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INTRODUCTION

Staphylococcus aureus est probablement une des bactéries les plus connues et les
plus étudiées depuis les débuts de la microbiologie. Les infections provoquées par
cette bactérie sont fréquentes, parfois graves et constituent un défi quotidien, en ville
comme a I'hépital.

Le phénomeéne de résistance aux antibiotiques est reconnu par I'Organisation
Mondiale de la Santé (OMS) comme un enjeu de santé publigue. Dans son Plan
d’Action Mondial pour combattre la résistance aux antimicrobiens, I'étude et la
compréhension des mécanismes en cause font partie des objectifs majeurs. Une
maitrise de ce risque permettrait une diminution des durées d’hospitalisation ainsi
gu’une diminution de la mortalité.

L’étude du S.aureus est donc toujours d’actualité, en particulier les souches
résistantes a la Méticilline (SARM) tout comme les Entérobactéries productrices de
Beta Lactamases a Spectre Etendu (EBLSE) et les Entérobactéries Productrices de
Carbapénémases (EPC).

Les bactériémies sont des infections séveres et fréquentes, elles peuvent avoir de trés
lourdes conséquences si une antibiothérapie n’est pas débutée rapidement. Une mise
a jour sur les épisodes bactériémiques a S.aureus et leurs complications dans les deux
plus importants centres hospitaliers du Nord peut donc actualiser nos connaissances
sur I'épidémiologie locale, permettre une meilleure prise en charge des patients et
améliorer la gestion de I'antibiothérapie.

Les données recueillies par I'Observatoire National de I'Epidémiologie et de la
Résistance Bactérienne aux Antibiotiques (ONERBA) et par 'Enquéte Nationale de
Prévalence (ENP) des infections nosocomiales de 2017, montrent une tendance
globale a la diminution du taux d’infections a SARM depuis 15 ans. Toutefois, peu
d’enquétes se sont intéressées aux facteurs de risque de résistance et au respect des
recommandations concernant I'antibiothérapie.
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CHAPITRE | : GENERALITES

|. Staphylococcus aureus

A)Aspects microbiologiques

1) Histoire et habitat

Le terme Staphylococcus vient du grec ancien, Staphulé (« grappe de raisin ») et
kokkos (« forme ronde »). Il a été introduit pour la premiere fois en 1880 par le
chirurgien écossais Sir Alexander Ogston, qui a découvert ces bactéries dans un
abcés de genou. C’est ensuite en 1884 que le bactériologiste allemand Friedrich Julius
Rosenbach a qualifié 'une des espéces aureus, pour la couleur dorée des colonies
sur milieu de culture solide.

Présent dans I'environnement et commensal de la peau, Staphylococcus aureus est
la bactérie la plus fréquemment retrouvée en Médecine, principalement dans les
infections de la peau et des tissus mous, par auto-infection depuis la flore endogéne.
Elle est responsable d’infections communautaires, mais aussi d’infections
nosocomiales. Il s’agit d’'une bactérie ubiquitaire, retrouvée au niveau des fosses
nasales, dans la gorge et sur la peau (plis cutanés, aisselles, aine, périnée,
mugqueuses) (1). Ses principaux réservoirs sont 'lHomme et les animaux d’élevage (pis
de vaches), elle est également responsable de nombreuses pathologie vétérinaires.
On estime que le portage est présent chez 30 a 50% de la population mondiale.

Les staphylocoques possédent une bonne capacité de résistance a la dessication et
au refroidissement, permettant une transmission interhumaine directe, via
manuportage, ou indirecte, via les surfaces contaminées et les poussieres. Les
mesures d’hygiéne permettent une réduction de la transmission de S.aureus et limitent
donc le portage sain comme les infections.

2) Caractéristiques bactériologigues

Il s’agit d’'un organisme unicellulaire Procaryote appartenant au régne des Bactéries,
a la famille des Staphylococcaceae, au genre de Staphylococcus et a I'espéce
Staphylococcus aureus (2).

Au sein de la classification des bactéries, c’est un cocci Gram positif : c’est-a-dire qu’il
présente une forme ronde, d’environ 1 um de diametre et que grace a la présence
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d'une couche épaisse de peptidoglycane, située au-dessus la membrane
cytoplasmique (Figure 1), la coloration de Gram lui confere une couleur violette.

Figure 1 : Structure des membranes bactériennes (Gram positif en haut et Gram négatif en bas)

La famille des Staphylococcaceae se différencie des Streptococcaceae par leur
tendance a former des amas en grappe ou des tétrades (Figure 2), mais également
par la présence d’une catalase (Figure 3), enzyme leur permettant de transformer I'eau
oxygénée en eau et dioxygéne.

Figure 2 : Cocci Gram positif en amas (MO x1000)
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Figure 3 : Réaction de Catalase positive, présence de bulles d’O2 entre lame et lamelle

Il s’agit d’'une bactérie non exigeante, capable de pousser sur les milieux de culture
non enrichis en sang ou en facteurs de croissance. C’est une bactérie asporulée,
immobile aérobie-anaérobie facultative, capable de former une colonie en 12h a 35°C.
Aprés ensemencement sur milieu solide, on obtient des colonies (cellules filles)
circulaires, lisses, rondes, bombées, brillantes, opaques, jaune doré ou
blanches/grises selon les souches (Figure 4).

-

Figure 4 : Colonies de S.aureus sur gélose au sang

S.aureus est capable de pousser sur des milieux sélectifs comme le milieu de
Chapman, milieu gélosé hypersalé (7,5%) contenant du mannitol, on observe alors
des colonies entourées d’un halo jaune (fermentation du mannitol) ou sur le milieu de
culture Mueller-Hinton hypersalé (4%). On utilise également le milieu Columbia ANC,
milieu gélosé contenant du sang de mouton et deux antibiotiques (acide nalidixique et
colistine), permettant une inhibition de la pousse de la plupart des bactéries Gram
négatif et une sélection des bactéries Gram positif.

S.aureus posséde également une coagulase libre, enzyme qui provoque la
coagulation du plasma, permettant une différentiation au laboratoire dans la
classification des espéeces de Staphylococques : S.aureus (coagulase positive) et les
Staphylocoques Coagulase Négative (SCN) comme S.epidermidis, S.haemolyticus,
S.saprophyticus ou S.hominis.

Actuellement les techniques de spectrométrie de masse MALDI-TOF ont remplacé les
techniques d’identification d’espéce de S.aureus dans la plupart des laboratoires de

23



bactériologie, mais il reste encore des techniques d’agglutination ou d’identification par
mécanismes enzymatiques.

Le staphylocoque doré est capable de provoquer des infections communautaires,
comme nosocomiales par sa capacité de résistance dans I'environnement, sa
transmission par manuportage et par I'existence de certaines souches de SARM
catégorisées en Bactéries Multi-Résistantes (BMR). Le degré de gravité de l'infection
dépend de la souche bactérienne a l'origine de linfection, de la localisation de
I'infection et des comorbidités du patient.
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B)Infections
1) Bactériémies

Staphylococcus aureus possede une capacité de diffusion hématogene lorsqu’il est
présent sur une porte d’entrée initiale. Celle-ci peut étre localisée ou inconnue mais
elle permet aux bactéries de passer dans la circulation sanguine provoquant une
bactériémie. Cette derniere peut étre transitoire, intermittente ou continue. La
présence de S.aureus au niveau sanguin peut freguemment engendrer des foyers
secondaires (abces) ou une atteinte systémique (métastases septiques), avec des
signes et une évolution clinique tres variables (3—-6) .

Afin de diagnostiquer les bactériémies, il est nécessaire de prélever des hémocultures,
et cela de fagon systématique, dés qu’un patient présente un syndrome infectieux
(fievre, frissons, sueurs), avant toute antibiothérapie, pour ne pas négativer le
prélevement. Ces hémocultures permettront de confirmer I'étiologie infectieuse,
d’isoler le micro-organisme responsable et de guider le traitement approprié.

Dans un quart des situations, les bactériémies sont associées a des signes d’atteinte
hémodynamique, classée en sepsis ou choc septique selon la sévérité.
Le sepsis est défini par une dysfonction d’organe causée par une réponse inappropriée
de I'héte vis-a-vis d’'une infection. On observe une augmentation d’au moins 2 points
du score SOFA (Sequential Organ Failure Assessment). Les critéeres cliniques utilisés
pour repérer le sepsis sont :

- Pression artérielle systolique <100 mm Hg

- Fréquence respiratoire = 22/mn

- Confusion
Le choc septique correspond a un sepsis associé a un usage de drogues
vasopressives, afin maintenir une pression artérielle moyenne supérieure ou égale a
65 mm Hg et la présence de Lactates supérieurs a 2 mM.

Lors d’'un choc septique, le pronostic vital est mis en jeu, la mortalité augmente de
7,6% par heure en absence d’un traitement adéquat (Kumar et al.). Il s’agit d’'une
urgence thérapeutique nécessitant la mise en place d’une antibiothérapie probabiliste
lorsque l'infection n’est pas documentée. (7-11).

Il est actuellement recommandé de prélever 4 a 6 flacons (2 a 3 paires) en un seul
prélevement, afin d’augmenter la sensibilité, tout en respectant des mesures
rigoureuses d’asepsie, afin de ne pas contaminer le préléevement (flore cutanée).
D’abord le flacon aérobie puis le flacon anaérobie. En cas de suspicion d’endocardite,
le prélevement de plusieurs flacons d’hémocultures espacés dans la journée
(bactériéemies transitoires) est nécessaire. La présence de S.aureus dans un seul
flacon d’hémoculture est significative pour poser le diagnostic de bactériémie, il s’agit
d’'un pathogene strict (12-16).

Le principal facteur de risque de complication d’'une bactériémie a S.aureus (BSA) est
la durée de la bactériémie. En effet la persistance dans le sang de bactéries augmente
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le risque que ces derniéres se greffent au niveau cardiaque, au niveau 0Sseux, ou sur
du matériel étranger (implants, protheses, cathéters, ...), ce qui augmente
significativement la mortalite.

Toute BSA doit nécessiter une évaluation clinique, avec un interrogatoire sur
d’éventuels antécédents infectieux, la recherche et le traitement de la porte d’entrée
(peau, cathéters, ...) et d’éventuels foyers secondaires. Un bilan d’endocardite avec
une échographie cardiaque doit étre réalisé systématiquement, de méme pour un bilan
d’extension, si I'imagerie est suspecte ou si la porte d’entrée reste inconnue (17-19).

2) Endocardite Infectieuse

L’Endocardite Infectieuse (El) a été décrite pour la premiere fois par le médecin
canadien Sir William Osler en 1885 (20). Cette pathologie se manifeste par la fixation,
multiplication et persistance d’'une bactérie sur 'endocarde, au niveau des valves
cardiaques, entrainant I'apparition de végétations.

On distingue I'El aigué qui nécessite un traitement antibiotique précoce pour diminuer
la mortalité, et les El subaigués (Maladie d’Osler), d’évolution plus lente pour
lesquelles il est possible de retarder I'antibiothérapie afin de documenter I'infection. Il
existe des El fongiques, infections a levures du genre Candida, elles ne seront pas
développées ici.

L’El débute par une porte d’entrée, breche qui va permettre I'apparition d’'une
bactériémie prolongée. Les principales portes d’entrées sont cutanées et iatrogenes
(cathéter, chirurgie, matériel) pour les BSA, mais peuvent étre bucco-dentaires,
urinaires ou digestives pour les El a steptococques et autres bactéries ou levures.

Ensuite, les bactéries vont adhérer au niveau de I'endothélium valvulaire sur des
lésions préexistantes (Figure 5.b) ou sur des valves prothétiques et former un clou
fibrino-plaquettaire. Celui-ci va persister et s’étendre localement (Figure 5.c/d) avec
une augmentation de I'inoculum bactérien (formation d’une végétation ou d’abces)
provoquant des dysfonctions valvulaires majeures. Ces veégétations (Figure 5.f)
peuvent aussi se disperser (Figure 5.e) et devenir des embols septiques, elles vont
entretenir la bactériémie, aller se disséminer dans d’autres organes (cerveau, rate,
reins, ceil ...) et occasionner des atteintes secondaires (21).

L’El n’est pas spécifique de S.aureus, elle s’observe également chez la famille des
Streptococcaceae principalement.

Il n’existe pas de différences phénotypiques entre les souches de S.aureus d’épisodes
bactériémiques et celles provoquant des endocardites, cependant, elles semblent étre
genetiquement différentes. Des études sont en cours pour déterminer des facteurs
prédictifs d’El au sein des souches de S.aureus (22).

L’atteinte cardiaque se manifeste par une insuffisance cardiaque et par la présence
d’'un souffle cardiaque d’apparition récente a I'auscultation. Une imagerie cardiaque
de type échographie transthoracique (ETT), échographie transoesophagienne (ETO)
ou IRM cardiaque permet de mettre en évidence la présence de végétations, la
formation d’abcés, ou une désinsertion prothétique. Si 'imagerie s’avere négative, elle
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sera a controler 7 a 10 jours plus tard. Le diagnostic repose principalement sur la
présence d’une imagerie évocatrice et d’'une bactériémie a germe responsable d’El.
(18)
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Figure 5 : Physiopathologie d'une Endocardite Infectieuse (d’aprés Holland et al. 2017)

Pour aider au diagnostic, il est recommandé de suivre les Criteres de Duke modifiés
(Li et al. 2000) associés aux recommandations de la Société Européenne de
Cardiologie (23,24) :
- Criteres Majeur :
o Hémoculture positive a micro-organisme responsable d’El
o Atteinte cardiaque démontrée (ETT, ETO, TEP-Scan, Cardio-Scan) ou
apparition d’'un nouveau souffle cardiaque
- Critéres mineurs :
o Facteur prédisposant (cardiopathie, toxicomanie, antécédents d’El)
Fievre (>38°C)
Phénomene vasculaire (embols, anévrysmes, hémorragies)
Phénomene immunologique
Argument microbiologique
Emboles récents, anévrysme mycotique

0O O O O O

La présence de 2 criteres majeurs, ou 1 critere majeur et 3 criteres mineurs, ou 5
criteres mineurs permettent de confirmer la présence d’'une endocardite.

Il est également possible de réaliser une culture microbiologique et un examen
anatomo-pathologique des valves cardiaques lorsqu’un bloc est nécessaire, le critéere
histologique peut confirmer a lui seul I'El.

L’El est relativement rare, elle a une incidence (tous germes confondus) de 3,4
cas/100.000 habitants soit environ 2200 cas par an en France en 2012 (incidence

mondiale entre 15 et 116 cas/1.000.000 personnes par an).
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Elle est cependant grave, avec une mortalité d’environ 25% des cas et nécessite un
traitement antibiotique adapté, a forte dose, administré par voie intraveineuse, de
facon prolongée et parfois associé a un geste chirurgical.

La prise en charge des El est donc difficile et nécessite une approche multidisciplinaire
(25-28).

3) Autres infections

Le staphylocoque doré est une bactérie pyogéne responsable d’infections cutanées
superficielles a profondes trés variables en gravité : impétigo, panaris, folliculite,
furoncle, érysipéles, dermo-hypodermite ou fasciite nécrosante. Ces infections ne sont
pas exclusives de S.aureus, la encore les bactéries du genre Streptococcus peuvent
étre responsables.

On peut retrouver S.aureus dans la plupart des infections graves et/ou compliquées:
méningites, infections ostéo articulaires (arthrite, ostéite, spondylodiscite, infection sur
prothese, pied diabétique), infections pulmonaires, ...

Cette bactérie peut également provoquer des infections sur porte d’entrée pré
existante : surinfection de plaies/bralures, infection sur cathéter, veinite, infections de
site opératoire, surinfections de sondes urinaires.

On retrouve donc le S.aureus comme un agent fréquent d’infections nosocomiales.

Si I'atteinte de la bactérie est locale et superficielle, le traitement peut se faire par un
nettoyage simple avec un antiseptique local. En revanche pour les atteintes étendues
et profondes, le traitement nécessite une antibiothérapie, voire une hospitalisation et
un geste chirurgical.

C)Facteurs de risque

On peut distinguer différents facteurs de risque concernant les infections a S.aureus.
lIs concernent le portage simple, les infections et les complications de ces infections.
(29,30).

Pour le portage, les principaux facteurs de risque sont :

- Le terrain : sujets jeunes.

- Les pathologies: diabéte, obésité, immunodépression, sujets hémodialysés,
|ésions cutanées chroniques.

- Les comportements : contact avec des animaux d’élevage.

A propos des BSA, les principaux facteurs de risque sont inhérents au portage de
S.aureus et a I'existence d’'une porte d’entrée. Le portage de S.aureus, peut étre réduit
avec la possibilité de réaliser une décolonisation a la mupirocine nasale et
chlorhexidine cutanée. Cette décolonisation est systématique en préopératoire d’'une
chirurgie cardiaque.

Les portes d’entrée peuvent étre multiples et d’origines variées, elles peuvent étre
iatrogenes (hémodialyse, cathéters, sonde urinaire), pathologiques (traumatisme,
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lésion cutanée, pied diabétique) ou inconnues, lorsqu’il s’agit d’'une découverte fortuite
d’'une BSA.

Les BSA sont susceptibles d’évoluer en El, il est donc nécessaire de réaliser des
examens complémentaires de fagon systématique, surtout pour les patients avec des
comorbidités a risque:

- Les patients diabétiques, en hémodialyse, ou immunodéprimeé.

- Les patients ayant déja une cardiopathie sous-jacente : malformations
valvulaires, pacemaker, valve mécanique ou bioprothese et les patients ayant
des antécédents d’El.

- Les patients porteurs de cathéters depuis longtemps, ou les usagers de
drogues intra-veineuses (1V).

Il faut également considérer les facteurs de risque d’infections a SARM qui vont
dépendre de ['écologie locale, de I'existence d’'une hospitalisation ou d’une
antibiothérapie récente. Si le risque est élevé, il faudra adapter le choix des molécules
pour une antibiothérapie probabiliste.

