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1. Introduction

Le Staphylocoque Aureus (SA) est une des principales bactéries responsables d’infections de
la peau et des tissus mous. Depuis sa découverte le SA fait part d’'une remarquable capacité
d’adaptation a son environnement avec d’abord I'apparition de résistance a la pénicilline,
suivie de l'apparition de résistance a la méticilline dans les années qui ont suivi son
utilisation dans le traitement des infections a SA (1). La résistance a la méticilline est d’abord
apparue en milieu hospitalier mais depuis environ une décennie nous observons |'apparition
de souches de SA résistant a la méticilline (SAMR) dans la communauté (SAMR Co) (2) chez
des individus qui ne présentent pas les classiques facteurs de risque d’acquisition de SAMR
hospitalier (hospitalisation dans I'année écoulée ou antibiothérapie). Ces souches de SAMR
Co sont caractérisées par le fait que la résistance a la méticilline est portée par un élément
génétique mobile de petite taille : la cassette chromosomique mec de type IV et par le fait
gu’elles sont porteuses du gene de la Leucocidine de Panton et Valentine (LPV) qui leur
confere des propriétés dermo nécrotiques ainsi qu’un fort potentiel de diffusion chez les
sujets contacts. La leucocidine de Panton Valentine est également présente chez certains SA
sensibles a la méticilline (SAMS) (3). Actuellement ces souches de SAMR Co sont présentes a
I’état épidémique aux Etats Unis, la situation est différente en France et en Europe ou les
souches de SAMR Co sont responsables de moins de 3% des infections de la peau et des
tissus mous (4). Ainsi devant la présence d’une infection cutanée supposée a SA les
guestions qui se posent sont: quel est le type de staphylocoque responsable de cette
infection ? Quel traitement mettre en place pour traiter le patient et éviter la dissémination

de souches de SA particulierement virulentes et contagieuses ?
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2. Etude de 15 cas d’infections cutanées a SA LPV+

Nous avons étudié les patients atteints d’infections cutanées a SA LPV + entre ao(t 2007 et
octobre 2011 suivis en dermatologie ou en maladies infectieuses. Nous avons recensé 15
patients dont les préléevements cutanés mettaient en évidence la présence d’un SA sécréteur

de leucocidine de Panton Valentine.

Nous avons recueilli les caractéristiques épidémiologiques et cliniques ainsi que le

traitement des patients. Ces données sont résumées dans le tableau 1.
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1 2 3 4 5 6 7
Date de 08/07 08/07 12/09 05/10 07/10 01/11 02/11
préléevement
Age 23 ans 21 mois 19 ans 9 ans 40 ans 10 ans 33 ans
Sexe F F F F F F M
Type Abces axillaire | Abces cuisse Abces fesse G | Furoncle dos | Furoncles Abces + Furoncle fesse
d’infection + 2 cuisses multiples folliculite
abceés axillaire | jambe

Hospitalisation | oui non oui non non non non
Fdr SAMR Ho non non non non non oui oui
Portage SA + NR NR NR - NR NR
Traitement cloxacilline non oxacilline acide pristinamycine | pristinamycine | doxycycline
médical prls:clnamycme fus@que

apres topique

antibiogramme
Traitement drainage incision : pas incision incision incision abceés | non incision

. . . . d’écoulement axillaire
chirurgical chirurgical
purulent

Tableau 1 : caractéristiques cliniques, épidémiologique et traitement des patients présentant une infection cutanée a SA LPV+

FDR : facteurs de risque, NR : non renseigné



8 9 10 12 13 14 15
Date de 03/11 05/11 06/11 06/11 07/11 07/11 10/11
préléevement
Age 43 ans 35ans 66 ans 14 ans 24 ans 28 ans 26 ans
Sexe M M F M F M M
Type Folliculites a Abces récidivant Abces récidivant Furonculose | Abces Abces Abces nécrotique

. . répétition des Ml inguinal et fesse récidivante récidivant récidivant du | cuisse
d’infection . ..
Furoncle Abces bras Fasciite bras tronc
Hospitalisation | non oui oui non oui non non
Fdr Samr Ho oui non non non non non non
Portage SA + + - - + + NR
Traitement Décontamination | pristinamycine puis 1% : vancomycine + pristinamycine | pristinamycine pristinamycine | pristinamycine
o des gites par clindamycine + gentamycine puis puis Décontamination

médical . . , . . eme | . . . . . n ,

mupirocine + décontamination des | 2°"" : vancomycine + clindamycine clindamycine des gites cytéal et

Hibiscrub gites clindamycine Désinfection Désinfection mupirocine

mupirocine+Hibiscrub | Décontamination des des gites des gites
gites Bétadine + chlorhexidine
mupirocine

Traitement drainage drainage sous 2°™ : drainage sous drainage abcés | drainage sous non drainage
chirurgical anesthésie générale | anesthésie générale | du coude anesthésie

générale
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2.1 Caractéristiques cliniques

Parmi les 15 cas d’infections cutanées que nous avons recensés nous notons 12 cas d’abces,
5 cas de furoncles, 2 cas de folliculites et un cas de fasciite non nécrosante. Les abces sont
caractérisés par leur caractére inflammatoire avec érythéme marqué en périphérie de la

collection, nous notons dans quelques cas un caractére nécrotique au centre. Photos 1 et 2.

Photo 1 : abcés a centre nécrotique chez une patiente de 19 ans (patiente n°3)
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Photo 2a : abces abdominal a centre nécrotique chez un patient de 28 ans (patient n°14)

e ~ e
S ;£1—_4-_ == e - <
o BT o .

MRS
N

Photo 2b : abcés abdominal a centre nécrotique chez un patient de 28 ans (patient n°14)
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Nous notons également une tendance importante a la récidive notée chez 8 de nos 15
patients, le nombre de récidives varie de 1 a 6 dans I'année précédant le dernier épisode

d’infection a SA LPV+.

La patiente n°10 agée de 66 ans a présenté des infections particulierement séveres. Le
12/05/2011 elle a présenté des lésions du pli inguinal droit évoquant une folliculite, elle a
consulté son médecin traitant le 25/05/2011, un traitement par acide fusidique créme puis
acide fusidique comprimé (500 mg 3 fois par jour) a été prescrit durant 7 jours. En raison de
I’absence d’amélioration et I'apparition de Iésions au niveau de I'abdomen un traitement par
ceftriaxone (1g par jour) et pristinamycine (1g 3 fois par jour) a été prescrit et la patiente a
été hospitalisée en dermatologie. A I'admission elle était apyrétique, elle présentait un
placard inflammatoire le la face supéro interne de la cuisse droite de 8x4 cm avec une
ulcération centrale, fibrineuse associée a un écoulement purulent (photo 3). Elle présentait
également une lésion inflammatoire centrée par un poil au niveau du flanc droit évocatrice
de furoncle (photo 4). Biologiquement il existait un syndrome inflammatoire avec une
protéine C réactive a 30 mg/ml, il n’existait pas d’hyperleucocytose a polynucléaires
neutrophiles. Le prélevement de I'écoulement purulent de la cuisse droite mettait en
évidence la présence d’'un SAMR sécréteur de leucocidine de Panton Valentine, I'évolution
était favorable sous vancomycine 2g/24h + gentamycine 300 mg/24h pendant 6 jours avec
un relais par pristinamycine 1gx 3/24h pendant 7 jours. Les prélevements des gites (nez, plis

axillaires et oreilles) étaient négatifs.
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Photo 3 : abces du pli inguinal droit avec importante inflammation périphérique chez une

patiente de 66 ans (patiente n°10)
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Photo 4 : furoncle du flanc droit chez une patiente de 66 ans (patiente n°10)

Le 02/08/2011 la patiente a présenté une inflammation de la fesse droite survenant dans un
contexte fébrile, un traitement par netilmycine 200 mgx2/j a été introduit par son médecin
traitant, devant I'absence d’amélioration la patiente a été hospitalisée en dermatologie le
06/08/2011. A I'admission elle présentait une fieévre a 38,5°C, un placard inflammatoire de la
fesse droite de 12 cm de diametre avec un semi de petites pustules au centre (photo 5), il
existait une collection sous jacente. L'abces a été incisé le prélevement de pus réalisé
mettait en évidence un SAMR LPV+ dont I'antibiogramme était identique au précédant.
Biologiquement nous notions un syndrome infectieux avec hyperleucocytose a
polynucléaires neutrophiles (16630/mm3), CRP a 90 mg/L. Un traitement par vancomycine
400mg/24h (posologie diminuée en raison d’une insuffisance rénale a I'admission) et
clindamycine 600 mgx2/24h a été introduit. Le scanner abdomino-pelvien et des membres

inférieurs montrait une collection sous cutanée en voie d’organisation de 40x22 mm de la
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région fessiere droite avec quelques bulles de gaz en son sein, largement a distance des
muscles fessiers et de l’articulation coxo-fémorale droite. Il n’existait pas de signe de
descellement septique de la prothése de hanche droite. Un parage chirurgical a été réalisé
sous anesthésie générale. Un relais par pristinamycine 1gx3/24h a été réalisé a J5 pour une

durée de 10 jours.

