  (selon	  type	  d’infec-on	  et/ou	  de	  

bactérie),	  agita-on,	  problème	  absorp-on	  diges-ve,	  soins	  pallia-fs…	  
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La	  voie	  SC	  en	  pra(que	  

•  Très	  u-lisée…	  en	  France	  uniquement!	  
–  96,1	  %	  des	  gériatres	  et	  infec-ologues	  prescrivent	  des	  
an-bio-ques	  par	  voie	  sous-‐cutanée	  

•  Tolérance	  globalement	  sa-sfaisante	  
–  20%	  d’effets	  indésirables	  locaux,	  bénins	  et	  régressifs	  

•  Nécessité	  de	  données	  PK	  complémentaires	  +++	  

Fores=er	  Clin	  Microbiol	  Infect	  2015	  

Roubaud-‐Baudron	  Age	  Ageing	  (revision	  en	  cours)	  



An(biothérapie	  chez	  le	  sujet	  âgé	  
Take	  Home	  Message	  

•  Bon	  usage	  des	  ATB	  =	  encore	  plus	  indispensable	  chez	  le	  
sujet	  âgé!	  	  

•  Primum	  non	  nocere	  
•  Privilégier	  et	  op-miser	  la	  monothérapie	  
•  A�en-on	  aux	  interac-ons	  médicamenteuses	  
•  Traitement	  ambulatoire	  dans	  la	  mesure	  du	  possible	  
•  U-liser	  la	  voie	  SC	  en	  en	  connaissant	  les	  limites	  
•  Ques-on	  éthique	  

	  
Tout	  reste	  à	  faire,	  rejoignez	  l’intergroupe	  SPILF/SFGG	  !	  