D)Infections et portage

Il existe dans la population générale différentes catégories concernant le portage de
S.aureus : les porteurs permanents (environ 20%) , les porteurs intermittents (environ
30%) et les sujets non porteurs (environ 50%). Le nez est la principale niche
écologique, mais le staphylocoque doré peut également se trouver dans la gorge ou
au niveau cutané.

Dans environ 80% des cas, les infections a S.aureus sont endogenes, c’est-a-dire que
la souche infectieuse est la méme que celle retrouvée au niveau nasal (ou cutané) et
ce portage précede l'infection. Le risque infectieux étant plus important pour les sujets
porteurs permanents, les études rapportent entre 2 et 12 fois plus de risques que pour
les sujets non porteurs.

Le plus souvent, ce portage est asymptomatique, un écouvillonnage nasal est requis
pour dépister les patients porteurs. Ce dépistage est recommandé pour les patients
de chirurgie (cardiaque et orthopédique), la patients dialysés chroniques, et les sujets
aux infections cutanées chronique.

Un patient porteur peut se faire décoloniser, mais les pratiques varient selon les
établissements, les équipes médicales et le risque infectieux (31-34).

E) Facteurs de virulence
Les infections a S.aureus sont fréquentes et peuvent se manifester de nombreuses
manieres par des atteintes cutanées, systémiques, iatrogenes ou toxémiques. Cette

variété est due au statut du patient, mais également a la présence de nombreux
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facteurs de virulence qui ont pour but de détourner ou neutraliser la réponse
immunitaire du patient (35) :

La présence d’ Adhésines permet la fixation et la colonisation de la bactérie au niveau
du tissu valvulaire. La Coagulase est une enzyme capable de faire coaguler le plasma
sanguin en se fixant a la prothrombine qui va convertir le fibrinogéne en fibrine. Ces
facteurs sont impliqués dans les premiéres étapes de I'El a S.aureus (EISA).

La Staphylokinase, les Hémolysines et les Hyaluronidases vont permettre une
activité fibrinolytique et le détachement des emboles septiques qui vont essaimer la
bactérie. Ce sont donc un des facteurs responsables des complications de 'EISA.

La Protéine A est une protéine associée au peptidoglycane de 90 % des souches de
S. aureus. Elle posséde la propriété de fixer le fragment Fc des immunoglobulines (Ig),
ce qui leur confére une résistance a I'opsonisation et a la phagocytose. In vitro, elle
permet également I'agglutination et I'identification de S.aureus au laboratoire.

Les Entérotoxines de S.aureus sont responsables de Toxi-Infections
Alimentaires Collectives (TIAC). Ce sont des protéines thermorésistantes qui existent
sous une vingtaine de sérogroupes différents. Une dose ingérée de moins de 150 ng
suffit a déclencher des symptémes dont les suites sont souvent favorables, mais
I'intoxication peut évoluer vers un choc staphylococcique en cas d’ingestion massive.
Les repas a risque sont les salades composées, les plats cuisinés et les produits
laitiers non pasteurisés.

Dans la plupart des cas, on observe alors des signes d’entérocolite aigue avec
apparition brutale de vomissements, douleurs abdominales et diarrhées. Ces
symptbmes apparaissent entre 1h et 6h aprés ingestion d’'un repas contaminé et
disparaissent sous 24 heures.

Pour limiter les TIAC, il est donc recommandé de réaliser des mesures de prévention
primaire concernant la manipulation, le nettoyage et la désinfection des surfaces en
contact avec I'alimentation, associé a une bonne hygiéne des mains et le port d’'une
coiffe dans la restauration collective (36).

La Toxine du Choc Toxique Staphylococcique (TSST-1) est un super-antigéne qui
entraine le syndrome du méme nom, découvert dans les années 1980. Les super-
antigénes provoquent une libération massive d’IL-1, IL-6, IFNy et de TNFa.

Le syndrome du choc toxique staphylococcique associe une fievre >39°C, une
hypotension vasculaire et une érythrodermie maculeuse diffuse (rash) suivie d’'une
desquamation 1 a 2 semaines plus tard. Le risque de mortalité est d’environ 10%.

Ce choc peut apparaitre lors des suites d’une infection suppurative a S.aureus ou
apres colonisation vaginale par tampon hygiénique pendant la période menstruelle.
Le gene responsable de la toxine TSST-1 est présent dans 18 a 25% des souches de
S.aureus, mais il est possible de le retrouver méme en absence de sécrétion de la
toxine, d’ou une probable surestimation par techniques moléculaires (37-39).
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L’Exfoliatine ou épidermolysine, est responsable du syndrome staphylococcique de
la peau ébouillantée et de I'impétigo bulleux. C’est une toxine a 2 composés avec
activité sérine-protéase ayant pour cible une protéine de I'épiderme. Lors de ces
infections on observe alors une érythrodermie bulleuse avec un décollement de la
peau. Elle atteint surtout les nouveaux nés et les jeunes enfants. Le traitement des
foyers primitifs est nécessaire pour permettre un traitement global et la guérison.

La confusion est possible avec le syndrome de Lyell mais aucun mécanisme immuno-
allergique et aucune atteinte nécrotique n’est présente.

La Leucocidine de Panton Valentine (PVL), est une toxine a 2 composés qui agit
par formation de pores sur la membrane cellulaire des leucocytes et par I'activation
des polynucléaires neutrophiles, provoquant une libération massive d'enzymes et
formation d’ions superoxydes. Cela se manifeste par la présence d’infections cutanées
primitives de type furoncles, parfois associées a des pneumopathies nécrosantes
severes (mortalité d’environ 35%).

Ces infections sont souvent causées par des souches de SARM communautaires et
concernent surtout les sujets jeunes immunocompétents.

F) Mécanismes de résistance aux antibiotiques

Depuis la découverte de la pénicilline par Alexander Flemming en 1928, I'histoire de
la résistance aux antibiotiques a menacé la santé humaine. En effet, la recherche et
I'industrialisation des antibiotiques ont commencé a partir de 1938 et les premiers cas
de souches résistantes ont été rapportés dés 1940, soit 3 ans avant la
commercialisation et I'utilisation a I'échelle mondiale d’antibiotiques (40).

Aujourd’hui, la classe thérapeutique la plus utilisée parmi les différents antibiotiques
reste la famille des beta lactamines.

Leur mécanisme d’action se fait par diffusion au niveau de la paroi bactérienne ou ils
provoguent un blocage de la synthése du peptidoglycane, par analogie structurale
avec ce dernier (Figure 6).

Pénicilline D-Ala-D-Ala

Figure 6 : Analogie structurale entre une pénicilline (noyau béta-lactame en rouge) et le motif D-Ala-D-Ala du
peptidoglycane.

31



Ce sont des inhibiteurs compétitifs des Protéines Liant la Pénicilline (PLP):
transpeptidases ayant pour substrat la séquence D-Ala-D-Ala du peptidoglycane afin
de permettre la réticulation.

Le blocage de la synthése du peptidoglycane empéche une division bactérienne
compléte, on observe d’abord un effet bactériostatique, suivi par la levée d’inhibition
des auto-lysines, qui vont détruire la bactérie et aboutir a un effet bactéricide.

Peu apres la découverte de la pénicilline, a été observé le phénomene de résistance
au traitement notamment des staphylocoques. Ce mécanisme de résistance s’est
révélé par la présence d’enzymes sécrétées, permettant a la bactérie de désactiver
I'antibiotique : les pénicillinases. Ce sont des enzymes plasmidiques et induites par la
présence de pénicilline appartenant a la famille des béta-lactamases. Elles ont pour
effet d’ouvrir le noyau beta lactame (hydrolyse), ce qui désactive I'antibiotique (Figure
7). Aujourd’hui plus de 90% des souches de S.aureus sont productrices de
pénicillinases (41).
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Figure 7 : Ouverture du noyau béta-lactame par une béta-lactamase

Afin de remédier au probleme des pénicillinases présentes chez S.aureus , I'industrie
pharmaceutique a développé, en 1960, la méticilline qui a ouvert la sous famille des
pénicillines M (Figure 8). Ces molécules sont résistantes aux béta-lactamases par
encombrement stérique, en empéchant I'atteinte du noyau béta-lactame par le site
catalytigue, ce qui en a fait un traitement de référence contre le SASM avec
pénicillinases.
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Figure 8 : Méticilline

Malheureusement, dés 1961, les premiéeres souches de SARM ont fait leur apparition.
Elles se sont répandues dans les années 1970-1980, principalement dans
'environnement hospitalier de facon épidémique, puis endémique, avec des
résistances multiples a I'origine d’un vrai probleme de santé publique.

Ces souches résistantes a la méticilline ont modifié la cible de I'antibiotique par
utilisation d’'une PLP alternative : la PLP2a, codée par le gene MecA qui ne s’exprime
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gu'en présence de béta-lactamines. Cette PLP ne permet pas la fixation des
pénicillines qui sont donc incapables d’inhiber la formation du peptidoglycane. En
2011, un nouveau gene de résistance a la méticilline appelé mecC codant une PLP2c
a été mis en évidence mais ces souches restent peu fréquentes en Europe (42).
L’incidence de SARM dans le secteur hospitalier a significativement diminué depuis
les années 2000, grace aux différentes campagnes de santé publique et aux mesures
d’hygiene hospitaliére, en particulier I'utilisation a grande échelle de solutions
hydroalcooliques (SHA) pour I'hygiéne des mains. Les SHA se sont révélées plus
efficaces que le lavage a I'eau savonnée et plus rapides a utiliser, ce qui a amélioré la
compliance auprés des équipes soignantes. L'utilisation de SHA dans les
établissements de santé a donc permis une diminution du risque de transmissions
manuportées et une diminution du taux d’acquisition de SARM visible depuis 2004
(43-45).

Cependant, au méme moment, des souches SARM communautaires (SARM-C) ont
émerge, elles sont moins multirésistantes que les souches hospitalieres mais peuvent
souvent exprimer la PVL (46).

L’apparition du SARM a compliqué la prise en charge thérapeutique. Initialement seule
la vancomycine, dans la famille des glycopeptides, représentait I'alternative, active
également par inhibition du peptidoglycane. Toutefois la bactéricidie obtenue s’est
aveérée plus lente a apparaitre qu’avec les pénicillines.

Par la suite, d’autres molécules sont apparues, comme le linézolide ou la daptomycine,
ou plus récemment les céphalosporines de 5¢ génération (C5G) avec la ceftaroline et
le ceftobiprole, ce qui a permis un plus grand choix dans le traitement des SARM.

Il existe des souches de S.aureus de sensibilité diminuée a la vancomycine
(VISA/GISA) et des souches résistantes a la daptomycine. Dans I'ensemble, ces
souches sont rares, elles apparaissent apres une exposition prolongée aux
glycopeptides ou dans les suites d’un traitement par daptomycine sub-optimal.
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. Epidemiologie

A)Bactériémies et Endocardites

1) Données mondiales

S.aureus est une bactérie tres fréquemment retrouvée en pathologie humaine, elle est
au premier rang des infections nosocomiales avec Escherichia coli (E.coli). Elle fait
également partie des 3 germes les plus frequemment isolés dans les bactériémies

avec E.coli et Streptococcus pneumoniae.

Dans le monde occidental, I'incidence moyenne annuelle des BSA varie entre 10 et 30

cas pour 100.000 habitants, avec un taux de mortalité d’environ 15 a 25% (47-50).

Lorsqu’une BSA est documentée, la principale complication recherchée est I'El, elle
est constatée dans 13 a 25% des cas et S.aureus est le premier agent responsable
dans environ d’un tiers des El documentées (Figure 9). L'incidence moyenne annuelle
des EISA est estimée entre 0,2 et 1,6 cas pour 100.000 habitants (25,51-55).
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Figure 9 : Epidémiologie mondiale des Endocardites Infectieuses (d'aprés Holland et al. 2017)
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2) Données Francaises

D’aprés une étude sur les bactériémies en France de 2016, S.aureus représente
environ 16% des épisodes bactériémiques, c’est le 2¢ pathogéne responsable aprés
E.coli (36%) (Alfandari et al.). Leur incidence est équivalente sur les bactériémies
nosocomiales, mais E.coli est tres majoritaire sur les infections communautaires,
notamment via porte d’entrée urinaire (56).

L’incidence moyenne d’El (tout micro-organismes confondus) est d’environ 3,4 cas
pour 100.000 personnes par an entre 1991 et 2008, mais la proportion des EISA est
passée de 16% a 26% dans la méme période, soit une incidence d’environ 0,9 /
100.000 personnes par an (25,54)

B)Cas particulier des SARM

Le taux de SARM a augmenté depuis les années 1970, puis a partir de 2005 ce taux
a diminué, grace aux mesures d’hygiéne hospitaliére et de santé publique dans les
pays développés. L'incidence mondiale de BSA s’est stabilisée depuis 20 ans, mais
I'incidence de bactériémies a SARM a beaucoup fluctué entre les différentes régions
du monde. L’incidence moyenne mondiale des bactériémies a SARM était de 1,9
cas/100 000 habitants en 2012 (49)

1) Données américaines

L’incidence est restée élevée aux Etats Unis et au Canada (respectivement 18,8 et 7,4
cas/100.000 habitants/an) a la suite d’'une épidémie communautaire de souche SARM
(souche USA 300). En effet la majorité des bactériémies a SARM du continent
ameéricain sont principalement liées aux soins, mais non nosocomiales (Figure 10) (57)
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Figure 10 : Bactériémies a SARM pour 100.000 habitants aux Etats Unis entre 2005 et 2016 (d’apres Kourtis et
al. 2019)
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De facon générale, 36% des souches de S.aureus isolées dans les hémocultures
étaient résistantes a la méticilline aux Etats-Unis en 2015 (58).

La principale différence épidémiologique entre les Etats-Unis et 'Europe, a été la non-
diffusion communautaire des souches USA 300 (59)

2) Données européennes de 'ECDC

L’European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC) a mis en place
'European Antimicrobial Resistance Surveillance Network (EARS-Net), le principal
systéme de surveillance européen sur la résistance aux antibiotiques pour les
bactéries pathogenes. Ce réseau a permis de publier un rapport sur les données
collectées dans 30 pays européens, concernant les bactériémies et meéningites. Les
souches ont été déterminées sensibles ou résistantes selon les critéres de 'European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST).

Ainsi, la prévalence des infections a SARM, surtout les bactériémies, varie dans le
monde. Lorsqu'on compare les données de 2005 (Figure 11) avec celles de 2017
(Figure 12), on remarqgue une diminution du pourcentage moyen de SARM en Europe.
Actuellement, ce taux varie entre 1,0% en Norvége et 44% en Roumanie, avec un
pourcentage moyen européen a 16,9% de SARM.

1 No data
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Figure 11 : Pourcentage de SARM par pays - ECDC 2005
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Figure 12 : Pourcentage de SARM par pays - ECDC 2017

Le rapport de 2017 révele un taux 12,9% de SARM en France et la tendance est
toujours vers une diminution du pourcentage de souches résistantes (Figure 13) (60).
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Figure 13 : Pourcentage de SARM en France et en Europe dans la population moyenne - ECDC 2017

3) Données francaises de 'ONERBA

L’Observatoire National de I'Epidémiologie et de la Resistance Bactérienne aux
Antibiotiques (ONERBA) a publié, en novembre 2018, son rapport sur les données de
2017. Ce rapport met également en évidence la diminution du taux de résistance a la
meéticilline parmi les souches isolées, avec un taux actuel moyen de 16,5% de SARM

en France en 2017 (Figure 14) et un taux de 13,1% pour les souches isolées des
hémocultures (61).
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Figure 14 : Evolution du pourcentage SARM isolés en France (ONERBA 2017)

4) Enquéte Nationale de Prévalence (CPIAS)

Les Centres d'appui pour la Prévention des Infections Associées aux Soins ont rendu
les résultats de leur Enquéte Nationale de Prévalence sur les infections nosocomiales
en juin 2018 sur les données de 2017 (62). Cette enquéte montre que S.aureus est le
2¢ micro-organisme responsable d'infections nosocomiales aprés E.coli. Les
bactériémies représentent environ 10% des infections. Le staphylocoque doré
représente 13,83% des infections nosocomiales (contre 15,9% en 2012). Le SARM
représente 26,53% des souches isolées (contre 38,1% en 2012).

5) Enquéte Nationale du réseau BMR Raisin

Le réseau BMR-Raisin a réalisé une étude dans les établissements de santé francais
entre avril et juin 2018, dans le cadre de la mission nationale de « Surveillance et
Prévention de I'AntibioRésistance en Etablissement de Santé » (SPARES).

Les résultats publiés en novembre 2019 confirment la diminution de I'incidence des
infections a SARM et mettent en évidence une baisse de l'incidence des infections a
EBLSE, en lien avec la réduction de E.coli BLSE (Figure 15).
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Figure 15 : Evolution de l'incidence globale des SARM et des EBLSE pour 1 000 journées d'hospitalisation (BMR-Raisin 2018)
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Actuellement en France, la plupart des infections invasives a SARM sont dues a un
clone majoritaire, le clone Lyon, sensible a la gentamicine et résistant aux
fluoroquinolones. Il a remplacé le clone Ibérien responsable de I'épidémie des années
90 (63,64).

lll. Aspects thérapeutiques
A)Molécules disponibles

A Theure actuelle, dans la classe des pénicillines M, sont couramment utilisées
I'Oxacilline (BRISTOPEN®) et la Cloxacilline (ORBENINE®). Comme le reste des
béta-lactamines, ce sont des antibiotiques «temps-dépendants». Le paramétre
pharmacocinétigue/pharmacodynamique  (PK-PD)  prédictif de  lefficacité
thérapeutique est le temps pendant lequel la concentration de I'antibiotique se trouve
au-dessus de la Concentration Moyenne Inhibitrice (CMI) de la bactérie. On observe
également un « effet inoculum », ce qui signifie une baisse de I'activité bactéricide en
présence d’un inoculum bactérien important. Les pénicillines M possedent un spectre
d’action étroit limité au SASM, streptocoques et clostridium (sauf C.difficile).