Photo 5 : volumineux abcés de la fesse droite a caractére trés inflammatoire avec semi de

pustules au centre chez une patiente de 66 ans (patiente n°10)
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Les prélevements des gites (nez, plis axillaire, vagin, ombilic, pli inguinal, oreilles, anus)
étaient négatifs. Un protocole de décontamination nasale selon les recommandations de
I'HAS sur la prise en charge et la prévention des infections liées aux souches de
staphylococcus résistant a la méticilline d’origine communautaire (5) pour la patiente et son
fils a été réalisé : mupirocine dans les narines 2x/j pendant 7j, douche avec solution

moussante de chlorhexidine 1x/j pendant 7j, bain de bouche avec solution de chlorhexidine.

2.2 Epidémiologie

Nous savons que les infections cutanées a SA LPV + sont contagieuses et que cette bactérie
est fréquemment responsable d’épidémies intra familiales et dans certaines communautés
(les militaires, les éléves et le personnel enseignant fréquentant une école, une université,

un centre aéré, les prisonniers, les athlétes, les équipages de navires, les homosexuels).

2.2.1 Epidémies intra familiales

Parmi nos 15 cas d’infections cutanées a SA LPV+ nous notons 3 épisodes d’infections

familiales :

-La patiente n°5 est la mere des patientes n°3 et n°4, la chronologie des infections

ainsi que leurs différents traitements sont représentés dans la figure 1.
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Novembre 2009

N°3 abces de la fesse drainage chirurgical, pas de prélévement bactériologique

8/12/2009

N°3 abces cuisse gauche (photo 6a), traitement par oxacilline, plvt + SAMR LPV+

16/12/2009

N°3 abceés cuisse droite et pli inguinal gauche (photo 6b), traitement pristinamycine,
décontamination des gites.

—> Douche au Cytéal pour tous les membres de la famille

07/05/2010

N°4 moluscum contagiosum surinfecté du dos, plvt SAMR LPV+, ttt par acide fusidique
topique, N°5 abces cuisse drainage, ttt pristinamycine, plvt SCN méti S

06/07/2010

N°5 furoncles du membre inférieur droit, abcés axillaire droit, drainage, plvt SAMR LPV + ttt par
pristinamycine, décontamination des gites Bétadine® et mupirocine

—> Décontamination de la famille : mupirocine application dans les narines, douche et
shampooing bétadine®, bains de bouches chlorhexidine

\

y

Figure 1 : épidémie intra familiale d’infections cutanées a SAMR LPV+

PIvt = prélévement, ttt =traitement, SCN : staphylocoque a coagulase négative
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Photo 6a : patiente n°3 abcés de la cuisse gauche le 08 décembre 2009

Photo 6b : patiente n°3 abces inguinal gauche le 16 décembre 2009
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-La patiente n°13 (photo 7) et le patient n°14 vivent en couple et sont tous les deux
militaires, depuis janvier 2011 ils ont présenté chacun de multiples infections cutanées a
type d’abces nécessitant des drainages chirurgicaux ainsi qu’une antibiothérapie par voie
générale. lIs ont bénéficié en juin 2011 d’'une décolonisation simultanée des gites avec
application de mupirocine (Bactroban ®) dans les narines et douches a la povidone iodée
(Bétadine®). Ils ont tous les deux présenté une récidive d’infection cutanée dans les six

semaines qui ont suivi cette décontamination.

Photo 7 : abcés du bras gauche chez la patiente n°13
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-Le patient n°15 (photo 8) qui a présenté un abces de la cuisse gauche signalait la présence
de lésions similaires chez son amie. Celle-ci n’a pas été vue en consultation et aucun

prélevement n’a été réalisé, une antibiothérapie avait été débutée par le médecin traitant.

Photo 8 : abcés de la cuisse droite chez le patient n°15

Parmi nos 15 patients 4 sont militaires (patients n°® 7,9, 13 et 14), le compagnon du patient
n°11 est militaire et signale des cas similaires dans la caserne sans que ceux-ci n’aient été

documentés.
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2.2.2 Infection a SA LPV chez le patient VIH

Parmi nos patients nous avons également 2 patients infectés par le VIH :

- La patiente n°6 qui était traitée par tri thérapie anti rétro virale depuis 4 ans et demi
lors de son épisode d’infection cutanée a SAMS LPV+. Lors de cet épisode de folliculite son

taux de CD4 était a 681/mm3 et sa charge virale indétectable.

- Le patient n°11 était connu comme infecté par le VIH depuis 15 mois lors de son
premier épisode d’abces a SAMS LPV+, lors de cet épisode il n’était pas traité et son taux de

CD4 était a 626/mm3.

Concernant ces deux patients les infections cutanées a SA LPV+ sont survenues alors que le
taux de CD4 était correct, ces infections ne semblent donc pas en rapport avec une
immunodépression, cependant pour ces patients le caractere communautaire de I'infection
ne peut pas étre affirmé étant donné qu’ils sont régulierement hospitalisés en raison de la

pathologie sous jacente.

2.2.3 Prélevement et décontamination des gites

Il a été démontré que les patients porteurs de SA au niveau nasal ont un risque plus
important de présenter une infection a SA. Le nez est la principale niche écologique de SA
(1), les autres sites pouvant étre colonisés par le SA sont : la peau, le périnée, le pharynx, le

tube digestif, le vagin et les plis axillaires.

Des préléevements des gites staphylococciques a la recherche de SA ont été réalisés chez 9 de

nos 15 patients, les résultats sont résumés dans le tableau 2.
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nez aisselles | inguinal | oreilles | gorge anus ombilic | vagin

N°1 +

N°5 - - -

N°8 + -

N°9 +

N°10 |- - - - - -

N°11 + - -

N°12 |- - - -

N°13 ++SCN | SCN SCN

N°14 |- + -

Tableau 2 : résultats des prélevements réalisés aux niveaux des gites staphylococciques

Concernant la patiente n°1 deux prélevements nasaux ont été réalisés, I'antibiogramme du
premier préléevement était identique a celui du SAMR isolé au niveau de [l'abces,
I'antibiogramme du deuxiéme prélevement différait uniquement par sa sensibilité a I'acide

fusidique alors que la souche isolée au niveau de I'abces était résistante.

Le patient n°8 présentait une folliculite a SAMS LPV+, le prélevement au niveau axillaire

mettait également en évidence un SAMS I'antibiogramme n’a pas été réalisé.

Pour le patient n°9 un SAMS LPV+ était mis en évidence au niveau d’un abces et de la gorge

les antibiogrammes des deux souches étaient identiques.

Le patient n°11 présentait un abcés a SAMS LPV+, le prélevement au niveau nasal mettait

également en évidence un SAMS I'antibiogramme n’a pas été réalisé.

La patiente n°13 présentait un abcés a SAMS LPV+, le prélevement au niveau nasal mettait

également en évidence un SAMS LPV+ identique a celui présent au niveau de I'abces.

Le patient n°14 présentait un abces a SAMS LPV+, le préléevement au niveau axillaire mettait

également en évidence un SAMS I’antibiogramme n’a pas été réalisé.

Tous les patients pour lesquels un prélevement au niveau des gites staphylococciques était
positif ont eu un protocole de décontamination associant de la mupirocine (Bactroban ®)

en application nasale 2 fois par jour pendant 5 jours et des douches avec savon antiseptique
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(povidone iodée (Bétadine ®), solution d’héxamidine, chlorocrésol, chlorhexidine (Cytéal

®), chlorhexidine).

Concernant I'entourage familial des patients, différentes prises en charge ont été observées.
Pour la patiente n°1 une recherche de SAMR au niveau des gites a été réalisée pour tous les
membres de la famille et une décontamination par mupirocine intra nasale et douches a la

chlorhexidine gluconate (Hibiscrub ®) ont été réalisées pour les sujets porteurs.

Pour la famille constituée par les patients n°3, 4 et 5 dont I'épidémie intra familiale est
résumée dans la figure 1, lors du premier épisode présenté par la patiente n°3 une
décontamination familiale par douches au Cytéal ® a été réalisée sans préléevement
préalable. Lorsque la patiente n°5 a présenté une infection cutanée a SAMR LPV+ des
prélevements des gites ont été réalisés chez la patiente qui se sont avérés négatifs. La
patiente a tout de méme bénéficié d’'une décontamination des gites par mupirocine et
Bétadine ®, une décontamination des gites similaire a été réalisée pour les autres membres

de la famille sans préléevement préalable.

Une décontamination des gites identique a celle du patient source a été réalisée pour

I’entourage des patients n°8 et 10 sans prélevement préalable.

Une décontamination des gites par mupirocine intra-nasale, toilette au Cytéal ® et bain de
bouche a I'Eludril ® ont été réalisés chez le patient n°15 ainsi que sa compagne sans

prélevement préalable.
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2.3 Sensibilité aux antibiotiques

La sensibilité aux antibiotiques des différents SA mis en évidence au niveau des Iésions

cutanées est résumée dans le tableau 3.
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Tableau 3 : sensibilité aux antibiotiques des souches de SA isolées au niveau cutané

Parmi les 15 souches de SA LPV+ isolées au niveau d’une infection cutanée, 6 sont des SAMR

et 9 sont des SAMS, seuls les antibiogrammes des souches isolées chez les patientes n°2 et 3

sont évocateurs d’une souche de type ST80 caractérisée par sa résistance a la kanamycine, a

la tétracycline et sa résistance ou sa sensibilité intermédiaire a I'acide fusidique.

Parmi les souches dont I'antibiogramme est disponible on ne note aucun cas de résistance a

la tobramycine, la gentamicine, la lincomycine, la pristinamycine, la vancomycine, la

teicoplanine, la rifampicine, la fosfomycine, le linézolide.
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3. Le Staphylocoque

3.1 Caractéristiques bactériologiques

Le genre Staphylococcus appartient a la famille des Micrococcaceae, et comprend plus de 30
espéces différentes qui peuvent étre pathogenes pour I’'Homme. Les staphylocoques sont
des bactéries a Gram positif inconstamment encapsulées, aéro-anaérobies facultatives,
ubiquitaires. Ils se présentent le plus souvent sous I'aspect de coques rassemblées en amas
irréguliers, ils sont parfois isolés, par paires ou en trés courtes chaines. Les critéeres de
virulence de la bactérie in vitro sont directement corrélés a un équipement enzymatique
complexe avec en premier lieu la capacité ou non a produire une enzyme de type coagulase.
Ainsi on distingue I'espece Staphylococcus aureus a coagulase positive appelée également
staphylocoque doré (élaboration d’un pigment caroténoide donnant une couleur dorée a la
colonie), des autres espéces de staphylocoques a coagulase négative (SCN) que l'on
regroupe aussi sous le nom de staphylocoques blancs (par opposition au doré): S.

epidermidis, S. saprophyticus, S. hominis, S. capitis, etc. (6)

3.2 Habitat et transmission

Les staphylocoques sont présents dans I'environnement (air, sol, eau, aliments, mobiliers,
matériels) et vivent a I'état commensal sur la peau et les muqueuses des organismes
humains et animaux des la naissance. Le réservoir de S. aureus est essentiellement humain :
on peut l'isoler particulierement au niveau des zones chaudes et humides de I'organisme
telles que les fosses nasales, I'oropharynx, les creux axillaires, le périnée et le tube digestif.
Environ 20% des individus I’'hébergent de facon permanente (porteurs dits «sains»), 30% de

facon intermittente et 50% ne sont pas porteurs (1).

Les facteurs de risque de colonisation par S. aureus sont (1) :

- Age avancé
- Sexe masculin
- Alcoolisme

- Pathologie pulmonaire chronique
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- Néoplasie
- Diabete
- Insuffisance rénale terminale et dialyse

La transmission des staphylocoques s’effectue essentiellement par contact direct a partir de
sujets colonisés ou de lésions staphylococciques ouvertes, cutanées ou muqueuses. La
transmission indirecte est plus rare (objets divers, vétements, literie, etc.) et elle est

exceptionnellement aéroportée.

Les toxi-infections alimentaires collectives sont des épidémies concernant des sujets ayant
consommé le méme repas (restaurant, cantine), contenant des aliments souillés par du
personnel porteur de staphylocoques et dont les conditions de conservation ont permis la
multiplication du germe, comme cela peut arriver a I'occasion d’une rupture de la chaine du

froid.

3.3 Pouvoir pathogéne

La grande fréquence du portage sain chez 'homme fait penser que la survenue d’une
infection staphylococcique résulte le plus souvent d’un déséquilibre entre I’hbte infecté et
I'agent infectieux lui-méme. Il peut s’agir d’une inoculation accidentelle par un grand
nombre de bactéries a la faveur d’'une plaie ou d’une abrasion méme minime, ou au contact
de matériel étranger (cathéter, etc...). Certaines situations facilitent ce déséquilibre comme
des conditions locales limitant I'afflux des phagocytes (brllure, escarre, ulcére, etc.), une
dénutrition importante, ou une immunodépression quel qu’en soit le facteur étiologique
(cancer, chimiothérapie, cirrhose, syndrome d’immunodéficience humaine acquise (SIDA),

insuffisance rénale, etc...) (7).

Initialement les phénomenes inflammatoires se développent au niveau de la porte d’entrée
infectieuse et sont rapidement suivis de lésions suppuratives et nécrotiques. Une atteinte
vasculaire peut s’ensuivre avec constitution de microthrombi et des complications
thromboemboliques septiques peuvent étre observées. Les métastases septiques peuvent

atteindre n’importe quel organe avec cependant une prédilection pour I'os et 'endocarde.
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Schématiquement, plusieurs étapes se succédent au cours desquelles le staphylocoque va
mettre en jeu des déterminants de virulence et des capacités d’échappement aux défenses
de I'héte tres variables, responsables de manifestations pathologiques trés diverses dans
leur type lésionnel comme dans leur degré de sévérité. Parmi ces facteurs de virulence se
trouvent des protéines de structures ainsi que des toxines et enzymes produites par la
bactérie. Le staphylocoque posséde de nombreuses protéines membranaires appelées
MSCRAMM (microbial surface components recognizing adhesive matrix molecule). Celles —ci
permettent une adhérence aux tissus hotes et semblent jouer un réle clé dans l'initialisation
des atteintes endovasculaires, osseuses, articulaires et sur matériel prothétique.
L'expression de ces molécules en surface de la bactérie est tres différente d’une souche a
I'autre et prédispose ainsi le staphylocoque a différents types d’atteintes infectieuses. Il en
est de méme pour les enzymes et toxines staphylococciques dont la production est tres
variable, déterminant différents niveaux de virulence d’un clone bactérien a un autre. Les

étapes physiopathologiques de I'infection staphylococcique sont résumées dans le tableau 4.

Envahissement local Hyaluronidase, exfoliatine

Nécrose cellulaire Toxines a, B, 8§ ADNase

Protéases, estérases, phosphatases

Diminution des défenses locales Leucocidine

Protéine A (adhésine de surface inhibant la
phagocytose)

Capsule (biofilm polysaccharidique
englobant et protégeant les micro-colonies

staphylococciques)

Microthrombi Coagulase

Emboles septiques Fibrinolysine

Tableau 4 : étapes physiopathologiques de I'infection a staphylocoque (6)
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Les principales enzymes produites par les staphylocoques sont les suivantes (6) :

- Coagulase libre : marqueur d’identification de S. aureus, elle englobe les cocci dans
une coque de fibrine qui les protege de la phagocytose. Cette enzyme est a 'origine de la

formation de micro-thrombi vasculaires et possede des propriétés antigéniques.

-Coagulase liée au clumping factor : facteur d’affinité pour le fibrinogene, elle est
responsable de I'agrégation des bactéries au contact des thrombi. Elle peut étre produite par

certains SCN.

-Fibrinolysine ou staphylokinase : enzyme antigénique fibrinolytique, elle est a

I'origine des micro-emboles septiques sources de foyers septiques secondaires.

-Hyaluronidase : enzyme dissolvant la substance fondamentale du tissu conjonctif,

elle permet le processus d’envahissement local.
Les principales toxines produites par les staphylocoques sont les suivantes :

-Hémolysines ou toxines o, 6, & qui ont des propriétés cytolytiques, pro-
inflammatoires et antigéniques. L’a toxine est un facteur majeur de virulence a |'origine des

états de choc septiques staphylococciques.

- Leucocidine de Panton-Valentine : possede des propriétés leucotoxiques et dermo-
nécrotiques. C'est un facteur de virulence important dans les infections staphylococciques
en particulier cutanées. Nous décrirons plus en détails les caractéristiques de cette toxine

dans un chapitre ultérieur (8).

-Entérotoxines : protéines responsables d’infections alimentaires collectives dont les
sérotypes A, B, D sont les plus fréquents. Elles ont une action super antigénique induisant

une activation polyclonale des lymphocytes T.

-Exfoliatines : toxines épidermolytiques A et B produites par 5% des S. aureus,
responsables d’'un clivage intra épidermique entrainant le syndrome de nécrolyse

épidermique de I’enfant.

-Toxine du choc toxique staphylococcique : produite par plus de 90% des souches

isolées dans les chocs toxiques, elle est dotée d’une activité super antigénique.
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particuliers et sont résumés dans le tableau 5 (9).

Virulence factor Characteristic Cinical syndrome
Resistance determinants
SCCmec type IV Resistance to meticillin
SCC o Resistance to fusidic acid
Adherence
Collagen- adhesin protein (CNA) Greater adherence to EF, NP, arthrits,
host tissues osteomyelitis
Colonisation
Bacteriocin of SA (bsa) Intraspecies and EF
Interspeches oompetition
Linknown Greater tolerance to salt EF
Superantigens
Enterotoing Activation of T cells EF, NP, T35 Hke iliness
Staphylococcal enterotoxin A (sea, sak)
Staphylococcal enterotoxin B
Staphylococcal enterotoxin C (secd)
Staphylococcal enterotoxin G (seg2)
Staphyloomocal enterotoxin H Extremely potent
SUperantigen
Staphyloroccal entesotoin K (sek2)
Staphylococcal enterotoxin L (sel2)
Staphylococcal enterotoxin OF (seo®)
Exotoxins
Staphylococcal exotoxin T (set16-26)  Possible defence against
AT Ty
Pore-forming toxins
PYL (LukSPY -+ Lk FPVY Meoross, oedema EF, NP
LukE = Luk Dy Destruction of intestinal ~ Postantibiotic
rrcrovilli diarrhoea
Lusk Evis sk Mecrosis EF
a-Haemolysin Mecrosk, vascular leakage,  EF, NP
shock Bullous impetigo
Exfoliative toxins
Exfoliative toxin A
Exfoliative toxin B
EF= epidemic furunculosis, NP =necrotising pneumaonia, SA = Seaphylococos s aanmes, T55= toxic shock synd

Tableau 5 : facteurs de virulence de SA

Certains facteurs de virulence produits par SA sont responsables de tableau cliniques
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L'expression coordonnée de ces différents facteurs de virulence est régulée par le systeme
agr (accessory gene regulator). Apres une phase de croissance exponentielle le systeme agr
réprime la synthése des protéines de surface et induit la synthése des enzymes et exotoxines

responsables de la dissémination de I'infection. Figure 2 (10).