Elles sont dans l'ensemble bien tolérées. Il existe cependant des réactions
d’hypersensibilité communes aux pénicillines. Il est nécessaire d’adapter les
posologies chez linsuffisant rénal, car de fortes doses peuvent provoquer des
encéphalopathies.

D’un point de vue moléculaire, elles sont trés proches, le groupement chlore présent
sur la cloxacilline améliore sa biodisponibilité, ce qui permet son usage par voie orale
dans les infections superficielles non graves (Figure 16).
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Figure 16 : Oxacilline (a gauche) et Cloxacilline (a droite)

Dans certains Centres Hospitaliers (CH), les pénicillines M ont subi de nhombreuses
tensions d’approvisionnement, avec ruptures de stock pour des durées indéterminées.
Une alternative proposée a été [utilisation de Céfazoline (Figure 17), une
céphalosporine de premiére génération (C1G), avec une efficacité équivalente et un
bon profil de tolérance. Elle posséde l'avantage de pouvoir étre utilisée en cas
d’allergie non séveére aux peénicillines.
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Figure 17 : Céfazoline

L’'un des antibiotiques les plus utilisés reste '’Amoxicilline dans la classe des
pénicillines. Afin de contrer les pénicillinases, une des stratégies choisies a été
d’ajouter I'Acide Clavulanique, un inhibiteur de béta-lactamase (IBL) qui va se
comporter comme un leurre pour 'enzyme, car il posséde une analogie structurale
(noyau béta-lactame) qui va permettre a I'amoxicilline d’atteindre sa cible au niveau
des PLP et de réaliser son action bactéricide (Figure 18). Ces 2 molécules sont
associées dans la composition de 'TAUGMENTIN®, un antibiotique de premiere
intention dans les infections superficielles, utilisé en ville comme a 'hépital. Il est entre
autres actif sur le SASM, mais pas sur le SARM.
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Figure 18 : Amoxicilline (a gauche) et Acide Clavulanique (a droite)

Les glycopeptides sont des antibiotiques actifs contre le SARM, il s’agit d’'une famille
de volumineuses molécules qui regroupe la Vancomycine (VANCOMYCINE®) (Figure
19) et la Teicoplanine (TARGOCID®). Elles agissent comme les béta-lactamines par
inhibition de la synthése du peptidoglycane, mais leur taille les prive de toute activité
sur les bactéries Gram négatif. Elles sont cependant utiles lors d’infections a SARM
car elles sont capables d’agir sur la PLP2a, mais elles provoquent une bactéricidie
lente et présentent une néphrotoxicité dose-dépendante et une toxicité cochléaire.
Elles sont 10 fois plus efficaces que la cloxacilline dans le traitement des SASM, il faut
donc adapter le traitement a I'antibiogramme en cas d’utilisation probabiliste (65).
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Figure 19 : Vancomycine

La Daptomycine (CUBICIN®) est un lipopeptide cyclique, c’est également une
molécule volumineuse (Figure 20) utilisée dans le traitement des infections a SARM.
Elle agit au niveau de la paroi bactérienne, par formation de pores qui vont lyser la
bactérie et induire une bactéricidie rapide, mais utilisable uniguement par voie IV.
Elle possede une trés bonne diffusion et activité sur le biofilm, ce qui s’avére tres utile
dans les traitements d’endocardites ou d’infections sur matériel prothétique, mais non
recommandée dans les infections pulmonaires (inactivée par le surfactant).

. ﬁ%

Figure 20 : Daptomycme

Dans les infections ou la présence de biofilm est suspectée (endocardite, infections
sur matériel, ...) il est possible d’associer la Rifampicine (RIFADINE®) (Figure 21)
au traitement, afin d’améliorer la bactéricidie. Il s’agit d’'un antibiotique qui agit par
inhibition de la synthése d’acides nucléiques, ce qui lui permet d’étre actif sur les
bactéries en phase de latence, lorsque les béta-lactamines sont inactives. En
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revanche, il n’est utilisable qu’apres avoir initi€ une antibiothérapie (voire chirurgie)
préalable, afin de réduire I'inoculum et d’éviter la sélection de mutants résistants.

Figure 21 : Rifampicine

Il est également possible d’ajouter en association avec les pénicillines M (pour le
SASM) ou la vancomycine ou la daptomycine (pour le SARM) des aminosides. En
particulier dans les sepsis, chocs septiques ou endocardites afin d’obtenir un effet
synergique et une bactéricidie plus rapide. Certaines souches sont résistantes a
I’Amikacine (AMIKLIN) et a la Tobramycine (NEBCINE®), il est donc préférable
d’utiliser la Gentamicine (GENTALLINE®) (Figure 22). Les aminosides sont des
aminoglycosides qui bloquent la synthese protéique par inhibition de la sous-unité
ribosomale 30S. Ce sont des antibiotiques bactéricides rapides et puissants sans
« effet inoculum », & utiliser toujours en association et par voie parentérale (IV). lls
sont cependant néphrotoxiques et ototoxiques, leur utilisation nécessite donc
certaines précautions.
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Figure 22 : Gentamicine

D’autres molécules sont également disponibles, mais sont principalement utilisées
aprés documentation, en fonction du profil de résistance de S.aureus et des sites
infectieux a traiter. Ces molécules sont surtout des compagnons présents pour
appuyer le traitement initial des BSA ou en monothérapie pour traiter des infections
superficielles :

- Le Linézolide (ZYVOXID®), une oxazolidinone bactériostatique qui peut étre
utilisé en relai oral des traitements par Vancomycine dans les infections a
SARM.

- La Pristinamycine (PYOSTACINE®) appartient a la classe des synergistines,
un meélange de streptogramines A et B, antibiotique bactéricide par inhibition
des fonctions ribosomales et de la synthése protéique. Elle est souvent utilisée
en ville, dans le traitement des infections superficielles et chez les patients
allergigues aux béta-lactamines.

- La Clindamycine (DALACINE®), un lincosamide, également bactéricide aprés

inhibition de la synthése protéique. Elle peut étre utilisée en association dans
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les infections ostéo-articulaires (IOA) ou a visée anti-toxinique dans les
infections a souches PVL.

- La Doxycycline (VIBRAMYCINE®), un antibiotique bactériostatique par action
sur la sous-unité 30S des ribosomes et inhibition de la synthése protéique. Elle
peut étre utilisée comme antibiothérapie suppressive dans les infections
récidivantes et non opérables.

- Le Sulfaméthoxazole/Triméthoprime ou Cotrimoxazole (BACTRIM®), un
antibiotique bactériostatique par inhibition de la synthése d’acides nucléiques.
Son efficacité est moindre en présence d’un fort inoculum, il est donc utilisé en
monothérapie dans les infections simples ou en association dans les infections
compliquées.

- Les fluoroquinolones : principalement la Lévofloxacine (TAVANIC®), utilisée
en association dans les infections ostéo-articulaires pour son excellente
diffusion tissulaire, mais est souvent non utilisable sur le SARM (résistances
croisées). Ce sont des antibiotiques bactéricides par inhibition de la synthese
et de la réplication de 'ADN bactérien.

- La Fosfomycine (FOSFOCINE®), utilisée toujours en association, est un
traitement de 2° ligne.

- L’Acide Fusidique (FUCIDINE®), un antibiotique bactériostatique utilisé en
creme ou collyre en monothérapie dans les infections simples et localisées, elle
est également utilisable par voie orale et en association dans le traitement des
I0A.

B)Stratégies thérapeutiques

Actuellement, différentes stratégies thérapeutiques sont disponibles selon le terrain du
patient, le foyer de l'infection, sa sévérité et les connaissances sur profil de résistance
aux antibiotiques de S.aureus.

Il est possible de mettre en place un traitement probabiliste (avant documentation
microbiologique), qui sera adapté a I'écologie locale, avec un traitement anti-SARM en
cas de forte prévalence dans la région. En cas de sepsis sévéere ou choc septique,
cette antibiothérapie probabiliste est a débuter en urgence pour diminuer la mortalité

(7).

L’antibiothérapie initiale doit étre accompagnée d’un traitement de l'origine infectieuse
et des foyers secondaires : retrait de cathéter, soins locaux voire chirurgie (drainage
d’abcés profonds). Il est ensuite parfois nécessaire d’associer plusieurs antibiotiques
selon le profil obtenu a I'antibiogramme, I'efficacité clinique et la tolérance du patient.

Le monitorage de I'antibiothérapie n’est pas chose aisée, il est donc recommandé de
prendre avis auprés d’'un meédecin infectiologue afin de guider le traitement et la
réalisation d’examens complémentaires. Il a d’ailleurs été montré qu’en milieu
hospitalier, I'alerte directe de l'infectiologue référent par le microbiologiste permet de
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gagner du temps sur I'adaptation thérapeutique et permet d’obtenir un meilleur suivi et
diminue la mortalité (66,67).

1) Traitement du SASM

Lorsqu’une bactériemie a SASM est diagnostiquée, il est recommandé d’utiliser la
cloxacilline, 'oxacilline, ou la céfazoline pendant 14 jours par voie parentérale IV pour
les formes non compliquées.

Selon la sévérité il est parfois nécessaire d’ajouter de la gentamicine. Elle est a
administrer en une injection unique dans le traitement des sepsis séveres ou chocs
septiques.

D’aprés les derniéres recommandations de 'European Society of Cardiology (ESC) de
2015, le traitement des EIl nécessite I'avis d’'un médecin infectiologue, I'El aigué est
une urgence et ne doit pas étre négligé. Comme pour les bactériémies, le traitement
du SASM comportera de la cloxacilline, de I'oxacilline ou de la céfazoline mais la durée
de traitement est étendue entre 4 et 6 semaines par voie IV a partir de la négativation
des hémocultures. En présence d’une prothése valvulaire, il est possible d’associer de
la rifampicine ou de la gentamicine (jusqu’a 14 jours) (24,68,69).

Pour les autres infections graves (IOA, méningites, cutanées, respiratoires, ...) de
nombreuses monothérapies et associations sont disponibles et sont & adapter selon
le site infecté et le profil du patient. Les molécules, les modes d’administration et les
durées de traitement varient, la prise en charge se fait au cas par cas (70).

Pour les infections non graves, un traitement antibiotique n’est pas toujours
nécessaire, c’est le cas des panaris et petits abcés : un drainage et mise a plat de la
collection suffisent a diminuer I'inoculum bactérien et nécessitent ensuite un nettoyage
avec un antiseptique local (Dakin).

2) Traitement du SARM

Lorsqu'un SARM est documenté dans un prélévement, un avis spécialisé est
nécessaire. Il apporte des informations sur la prise en charge thérapeutique et les
explorations complémentaires a réaliser, ainsi que les mesures de préventions
individuelles ou collectives a mettre en place.

Les bactériémies a SARM ont un pronostic péjoratif car les alternatives thérapeutiques
sont moindres en cas d’échec du traitement de premiére ligne et parce que les

molécules disponibles sont souvent moins bien tolérées (71-73).

Les recommandations actuelles sont celles de I'Infectious Disease Society of America
(IDSA) publiées en 2011. Elles recommandent pour les bactériémies a SARM,
l'utilisation en premiere intention (en I'absence d’insuffisance rénale) de la
vancomycine si la CMI est inférieure & 1 mg/L. Dans le cas contraire il est préférable
d’utiliser la daptomycine. La durée de traitement des bactériémies non compliquées
est également de 2 semaines. La durée des El a SARM est quant a elle de 6 semaines.
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Il est également possible d’ajouter de la gentamicine ou de la rifampicine lorsqu’une
prothése valvulaire est présente (74,75).

C)Nouvelles molécules antibiotiques

Le SARM et le VISA font partie de la liste de 'OMS sur les agents pathogenes
prioritaires pour la recherche-développement de nouveaux antibiotiques avec un
niveau de priorité élevé (niveau 2) (76). Des nouvelles molécules sont arrivées sur le
marché permettant ainsi de nouvelles stratégies thérapeutiques (70).

On peut désormais utiliser la Ceftaroline (ZINFORO®) (Figure 23), une C5G ayant
I'autorisation de mise sur le marché (AMM) dans les infections de peau et tissus mous
ainsi que dans les infections pulmonaires. Elle dispose d’une activité inhibitrice de la
synthese du peptidoglycane comme les autres béta-lactamines, mais possede une
affinité élevée pour la PLP2a ce qui permet une activité conservée sur le SARM. Les
dernieres études ont montré un intérét de son utilisation dans les El et les IOA (77,78).
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Figure 23 : Ceftaroline

Le Ceftobiprole (MABELIO®) (Figure 24) est également une C5G avec une activité
sur la PLP2a et qui posséde aussi une activité sur les enterobactéries et Pseudomonas
aeruginosa. Il dispose d'une AMM pour les pneumonies communautaires et
nosocomiales. Certaines études rapportent des résultats satisfaisants dans le
traitement des IOA et des EI (79,80).

HO o
Figure 24 : Ceftobiprole

La Dalbavancine (XYDALBA®) (Figure 25) est une nouvelle molécule indiquée dans
les infections de la peau et des tissus mous chez I'adulte. Il s’agit d’un lipoglycopeptide
possédant une activité bactéricide par action au niveau du peptidoglycane méme en
présence de modifications des PLP. La dalbavancine est une molécule de haut poids
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moléculaire, elle est active sur les Streptocoques mais inactive sur les bacilles Gram
négatif (BGN). Cette molécule posséde [I'avantage d’avoir une demi-vie
particulierement longue (Ti2 = 15,5 jours), ce qui est intéressant dans la prise en
charge des patients au capital veineux limité ou qui ne vont pas rester hospitalisés. En
effet une injection permet de couvrir 4 semaines de traitement et il n’est pas nécessaire
d’adapter les posologies, sauf chez les patients souffrant d’insuffisance rénale
chronique.

Cette molécule est certes trés intéressante mais pour I'instant trés chére, il est encore
nécessaire d’évaluer l'impact médico-économique de cette molécule pour une
meilleure stratégie thérapeutique (81-85).
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Figure 25 : Dalbavancine

Le Tédizolide (SIVEXTRO®) (Figure 26) est une oxazolidinone comme le linézolide,
mais il posséde une meilleure activité bactéricide et moins d’effets indésirables que ce
dernier ce qui permet son utilisation sur des durées prolongées. Pour l'instant son
utilisation est recommandée dans les infections de la peau et des tissus mous en
présence de souches résistantes a la méticilline.
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Figure 26 : Tédizolide
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CHAPITRE Il : MATERIEL ET METHODE

|. Populations étudiées
A) Le CHU de Lille et le CH de Valenciennes

Le CHU de Lille et le CH de Valenciennes sont les deux plus grands centres
hospitaliers de la Région Hauts-de-France.

En résumé, le CHU de Lille c’est :
- Plus de 3000 lits d’hospitalisation
- Le plus important CHU de la région avec 14 hopitaux spécialisés.
- Le plus grand complexe Hospitalo-Universitaire d’Europe
- Le deuxiéme CHU de France en 2019 (86)
- 880 hospitalisations en médecine/chirurgie/obstétrique et 2770 consultations
chaque jour

Le CH de Valenciennes C’est :
- Pres de 2000 lits dont la moitié en court séjour
- Le CH référent du territoire de santé du Hainaut-Cambrésis au sud du
département du Nord.
- Un des trente plus importants hopitaux de France.
- Le premier CHG de France en 2019 (86)
- 377 hospitalisations et 1029 consultations par jour

Une étude sur ces 2 centres est donc représentative de la population hospitalisée sur
le département du Nord.

B) Recrutement des épisodes bactériémiques

Les épisodes de BSA ont été recrutés au CH de Valenciennes entre le 1°" mars 2018
et le 31 octobre 2018 soit 116 épisodes en 8 mois, et sur le CHU de Lille entre le 1°"
juillet et le 31 octobre 2018 soit 119 épisodes en 4 mois.

L’ensembles des données représente donc 235 BSA, avec 2 fois plus d’épisodes

documentés au CHU de Lille sur une méme période, ce qui peut s’expliquer par un
recrutement plus important pour les patients graves et les chirurgies lourdes.
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ll. Matériel
A)Dossiers patients et recueil de données

Au CH de Valenciennes les données concernant les épisodes bactériémiques ont été
extraites via le logiciel de laboratoire DxLab afin de constituer une liste de patients.
Ensuite les données patients et courriers d’hospitalisation ont été consultés dans le
logiciel Millenium.