=
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Figure 2 : facteurs de virulence de SA régulé par le systeme agr

L'expression du systeme agr est corrélée a la virulence des souches de SA dans un modele

animal d’infection pulmonaire (11).

3.4 Evolution du Staphylocoque et résistance aux antibiotigues

Le SA a été découvert en 1880, il posseéde une habilité remarquable a acquérir une résistance
aux antibiotiques et des caractéristiques pathogéniques propres qui ont permis son
émergence a la fois dans le milieu hospitalier et communautaire. Dans les années 1940,
avant la découverte de la pénicilline, la mortalité des infections a SA était d’environ 80%. En
1942, 2 ans apres l'introduction de la pénicilline les premiéres souches de SA résistantes a

cette famille d’antibiotique ont été observées. En 1960 80% des souches de SA étaient
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résistantes a la pénicilline. En 1961, 2 ans apres l'introduction de la méticilline (pénicilline
résistante a la pénicillinase produite par certaines souches de SA), le SA a développé une
résistance a la méticilline par I'acquisition du gene mecA. Cette résistance a la méticilline a
d’abord été observée en milieu hospitalier, ces souches de SAMR hospitalieres (SAMR Ho) se
sont répandues a travers le monde. Depuis les années 1990 des clones de SAMR d’origine

communautaire (SAMR Co) sont observés et disséminent a travers les différents continents.
3.4.1 Mécanisme d’action des bétalactamines

Le mécanisme d’action des bétalactamines repose sur la liaison de I'antibiotique aux
enzymes participant a la synthése du peptidoglycane (constituant principal de la paroi

bactérienne) : les protéines de liaison a la pénicilline (PLP).
Il existe 3 mécanismes de résistance :
- modification des protéines cibles
- production d’enzymes (bétalactamases)
- diminution de perméabilité de la membrane externe (12)
3.4.2 Résistance a la pénicilline

La résistance a la pénicilline est tres répandue parmi les SA, actuellement plus de 90% des
souches sont résistantes. Elle résulte de la production d’'une béta-lactamase codée par le
géne blaZ. Ce gene est localisé sur un large plasmide (13), il code pour une béta-lactamase
qui est synthétisée quand le SA est exposé aux bétalactamines. Cette béta-lactamase
hydrolyse le cycle bétalactame rendant inactif I'antibiotique. La figure 3 (13) illustre ce

mécanisme d’action.
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Figure 3 : mécanisme de résistance de SA a la pénicilline

| : la protéine Blal se lie a la région opératrice et réprime la synthése de BlaZ et blaR1-blal

(génes régulateurs de Bla?Z)

II': la liaison de la pénicilline au récepteur transmembranaire BlaR1 entraine son activation

autocatalytique

-1V : BlaR1 actif inactive Blal permettant la transcription de BlaZ et blaR1-bla1

V-VII : BlaZ code pour une bétalactamase extracellulaire qui hydrolyse le cycle bétalactame

des pénicillines les rendant inactives
3.4.3 Résistance a la méticilline

La résistance a la méticilline est apparue pour la premiere fois en 1961. Depuis les
staphylocoques auréus résistant a la méticilline (SAMR) se sont répandus dans le milieu
hospitalier. Le SAMR est une des principales bactéries responsables d’infections
nosocomiales, il est responsable de 40 a 70% des infections a SA dans les unités de soins

intensifs (14).

La résistance a la méticilline résulte de la production d’une protéine de liaison a la pénicilline
(PLP2a) altérée qui posséde une affinité diminuée pour la plupart des antibiotiques de la

famille des bétalactamines. Concernant les souches de SA sensibles a la méticilline (SAMS),
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les bétalactamines se lient aux protéines de liaisons a la pénicilline qui sont présentes sur la
paroi de SA, il en résulte une diminution de la synthése du peptidoglycane ce qui rend

impossible la survie du SA (15,16).

La PLP2a (78 kDa) est codée par le géne mecA qui est porté par un élément génétique
mobile appelé staphylococcal cassette chromosome mec (SCCmec). Il existe 7 types de
SCCmec numérotés de | a VII (Figure 4) leur taille varie de 21 a 67 kb. Les SCCmec I, IV, V, VI
et VIl sont uniqguement responsables d’une résistance aux bétalactamines, tandis que les
SCCmec Il et Ill contiennent d’autres déterminants génétiques qui conférent une résistance a
d’autres antibiotiques que les bétalactamines et sont responsables des phénomeénes de
multi résistances aux antibiotiques retrouvés communément en milieu hospitalier. En raison
de sa petite taille le transfert horizontal d’une souche de SA a l'autre est plus facile pour

I’élément SCCmec IV que pour les SCCmec Il et 11l (9,16).

Le type de SCCmec est déterminé par le complexe mec et le géne ccr (cassette chromosome
recombinase), qui appartient a la classe des invertases, il est présent sur tous les éléments
SCCmec. lls ont pour fonction I'intégration ou I’excision de I'élément SCCmec du génome de

SA au niveau d’un site d’attachement spécifique (16).
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Figure 4 : caractéristiques des 7 cassettes chromosomiques mec (17)
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Chaque élément SCCmec est divisé en 3 régions nommées régions J. La région J1 est
localisée entre la partie droite du génome et le gene ccr, la région J2 est localisée entre le
gene ccr et le complexe mec et la région J3 se situe entre le complexe mec et le complexe

orfX.

Un élément SCCmec est construit de la facon suivante : J3-mec-J2-ccr-J1. Concernant le SA
plusieurs éléments SCCmec de type | a VI, qui different selon leurs régions J, ont été décrits.
Le plus grand nombre de variants de I'élément SCCmec de type IV peut étre du a sa

fréquence plus élevée de transfert horizontal entre les souches de SA (17).
3.4.4 Emergence des SAMR communautaires

Dans le passé la colonisation ou les infections a SAMR étaient restreintes a I’environnement
hospitalier et de ce fait considérées comme des infections nosocomiales, cependant a partir
des années 1990 de nouvelles souches de SAMR ont émergé dans la communauté et sont
responsables d’infections sévéres survenant chez des adultes jeunes sans comorbidité. Dans
la plupart des cas ces souches communautaires sont responsables d’infections cutanées

récidivantes et de pneumonies nécrosantes séveres.

Les souches de SA sont capables de coloniser leur hote durant une longue période avant de
se développer et de causer une infection (1,18). La colonisation nosocomiale par un SAMR
n‘est en général pas détectée, elle peut cependant étre responsable d’une infection
plusieurs mois apres la sortie de I'hopital et sera donc considérée comme une infection
communautairement acquise. Il est donc difficile d’établir I'origine de la souche de SAMR

responsable de I'infection.

Les premiéres infections a SAMR acquises de facon communautaires ont été rapportées en
1982 aux Etats Unis, les patients concernés avaient tous des facteurs de risque d’acquisition
de SAMR hospitaliers (hospitalisation dans les mois précédents, usage de drogue
intraveineuse) (19). Les premiers cas d’infections a SAMR communautaires chez des patients
qui ne présentaient aucun risque d’infection a SAMR Ho ont été rapportés en 1990 en
Australie, le SAMR isolé chez ces patients ne présentait pas de multi-résistance aux
antibiotiques, fréquemment observée chez les souches de SAMR Ho et la souche était

distincte de celles habituellement rencontrées en Australie (20).
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Entre 1997 et 1999, 4 enfants sans pathologie sous jacente sont décédés dans une région
des USA, ils ont présenté une septicémie ou une pneumonie nécrosante due a SAMR. Ces
infections n’étaient pas liées a des soins médicaux et ces enfants n’avaient pas de facteurs

de risque d’acquisition de SAMR (21).

Herold et al. ont rapporté dans une étude rétrospective une augmentation de la prévalence
des infections a SAMR Co parmi les enfants hospitalisés pour des infections a SA a Chicago
entre 1988 et 1995. Le SAMR Co était le plus souvent responsable de cellulites ou d’abces
cutanés tandis que le SAMR Ho était le plus souvent responsable de bactériémies (22).
Actuellement il existe une véritable épidémie de SAMR Co en Amérique de Nord. Nous
reviendrons sur la situation épidémiologique des infections a SAMR Co dans un autre

chapitre.

A la différence des SAMR Ho, les SAMR Co sont sensibles a la plupart des antibiotiques
n’appartenant pas a la famille des bétalactamines. Le séquencage de la souche de SAMR Co
MW2 met en évidence la présence de I'élément SCCmec IV qui porte le gene mecA.
L'antibiogramme de la souche MW?2 et le séquencage du génome permettent d’émettre
I’hypothese que ce clone a émergé de novo, et résulte probablement de l'intégration de
I’élément SCCmec IV dans le génome d’une souche de SAMS; la souche MW2 contient
également les génes codant pour la leucocidine de Panton Valentine (LPV). L'élément
SCCmec IV et la LPV sont des marqueurs associés a I'émergence des SAMR Co a travers le
monde. La LPV est présente chez la grande majorité des SAMR Co et leur confére un pouvoir

pathogéne particulier sur lequel nous reviendrons dans un autre chapitre (23,24).

3.5 Aspect clinique des infections a SA

3.5.1 Staphylococcies cutanéo-muqueuses

La localisation anatomique principale de I'infection dans les structures cutanées confere aux
pyodermites primitives des aspects cliniques et évolutifs particuliers. La figure 5 illustre ces

principales localisations (25).

49



Figure 5: infections bactériennes de la peau; localisation schématique des différentes
maladies (25)

3.5.1.1 Infections folliculaires : folliculites, furoncles, anthrax

Le staphylocoque auréus est responsable de la majorité des inflammations aigues du

follicule pilosébacé.

-Les folliculites : elles sont définies comme des infections du follicule pilosébacé, elles
peuvent étre superficielles ou profondes lorsque le follicule est atteint dans sa totalité.
Cliniguement les lésions sont caractérisées par des papulo-pustules douloureuses centrées
par un poil. Elles sont favorisées par les pansements occlusifs et la macération. Les
folliculites staphylococciques de la barbe (sycosis) sont d’évolution torpide et récidivantes,

favorisées et aggravées par le rasage mécanique (25,26).

-Le furoncle: il peut faire suite a une folliculite, c’est une atteinte inflammatoire
périfolliculaire profonde qui commence par une induration chaude et douloureuse,
aboutissant en quelques jours a une suppuration éliminant le follicule nécrotique sous forme
d’un gros bourbillon jaune. Cette nécrose peut étre liée a la sécrétion d’une exotoxine

staphylococcique, la leucocidine de Panton Valentine (25,26).

-l’anthrax : c’est un agglomérat de furoncles, il peut s’accompagner de fusées purulentes

sous-jacentes (25).
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-La furonculose : c’est une répétition des furoncles, elle doit faire chercher une pathologie
sous jacente pouvant étre a |'origine d’une immunodépression (diabéte, surmenage,
maladies intercurrentes, déficit immunitaire, carence martiale), mais surtout un réservoir
cutané de SA chez le patient ou dans son entourage. Des infections folliculaires récidivantes
ou survenant dans un contexte épidémique justifient actuellement également un
prélevement bactériologique systématique des lésions. Ce prélevement aura pour objectif
de chercher un SAMR Co et de proposer ensuite une décontamination du cas associée, en
fonction de la situation, a un dépistage et si nécessaire une décontamination des gites des
membres du foyer selon les recommandations de I'HAS 2009 sur la prise en charge et la

prévention des infections cutanées liées aux souches de SAMR Co (5,25).

3.5.1.2 Infections non folliculaires

-L'impétigo : c’est la forme la plus superficielle des pyodermites. Il prédomine chez I'enfant
de moins de 10 ans, surtout en saison estivale dans les milieux d’hygiene précaire. La
contagiosité est nette et s’explique surtout par la promiscuité au sein de la cellule familiale
ou des communautés d’enfants. La lésion initiale est une vésicule sous-cornée remplie de
sérosité, de germes et de polynucléaires neutrophiles. Cependant, I'impétigo est le plus
souvent diagnostiqué aux stades évolutifs secondaires caractérisés par des lésions vésiculo-
pustuleuses bien limitées, un suintement d’aspect mélicérique secondairement croGteux. On
note fréquemment un groupement des Iésions avec ébauche de guérison centrale conférant
un aspect circiné. Classiquement, I'impétigo croliteux péri-orificiel est di a des souches de

streptocoques A pyogénes.

Il est difficile de distinguer cliniguement impétigo streptococcique et staphylococcique.
Actuellement, S.aureus est identifié dans environ 80 % des cas, seul ou associé a
Streptocoque pyogenes. LeS. aureus serait plus fréguemment impligué pendant les
épidémies estivales d’'impétigo. Les lésions sont volontiers bulleuses avec un décollement
cutané périphérique, elles prédominent aux zones péri-orificielles, au cuir chevelu et aux
parties découvertes témoignant d’un fréquent portage narinaire et périnéal, et de la
dissémination manu portée avec auto-inoculation de S. aureus. Le typage des souches de SA
confirme habituellement leurs similitudes dans les lésions et les zones réservoirs.

L'impétigo bulleux staphylococcique est plus fréquent chez le nouveau-né et le nourrisson. Il
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est du au clivage des couches tres superficielles de [I'épiderme par des toxines
staphylococciques (exfoliatines). La forme généralisée d’impétigo bulleux peut aboutir au

tableau d’épidermolyse staphylococcique (25,26).

-L’abces : SA est I'agent le plus souvent responsable d’abcés cutané. Il peut étre une
complication des infections déja citées ou survenir a I'occasion d’une inoculation de SA. La
lésion est caractérisée par un placard inflammatoire, douloureux, évoluant vers une
collection en quelques jours. Des adénopathies de |'aire de drainage, une lymphangite et des

signes généraux sont possibles.

-Onyxis, périonyxis et panaris : infection de I'ongle, du bourrelet unguéal ou de la pulpe du
doigt. Les lésions sont responsables de douleurs importantes et pulsatiles de I'extrémité des
doigts, elles peuvent se compliquer de phlegmons des gaines tendineuses ou d’ostéo-

arthrites.

-Thrombophlébite septique : le SA possede des propriétés thrombogenes qui permettent a
I'infection de se développer et sont a I'origine d’emboles septiques. Toute infection cutanée
staphylococcique peut étre a I'origine d’une thrombophlébite septique du réseau veineux
superficiel. Elle se caractérise par un cordon inflammatoire, induré, qui débute au site
infecté. La staphylococcie maligne de la face est une forme particuliere de thrombophlébite,
elle se développe a partir d’un furoncle manipulé : c’est une septicémie par thrombophlébite
suppurée se drainant vers les sinus caverneux. Elle se caractérise par un cedeme monstrueux

rouge vineux du visage avec frissons, fiévre et altération intense de I'état général (25,26).

-Dermohypodermites bactériennes non nécrosantes : elles sont caractérisées par un début
brutal et solennel (fievre, frissons) précédant I'apparition d’un placard érythémateux
douloureux, infiltré, chaud, avec bordure périphérique saillante avec une extension
centrifuge, accompagné d’une adénopathie régionale sensible traduisant la participation
lymphangitique. Elles peuvent étre localisées au niveau du visage ou des membres
inférieurs. Le streptocoque est le germe le plus souvent en cause mais le staphylocoque peut

également étre responsable (25,26).

-Dermohypodermites nécrosantes et fasciites nécrosantes : il s’agit d’infections graves,

mortelles dans 30% des cas. Streptococcus pyogene est I'agent causal le plus fréquent, il est
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fréguemment associé a d’autres bactéries parmi lesquelles on rencontre le SA notamment
chez les toxicomanes. Ces infections provoquent une nécrose de I'hypoderme avec
thrombose vasculaire, nécrose de I'aponévrose sous jacente et secondairement une nécrose
du derme. Ces infections surviennent le plus souvent chez des malades dgés de plus de 50
ans, diabétiques dans un quart des cas. Le risque est plus élevé chez les malades atteints
d’hémopathies, de cancers, de pathologies chroniques cardiovasculaires ou pulmonaires,
chez les immuno-déprimés, les alcooliques et les toxicomanes. Le début est similaire a une
dermohypodermite bactérienne aigue mais s’y associent rapidement des signes de sepsis
grave et une nécrose cutanée (souvent limitée a quelques taches cyaniques, froides,

hypoesthésiques)(26,27).

3.5.1.3 Infections toxiniques

-Epidermolyse staphylococcique aigue: également appelée scaled skin syndrom = SSS
(syndrome des enfants ébouillantés) elle s’observe habituellement chez le nourrisson et
I’enfant avant 5 ans, rarement chez I'adulte immunodéprimé.
Le tableau est celui d’'une érythrodermie bulleuse fébrile succédant a une infection
staphylococcigue muqueuse bénigne (3 jours environ apres le début), cutanée ou plus
rarement un foyer infectieux profond. Le début est brutal avec éruption scarlatiniforme ou
morbilliforme commencgant au niveau des plis, suivi aprés un a deux jours d’une exfoliation
localisée autour des plis, péri orificielle et au niveau des zones de frottement. Il existe un
signe de Nikolsky. Il existe également une atteinte muqueuse caractérisée par une
conjonctivite, une stomatite érosive et une chéilite. Les hémocultures sont stériles mais le SA
est présent au niveau du foyer initial et dans le liquide des bulles.