Au CHU de Lille les données ont été recueillies via le logiciel de laboratoire Molis puis
les dossiers ont été consultés via logiciel Sillage

Toutes ces informations ont été rassemblées et saisies dans un tableur Windows Excel
avec une ligne par patient et en colonne selon les paramétres suivants :

Patient :

o Nom, prénom, date de naissance, sexe, age, taille, poids, Indice de

Masse Corporelle (IMC)
Comorbidités :

o Diabéte, insuffisance rénale, hémopathie ou tumeur solide, cardiopathie,
pneumopathie, immunodépression, présence de matériel cardiaque,
présence de matériel ostéo-articulaire et antécédents de BSA

Présence de cathéters (KT)

o Périphérique, central, artériel, dialyse et/ou chambre implantable
Origines du patient

o Domicile, institution ou hopital
Motif d’hospitalisation :

o Altération de I'état général (AEG), infectiologique, traumatologique,
hématologique, neurologique, chirurgical, cardiologique, dialyse, autre

Service d'hospitalisation :
o Urgences, médecine, chirurgie, soins intensifs / réanimation, oncologie /
hématologie, pédiatrie, néphrologie / dialyse, soins palliatifs
Hospitalisation :
o Antécédents d’hospitalisation dans les 3 mois précédents
o Date d’entrée, date de sortie, durée du séjour
Documentation microbiologique

o Date du premier flacon positif, date de culture positive

o Délai de documentation entre I'entrée et I'épisode bactériémique

o Durée de bactériemie, nombre de flacons prélevés dans le séjour,

nombre de flacons positifs
Nombre de micro-organismes isolés par flacons
SASM ou SARM
Présence d’'un ECBU positif a S.aureus
Présence d’un autre site positif a S.aureus
o Recherche de toxines : TSST-1 ou PVL
Présence d’un avis infectiologique, et délai de demande d’avis depuis la culture
positive

0 O O O
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- Présence d’une porte d’entrée identifiée

o Cutanée, cathéter, infection de site opératoire (ISO), pied diabétique,

respiratoire ou urinaire
- Exploration
o Reéalisation d’'une ETT et/ou ETO
o Présence d'une endocardite infectieuse
o Présence d’une infection ostéo-articulaire
- Séverité de l'infection
o Non renseigné, sepsis sévere ou choc septique
- Réalisation d’un test rapide d’identification en biologie moléculaire
- Antibiothérapie
o Probabiliste (avant la positivité d’un flacon d’hémoculture)
o Adaptée (apres communication de 'examen direct positif)
o Documentée (aprés rendu I'antibiogramme)
- Incrémentation ou décrémentation de I'antibiothérapie
- Adaptation globale du traitement vis-a-vis de I'antibiogramme
- Devenir du patient a J14
o Normalisation, sortie, persistance, déces

B) Souches bactériennes

Les souches bactériennes ont été documentées par prélevement d’hémocultures de

deux systemes différents.

Le CHU de Lille fonctionne avec le systeme Bact/ALERT® de BioMérieux et le CH de

Valenciennes utilise le systéme BACTEC® de Becton Dickinson (Figure 27).
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Figure 27 : Flacons d'hémoculture Bact/ALERTC® (a gauche) et BACTEC® (a droite)

Ces deux modeles possédent des caractéristiques qui leurs sont propres, mais le

principe de fonctionnement reste le méme.
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Le sang des patients est prélevé lorsqu’un syndrome infectieux est suspecté et cela
avant toute antibiothérapie. On préleve alors une paire d’hémoculture (un flacon
aérobie et un flacon anaérobie) ou un seul flacon d’hémoculture pédiatrique en
respectant des mesures d’asepsie rigoureuse.

Les flacons contiennent un milieu de culture liquide riche en éléments nutritifs ainsi
gu’une résine permettant la neutralisation des antibiotiques. Cela permet aux bactéries
de se développer rapidement si elles sont présentes.

Les flacons sont ensuite rapidement acheminés au laboratoire pour étre mis en
incubation a 35°C dans un automate spécifique aux flacons d’hémoculture. Les flacons
Bact/ALERT sont incubés dans I'automate BioMérieux Virtuo® et les flacons BACTEC
sont incubés dans I'automate BD BACTEC FX® (Figure 28)

Figure 28 : Automates d'incubation BioMérieux Virtuo® (a gauche) et BD BACTEC FX® (a droite)

La durée d’incubation des flacons est de 5 jours, étant donné que les études montrent
gue 95 a 98% des micro-organismes sont détectés dans les 72h (87).

La positivité des flacons est détectée par la présence d’'un métabolisme bactérien qui
provogue un changement de couleur sur une pastille située a la base des flacons. Ce
virement de couleur est détecté par un faisceau laser qui balaye les flacons
régulierement (Figure 29).

Figure 29 : Changement de couleur des flacons d'hémocultures aprés incubation en présence de bactéries
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Lorsqu’un flacon est positif, un examen direct avec une coloration de Gram est réalisé
puis le service hébergeant le patient est alerté du résultat afin d’initier ou d’adapter une
éventuelle antibiothérapie.

Le flacon est ensemencé sur un milieu de culture solide pour permettre I'obtention
d’'une colonie identifiable par spectrométrie de masse le lendemain. Une colonie est
également nécessaire a la réalisation d’un antibiogramme disponible le surlendemain.

Il est depuis quelques années possible de réaliser une identification rapide par
spectrométrie de masse directement sur un flacon d’hémoculture positif, avant la
culture d’une colonie en milieu solide. Il est également possible de réaliser un examen
de biologie moléculaire pour obtenir la souche et déterminer I'existence de génes de
résistance. Ces techniques ne sont pas disponibles en routine dans la plupart des CH
et CHU, elles sont réalisées au cas par cas.

Il est cependant de plus en plus commun de réaliser un antibiogramme directement
depuis le flacon d’hémoculture positif ce qui permet de gagner 24h sur le rendu du
profil de résistance aux antibiotiques (Annexe 1).

En France les antibiotiques a tester sur les souches de S.aureus et leurs conditions
sont définis par les critéres du Comité de I’Antibiogramme de la Société Francgaise de
Microbiologie (CA-SFM) selon les données de 'European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing (EUCAST). Les antibiotiques de la liste standard doivent étre
testés systématiquement et ceux de la liste complémentaire sont a réaliser selon le
CA-SFM 2019 (Tableau 1).

Liste standard Liste complémentaire
Cefoxitine (dépistage) Pénicilline G
Gentamicine Oxacilline
Erythromycine Ceftaroline

Clindamycine
Quinupristine-dalfopristine
Norfloxacine (dépistage)
Fluoroquinolone
Linézolide
Acide fusidique
Cotrimoxazole
Rifampicine

Vancomycine
Teicoplanine
Kanamycine
Tobramycine
Netilmicine
Triméthoprime
Chloramphénicol
Tétracycline
Minocycline
Eravacycline
Tigécycline
Tédizolide
Nitrofurantoine
Daptomycine
Mupirocine
Fosfomycine

Tableau 1: Liste des antibiotiques a tester pour Staphylococcus spp.

Toutes les souches de S.aureus provenant d’hémocultures ont été conservées dans
des tubes gélosés de Bio-Rad afin de pouvoir réaliser des examens complémentaires

si besoin.
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lll. Méthodes
A)Analyse statistique

L’analyse statistique a été réalisée a I'aide du logiciel SAS, version 9.4 (SAS Institute,
Cary, NC, USA) par I'Unité de Biostatistiques du CHU de Lille.

Les données qualitatives sont présentées en effectif et en pourcentage. Les données
quantitatives sont exprimées par la moyenne et I'écart-type et/ou la médiane et
l'intervalle interquartile. La normalité des paramétres numériques a été vérifiée
graphiquement et par le test du Shapiro-Wilk.

La fréquence des paramétres étudiés (la sévérité, la demande d’avis aupres des
infectiologues, la méticillino-résistance, la documentation des BSA, le risque d’El, les
IOA, 'adaptation de I'antibiothérapie, la modification de I'antibiothérapie et le devenir
du patient a J14) a été comparée par les tests du Chi-deux ou du Fisher exact sur les
parametres qualitatifs ou par les tests du Kruskal-Wallis ou par le test U de Mann-
Whitney sur les parameétres quantitatifs.

La distribution des parametres quantitatifs (le délai pour demander l'avis d’un
infectiologue, la durée de séjour, la durée de bactériémie et la durée d’antibiothérapie)
a été comparée par le test du Kruskal-Wallis ou par le test U de Mann-Whitney sur les
parameétres qualitatifs et par I'analyse du coefficient de corrélation de Spearman sur
les parameétres quantitatifs.

Le seuil de significativité retenu a été fixé a 5%.

B)Recherche de la toxine TSST-1

Larecherche de la toxine TSST-1 a été réalisée uniquement sur les souches provenant
du CH de Valenciennes avec utilisation du kit TST-RPLA du laboratoire OXOID. Ce
test est une technique d’agglutination passive reverse permettant d’obtenir des
résultats qualitatifs et non quantitatifs, c’est-a-dire indiquant la présence ou non de la
toxine et non pas son intensité de sécrétion (88—90).

Les différentes souches de S.aureus conservées en tubes gélosés ont été isolées sur
gélose au sang afin de vérifier la pureté et la viabilité des isolats. Les colonies ont
ensuite été repiquées dans des bouillon cceur-cervelle (BCC) liquides.

Aprés 24h d’incubation et 20 minutes de centrifugation a 900g (3000 rpm) les
surnageants de chaque BCC ont été répartis dans des microplagues 96 puits afin
d’obtenir pour chaque patients, 2 puits contenant du surnageant pur et 2 puits
contenant du surnageant dilué au %z a l'aide d’un diluant fourni dans le kit.

Les premiers puits (pur et dilué %2) ont été mis en contact avec des particules de latex
sensibilisé avec des IgG de lapin anti-TSST-1 et les 2 autres puits (pur et dilué %2) ont
été mis en contact avec des particules de latex non-sensibilisé (contréle latex). Chaque
microplague contenait également un témoin négatif pour le latex sensibilisé et le non-

sensibilisé afin de vérifier 'absence d’auto-agglutination et la validité de la réaction.
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Les microplaques ont été agitées a 'aide d’'un agitateur puis ont été recouvertes de
film plastique et placées en incubation 24h a 37°C avant de procéder a la lecture.

La réaction est considérée négative si le latex se concentre en bouton, elle est
considérée comme positive s’il est possible d’'observer une agglutination en voile dans
le puits (Figure 30).

O S.aureus TSST —

@ S.qureus TSST +

I
O Bille de latex sensibilisé
-

Figure 30: Principe de la réaction d'agglutination indirecte

Une souche est considérée TSST-1 positive, si I'agglutination en présence de latex
sensibilisé est supérieure d’au moins une dilution vis-a-vis du contrble latex selon
I'échelle d’intensité d’agglutination distribuée par le fournisseur (Figure 31).

Figure 31: Interprétation des agglutinations latex

En présence d’'un résultat douteux, les souches concernées ont nécessité une
nouvelle manipulation avec 6 dilutions en cascade (jusqu’au 1/64°).
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CHAPITRE lll : RESULTATS
|. Etude Epidémiologique

A) Analyse statistique descriptive

1) Age et sexe

L’age et le sexe de chaque patient a été documenté au moment de la premiere
hémoculture positive et les résultats ont été regroupés dans le Tableau 2.

CHU Lille CH Total
(N=119) Valenciennes (N=235)
(N=116)
N (%) N (%) N (%)
Sexe
Femme 38 (31,93) 43 (37,07) 81 (34,47)
Homme 81 (68,07) 73 (62,93) 154 (65,53)
Age (années)  (Med-[Q1-Q3) 61 [46-73] 68 [55,5-79] 65 [52-76]

Tableau 2: Age et Sexe pour chaque population

De facon globale les BSA étaient presque deux fois plus présentes dans la population
masculine avec un sex-ratio H/F égal a 1,90 et un pourcentage total de 65,5% des cas
masculin et 34,5% des cas féminin (Figure 32).

[ 65.5% Masculin
[ 34.5% Féminin

Figure 32 : Sex-ratio dans la population totale

L’age moyen des patients était de 65 ans avec une trés forte majorité des cas chez
les sujets de plus de 50 ans (Figure 33).
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Figure 33: Répartition des ages dans la population totale
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2) Comorbidités

Parmi les comorbidités recherchées dans les dossiers, les patients atteints de diabéte
de type | ou de type Il ont été rassemblés dans la catégorie « diabéte ». Les patients
présentant une insuffisance rénale chronique ou aigue lors de I'épisode infectieux ont
été rassemblés dans la catégorie «insuffisance rénale ». Les patients greffés
cardiaques, insuffisants cardiaques ou avec antécédents de syndrome coronarien aigu
ont été placés dans la catégorie « cardiopathie ». Ceux atteints de
bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO), de mucoviscidose ou greffés
pulmonaires ont été décrits dans la catégorie « Pneumopathie ». La catégorie
« immunodépression — aplasie » : a été constituée de patients traités au long cours
par traitement immunomodulateur ou ayant un taux de polynucléaires neutrophiles
inferieurs a 500/mm?. Les patients avec prothése de hanche, de genou, espaceurs ou
fixateurs externes ont été catégorisés « matériel (os) » et les patients avec un
pacemaker ou prothese valvulaire (bioprothése ou mécanique) ont été catégorisés
« matériel (cceur) ». Enfin, les patients avec des antécédents de BSA dans le logiciel
de laboratoire ou dans les dossiers patients ont été renseignés avec la mention
« antécedents BSA ».

Il a été possible pour un méme patient de cumuler plusieurs comorbidités, ces données
ont été rassemblées dans le Tableau 3. Nous avons observé que de fagon générale,
les patients du CH de Valenciennes présentaient plus de comorbidités au moment de
I'épisode infectieux que les patients du CHU de Lille.

Comorbidités CHU Lille (N=119) CH Valenciennes (N=116)
N (%) N (%)
Diabéte 41 (34,45) 49 (42,24)
Insuffisance Rénale 37 (31,09) 56 (48,28)
Hémopathie — Tumeur Solide 28 (23,53) 27 (23,28)
Cardiopathie 58 (48,74) 58 (50,00)
Pneumopathie 39 (32,77) 42 (36,21)
Immunodépression — Aplasie 11 (9,24) 10 (8,62)
Matériel (Os) 21 (17,65) 24 (20,29)
Matériel (Coeur) 17 (14,29) 16 (13,79)
Antécédents BSA 6 (5,04) 10 (8,62)

Tableau 3: Comorbidités présentes sur les 2 sites étudiés

D’un point de vue global, 'ensemble des résultats a été résumé dans le Tableau 4
avec les comorbidités moyennes cumulées, nous avons pu ainsi remarquer que les
comorbidités les plus présentes étaient les cardiopathies, l'insuffisance rénale, le
diabéte et les pneumopathies (Figure 34). Nous avons remarqué que plus de 65% des
patients avaient entre 1 et 3 comorbidités differentes et que seulement 10% des
patients n'avaient aucune de ces comorbidités.
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Comorbidités Totales

N (%) Nombre N (%)

Diabete 90 (38,30) 0 25 (10,64)
Insuffisance Rénale 93  (39,57) 1 48 (20,43)
Hémopathie — Tumeur Solide 55  (23,40) 2 57  (24,26)
Cardiopathie 116  (49,36) 3 52 (22,13)
Pneumopathie 81 (34,47) 4 35 (14,89)
Immunodépression — Aplasie 21 (8,94) 5 16 (6,81)
Matériel (Os) 45  (19,15) 6 2 (0,85)
Matériel (Coeur) 33 (14,04) 235  (100)
Antécédents BSA 16 (6,81)

Tableau 4. Comorbidités présentes sur la population totale

Figure 34: Répartition des comorbidités sur la population totale
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3) Hospitalisation

by

Nous nous sommes intéressés aux origines des patients, a leurs motifs
d’hospitalisation, aux services dans lesquels ils ont été hospitalisés et a la présence
d’'une hospitalisation au cours des 3 mois précédant I'épisode bactériémique. Les
données ont été rassemblées dans le tableau suivant (Tableau 5).

CHU Lille CH Valenciennes Total
(N=119) (N=116) (N=235)
N (%) N (%) N (%)
Origine
Domicile 88  (73,95) 93 (80,17) 181 (77,02)
Hépital 30 (2521) 16 (13,79) 46 (19,57
Institution 1 (0,84) 7 (6,03) 8 (3,40)
Motif d’hospitalisation
AEG 42 (3529) 40 (34,48) 82  (34,89)
Infection 43  (36,13) 51 (43,97) 94  (40,00)
Chirurgie 11 (9,24) 3 (2,59) 14 (5,96)
Cardiopathie 11 (9,24) 5 (4,31) 16 (6,81)
Traumatologie 4 (3,36) 9 (7,76) 13 (5,53)
Dialyse 2 (1,68) 4 (3,45) 6 (2,55)
Autre 6 (5,04) 4 (3,45) 10 (4,26)
Service d’hospitalisation
Urgences 3 (2,52) 9 (7,76) 12 (5,11)
Médecine 40  (33,61) 61 (52,59) 101 (42,98)
Chirurgie 31 (2605 16 (13,79) 47 (20,00)
Nephro-Dialyse 11 (9,24) 11 (9,48) 22 (9,36)
Réa — Soins Intensifs 21 (17,65) 10 (8,62) 31 (13,19)
Pédiatrie 9 (7,56) 1 (0,86) 10 (4,26)
Onco-Hémato 3 (2,52) 6 (5,17) 9 (3,83)
Soins Palliatifs 1 (0,84) 2 (1,72) 3 (1,28)
Antécédents
d'hospitalisation (<3M) 86 (72,27) 75 (64,66) 161 (68,51)

Tableau 5: Parametres d'hospitalisation

Parmi les motifs d’hospitalisations les plus représentés, les motifs infectieux et
I'altération de I'état général étaient les plus fréquents avec respectivement 40% et
34,9% de la population totale (Figure 35).

40.0% Infection
34.9% AEG

6.8% Cardiopathie
6.0% Chirurgie
5.5% Traumatologie
2.5% Dialyse
4.3% Autre

goooooa

Figure 35: Motifs d'hospitalisation de la population totale
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Les patients atteints de BSA étaient principalement hospitalisés dans les services de
Médecine (43% des cas), Chirurgie (20% des cas) et en Réanimation (13,2% des cas)
(Figure 36).

43.0% Medecine
20.0% Chirurgie
13.2% Rea

9.4% Nephro-Dialyse
5.1% Urgences
4.3% Pédiatrie
5.0% Autre

goooooa

Figure 36: Services d'hospitalisation de la population totale

En ce qui concerne les origines des patients atteints de BSA, 77% d’entre eux étaient
d’origine communautaire mais 68,5% d’entre eux avaient déja été hospitalisés au
cours des 3 mois précédents (Figure 37).

3 77.0% Communautaire
3 19.6% Hopital
1 3.4% Institution

[ 68.5% Hospitalisation <3M

Figure 37: Origine de patients et antécédents d'hospitalisation de la population totale

Nous avons alors calculé la somme des patients ayant pour origine un hopital ou une
structure de soins et des patients originaires du domicile avec une hémoculture
positive plus de 48h apres leur admission et les avons comparés avec les infections
d’origine purement communautaire. Nous avons alors remarqué que 63,8% des
épisodes bactériémiques a S.aureus étaient associés aux soins et seulement 36,2%
étaient d’origine communautaire (Tableau 6).

Origines de I'infection
CHRU Lille CH Valenciennes Total
N (%) N (%) N (%)
Communautaires 32 (26,89) 53 (45,69) 85 (36,17)
Associées aux Soins 87 (73,11) 63 (54,31) 150 (63,83)
119 116 235

Tableau 6: Origines de l'infection en fonction de la population
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4) Documentation microbiologique

4.a) Porte d’entrée

Les portes d’entrée de BSA ont été recherchées et parfois documentées (présence
d’'une souche de S.aureus avec un profil de résistance aux antibiotiques identique)
dans le Tableau 7 ci-dessous :

Porte d’entrée CHU Lille CH Valenciennes Total
(N=119) (N=116) (N=235)
N (%) N (%) N (%)

Non identifiée 48  (40,34) 60 (51,72) 108 (45,96)
Identifiée : 71 (59,66) 56 (48,28) 127 (54,04)
Cutanée 16  (13,44) 13 (11,21) 29 (12,34)
ISO 14 (11,76) 7 (6,03) 21 (8,94)
Cathéter 34 (28,57) 24 (20,69) 58 (24,68)
Pied Diabétique 3 (2,52) 10 (8,62) 13 (5,53)
Respiratoire 1 (0,84) 1 (0,86) 2 (0,85)
Urinaire 3 (2,52) 1 (0,86) 4 (1,70)

Tableau 7: Porte d'entrée de l'infection en fonction de la population

Dans 46% des cas la porte d’entrée n’était pas identifiée et dans pratiquement 25%
des cas un cathéter était responsable de I'infection (Figure 38).

24.7% Cathéters
12.3% Cutanée

8.9%
5.5%
1.7%
0.9%

gooooonm

ISO

Pied
Urinaire
Respiratoire

46.0% Non Documentée

Figure 38: Porte d'entrée de l'infection pour la population totale

4.h) Dispositifs intravasculaires

Dans chacun des centres hospitaliers, les principaux cathéters présents étaient les

cathéters périphériques et centraux (Tableau 8).

Cathéters CHU Lille CH Valenciennes
(N=119) (N=116)
N (%) N (%)

KT Périphérique 37 (31,09) 21 (18,10)

KT Central 35  (2941) 14 (12,07)

KT Artériel 11 (9,24) 4 (3,45)

KT Dialyse 11 (9,24) 13 (11,21)

PAC 11 (9,24) 10 (8,62)

Tableau 8: Localisation des cathéters sur les patients de Lille et Valenciennes
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Dans I'ensemble, il a été possible de remarquer qu’environ 51% des patients étaient
porteurs d’au moins un cathéter au moment de I'épisode bactériemique (Tableau 9).

Cathéters Totaux
N (%) Nombrede KT N (%)
KT Périphérique 58 (24,68) 0 115 (48,94)
KT Central 49 (20,85) 1 84 (35,74)
KT Artériel 15 (6,38) 2 27  (11,49)
KT Dialyse 24 (10,21) 3 7 (2,98)
PAC 21  (8,94) 4 2 (0,85)

Tableau 9: Localisation et nombre de cathéters sur la population totale

4.c) Hémocultures polymicrobiennes

Nous avons également consulté chaque épisode bactériémique afin de déterminer si
les flacons d’hémocultures positifs a S.aureus étaient monomicrobiens ou
polymicrobiens et quelle était la durée moyenne de ces épisodes. Pour la plupart des
patients ces épisodes ont été documentés sur une seule journée (Tableau 10).

CHU Lille CH Valenciennes Total
(N=119) (N=116) (N=235)
N (%) N (%) N (%)
Hémocultures
Monomicrobiennes 112 (94,12) 103 (88,79) 215 (91,49)
S.aureus + SCN 0 (0,00) 7 (6,03) 7 (2,98)
S.aureus + Streptococcus sp. 2 (1,68) 3 (2,59) 5 (2,13)
S.aureus + BGN 5 (4,20) 3 (2,59) 8 (3,40)
Durée bactériémie (jours) 1 (1-3) 1 (1-2,5) 1 (1-3)

Tableau 10: Caractéristiques microbiologiques des hémocultures a S.aureus

Dans 91,5% des cas les flacons étaient positifs uniqguement a S.aureus, les
hémocultures polymicrobiennes étaient minoritaires (Figure 39).

[ 91.5% S.aureus

[ 3,0% S.aureus+ SCN
3 2.1% S.aureus + Strepto
Bl 3.4% S.aureus +BGN

Figure 39: Ratio du nombre de micro-organismes présents dans les flacons d’hémocultures

4.d) Durée de documentation

Les publications actuelles recommandent un contréle des hémocultures dans les 4
jours qui suivent le début de I'antibiothérapie adaptée afin de vérifier la persistance de
la bactériémie ou de déterminer le premier jour d’efficacité du traitement antibiotique
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(18). Nous avons donc recherché si

les patients avaient d’autres flacons
d’hémocultures prélevés apres le premier flacon positif.

Nous avons pu voir que dans environ 57% des cas les patients avaient des
hémocultures prélevées de fagcon réguliére pendant au moins 5 jours (Tableau 11).

Documentation Total
répétée (N=234)
N (%)
< 5 jours 101 (43,16)
25 jours 133 (56,84)

Tableau 11: Prélevement d'hémocultures de controle

5) Sévérité des BSA

La séveérité des épisodes infectieux a été classée en 3 catégories selon la définition du
sepsis de 2016 (8) : sepsis, choc septique et « non renseigné » pour tout syndrome
infectieux non grave ou absence de syndrome infectieux renseigné.

Nous avons remarqué que la sévérité est plus importante au CHU de Lille avec environ
25% des BSA en sepsis ou choc septique contre environ 15% au CH de Valenciennes

(Tableau 12).

Sévérité CHU Lille CH Valenciennes Total
(N=119) (N=116) (N=235)
N (%) N (%) N (%)
Non Renseigné 88  (73,95) 98 (84,48) 186 (79,15)
Sepsis 10  (8,40) 10 (8,62) 20 (8,51)
Choc Septique 21  (17,65) 8 (6,90) 29 (12,34)

Tableau 12: Sévérité des épisodes bactériémiques a Lille et Valenciennes

De facon générale environ 20% des BSA étaient graves et menacaient le pronostic
vital avec 8,5% de sepsis et 12,3% de chocs septiques (Figure 40).

[J 79.2% Non Renseigné
1 8.5% Sepsis
3 12.3% Choc Septique

Figure 40 : Sévérité de l'infection sur la population totale
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6) Résistance a la méticilline (SARM)

La résistance a la méticilline moyenne sur les 2 centres hospitaliers était de 17,45%
avec un taux a 13,45% au CHU de Lille et un taux a 21,55% au CH de Valenciennes.
Il a également été possible de recenser la réalisation de tests de biologie moléculaire
permettant d’identifier, en environ une heure, 'espéce bactérienne présente dans le
flacon d’hémoculture et la présence du principal gene de résistance a la méticilline
(MecA). La réalisation de ces tests a été beaucoup plus importante au CH de
Valenciennes avec la réalisation d’un test de biologie moléculaire dans 49,14% des
cas contre 7,56% des cas au CHU de Lille (Tableau 13).

CHU Lille CH Valenciennes Total
(N=119) (N=116) (N=235)
N (%) N (%) N (%)
SARM 16  (13,45) 25 (21,55) 41 (17,45)
Biologie Moléculaire 9 (7,56) 57 (49,14) 66 (28,09)

Tableau 13: Recherche de la meticillino-résistance

7) Complications associées aux BSA

Le pourcentage d’EISA associées aux épisodes bactériemiques a été tres similaire
entre le CHU de Lille et le CH de Valenciennes, nous avons trouvé un taux moyen de
12,56%. Le taux d’IOA avec ou sans matériel associé aux BSA était de 21,59% sur la
population totale.

Nous avons également recherché la documentation de S.aureus sur des sites non
considérés comme porte d’entrée et nous avons trouvé que 9,79% des patients
avaient eu un examen cytobactériologique des urines (ECBU) positif et 6,80% ont un
prélevement respiratoire positif suite a 'épisode bactériémique.

La recherche de souches exprimant la toxine TSST-1 ou la PVL n’a été réalisée que
sur les souches du CH de Valenciennes. La recherche de TSST-1 n’a été possible que
sur 104 souches* dont 12 positives soit un taux de 11,54%. Pour I'expression de PVL,
il ne s’agissait que des souches pour lesquelles une recherche avait été demandée
par le médecin clinicien soit 14 recherches** avec seulement une seule positive en
biologie moléculaire (Tableau 14).

CHU Lille CH Valenciennes Total
(N=119) (N=116) (N=235)
N (%) N (%) N (%)
Endocardite Infectieuse 15 (12,71) 11 (12,36) 26 (12,56)
Infection Ostéo Articulaire 21 (17,65) 28 (25,93) 49 (21,59)
Autre Sites S.aureus
- Urinaire 12 (10,08) 11 (9,48) 23 (9,79)
- Respiratoire 11 (9,24) 5 (4,31) 16 (6,80)
TSST * 12 (11,54)
PVL** 1 (7,14)

Tableau 14 : Complications des Bactériémies a S.aureus
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8) Prise en charge

La durée moyenne de séjour a été d’environ 20 jours avec une antibiothérapie

moyenne de 15 jours.

Nous avons consulté les dossiers médicaux afin de rechercher la mention d’'une
demande d’avis aupres d’un infectiologue pour guider I'antibiothérapie et les examens
complémentaires. En moyenne un avis était demandé dans environ 50% des cas.
Nous avons également recherché la réalisation d’au moins une échographie cardiaque
(ETT et/ou ETO) afin d’explorer une éventuelle El. Dans I'ensemble, ces examens ont
été réalisés dans un peu plus de 70% des cas (Tableau 15).

CHU Lille CH Valenciennes Total
(N=119) (N=116) (N=235)
Méd [Q1-Q3] Méd [Q1-Q3] Méd [Q1-Q3]
Durée de séjour (jours) 20 [12-34] 19,5 [11-29] 20 [12-32]
Durée antibiothérapie (jours) 14 [10-28] 15 [14-36] 15 [14-30]
N (%) N (%) N (%)
Avis Infectiologue 41 (34,45) 76 (65,52) 117 (49,79)
ETT et/ou ETO 84  (71,19) 81 (69,83) 165 (70,51)

Tableau 15: Prise en charge des patients avec une BSA
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9) Antibiothérapies

Dans cette étude nous avons renseigné les traitements antibiotiques prescrits a
différents moments de [I'hospitalisation selon l'avancée de la documentation
microbiologique. Les catégories étaient « antibiothérapie probabiliste »,
« antibiothérapie documentée » et nous avons également ajouté une catégorie
intermédiaire hnommeée « antibiothérapie adaptée » correspondant aux antibiotiques
utilisés aprés I'appel du laboratoire annongant la positivité d’'un ou plusieurs flacons
d’hémoculture a « cocci Gram positif en amas » mais sans l'identification d’espece.

L’antibiothérapie probabiliste correspondait au traitement initié chez un patient avant
qu’un flacon d’hémoculture ne se soit positivé. En moyenne, 35% des patients n’ont
recu aucun traitement, plus de 61% des patients ont été traités par antibiotiques dont
28% par une association d’antibiotiques. Les antibiotiques les plus utilisés de facon
probabiliste étaient les béta-lactamines avec 53,2% des prescriptions (principalement
la tazocilline et les C3G). Nous avons également remarqué que les aminosides étaient
utilisés en association dans environ 10% des cas et que la daptomycine était utilisée
dans presque 8% des cas lors de suspicion d’infection a SARM (Tableau 16).

Antibiothérapie probabiliste CHU Lille CH Valenciennes Total
(N=119) (N=116) (N=235)
N (%) N (%) N (%)
Amoxicilline / Augmentin 11 (9,24) 10 (8,62) 21 (8,94)
Tazocilline 27 (22,69) 20 (17,24) 47 (20,00)
Oxacilline / Cloxacilline 2 (1,68) 0 (0,00) 2 (0,85)
Céfazoline 1 (0,84) 1 (0,86) 2 (0,85)
C3G 13 (10,92) 27 (23,28) 40 (17,02)
Céfépime 4 (3,36) 6 (5,17) 10 (4,26)
Ceftobiprole 1 (0,84) 2 (1,72) 3 (1,28)
Aminosides 11 (9,24) 14 (12,07) 25 (10,64)
Daptomycine 14 (11,76) 4 (3,45) 18 (7,66)
Vancomycine (et Teicoplanine) 10 (8,40) 2 (1,72) 12 (5,13)
Fluoroquinolones 1 (0,84) 6 (5,17) 7 (2,98)
Métronidazole 4 (3,36) 11 (9,48) 15 (6,38)
Rovamycine 2 (1,68) 2 (1,72) 4 (1,70)
Linézolide 3 (2,52) 5 (4,31) 8 (3,40)
Rifampicine 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00)
Clindamycine 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00)
Doxycycline / Minocycline 1 (0,84) 0 (0,00) 1 (0,43)
Carbapénéemes 4 (3,36) 1 (0,86) 5 (2,13)
Aucun 42 (35,29) 41 (35,34) 83 (35,32)
Monothérapie 37 (31,09 41 (35,34) 78 (33,19)
Associations 34 (28,57) 32 (27,59) 66 (28,09)
Non documenté 6 (5,05) 2 (1,73) 8 (3,40)

Tableau 16: Antibiothérapie probabiliste
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Lors de «lantibiothérapie adaptée » plus de 84% des patients étaient sous
antibiotiques dont 32% en association. Environ 11% des patients étaient sans
traitements antibiotiques. Les béta-lactamines étaient toujours les plus utilisées avec
61,7% des prescriptions, mais nous avons observé une augmentation de prescription
de molécules anti-SASM avec 10% de pénicillines M et 11% de céfazoline. Nous avons
surtout noté une augmentation des taux d’utilisation de traitements anti-SARM avec
environ 15% des patients traités par vancomycine (ou teicoplanine) et 18,3% des
patients traités par daptomycine (Tableau 17).

Antibiothérapie adaptée CHU Lille CH Valenciennes Total
(N=119) (N=116) (N=235)
N (%) N (%) N (%)
Amoxicilline / Augmentin 9 (7,56) 7 (6,03) 16 (6,81)
Tazocilline 24 (20,17) 13 (11,21) 37 (15,74)
Oxacilline / Cloxacilline 24 (20,17) 0 (0,00) 24 (10,21)
Céfazoline 5 (4,200 21 (18,10) 26 (11,06)
C3G 7 (588) 23 (19,83) 30 (12,77)
Céfépime 2 (1,68) 7 (6,03) 9 (3,83)
Ceftobiprole 0 (0,00) 3 (2,59) 3 (1,28)
Aminosides 12 (10,08) 13 (11,21) 25 (10,64)
Daptomycine 23 (19,33) 20 (17,24) 43 (18,30)
Vancomycine (et Teicoplanine) 14 (11,76) 21 (18,10) 35 (14,89)
Fluoroquinolones 2 (1,68) 1 (0,86) 3 (1,28)
Métronidazole 3 (2,52) 10 (8,62) 13 (5,53)
Rovamycine 0 (0,00) 1 (0,86) 1 (0,43)
Linézolide 9 (7,56) 3 (2,59) 12 (5,11)
Rifampicine 2 (1,68) 1 (0,86) 3 (1,28)
Clindamycine 0 (0,00) 3 (2,59) 3 (1,28)
Doxycycline / Minocycline 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00)
Carbapénemes 6 (5,04) 2 (1,72) 8 (3,40)
Aucun 16 (13,45) 10 (8,62) 26 (11,06)
Monothérapie 57 (47,89) 66 (56,90) 123 (52,34)
Associations 40 (33,61) 35 (30,17) 75 (31,92)
Non documenté 6 (5,05) 5 (4,31) 11 (4,68)

Tableau 17: Antibiothérapie adaptée
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L’antibiothérapie documentée correspondait aux antibiotiques utilisés aprés le rendu
complet de I'antibiogramme. Une monothérapie avait été appliquée dans 50% des cas,
une association dans environ 40% des cas et une absence d’antibiothérapie dans 10%
des cas. Les principales molécules utilisées étaient toujours les béta-lactamines (70%)
dont les pénicillines M (22%) et la céfazoline (14,5%). La daptomycine et la
vancomycine étaient respectivement utilisées dans 14% et 9% des cas.

Nous avons également noté une augmentation de prescription de fluoroquinolones
(11,5%) et de rifampicine (9%) principalement utilisées en compagnon aprés
documentation, ainsi qu'une diminution de prescription d’aminosides (5%)
principalement utilisées lors de la phase initiale du traitement anti-infectieux (Tableau
18).