Une forme mineure de I'épidermolyse staphylococcique aigue est I'impétigo bulleux. Les
bulles siegent préférentiellement sur les membres, elles se rompent en 7 a 10 jours laissant
une cicatrice lisse et dépigmentée. Impétigo bulleux et épidermolyse staphylococcique aigue
sont dus a des souches de S. aureus produisant des toxines exfoliantes. La pathologie résulte
de l'activité protéolytique des toxines exfoliantes staphylococciques responsables d’un

clivage de la desmogléine 1 (25,27).

-Le syndrome de choc toxique staphylococcique (Toxic Choc Syndrom = TSS) : il a été décrit

en 1978 chez des femmes utilisant des tampons périodiques « super absorbant » mais il
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survient également lors d’infections cutanées ou profondes. Le staphylocoque en cause
produit la toxine TSST1 ou plus rarement des entérotoxines, notamment celles du groupe B.
Le début est brutal avec fievre, signes digestifs, état de choc, une défaillance multiviscérale

est a craindre. L’éruption cutanée est de type scarlatiniforme, associée a un cedéme

eme

palmoplantaire et un enantheme. Une desquamation généralisée est observée entre le 10
et le 20°™ jour associée parfois a une alopécie et une onycholyse (25).
Les atteintes viscérales sont habituelles, 3 au moins sont nécessaires pour porter le

diagnostic : -muqueuse (hyperhémie conjonctivale, pharyngite, glossite, vaginite exsudative)
- digestive (vomissements, diarrhée aqueuse, douleurs abdominales)
-hépatique (ictére, cytolyse)
-pancréatique
-musculaire (rhabdomyolyse, hyperkaliémie), myocardique
-neurologique (convulsion, coma, parésie)
-respiratoire (cedéme pulmonaire lésionnel avec détresse respiratoire)

-syndrome hémorragique (thrombopénie ou coagulation intra vasculaire

disséminée)
-polyadénopathies superficielles

Les formes incomplétes paraissent fréquentes. Le TSS est probable s’il existe 3 critéres

associés a une desquamation, possible s’il n’existe que 5 critéres sans desquamation (27).

-La scarlatine staphylococcique : elle correspond a une forme atténuée du TSS, I'éruption
est scarlatiniforme et desquame sans passer par un stade de décollement cutané. Il n’y a pas

d’énantheme (25).
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3.5.2 Autres infections staphylococciques
3.5.2.1 Staphylococcies ostéo-articulaires

On distingue les infections ostéo-articulaires par atteinte directe (compliquant un geste
chirurgical, un traumatisme, une plaie chronique) des localisations secondaires a une
dissémination hématogéne de SA. lorsque la bactérie se localise sur un matériel
d’ostéosynthese elle est capable de produire un biofilm inhibant I'action des antibiotiques, le

retrait du matériel est alors nécessaire (27).
3.5.2.2 Staphylococcies pleuro-pulmonaires

Les pneumopathies staphylococciques compliquent volontiers une pneumonie virale ou une
pneumonie d’inhalation. La présentation clinique est variable : infiltration parenchymateuse
plus ou moins étendue, micro-abces, bulles. Les SA producteurs de LPV sont responsables de
pneumonies nécrosantes séveres qui touchent de facon préférentielle des enfants ou de
jeunes adultes, elles sont plus fréquemment précédées d’un syndrome pseudo-grippal que

les pneumonies a SA non sécréteurs de LPV (27,28).
3.5.2.3 Staphylococcies neuro-méningées

Elles sont représentées par les abcés cérébraux, les épidurites, les méningites, elles peuvent
compliquer une bactériémie, un foyer infectieux de contigliité ou une intervention

chirurgicale (27).
3.5.2.4 Bactériémies

Les staphylococcémies sont les plus fréguentes des bactériémies, elles surviennent a partir
d’un foyer primaire, favorisé par la formation de thrombophlébite suppurée et peuvent
entrainer des métastases septiques viscérales de localisations variées qui doivent
systématiquement étre recherchées. Dans le cadre des infections communautaires I'origine
est habituellement cutanée. Les bactériémies liées aux soins sont les plus fréquentes et
compliquent volontiers I'infection d’un cathéter veineux, d’'une prothése, d’'une sonde ou

d’un site opératoire (27).
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3.5.2.5 Endocardites

Elles compliquent environ 10% des bactériémies a SA. On distingue les endocardites sur
valves natives qui sont habituellement dues a SA, la porte d’entrée n’est souvent pas
retrouvée dans les endocardites communautaires, et les endocardites sur valves
prothétiques dont le délai d’apparition par rapport a la mise en place de la prothese est

variable (27).
3.5.2.6 Staphylococcies toxiniques extra cutanées

Elles sont dues a la contamination des aliments par des entérotoxines thermostables
produites par certaines souches de SA. Elles sont responsables de toxi-infections

alimentaires, souvent collectives dont I'incubation est courte (27).

3.6 Staphylocogues Aureus porteurs de leucocidine de Panton Valentine

3.6.1 Historique

En 1894, Van Der Velde est le premier a observer un effet leucotoxique lorsqu'il injecte SA
dans les cavités pleurales d'un lapin. En 1932, Panton et Valentine différencient I'effet
hémolytigue de I'effet leucotoxique de différents SA isolés d'infections diverses et
remarquent l'association entre la production de leucocidine et la présence de furoncles.
En 1992 Cribier et al. démontrent que cette toxine est principalement associée aux

infections cutanées primaires, furoncles et abces en particulier (8,29).
3.6.2 Origine du SAMR Co

L’hypothese initiale pour expliquer I'apparition des souches de SAMR Co était la diffusion de
souches de SAMR Ho dans la communauté, cependant ces souches de SAMR Co sont
sensibles a la plupart des antibiotiques n’appartenant pas a la famille des béta-lactamines et
les caractéristiques cliniques des infections qu’elles engendrent sont plus proches de celles
causées par les SAMS. L’analyse du génome de SA a ensuite permis de confirmer I’hypothese
gue le SAMR Co provient de souches de SAMS Co qui ont acquis le gene de la résistance a la

meéticilline (30).
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Trois marqueurs génotypiques permettent de distinguer les souches de SAMR hospitalieres

des souches communautaires :

-Leur lignée génétique : il existe plusieurs clones de SA qui sont identifiés par des
techniques de séquencage de locci (31) ou d’électrophorese en gel pulsé. Le bagage
génétique des souches de SAMR Ho est différent de celui des souches de SAMR Co. |l existe
différentes souches de SAMR Co qui sont retrouvées dans des régions différentes, plusieurs

clones peuvent également étre présents dans une méme région (23,31).

-Les caractéristiques génétiques responsables de la méticillino-résistance : les SAMR
Ho sont porteurs des éléments SCCmec | a lll (32) tandis que les SAMR Co sont porteurs d’un
élément SCCmec plus petit de type IV (33) ou moins fréquemment de type V. En raison de
leurs plus grandes tailles les éléments SCCmec Il et Ill conferent aux SA qui en sont porteurs

des résistances a d’autres classes d’antibiotiques.

-La présence de la leucocidine de Panton Valentine : le géne de cette leucocidine est
porté par un bactériophage. La présence de la LPV est associée avec celle de I'élément
SCCmec IV et de facon plus anecdotique avec I'élément SCCmec V, elle n’est pas associée
aux éléments SCCmec |, Il ou Il (23,30). Une étude prospective réalisée aux Etats-Unis en
2000 portant sur 1100 souches de SAMR a mis en évidence la présence de LPV chez 77% des
SAMR Co et chez 4% des SAMR Ho (34).

L'hypothése qui permet d’expliquer I'apparition des souches de SAMR Co est la
suivante (figure 6) : I'élément mobile SCCmec IV a été incorporé dans le génome de
différents clones de SAMS présents dans des régions différentes. Les lignées les plus
virulentes ont survécu, le taux de croissance plus important des souches de SAMR Co
suggere que ces souches sont plus virulentes que celles de SAMR Ho. A la différence des
souches de SAMR Ho les souches de SAMR Co se sont développées a partir de souches de
SAMS porteur du geéne de la LPV. Aux Etats-Unis le gene de la LPV est maintenant moins
répandu parmi les souches de SAMS Co que parmi les souches de SAMR Co ce qui suggéere
gue la résistance a la méticilline contribue a la dissémination de ces souches (30). Une étude
réalisée aux Etats Unis en ao(t 2004 chez des patients consultant aux urgences pour des

infections de la peau et des tissus mous a montré que le SA était responsable de 76% de ces
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infections, dans 59% des cas il s’agissait d’'un SAMR, 98% des SAMR étaient porteur du géne
de la LPV contre 42% des SAMS (35).
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Figure 6 : mécanisme présumé d’apparition des souches de SAMR Co (30)

1%"® étape : acquisition du géne codant la LPV par un SAMS

eme étape : intégration dans le génome du SAMS d’un élément SCCmec de petite taille

portant le gene mecA conférant ainsi une résistance a la méticilline

3°M€ étape : émergence de clones a travers le monde

L’émergence récente de SA portant a la fois le gene de la LPV et I'élément SCCmec IV
suggere une pression de sélection commune. Il est peu probable que ces 2 éléments utilisent
le méme véhicule pour leur transfert horizontal étant donné qu’ils sont localisés sur des sites
distants dans le génome de SA. Le fait que la LPV cause des lésions dermonécrotiques chez le
lapin (36) et gu’elle est responsable de lésions cutanées récidivantes et épidémiques chez
I'hnomme (37) permet d’émettre I'hypothése que les souches de SAMR Co possedent un
avantage sélectif du a la présence de lésions cutanées ouvertes a partir desquelles la

bactérie peut infecter les sujets contacts.
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3.6.3 Effet pathogéne de la leucocidine de Panton Valentine

La LPV est une toxine bicomposée résultant de I'assemblage de 2 composants LukS-PV et
LukF-PV qui sont sécrétés séparément puis s’assemblent pour former une toxine
responsable de la formation de pores « pore-forming toxin» sur la membrane des
polynucléaires neutrophiles (toxine synergohyménotrope). A la différence des autres
« pore-forming » toxines sécrétées par le SA, la LPV n’est pas hémolytique. La LPV est codée

par 2 genes consécutifs et séparés d’une base seulement (8).