Antibiothérapie documentée CHU Lille CH Valenciennes Total
(N=119) (N=116) (N=235)
N (%) N (%) N (%)
Amoxicilline / Augmentin 7 (5,88) 5 (4,31) 12 (5,11)
Tazocilline 16 (13,45) 9 (7,76) 25 (10,64)
Oxacilline / Cloxacilline 51 (42,86) 1 (0,86) 52 (22,13)
Céfazoline 7 (5,88) 27 (23,28) 34 (14,47)
C3G 4 (3,36) 23 (19,83) 27 (11,49)
Céfépime 2 (1,68) 8 (6,90) 10 (4,26)
Ceftobiprole 0 (0,00) 5 (4,31) 5 (2,13)
Aminosides 7 (5,88) 5 (4,31) 12 (5,11)
Daptomycine 11 (9,24) 22 (18,97) 33 (14,04)
Vancomycine (et Teicoplanine) 8 (6,72) 14 (12,07) 22 (9,36)
Fluoroquinolones 12 (10,08) 15 (12,93) 27 (11,49)
Métronidazole 2 (1,68) 12 (10,34) 14 (5,96)
Rovamycine 2 (1,68) 3 (2,59) 5 (2,13)
Linézolide 5 (420) 13 (11,21) 18 (7,66)
Rifampicine 12 (10,08) 10 (8,62) 22 (9,36)
Clindamycine 0 (0,00) 8 (6,90) 8 (3,40)
Doxycycline / Minocycline 3 (2,52) 2 (1,72) 5 (2,13)
Carbapénémes 5 (4,20) 2 (1,72) 7 (2,97)
Aucun 14 (11,76) 9 (7,76) 23 (9,79)
Monothérapie 63 (52,94) 53 (45,69) 116 (49,36)
Associations 39 (32,77) 51 (43,96) 90 (38,30)
Non documenté 3 (2,53) 3 (2,59) 6 (2,55)

Tableau 18: Antibiothérapie documentée

Dans I'ensemble de la prise en charge anti-infectieuse, nous avons regardé (lorsque
les données étaient disponibles) si la prescription avait été modifiée vers des
molécules a plus large spectre ou vers une association d’antibiotiques et nous avons
également regardé si cette prescription était adaptée au profil de résistance de
S.aureus.

Au total, dans 56% des cas lantibiothérapie était incrémentée au cours de
I'hospitalisation et cette antibiothérapie était adaptée dans 76,5% des situations
(Tableau 19).

CHU Lille CH Valenciennes Total
(N=119) (N=116) (N=235)
n/N (%) n/N (%) n/N (%)
Incrémentation | 48/92 (52,17) | 47/78 (60,26) | 95/170  (55,88)
Adaptation 83/109 (76,15) | 80/104 (76,92) | 163/213 (76,53)

Tableau 19: Incrémentation & Adaptation de I'antibiothérapie
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10)Devenir des patients a 14 jours

Le devenir des patients 14 jours apres la positivité de la premiere hémoculture a
S.aureus a été évalué en regroupant les patients en 4 catégories selon I'évolution
clinique: Normalisation, Sortie, Persistance ou Décés (Tableau 20).

Devenir aJ14 CHU Lille CH Valenciennes Total
(N=119) (N=116) (N=235)
N (%) N (%) N (%)
Normalisation 36 (30,25) 42 (36,21) 78 (33,19)
Sortie 21 (17,65) 16 (13,79) 37 (15,74)
Persistance 42  (35,29) 39 (33,62) 81 (34,47)
Déces 20 (16,81) 19 (16,38) 39 (16,60)

Tableau 20: Devenir des patients a J14

De facon générale, I'évolution clinique a 14 jours était favorable dans 49% des cas et
défavorable dans 51% des cas avec 16,6% de déces (Figure 41).

3 33.2% Normalisation
[ 15.7% Sortie

[ 34.5% Persistance
1 16.6% Déces

Figure 41: Devenir des patients a J14
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B) Analyse statistique des résultats et corrélations

Les analyses statistiques ont été réalisées sur les effectifs totaux du CHU de Lille et
du CH de Valenciennes réunis afin d’obtenir des effectifs suffisants pour permettre des
études de corrélation. Le seuil de significativité « p-value » a été fixé a 5%.

1) Durée de l'hospitalisation

La durée de séjour lors d’'une BSA était de 20 jours en moyenne.

Nous avons observé une corrélation significative avec I'age des patients (p=0,0038).
Les patients de 18 a 45 ans et les patients de plus de 65 ans avaient des durées
d’hospitalisations supérieures aux patients de moins de 18 ans et de 45 a 65 ans.

Nous avons également observé une corrélation chez les patients associés a une
demande d’avis auprés d’un infectiologue (p=0,0016), ce qui peut s’expliquer par une
prise en charge plus complexe et multidisciplinaire allongeant la durée de séjour.

La durée d’hospitalisation n’était pas corrélée avec la sévérité de I'infection, le profil
de résistance aux antibiotiques ni aux comorbidités du patient (Tableau 21).

Durée d’Hospitalisation
Méd Q1-Q3
(Jours) (Jours) p
Global (N=235) 20 (12-32)
Age
<18 ans (N=18) 14 (8-26)
18-45 ans (N=19) 32 (15-51)
0,0038
45-65 ans (N=76) 16 (9-24)
> 65 ans (N=122) 23 (14-34)
Sévérité
Non Renseigné (N=186) 20 (13-30)
Sepsis (N=20) 18 (10-52,5) 0,7332
Choc Septique (N=29) 16 (8-32)
Avis Infectiologue (N=117) 23 (16-32) 0,0016
SARM (N=41) 23 (10-36) 0,5272
Comorbidités
Diabéte (N=90) 19 (11-30) 0,7186
Insuffisance Rénale (N=93) 20 (10-31) 0,5331
Hémopathie / Tumeur Solide (N=55) 21 (13-29) 0,8703
Immunodépression / Aplasie (N=21) 19 (13-33) 0,8413
Cardiopathie (N=116) 20 (10-31,5) 0.9977
Pneumopathie (N=81) 20 (12-33) 0,7689
Matériel (Os) (N=45) 24 (15-32) 0,2446
Matériel (Coeur) (N=33) 19 (10-27) 0,5046
Antécédents de BSA (N=16) 15 (8,5-20) 0,0529

Tableau 21: Corrélations avec la durée d'hospitalisation
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2) Durée de la bactériémie

La plupart des bactériémies documentées chez les patients ont eu une durée moyenne
de 1 jour. Parmi les facteurs étudiés comme pouvant étre liés a cette durée, seuls les
patients ayant une El associée ou ayant des antécédents de BSA ont montré des
corrélations significatives (Tableau 22).

Durée Bactériémie
Méd (50) Q1-Q3
(Jours) (Jours) p
Global (N=235) 1 (1-3)
Sévérité
Non Renseigné (N=186) 1 (1-3)
Sepsis (N=20) 1 (1-2,5) 0,7697
Choc Septique (N=29) 1 (1-4)
SARM (N=41) 2 (1-3) 0,1352
Endocardite Infectieuse (N=26) 3 (1-6) 0,0008
10A (N=49) 2 (1-3) 0,1385
Comorbidités
Diabéte (N=90) 2 (1-3) 0,2479
Insuffisance Rénale (N=93) 2 (1-3) 0,3177
ez Ly
'mzp‘:;‘;:‘zzr:e;;m 1 (1-3) 0,979
Cardiopathie (N=116) 1,5 (1-3) 0.2974
Pneumopathie (N=81) 1 (1-2) 0,3398
Matériel (Os) (N=45) 1 (1-3) 0,8402
Matériel (Coeur) (N=33) 2 (1-3) 0,1250
Antécédents de BSA (N=16) 2 (1,5-5) 0,0480

Tableau 22: Corrélations avec la durée des bactériémies

3) Répétition des hémocultures

Nous avons trouvé que dans 57% des cas les patients avaient des hémocultures
prélevées dans les 5 jours suivant la premiére hémoculture positive (Tableau 11).

Il a donc paru intéressant de rechercher une corrélation avec I'application de ces
pratiques. Il est apparu que l'avis auprés d’un infectiologue n’était pas lié avec cette
documentation prolongée. En revanche, le service d’hospitalisation était
significativement corrélé (p=0,0052), ce qui montre que certains services
(Néphrologie, Dialyse) ont adopté ces pratiques (Tableau 23).

Documentation répétée
< 5jours (N=101) > 5 jours (N=133) p
N N (%) N (%)
Avis Infectiologue (N=117) 234 45 (44,55) 72 (54,14) 0,1466
Services 234
Médecine (N=101) 45 (44,55) 56 (42,11)
Chirurgie (N=47) 19 (18,81) 28 (21,05)
Nephro-Dialyse (N=22) 2 (1,98) 20 (15,04) 0,0052
Urgences — Réanimation (N=43) 22 (21,78) 21 (15,79)
Autres (N=21) 13 (12,87) 8 (6,02)

Tableau 23: Corrélations avec la documentation d’hémocultures répétées
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4) Sévérité des BSA

La sévérité était corrélée avec certaines comorbidités comme l'insuffisance rénale
(p=0,0299), les pneumopathies (p=0,0006), ou la présence de matériel cardiaque
(p=0,0199) chez qui nous avons observé plus de sepsis et chocs septiques. La
séverité était également corrélée avec l'utilisation d’aminosides (p=0,0201) car ces
antibiotiques étaient utilisés dans ces situations. De méme la sévérité était
significativement liée au service d’hospitalisation concerné, sans surprise nous avons
observé plus de cas séveres dans les services d'urgences et de réanimation
(p<0,0001).

En revanche aucune corrélation significative n’a été observée en lien avec I'age et le
sexe des patients, ni en cas d’El ou IOA, ni avec le profil de résistance a la méticilline
(Tableau 24).

Sévérité
Non Renseigné Sepsis Choc Septique
(N=186) (N=20) (N=29) p
N N (%) N (%) N (%)
Sexe 235
F (N=81) 63 (33,87) 6 (30,00) 12 (41,36)
12 0,6639
H (N=154) 3 (66,13) 14  (70,00) 17 (58,62)
Age 235
<18 (N=18) 14 (7,53) 1 (5,00) 3 (10,34)
18-45 (N=19) 16 (8,60) 1 (5,00) 2 (6,90)
0,8209
45-65 (N=76) 59 (31,72) 5 (25,00) 12 (41,38)
> 65 (N=122) 97  (52,15) 13  (65,00) 12 (41,38)
Comorbidités 235
Diabete (N=90) 71 (38,17) 9 (45,00) 10 (34,48) 0,7558
Insuffisance Rénale (N=93) 68 (36,56) 7 (35,00) 18 (62,07) 0,0299
Hémopathie / Tumeur Solide (N=55) 42 (22,58) 5 (25,00) 8 (27,59) 0,8263
Immunodépression / Aplasie (N=21) 16 (8,60) 2 (10,00) 3 (10,34) 0,7634
Cardiopathie (N=116) 87 (46,77) 10 (50,00) 19 (65,52) 0,1712
Pneumopathie (N=81) 54  (29,03) 14  (70,00) 13 (44,83) 0,0006
Matériel (Os) (N=45) 38 (20,43) 4 (20,00) 3 (10,34) 0,4364
Matériel (Coeur) (N=33) 23 (12,37) 1 (5,00) 9 (31,03) 0,0199
Antécédents de BSA (N=16) 11 (5,91) 2 (10,00 3 (10,34) 0,3909
SARM (N=41) 25 | 29 (1559) 4 (20,00) 8 (27,59) 0,2718
Endocardite Infectieuse (N=26) 207 | 20 (12,20) 1 (5,88) 5 (19,23) 0,4586
10A (N=49) 227 40 (22,35) 5 (26,32) 4 (13,79) 0,5085
ECBU S.aureus (N=23) 235 15 (8,06) 3 (15,00) 5 (17,24) 0,1768
Utilisation d’Aminosides (N=49) 235 | 34 (18,28) 9 (45,00) 6 (20,69) 0,0201
Services 235
Médecine (N=101) 84 (45,16) 10 (50,00) 7 (24,14)
Chirurgie (N=47) 42 (2258 1 (5,00) 4 (13,79)
Néphro-Dialyse (N=22) 18 (9,68) 3 (15,00 1 (3,45) <0,0001
Urgences — Réanimation (N=43) 22 (11,83) 5 (25,00) 16 (55,17)
Autres (N=22) 20 (10,75) 1 (5,00) 1 (3,45)

Tableau 24: Corrélations avec la sévérité de l'infection
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5) Endocardite infectieuse et échographie cardiaque

Dans les cas ou la bactériémie était associée a une EISA, nous avons noté une
corrélation significative et logique chez les patients avec des cardiopathies associées
(p=0,0170), chez les patients porteurs de matériel cardiaque (p=0,0048), et chez les
patients récidivant une BSA (p=0,0135). De méme, nous avons observé un
allongement significatif des durée de la bactériémie (p=0,0008).

En revanche, aucune relation n’a été démontré avec I'age, le sexe ou la présence de
cathéters (Tableau 25).

Endocardite Infectieuse
Absence d’El Présence d’El
(N=181) (N=26) p
N N (%) N (%)
Sexe 207
F (N=69) 60 (33,15) 9 (34,62)
M (N=138) 121 (66,85) 17 (65,38) 08821
Age 207
<18 (N=16) 14 (7,73) 2 (7,69)
18-45 (N=19) 17 (9,39) 2 (7,69)
45-65 (N=67) 61 (33,70) 6 (23,08) 0,684
> 65 (N=105) 89 (49,17) 16 (61,54)
Comorbidités 207
Diabéte (N=82) 74 (40,88) 8 (30,77) 0,3241
Insuffisance Rénale (N=82) 70 (38,67) 12 (46,15) 0,4659
Tum:fr”;‘;ﬁzzh('zz 46) Iy (23,20) 4 (15,38) 0,0321
'm:’p‘:;‘;:‘?z:s;'f’” 19 (10,50) 0 (0,00) 0,1394
Cardiopathie (N=106) 87 (48,07) 19 (73,08) 0,0170
Pneumopathie (N=75) 65 (35,91) 10 (38,46) 0,8003
Matériel (Os) (N=38) 32 (17,68) 6 (23,08) 0,5871
Matériel (Cceur) (N=30) 21 (11,60) 9 (34,62) 0,0048
Antécédents de BSA (N=13) 8 (4,42) 5 (19,23) 0,0135
Cathéters 207
KT Périphérique (N=52) 44 (24,31) 8 (30,77) 0,4776
KT Central (N=46) 40 (22,10) 6 (23,08) 0,9107
KT Artériel (N=14) 13 (7,18) 1 (3,85) 1,000
KT Dialyse (N=22) 19 (10,50) 3 (11,54) 0,7442
PAC (N=16) 15 (8,29) 1 (3,85) 0,6991
Durée Bactériémie 207 1 (1-3) 3 (1-6) 0,0008

Tableau 25: Corrélations avec la présence d’une Endocardite Infectieuse

L’ETT et 'ETO sont des moyens de dépistage de I'El, au moins une échographie
cardiaque doit étre systématiqguement réalisée afin de ne pas négliger ce diagnostic
(91). De fagon générale, au moins une ETT et/ou ETO a éte réalisée chez 70,51% des
patients présentant une BSA.

On peut d’ailleurs remarquer qu’elles étaient d’autant plus réalisées lorsqu’un avis
auprés d’un infectiologue était pris (p<0,0001), et 'application de ces pratiques était
différente selon les services (p<0,0001). Ces examens étaient surtout réalisés dans
les services de medecine et de néphrologie (Tableau 26).
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Echographie Cardiaque
Non Réalisée (N=69) Réalisée (N=165) p
N N (%) N (%)
Avis Infectiologue (N=116) 234 16 (23,19) 100 (60,61) <0,0001
Services 234
Médecine (N=101) 13 (18,84) 88 (53,33)
Chirurgie (N=47) 18 (26,09) 29 (17,58)
Néphro-Dialyse (N=22) 4 (5,80) 18 (10,91) <0,0001
Urgences — Réanimation (N=42) 20 (28,99) 22 (13,33)
Autres (N=22) 14 (20,29) 8 (4,85)

Tableau 26: Corrélations avec la réalisation d'une échographie cardiaque

6) Infections Ostéo-Articulaires

Lors de cette étude, nous avons mis en évidence 49 IOA associées aux BSA. Comme
prévu, celles-ci étaient en rapport avec I'age des patients (p=0,0195) et avec la
présence de matériel ostéo-articulaire (p<0,0001), puisque une majorité de ces
infections concernait des patients de plus de 65 ans et porteurs de prothéeses.
Cependant une corrélation était présente chez les patients atteints d’hémopathie ou
de tumeur solide chez qui nous avons observé significativement moins d’lOA (Tableau
27).

Infections Ostéo-Articulaires
Absence d’10A Présence d’I0A
(N=178) (N=49) p
N N (%) N (%)
Sexe 227
F (N=78) 60 (33,71) 18 (36,73)
0,6928
M (N=149) 118 (66,29) 31 (63,27)
Age 227
< 18 (N=18) 13 (7,30) 5 (10,20)
18-45 (N=19) 18 (10,11) 1 (2,04)
0,0195
45-65 (N=74) 64 (35,96) 10 (20,41)
265 (N=116) 83 (46,63) 33 (67,35)
Endocardite Infectieuse (N=26) 202 19 (11,95) 7 (16,28) 0,4520
Comorbidités 227
Diabéte (N=83) 64 (35,96) 19 (38,78) 0,7166
Insuffisance Rénale (N=88) 72 (40,45) 16 (32,65) 0,3212
Hémopathie / Tumeur Solide (N=54) 48 (26,97) 6 (12,24) 0,0321
Immunodépression / Aplasie (N=21) 20 (11,24) 1 (2,04) 0,0526
Cardiopathie (N=112) 85 (47,75) 27 (55,10) 0,3622
Pneumopathie (N=78) 64 (35,96) 14 (28,57) 0,3352
Matériel (Os) (N=43) 24 (13,48) 19 (38,78) <0,0001
Matériel (Coeur) (N=33) 27 (15,17) 6 (12,24) 0,6071
Antécédents de BSA (N=16) 11 (6,18) 5 (10,20) 0,3475

Tableau 27: Corrélations avec la présence d'10A
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7) Présence de S.aureus dans les urines

Certaines publications ont rapporté la présence de bactériuries a S.aureus en lien avec
des BSA compliquées (El, IOA) ou des formes séveres (92-94). Nous n’avons trouvé

aucune corrélation avec ces facteurs dans notre étude (Tableau 28).

S.aureus dans les Urines

Non retrouvé
(N=212)

Retrouvé
(N=23)

(%)

(%)

Endocardite Infectieuse (N=26)
I0A (N=49)

207

227

24
45

(12,77)
(22,06)

(10,53)
(17,39)

0,7789
0,6060

Sévérité
Non Renseigné (N=186)
Sepsis (N=20)

Choc Septique (N=29)

235

171
17
24

(80,66)
(8,02)
(11,32)

15
3
5

(65,22)
(13,04)
(21,74)

0,2159

Tableau 28: Corrélations avec la présence de S.aureus dans les urines

8) Présence de la toxine TSST-1

La recherche de souches exprimant la toxine TSST-1 n’a été réalisée que sur 104
souches du CH de Valenciennes avec 12 souches positives (11,54%). L’effectif étant
trop faible pour réaliser une analyse statistique aboutie, il a juste été possible de

décrire certains parametres.

Parmi les 12 souches positives il y avait 6 hommes et 6 femmes, aucun de ces patient
n’était en sepsis ou choc septique, un seul est décédé dans les 14 jours suivant son

hospitalisation.

Une de ces souches était un SARM, et une autre associait 'expression de la toxine

PVL.
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9) Résistance a la méticilline

Dans cette étude nous avons trouvé un taux global de bactériémies a SARM de
17,45% et nous avons cherché a mettre en évidence quels facteurs de risque étaient
présents dans la population. Ainsi nous avons trouvé un lien avec les patients
diabétiques (p=0,0099), les patients en insuffisance rénale (p=0,0424) et lorsque
gu’une cardiopathie était présente (p=0,0476). Nous n’avons pas trouvé de relation
avec les patients ayant déja été hospitalisés dans les 3 mois ni chez les patients dont
la BSA était considérée comme associée aux soins. Nous n’avons pas observé non
plus de lien avec I'age, le sexe ou I'lMC.

Nous avons également étudié les principaux traitements anti-staphylococciques
utilisés au moins une fois lors de I'hospitalisation. Ces antibiotiques étaient tous
corrélés au profil de résistance de S.aureus mais il est intéressant de remarquer que
les patients infectés a SASM avaient un traitement par pénicilline M ou céfazoline dans
51,47% des cas et un traitement par vancomycine ou daptomycine dans 33,51% des
cas. A linverse, les patients infectés a SARM ont été traités par vancomycine ou
daptomycine dans 92,68% des cas et un seul patient a été traité par de la cloxacilline
(Tableau 29).

SASM/SARM
SASM SARM
(N=194) (N=41) p
N N (%) N (%)
Sexe 235
F (N=81) 66 (34,02) 15 (36,59)
M (N=154) 128 (65,98) 26 (63,41) 07536
Age (années) 235
<18 (N=18) 17 (8,76) 1 (2,44)
18-45 (N=19) 17 (8,76) 2 (4,88)
0,2433
45-65 (N=76) 65 (33,51) 11 (26,83)
> 65 (N=122) 95 (48,97) 27 (65,85)
IMC (kg/m?) 181
< 18,5 (N=9) 8 (5,44) 1 (2,94)
18,5-25 (N=53) 42 (28,57) 11 (32,35)
25-30 (N=56) 47 (31,97) 9 (26,47) 08269
> 30 (N=63) 50 (34,01) 13 (38,24)
Comorbidités 235
Diabéte (N=90) 67 (34,54) 23 (56,10) 0,0099
Insuffisance Rénale (N=93) 71 (36,60) 22 (53,66) 0,0424
Hémopathie / Tumeur Solide (N=55) 47 (24,23) 8 (19,51) 0,5171
Immunodépression / Aplasie (N=21) 17 (8,76) 4 (9,76) 0,7686
Cardiopathie (N=116) 90 (46,39) 26 (63,41) 0,0476
Pneumopathie (N=81) 64 (32,99) 17 (41,46) 0,2996
Matériel (Os) (N=45) 37 (19,07) 8 (19,51) 0,9481
Matériel (Coeur) (N=33) 25 (12,89) 8 (19,51) 0,2672
Antécédents de BSA (N=16) 12 (6,19) 4 (9,76) 0,4911
Hospitalisation antérieure (< 3 mois)
235 131 (67,53) 30 (73,17) 0,4795
(N=161)
Infection Associée aux Soins (N=150) 235 125 (64,43) 25 (60,98) 0,6755
Traitement 235
Oxacilline ou Cloxacilline (N=57) 56 (28,27) 1 (2,44) 0,0003
Céfazoline (N=45) 45 (23,20) 0 (0,00) 0,0006
Vancomycine (ou Teicoplanine) (N=42) 25 (12,89) 17 (41,46) <0,0001
Daptomycine (N=61) 40 (20,62) 21 (51,22) <0,0001

Tableau 29: Corrélations avec la méticillino-résistance
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10)Demande d’avis auprés d’'un infectiologue

En ce qui concerne la demande d’avis auprés d’un infectiologue, nous avons trouvé
une corrélation avec la sévérité, plus I'état septique du patient était grave, moins les
avis étaient demandés (p=0,0094). Cette demande d’avis était également liée avec le
service d’hospitalisation du patient (p<0,0001), les services de médecine étant
majoritairement familiarisés a cette pratique a I'inverse des services de néphrologie,
dialyse, urgences et réanimation.

Certaines molécules étaient particulierement utilisées aprés recours aux
infectiologues, en effet la prescription de pénicillines M ou de vancomycine paraissent
usuelles alors que les prescriptions de céfazoline (p=0,0015) et de daptomycine
(p<0,0001) étaient associées a ces avis (Tableau 30).

Avis Infectiologue
Non Demandé Demandé
(N=118) (N=117) p
N | N (%) N (%)
Sévérité 235
Non Renseigné (N=186) 85 (72,03) 101 (86,32)
Sepsis (N=20) 11 (9,32) 9 (7,69) 0,0094
Choc Septique (N=29) 22 (18,64) 7 (5,98)
Services 235
Médecine (N=101) 32 (27,12) 69 (58,97)
Chirurgie (N=47) 24 (20,34) 23 (19,66)
Néphro-Dialyse (N=22) 15 (12,71) 7 (5,98) <0,0001
Urgences — Réanimation (N=43) 31 (26,27) 12 (10,26)
Autres (N=22) 16 (13,56) 6 (5,13)
Traitement 235
Oxacilline ou Cloxacilline 32 (27,12) 25 (21,37) 0,3037
(N=57)
Céfazoline (N=45) 13 (11,02) 32 (27,35) 0,0015
Vancomycine ou Teicoplanine 2 (20,34) 18 (15,38) 0,3216
(N=42)
Daptomycine (N=61) 16 (13,56) 45 (38,46) <0,0001

Tableau 30: Corrélations avec la demande d'avis aupres d'un Infectiologue

Lorsqu’un service a demandé l'avis auprés d’un infectiologue nous avons aussi évalué
le délai entre cette demande et la premiere hémoculture positive (résultat négatif si un
avis avais été demandé avant I'épisode bactériémique). En général cet avis a été pris
dans la journée suivant le prélévement de 'hémoculture, mais certains services ont
pris cet avis de facon plus précoce (urgences, réanimation) et d’autres I'ont pris de
facon plus tardive (néphrologie, dialyse) (Tableau 31).

Délai de demande d’avis
Méd Q1-Q3
(Jours) (Jours)
Global (N=117) 1 (0-3)
Services
Médecine (N=101) 1 (0-2)
Chirurgie (N=47) 2 (-1-6)
Néphro-Dialyse (N=22) 11 (2-12)
Urgences — Réanimation (N=43) 0,5 (-0,5-1)
Autres (N=22) 0,5 (0-4)

Tableau 31: Délais de demande d'avis en fonction des services
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11)Antibiothérapie

La durée d’antibiothérapie recommandée pour les BSA est de 14 jours par voie intra-
veineuse en absence de toute complication associée et en présence d’'une bonne
tolérance au traitement. Nous avons mis en évidence que cette durée était
significativement liée a plusieurs parametres.

Tout d’abord avec la sévérité de l'infection (p=0,0033) ou nous avons observé dans la
plupart des cas une durée supérieure ou égale a 14 jours sauf pour les chocs septiques
ou la durée était écourtée probablement en lien avec une mortalité précoce dans cette
situation.

Ensuite la durée semblait significativement corrélée avec une demande d’avis aupres
d’'un infectiologue (p<0,0001), ce qui a permis d’assurer une durée suffisante de
traitement a l'inverse des dossiers ou cet avis n’était pas demandé.

Naturellement les BSA associées a des IOA étaient traitées plus longtemps (p=0,0179)
car ces infections nécessitaient pour la plupart 4 a 6 semaines d’antibiothérapie.

En revanche, nous n’avons pas observé de différence significative pour les infections
a SARM ni pour les El alors que ces dernieres nécessitaient également 4 a 6 semaines
d’antibiothérapie.

Enfin, certaines comorbidités étaient associées a des durées d’antibiothérapies de
plus de 14 jours, comme la présence de matériel cardiaque (p=0,0047) ou osseux
(p=0,0302), faisant écho aux traitements des El et IOA (Tableau 32).

Durée Antibiothérapie
ATB < 14 jours ATB 2 14 jours
(N=51) (N=159) p
N N (%) N (%)
Sévérité 210

Non Renseigné (N=167) 33 (64,71) 134 (84,28)
Sepsis (N=17) 5 (9,80) 12 (7,55) 0,0033

Choc Septique (N=26) 13 (25,49) 13 (8,18)
Avis Infectiologue (N=111) | 2w 11 (21,57) 100 (62,89) <0,0001
SARM (N=38) 210 8 (15,69) 30 (18,87) 0,6076
Endocardite (N=25) 188 3 (7,14) 22 (15,07) 0,1825
I0A (N=45) 204 5 (10,00) 40 (25,97) 0,0179

Comorbidités 210

Diabéte (N=80) 24 (47,06) 56 (35,22) 0,1298
Insuffisance Rénale (N=84) 23 (45,10) 61 (38,36) 0,3931
Tum:j::‘;ﬁg;h(';: 45) 14 (27,45) 32 (20,13) 0,2711
'mrp“l:;:e&ff;;"” 3 (5,88) 14 (8,81) 0,7682
Cardiopathie (N=105) 31 (60,78) 74 (46,54) 0,0767
Pneumopathie (N=71) 23 (45,10) 48 (30,19) 0,0502
Matériel (Os) (N=41) 3 (5,88) 38 (23,90) 0,0047
Matériel (Coeur) (N=30) 12 (23,53) 18 (11,32) 0,0302
Antécédents de BSA (N=16) 6 (11,76) 10 (6,29) 0,2267

Tableau 32: Corrélations avec la durée de l'antibiothérapie
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Pour l'incrémentation de I'antibiothérapie (55,88% des cas), nous avons observé une
corrélation significative et logique avec I'avis d’un infectiologue (p=0,0028) et avec les
bactériémies a SARM (p=0,0008) (Tableau 33).

Incrémentation de I’Antibiothérapie
Incrémentation (N=95) Décrémentation (N=75) p
N N (%) N (%)
Avis Infectiologue (N=103) 170 67 (70,53) 36 (48,00) 0,0028
SARM (N=33) 170 27 (28,42) 6 (8,00) 0,0008

Tableau 33: Corrélations avec l'incrémentation de I'antibiothérapie

L’adaptation globale de I'antibiothérapie vis-a-vis du profil de résistance de S.aureus
(76,53% des cas) était la encore corrélée avec l'avis d'un infectiologue (p<0,0001),
mais aussi avec le service d’hospitalisation (p=0,0002). Nous avons alors remarqué
que cette adaptation de I'antibiothérapie semblait moindre dans les services de
chirurgie (Tableau 34).

Adaptation de I’Antibiothérapie
Non Adapté (N=50) Adapté (N=163) p
N N (%) N (%)
Avis Infectiologue (N=114) 213 9 (18,00) 105 (64,42) <0,0001
Services 213
Médecine (N=96) 12 (24,00) 84 (51,53)
Chirurgie (N=46) 22 (44,00) 24 (14,72)
Néphro-Dialyse (N=18) 4 (8,00) 14 (8,59) 0,0002
Urgences — Réanimation (N=35) 8 (16,00) 27 (16,56)
Autres (N=18) 4 (8,00) 14 (8,59)

Tableau 34: Corrélations avec |'adaptation de I'antibiothérapie
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12)Devenir du patient & 14 jours

L’analyse du devenir du patient 14 jours apres I'épisode bactériémique a été difficile
par la présence de nombreuses issues possibles et la présence de nombreux
parametres étudiés. Certaines analyses statistiques n'ont pas pu étre réalisées (NR
dans le tableau) car certains effectifs étaient trop faibles.

Ce fut par exemple le cas de I'age, de 'lMC et de la sévérité des patients. Malgré cette
absence d’analyse statistique nous avons tout de méme remarqué que la mortalité
semblait plus élevée chez les personnes de plus de 65 ans et chez les patients en
choc septique. Ce fut aussi le cas des endocardites ou nous avons noté une majorité
de patients avec une symptomatologie persistante.

Les comorbidités corrélées avec une surmortalité a 14 jours étaient les pneumopathies
(p=0,0052) et la présence de matériel cardiaque (p=0,0030)

Le devenir des patients était également liee au recours a un infectiologue (p=0,0011)
particulierement avec les patients se normalisant et avec les patients dont la
symptomatologie était persistante. Cela excluait les patients « simples » dont la sortie
a pu se faire avant 14 jours, et les patients dans un état trop grave s’engageant vers
un décés prématuré pour lesquels la demande d’avis n’était pas toujours nécessaire.

Aucune corrélation significative n’a été trouvée avec le profil de résistance a la
meéticilline, ni avec les cas d’'lOA, ni avec la présence de S.aureus dans les urines
(Tableau 35).

Pour analyser les services d’hospitalisation et [l'utilisation de traitements anti-
staphylococcique, nous avons d{ regrouper les patients en trois catégories en
fusionnant les patients normalisés et les patients sortants. Ainsi nous avons observé
une corrélation avec la mortalité et les services de médecine, d’urgences et de
réanimation (p=0,0118). Nous avons également pu voir que les patients infectés a
SASM et traités avec des molécules anti-SASM présentaient un taux de mortalité trés
faible (p<0,0001). Nous n’avons pas montré de corrélation entre le devenir des patients
a J14 et les ceux infectés & SARM et traités par molécules anti-SARM (Tableau 36).
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Devenir du patient a J14

Normalisation Sortie Persistance Déces
(N=78) (N=37) (N=81) (N=39) P
N N (%) N (%) N (%) N (%)
Sexe 235
F (N=81) 25 (32,05 15 (40,54) 27 (33,33) 14 (35,90)
H (N=154) 53 (67,95 22 (59,46) 54 (66,67) 25 (64,10) 08283
Age 235
<18 (N=18) 8 (10,26) 6 (16,22) 3 (3,70) 1 (2,56)
18-45 (N=19) 8 (10,26) 4 (10,81) 6 (7,41) 1 (2,56)
45-65 (N=76) 25 (32,05 14 (37,84) 27 (33,33) 10 (35,14) NR
> 65 (N=122) 37 (47,44) 13 (35,14) 45 (55,56) 27 (69,23)
IMC (kg/m?) 181
< 18,5 (N=9) 4 (6,35) 1 (4,17) 3 (4,55) 1 (3,57)
18,5-25 (N=53) 16 (25,40 6 (25,00) 22 (33,33) 9 (32,14)
25-30 (N=56) 19  (30,16) 8 (33,33) 22 (33,33) 7 (25,00) N
>30 (N=63) 24 (38,10) 9 (37,50) 19 (28,79) 11 (39,29)
Comorbidités 235
Diabete (N=90) 30 (38,46) 12 (32,43) 28 (34,57) 20 (51,28) 0,2840
Insuffisance Rénale (N=93) 32 (41,03) 13 (35,14) 26 (32,10) 22 (56,41) 0,0755
Hémopathie / Tumeur Solide (N=55) 16  (20,51) 7 (18,92) 20 (23,69) 12 (30,77) 0,5654
Immunodépression / Aplasie (N=21) 6 (7,69) 3 (8,11) 7 (8,64) 5 (12,82) NR
Cardiopathie (N=116) 31 (39,74) 16 (43,24) 44 (54,32) 25 (64,10) 0,0544
Pneumopathie (N=81) 24 (30,77) 7 (18,92) 28 (34,57) 22 (56,41) 0,0052
Matériel (Os) (N=45) 18 (23,08) 6 (16,22) 19 (23,46) 2 (5,13) 0,0750
Matériel (Coeur) (N=33) 8 (10,26) 1 (2,70) 12 (14,81) 12 (30,77) 0,0030
Antécédents de BSA (N=16) 3 (3,85) 3 (8,11) 6 (7,41) 4 (10,26) NR
Avis Infectiologue (N=117) 235 45 (57,69) 14 (37,84) 48 (59,26) 10 (25,64) 0,0011
SARM (N=41) 235 12 (15,38) 3 (8,11) 18 (22,22) 8 (20,51) 0,2606
Endocardite (N=26) 207 7 (9,59) 1 (3,03) 15 (21,43) 3 (9,68) NR
10A (N=49) 27 | 14 (18,92) 6 (16,22) 24 (30,77) 5 (13,16) 0,0928
ECBU S.aureus (N=23) 235 5 (6,41) 3 (8,11) 8 (9,88) 7 (17,95) NR
Sévérité 235
Non Renseigné (N=186) 72 (92,31) 33 (89,19) 61 (75,31) 20 (51,28) NR
Sepsis (N=20) 3 (3,85) 2 (5,41) 10 (12,35) 5 (12,82) NR
Choc Septique (N=29) 3 (3,85) 2 (5,41) 10 (12,35) 14 (35,90) NR
Tableau 35: Corrélations avec le devenir du patient a J14
Normalisation / Sortie Persistance Décés
(N=115) (N=81) (N=39) P
N N (%) N (%) N (%)
Services 235
Médecine (N=101) 51 (44,35) 33 (40,74) 17 (43,59)
Chirurgie (N=47) 27 (23,48) 18 (22,22) 2 (5,13)
Néphro-Dialyse (N=22) 10 (8,70) 9 (11,11) 3 (7,69) 0,0118
Urgences — Réanimation (N=43) 12 (10,43) 18 (22,22) 13 (33,33)
Autres (N=22) 15 (13,04) 3 (3,70) 4 (10,26)
Traitement optimal
SASM et Oxacilline / Cloxacilline /
Céfazoline (N=98) 104 62 (63,27) 33 (33,67) 3 (3,06) <0,0001
SARM et ;Z;:gmz::s {Nlesicz‘;p'a”‘”e/ a | 1 (34,38) 15 (46,88) 6 (1875 0,7933

Tableau 36: Corrélations avec le devenir du patient a J14 (suite)
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CHAPITRE IV : DISCUSSION

. Limites de I’étude

Il s’agit d’'une étude rétrospective, elle comporte donc des limites liées au recueil de
données. Les informations récoltées sont dépendantes des informations saisies dans
les dossiers, ainsi certaines données ne sont pas disponibles. C’est par exemple le
cas de la présence et de la localisation des cathéters ou encore l'origine ethnique des
patients, souvent peu ou pas rapportés dans les dossiers médicaux. Il existe
également une grande variabilité des renseignements saisis dans les dossiers selon
les services et selon les médecins. Certains services fonctionnent encore avec le
format papier et trés peu d’éléments informatisés ce qui a limité la collecte de données.