LukS-PV se lie sur un récepteur situé sur la paroi des polynucléaires neutrophiles, il se
dimérise ensuite avec LukF-PV puis d’autres composants LukS-PV et LukF-PV s’associent pour
former un heptamere. Lorsque LukS-PV se lie a la membrane des polynucléaires neutrophiles
il est phosphorylé par une protéine kinase ce qui abouti a la formation de canaux calciques a
travers la paroi des polynucléaires neutrophiles, quelques dizaines de secondes apres, se
forment des pores par lesquels pénétrent des ions K+ et sortent des ions Na+ ainsi que
d’autres cations monovalents. Ces phénomenes sont responsables de I'induction de signaux
de transduction qui induisent la production d’interleukines et de médiateurs de
I'inflammation. A faible concentration la LPV produit une apoptose des polynucléaires
neutrophiles secondaire a la formation de pores a travers la membrane mitochondriale, a

plus forte concentration il se produit une lyse des polynucléaires neutrophiles (8,30,38).

La LPV engendre une nécrose tissulaire et un sepsis de fagon indirecte par la diffusion des
granules lysosomaux et de médiateurs de I'inflammation contenus dans les polynucléaires

lysés (30).

Les figures 7 et 8 illustrent le mécanisme d’action de la LPV (30).
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Figure 7 : modéle de nécrose tissulaire induite par LPV

60




Fey §
PVL g

g Vi 83

e .- VSIS - pVere -

2 PRI B 532365000
LSRR RN A Y BRI XX XXX ANIIID . SRK
A YT LT IS ¢ I e £ L L L2 EASIIP IO Z T
Shcesssseseehlevscseieces st

000 0800008886, 000808 XOO0COOCO0D

Figure 8 : mécanisme de I'apoptose des polynucléaires neutrophiles induite par LPV

L’étude réalisée par Voyich et ses collaborateurs sur un modéle murin d’infection cutanée
n’a pas permis de mettre en évidence de différence clinique significative entre les infections
cutanées causées par les souches de SA LPV+ et LPV-. Cette étude suggere que la LPV, qui est
épidémiologiquement associée aux infections cutanées folliculaires, n’est probablement pas

le seul facteur de virulence impliqué dans les infections folliculaires nécrotiques (39).
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3.7 Typage des souches de SA

Durant les 50 dernieres années, différentes souches de SAMR Ho se sont propagées a travers
le monde. Depuis les années 1990 sont apparues des souches de SAMR virulentes porteuses
de la leucocidine de Panton Valentine qui se sont propagées a travers le monde, initialement
dans le milieu communautaire puis secondairement dans le milieu hospitalier. La distinction
entre les souches hospitalieres et communautaires devient donc délicate d’autant plus qu’il
existe de nombreuses définitions du caractére communautaire de SA (16,40). Des criteres
cliniques, épidémiologiques et moléculaires sont donc nécessaires pour affirmer le caractere
communautaire d’une infection a SA. Les principales techniques utilisées pour étudier les
caractéristiques moléculaires de SA sont I'électrophorese en gel pulsé, le typage de génes de
ménage, du locus Spa et de I'élément SCCmec (16). Le typage des souches de SA a deux
intéréts principaux : étudier les micro-variations génétiques pour discriminer les différentes
souches lors des épidémies et étudier les macro-variations génétiques utiles pour I'étude

phylogénétique (41).

3.7.1 Electrophorése en gel pulsé

Cette technique consiste en une digestion de 'ADN de SA par une enzyme de restriction
(Smal). Les différents fragments d’ADN obtenus sont séparés par électrophorese sur gel
d’agarose. Les bandes obtenues sont ensuite analysées a I'aide d’un logiciel. Le probléme de
cette technique est qu’il n’existe pas de nomenclature internationale commune entre les

différents laboratoires, elle reste cependant utile au niveau national (16,42).

3.7.2 Typage de génes de ménage (multi locus sequence type)

Cette méthode est basée sur I'analyse de fragments de 7 génes de ménage de SA d’environ
500 paires de bases chacun (arcC, aroE, glpF, gmk, pta, tpi et yqilL). Les différents alleles
présents sur chaque séquence de géene sont numérotés. Les alleles de ces différents genes
de ménage définissent une lignée de SA nommée séquence type (ST). Un algorithme basé
sur ces séquences types est utilisé pour définir des complexes clonaux et pour étudier
I’évolution des souches de SA. Lorsque 5 des 7 alléles sont identiques les souches de SA sont
considérées comme faisant partie du méme complexe clonal. Cette technique a le

désavantage d’étre colteuse et demande beaucoup de temps pour sa réalisation (16).
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3.7.3 Typage du locus Spa

Cette méthode consiste a déterminer les variations de séquence d’une région d’un locus de
la protéine A du SA (spa). Sa puissance de discrimination se situe entre celle de
I’électrophorése en gel pulsé et celle du séquencage de genes de ménage. Cette technique
peut étre utilisée pour étudier a la fois I’'évolution moléculaire de SA et les épidémies
hospitaliéres (41). Etant donné que le typage de spa ne nécessite I'analyse que d’un seul
locus, cette technique est moins onéreuse et plus rapide que le séquencage multiloculaire

(16).

3.7.4 Typage de I'élément SCC mec

La structure de I’élément SCCmec peut étre déterminée par différentes techniques utilisant
la PCR (polymerase chaine reaction). Les 2 principales méthodes utilisées sont basées sur des
PCR multiples : la méthode développée par Oliveira et ses collaborateurs (43) repose sur la
détection du gene mecA et différents loci localisés au niveau de I'élément SCCmec, la
méthode développée par Ito et ses collaborateurs (32) détermine la structure du complexe
mec et la présence de différents génes ccr. En 2007 Milheirico et se collaborateurs (44) ont
réalisé une mise a jour de la technique décrite par Oliveira cette méthode inclut la

détermination des éléments SCCmec V et VI (16).
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3.8 Epidémiologie

3.8.1 Définition d’une infection a SAMR communautaire

Dans les années 1980, une épidémie d’infections a SARM d’acquisition communautaire a été
signalée a Detroit, USA, dans une population comportant une forte proportion d’usagers de
drogues par voie intraveineuse (2/3 des patients), sans contact avec le systeme de soin.
Cependant, une hospitalisation récente était fréquemment retrouvée pour le reste des
patients touchés par cette épidémie, et la souche en cause était identique a celle
responsable d’une épidémie signalée 5 ans plus tot dans une unité de soins intensifs pour les
grands br(lés dans la méme ville. Il avait été conclu qu’il s’agissait d’'une épidémie d’origine
nosocomiale, maintenue dans la communauté par des pratiques a risque (essentiellement le
partage de seringues chez les toxicomanes et le mésusage des antibiotiques) (19).

En 1993, une épidémie de SARM a été signalée au sein de la population aborigéne
d’Australie sans lien retrouvé avec les souches hospitalieres. Les patients touchés n’avaient
pas eu de contact récent avec le systeme de soins et la souche présentait des
caractéristiques génétiques non décrites auparavant chez les SARM. |l faudra cependant
attendre la survenue de 4 déces entre 1997 et 1999 chez des enfants aux USA dans les zones
rurales du Minnesota et du nord Dakota a la suite d’infections a SARM d’évolution
foudroyante, en I'absence de tout facteur de risque classique d’infection a SARM (21), pour
gue les premiers vrais cas d’infections a SAMR communautaire soient décrits. Le typage des
souches a révélé gu’elles présentaient un profil identique entre elles mais clairement
différent de celui des souches hospitalieres traditionnelles.

Le caractere communautaire ou hospitalier d’une infection a SAMR est en général défini en
fonction du temps écoulé entre le début de I'hospitalisation et I'isolement de la bactérie.
Une infection est dite nosocomiale si elle survient 48 a 72 apres I'admission. On sait
gu’environ 30% de la population est porteuse d’'un SAMR au niveau narinaire et que ce
portage nasal est un facteur de risque d’infection. La demi vie du portage nasal de SA est
d’environ 40j (18,45), ainsi un SAMR acquis au cours d’une hospitalisation peut étre
responsable d’une infection plusieurs mois aprés la sortie du patient et pourra étre
considérée a tort comme une infection communautaire. En 2003 Salgado et al. (40) ont
réalisé une revue de la littérature qui montre que les définitions utilisées pour définir le

caractére communautaire d’une infection a SAMR sont disparates (tableau 6).
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Reported definitions of community-acquisition of
methicillin-resistant  Staphylococcus aureus (MRSA).
Definition No. of studies using definition
Isolated within 24 h of admission

Isolated within 24 h of admission, with other exclusions
Present at or within 48 h of admission

Isolated within 48 h of admission, with other exclusions

Isolated within 48—72 h of admission

N P O O F Bk

Isolated within 72 h of admission

Isolated within 72 h of admission, with other exclusions 6

w

Patient from a community clinic/facility

No definition reported

NOTE. Most common definitions reported were patient isolates identified within 48h of hospital
admission, with or whithout other exclusions, which often included recent admission to hospital or

long-term care facility or previous history of MRSA colonization.