Cette documentation a également été restreinte du fait du parcours de certains
patients : lorsqu'un patient est transféré d'un établissement vers un autre, des
renseignements peuvent ne pas apparaitre. C'est principalement le cas pour les
traitements utilisés et pour les résultats de laboratoire.

L’étude a aussi été limitée dans le temps, les patients ont été étudiés sur 8 mois au
CH de Valenciennes et sur 4 mois au CHU de Lille. Bien qu’il n'existe pas de
saisonnalité des infections a S.aureus, une documentation sur une année compléte
permettrai un recueil plus important de patients. Un autre moyen serait d’élargir cette
étude a d’autres centres hospitaliers afin d’augmenter le nombre de cas documentés,
permettant ainsi une analyse statistique plus poussée, sans avoir a regrouper des
catégories pour obtenir des effectifs suffisants.

Par exemple pour I'analyse de la toxine TSST-1, une documentation plus étendue
dans le temps, sur plusieurs sites hospitaliers ou sur des prélévements autres que les
hémocultures serait nécessaire car le taux de souches positives est trop faible et n’a
pas permis une étude statistique avancée.

Dans cette étude, nous n’avons pas pu étudier les posologies des antibiotiques utilisés
car elles n’étaient pas renseignées dans de nombreux cas. De plus, ce type d’analyse
est compliquée par la variation des posologies utilisées pour un méme patient au cours
de son traitement.

Il a également été difficile de classer la sévérité de linfection, d’autant plus que la
définition du sepsis a changé en 2016 (8). Aucun formulaire permettant d’obtenir un
score de gravité n’a été distribué aux médecins au préalable, les renseignements sur
la sévérité ont donc été soumis a la variabilité inter-médecin et a leurs sensibilités
individuelles.
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ll. Caractéristiques des bactériémies a S.aureus

A)Facteurs de risque de bactériémies a S.aureus

Nous avons recherché quels étaient les facteurs associés aux BSA afin de déterminer
les probables facteurs de risques. Nous nous sommes particulierement intéressés aux
caractéristiques des patients, aux comorbidités présentes et aux conditions
d’hospitalisation.

Dans notre population étudiée, les principales caractéristiques retenues étaient des
facteurs liés a 'age et au sexe. Nous avons observé des taux plus élevés de BSA chez
les personnes de plus de 50 ans (médiane a 65 ans) et de sexe masculin (ratio
H/F=1,9).

Nous avons également retrouvé certaines comorbidités qui apparaissaient dans la
plupart des cas comme le diabéte (38,3%), linsuffisance rénale (39,6%), les
patients avec cardiopathies (49,4%), et ceux avec pneumopathies (34,5%).
Certains de ces facteurs sont liés, comme le diabéte et I'insuffisance rénale qui sont
freguemment associés chez les patients, ce qui peut expliquer des taux similaires.

La plupart de ces facteurs ont déja été retrouves et identifiés comme facteurs de risque
dans d’autres publications dont celle de Basseti et al. en Italie en 2017 et celle de
Kaasch et al. en Grande Bretagne en 2014 (95,6).

Notre étude a aussi montré que la plupart de ces infections avaient des origines
communautaires (77%) mais particulierement chez des patients aux antécédents
d’hospitalisation de moins de 3 mois (68,5%) et que les BSA étaient frequemment
associées aux soins (64%).

Ces résultats concordent avec une étude réalisée en France en 2015, dans laquelle
les BSA étaient liées aux soins (nosocomial et soins a domicile) dans 72% des cas
(52).

B)Porte d’entrée des bactériémies a S.aureus

Dans environ 25% des BSA, un cathéter infecté était présent et considéré comme
porte d’entrée de la bactérie. Cette présence d’un dispositif invasif a probablement été
sous-estimée du fait de la difficulté & obtenir des informations relatives aux dates de
pose et de changement ou a la localisation de ces dispositifs. Les cathéters étaient
majoritairement retrouvés sur les patients pour des raisons d’administration de
traitement, de capital veineux limité ou de dialyse. Plus ces cathéters étaient nombreux
et utilisés de fagon prolongée, plus le risque infectieux était grand. Cette porte d’entrée
a déja été mise en évidence pour S.aureus, en particulier dans les services de dialyse
ou les cathéters sont fréquents (29).

D’autres portes d’entrée a risque ont été mises en évidence comme les atteintes
cutanées (12,3%), les infections de site opératoire (8,9%) ou la présence d’'un mal
perforant plantaire (5,5%). Ces portes d’entrées, tout comme les cathéters étaient en
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lien direct avec la présence de S.aureus au niveau de la flore cutanée. Nous avons
tres peu retrouvé de portes d’entrée urinaires, digestives ou respiratoires
contrairement aux bactériéemies a BGN ou streptocoques.

Dans 50% des cas la porte d’entrée est restée inconnue, aucune documentation autre
que les hémocultures et aucun contexte clinique infectieux particulier n’ont permis de
retrouver l'origine de I'infection.

C) Facteurs prédictifs d’une bactériémie a S.aureus

Une méta-analyse réalisée en 2017 a montré que 18,5% des bactériémies a S.aureus
étaient associées a des bactériuries (93). Dans notre étude nous avons seulement
trouvé 9,8% de bactériurie & S.aureus parmi les patients présentant une BSA, ce qui
est moitié moins important que les données de la littérature.

Ces bactériuries a S.aureus ne sont pas fréquentes en absence de matériel ou de
geste urinaire récent. Elles ne doivent donc pas étre négligées car elles peuvent étre
un moyen de découverte de bactériémie asymptomatique.

D) Comparaison avec les bactériémies liées a d’autres
especes bactériennes (P.aeruginosa et E.coli BLSE)

Cette étude a été réalisée dans la continuité de deux autres études sur les
bactériémies a P.aeruginosa en 2017 et sur les bactériémies a E.coli BLSE en 2015.
Leurs principes étaient similaires a celle-ci, avec un recueil de souche et une analyse
des dossiers médicaux correspondants.

Pour les bactériémies a P.aeruginosa, il s’agissait principalement de patients
hospitalisés dans les services de soins intensifs (19%) et d’onco-hématologie (18%).
Ces infections étaient majoritairement nosocomiales et concernaient des patients
atteints de cancer ou immunodéprimés. La mortalité était de 22% a J10 et plus d’un
quart des flacons d’hémoculture étaient polymicrobiens (96).

A propos des bactériémies a E.coli BLSE, la majorité des patients étaient des femmes
et ces infections étaient d’origine communautaire avec une majorité de porte d’entrée
urinaire (61,8%). Les principaux services concernés étaient ceux de Médecine (42%)
et des Urgences (20%) (97).

Dans notre étude, la plupart des hémocultures positives a S.aureus étaient
monomicrobiennes et concernaient les services de Médecine (43%) et de Chirurgie
(20%). Les BSA ont surtout été documentées chez des hommes avec un dispositif
invasif ou une porte d’entrée cutanée.

Nous avons pu remarquer que les bactériémies possédaient des particularités
dépendantes du type de micro-organisme responsable de l'infection et du profil du
patient.
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E)Pronostic des bactéeriémies a S.aureus

Le pronostic des BSA peut étre évalué par des indicateurs de sévérité et de mortalité.
Il a donc été possible de s’intéresser aux patients ayant été diagnostiqués avec une
Endocardite Infectieuse ou aux patients ayant présenté un sepsis ou choc septique et
d’évaluer leurs taux de mortalité spécifiques. Ici, le taux de mortalité globale des BSA
était de 16,6%, ce qui est comparable aux 13% retrouvés en lItalie en 2017 et aux
14,6% en Grande Bretagne en 2014 (6,95).

Dans notre étude, 26 patients (12,6%) ont été diagnostiqués avec une ElI mais
seulement 3 patients sont décédés dans les 14 jours, soit un taux de mortalité
spécifique de 11,5%.

De plus, 49 patients (20,9%) étaient en sepsis ou choc septique. Parmi eux, 19 sont
décédés dans les 14 jours soit un taux de mortalité spécifique de 38,8%.

Une étude prospective publiée en 2015 sur les BSA de 8 CHU de France entre 2009
et 2011 par Le Moing et al., a montré un taux d’El similaire avec 11% des cas.
Cependant la mortalité spécifique des El était de 35% alors qu’elle était de 24% en
absence d’El associée ce qui est nettement supérieur a nos résultats. De méme pour
le taux de sepsis ou choc septique qui était de 30% pour les BSA sans El, contre 51%
pour les BSA associées a une endocardite (52).

De fagon générale, les facteurs de mortalité des BSA sont associés avec I'age élevé

des patients, les sujets masculins, les patients en hémodialyse et les patients en sepsis
ou choc septique (98-100).
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. Résistance aux antibiotiques et stratégie
thérapeutique

En regroupant la moyenne des 2 principaux centres hospitaliers du département du
Nord, nous avons trouvé un taux de résistance a méticilline de 17,45%.

Ce taux de SARM est supérieur aux 12,9% rapportés de 'ECDC et aux 16,5% selon
'ONERBA. Toutefois, le nord de la France est 'une des régions avec les plus fort taux
de BMR, dans ce contexte ces résultats paraissent donc cohérents.

Concernant la stratégie thérapeutique, il a été montré que, lorsqu’un avis spécialisé
était demandé, on observait une meilleure gestion des bactériéemies et de
'antibiothérapie associée, ce qui améliore la survie des patients et limite
I'antibiorésistance (101,102).

Dans cette étude, un avis spécialisé était demandé dans 50% des cas, ce qui a
influencé directement l'utilisation de céfazoline ou de daptomycine, deux antibiotiques
principalement utilisés dans les traitement des BSA.

Les pénicillines M et la céfazoline restent les molécules de choix pour le traitement
des SASM et la daptomycine est préférable a la vancomycine dans le traitement des
SARM dans les contextes d’El et 'IOA car elle posséde une activité anti-biofilm et
moins d’effets indésirables. La daptomycine est d’autant plus utilisée depuis la mise a
disposition d’'un générique, rendant son utilisation plus accessible pour les CH.

Dans la plupart des cas une l'adaptation thérapeutique était bien conduite (76,5%),
toutefois 65 patients ont été traités avec de la daptomycine ou de la vancomycine alors
qu’il s’agissait de souches sensibles a la meéticiline. La désescalade de
I'antibiothérapie peut donc étre encore améliorée.

A I'heure actuelle, les C5G sont treés peu utilisées (2,1%) car elles sont réservées aux
cas de bactériémies a SARM compliguées. Dans la majorité des cas, la daptomycine
ou la vancomycine sont restées actives sans avoir recours a une antibiothérapie a
large spectre.
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1. Différences entre les deux établissements

La majorité des statistiques de cette étude ont été réalisées sur les effectifs globaux
en regroupant les 2 établissements de soins afin d’obtenir des effectifs suffisants,
cependant ces 2 établissements possédent des caractéristiques bien différentes.

En effet, le recrutements des patients varie entre ces deux établissements car I'offre
de soin n'est pas la méme. Les cas les plus compliqués, nécessitant des structures
adaptées comme un caisson hyperbare ou de la chirurgie cardiaque, sont traités au
CHU de Lille, ce qui pourrait expliquer les plus forts taux de chocs septiques a Lille
(17,65%) qu’a Valenciennes (6,9%) (Tableau 12).

De plus, I'épidémiologie bactérienne était également différente entre les deux
établissements. Nous avons observé des taux de SARM plus faibles au CHU de Lille
(13,5%) qu’au CH de Valenciennes (21,6%), ce qu’il est important de considérer lors
de la prescription d’'une antibiothérapie probabiliste (Tableau 13)

Il existe aussi des contrastes au niveau de l'acces aux molécules dans les
établissements. L’antibiothérapie documentée était tres différente, avec des taux
d’utilisation des pénicilines M nettement supérieurs au CHU de Lille (42,9%) en
comparaison au CH de Valenciennes (0,9%) car ces molécules n’y étaient pas
disponibles. Au CH de Valenciennes, c’est principalement la céfazoline qui a été
utilisée (23,3%) en alternative aux tensions d’approvisionnement de pénicillines M
(Tableau 18).

Enfin, la plupart des dossiers médicaux du CH de Valenciennes étaient informatisés
ce qui a permis une meilleure tracabilité des avis spécialisés. Ceci peut expliquer le
taux d’avis auprés d’'un infectiologue supérieur au CH Valenciennes (65,5%) par
rapport au CHU Lille (34,5%) (Tableau 15)
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CONCLUSION

Cette étude apporte des données et compléte des études antérieures afin de préciser
le profil des patients, les facteurs de risque, la sévérité et les thérapeutiques utilisées
actuellement.

D’une part, les bactériémies a S.aureus sont fréquentes, en particulier chez les sujets
agés et atteints de maladies chroniques. Ces infections peuvent étre communautaires,
mais sont souvent associées aux soins, en particulier a l'utilisation de cathéters. Le
succes thérapeutique est souvent lié a I'utilisation de pénicillines M, de céfazoline ou
de daptomycine mais nécessite dans 50% des cas un avis infectiologique. Ces
épisodes bactériémiques peuvent étres séveres et malgré I'existence de traitements
efficaces, I'issue reste encore fatale dans 1 cas sur 6.

D’autre part, une diminution des infections a SARM est observée depuis 2004, mais la
prise en charge de ces infections reste un défi quotidien dans les établissements de
santé. De nouvelles molécules anti-SARM apparaissent sur le marché, mais leurs
utilisations doivent rester contrélées afin de limiter 'apparition de souches résistantes.

Des études sont en cours pour développer un vaccin contre le staphylocoque doré et
des équipes commencent a développer des thérapeutiques adjuvantes comme
I'utilisation de bactériophages pour les cas compliqués avec récidives d’échecs de
I'antibiothérapie.

Selon le micro-organisme responsable, les bactériémies ne se ressemblent pas.
Chague agent pathogene posséde des caractéristiques qui leurs sont propres et
concerne des profils de patients différents.

En somme, la connaissance de la population et de I'épidémiologie microbienne locale
sont essentielles pour permettre une prise en charge optimale des patients.
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ANNEXE

ANNEXE 7

Antibiogramme direct par dilution a partir de flacons d’hémocultures positives.

Dans un contexte de bactériémie, I'impact clinique
d’'un rendu précoce de résultat d’antibiogramme est
majeur en termes de prise en charge thérapeutique
(adaptation de I'antibiothérapie). La réalisation d’'un
antibiogramme directement a partir d'un flacon
d’hémoculture positif permet de gagner 12 a 24
heures.

Différentes  modalités = méthodologiques de
réalisation d'antibiogramme sont possibles

1) a partir de cultures précoces (4-5 heures),
2) a partir d'un culot de centrifugation du bouillon
d’hémoculture, ou 3) directement par dilution a partir

du bouillon. Une étude multicentrique représentative
des principaux systémes d’hémoculture implantés
en France, menée par le CA-SFM, a montré une
corrélation conforme aux exigences de la FDA',
pour les bacilles @ Gram négatif (entérobactéries
et P aeruginosa), les cocci a Gram positif
(staphylocoques, streptocoques et entérocoques) :
concordance de catégorisation globale > 99 % sur
plus de 9000 couples bactéries/antibiotiques pour
I'antibiogramme direct a partir d'une hémoculture
positive.

Les dilutions a mettre en ceuvre sont les suivantes :

B 0 = ap ocoque eptocoque
Dilution 1/50° 1/50¢ 1/52
Equivalent en gouttes | 15 gouttes / 9 mi NaCl 15 gouttes / 9 mi NaCl 15 gouttes / 1 mi NaCl
0.9 % 0.9 % 0.9 %

L'antibiogramme est ensuite effectué a partir de
cette suspension selon les recommandations
habituelles. Aprés incubation et lors de la lecture
des boites, il convient de vérifier la confluence de
la culture. En effet, la culture doit étre répartie sur
toute la surface de la gélose, de fagon a obtenir
des zones d'inhibition circulaires. La présence de
colonies isolées indique que l'inoculum est trop
faible, et I'antibiogramme doit dans ce cas étre
refait a partir du ré-isolement.

'Critéres de la FDA :

= Concordance de catégorisation > 90 %

» Taux d'erreurs trés majeures (R rendu S) <
1,5%

» Taux d'erreurs majeures (S rendu R) < 3%

Annexe 1: Protocole de réalisation d'antibiogramme direct selon CA-SFM 2019
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