Tableau 6 : différentes définitions du SAMR communautaire.

Cette étude a mis en évidence que lorsqu’une évaluation des facteurs de risque d’infection a
SAMR liée aux soins est réalisée, 85% des patients hospitalisés qui étaient infectés par un
SAMR Co selon des critéres chronologiques et 47,5% des patients sains vivant dans la
communauté présentent au moins un facteur de risque d’acquisition de SAMR lié aux soins.
La prévalence des infections a SAMR chez les patients qui n’ont aucun facteur de risque lié
aux soins est inférieure a 0,24%. Le terme d’infection a SAMR de début communautaire est

donc plus approprié.

3.8.2 Définition et facteurs de risque d’infections a SAMR Communautaires

La Haute Autorité de Santé a publié en 2009 des recommandations sur la prise en charge et
la prévention des infections cutanées liées aux souches de staphylocoque aureus résistant a

la méticilline communautaires (5).

3.8.2.1 Définition
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Une infection est dite communautaire si elle remplit les 4 conditions suivantes :

-Linfection est diagnostiquée chez un patient non hospitalisé ou hospitalisé depuis

moins de 48h.

-Le patient n’a pas d’antécédent d’infection ou de colonisation a SARM de profil

hospitalier.

-Au cours de I'année qui précéde le patient : n’a pas été hospitalisé, n’a pas séjourné

dans une unité de long séjour, n’a pas été opéré, n’a pas été dialysé.

-Le patient n’est pas porteur d’un cathéter ou de tout autre matériel médical d’abord

transcutané.
3.8.2.2 Facteurs de risque

Les facteurs de risque d’acquisition de SAMR Co ont initialement été classés en 2 grandes
catégories (5): socio économiques (populations défavorisées, promiscuité, incarcération,
carence d’accés aux soins, conditions d’hygiéne insuffisantes, logement dans des habitats
collectifs (46)) et comportementales (usage de drogues injectables, défaut d’hygiéne, sport
de contact, rapports sexuels a risque notamment entre hommes) avec des interactions entre

ces différents facteurs de risque.

En dehors des épidémies liées a ces conditions d’autres facteurs de risque de portage de

SAMR Co ont été identifiés :

- l'origine étrangére, dans des populations originaires de pays en situation

épidémique (47,48)

-I'age, le risque augmentant avec le plus jeune age (46), ou avec la présence

d’enfants dans la maisonnée (49)

-la présence dans I'entourage de personnes avec antécédents d’infections cutanées

(50)

-I"antibiothérapie dans I'année (49).
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Etant donné I'extension de I'épidémie aux Etats Unis I'intérét de I'identification des facteurs

de risque s’est estompé.

3.8.3 Situation dans le monde

Deux articles publiés a 3 ans d’intervalle permettent d’avoir une idée globale de la
répartition des souches de SAMR Co a travers le monde. La premiere étude a été publiée par
Vandenesch et al. en 2003 (23). Une analyse de 117 souches de SAMR Co a été réalisée : 33
provenaient des Etats Unis, 67 provenaient d’Europe (61 de France et 6 de Suisse), 17
provenaient d’Océanie. La susceptibilité de ces différentes souches a différentes classes
d’antibiotiques a été évaluée par diffusion sur gel d’agarose. Le typage du locus agr et de
I’élément SCCmec ont été réalisés par PCR ainsi que I'étude de 22 genes de virulence
spécifiques. Le profil génétique de ces souches a été étudié par électrophorése en gel pulsé,
un typage des genes de ménage a également été réalisé permettant une classification en
type ST. Cette étude a permis de mettre en évidence que I'élément SCCmec de type IV et le
géne de la LPV sont présents chez 100% de ces souches (ce sont donc des marqueurs stables
de SAMR Co), les souches de SAMR Co sont sensibles a la plupart des antibiotiques
n‘appartenant pas a la famille des bétalactamines, le profil génétique des souches est
différent entre les continents. A l'intérieur d’'un méme continent le profil génétique des
souches de SAMR Co ne correspond pas a celui des souches de SAMR Ho. Ces résultats
démontrent que la présence de SAMR Co sur les différents continents n’est pas due a la

dissémination d’un clone unique mais a I’évolution simultanée de différents clones.

La seconde étude a été publiée par Tristan et al. en 2006 (51), elle repose sur I'analyse de
469 souches de SAMR Co sécréteurs de LPV recueillies entre 1999 et 2005 parmi 17 pays.
Ces souches ont été analysées au centre francais de référence des staphylocoques. Une
analyse du locus agr, de I'élément SCCmec, une détection de différentes toxines, une
évaluation de la sensibilité aux antibiotiques, un typage du locus spa et de génes de ménage
ont été réalisés. Les 469 souches étudiées appartiennent a 11 types ST différents, le plus
fréquent est le type ST80 qui correspond au clone européen. Les résultats de cette étude
suggerent un échange intercontinental de plusieurs clones avec une dissémination du clone
ST8 (USA300) des Etats Unis vers I'Europe, du clone ST1 (USA400) des Etats Unis vers
I'Europe et I'Asie, du clone ST59 (USA1000) des Etats Unis vers I'Asie, du clone ST80 de
I’'Europe vers I'Asie et du clone ST30 de I'Océanie vers I'Europe. Les pays avec de nombreux
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échanges internationaux possédent la plus grande diversité de souches de SAMR Co. De
nouveaux clones ont été détectés depuis 2003 : ST22 en Europe, ST766 a Singapour, ST377

en Europe et en Australie, ST5 en Europe.

La comparaison de ces deux études met en évidence qu’il existait en 2003 un clone
majoritaire présent sur chaque continent et que 3 ans plus tard on assiste a un brassage de
ces clones. Les clones ST1 et ST30 peuvent étre considérés comme pandémiques puisqu’ils
sont présents en Amérique en Europe et en Asie. Sur un méme continent on assiste

également a une dissémination de pays a pays des clones de SAMR Co (figure 9).

Concernant les résistances aux antibiotiques le clone ST80 est habituellement résistant a la
tétracycline et a la kanamycine et intermédiaire a I'acide fusidique. Il a été observé de rares
clones avec de multiples résistances notamment a la gentamycine et a I'ofloxacine. Toutes
les souches sont sensibles au triméthoprime-sulfametoxazole, aux glycopeptides et au

linézolide.

Figure 9 : distribution globale des SAMR Co en fonction de leur type ST (51)
3.8.4 Situation en France

Les premiers cas de SAMR Co sécréteurs de LPV ont été décrits en France en 1999 (52). Le
clone de SAMR Co le plus répandu en France est le clone ST80 (51). Lamy et al. (4) ont réalisé

une étude prospective multicentrique parmi 71 hopitaux francgais, également distribués sur
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le territoire, afin de caractériser les souches de SA responsables d’infections de la peau et
des tissus mous, 235 souches de SA ont été isolées en novembre 2006. Parmi ces souches de
SA 201 étaient des SAMS et 34 des SAMR, 10% des SAMS étaient porteurs du gene de la LPV
contre 2,9% des SAMR. Cette étude montre que ni le clone ST80 ni le clone USA300 ne sont
présents a |'état épidémique en France contrairement a la situation rencontrée aux Etats
Unis ou plus de 50% des infections de la peau et des tissus mous sont dues a SAMR Co LPV+

(35,53,54).
3.8.5 SAMS et LPV

Les SAMR Co mais également les SAMS peuvent exprimer la LPV (37). Les études
épidémiologiques ont mis en évidence un nombre important de clones de SAMR Co,
cependant les épidémies d’infections a SAMR Co sont dues a un nombre restreint de ces
clones (23,35,51). Peu d’études épidémiologiques de grande ampleur se sont intéressées aux
SAMS LPV+ (55,56). Rasigade et al. ont étudié |la population des SAMS LPV+ (3).Entre 1981 et
2007 les auteurs ont étudiés 221 souches de SAMS LPV+ provenant de 19 pays des 5
continents. Un typage agr, la détermination des souches par le séquencage des genes de
ménage, I'étude de 19 génes de virulence ont été réalisés, dont la recherche de LPV. Les 211
SAMS LPV+ étudiés appartenaient a 28 types ST différents, 57,91% de ces types ST étaient
communs au SAMR Co et aux SAMS LPV+. La proportion de souches de SAMS LPV+ qui n’a
pas de caractéristiques communes avec les SAMR Co est passée de 56,3% avant 1990 a

27,6% aprés 2005. (Figure 10)
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Figure 10 : distribution des souches de SAMS LPV+ en fonction de leur liaison avec des

souches de SAMR Co (3).

14,3% des souches de SAMS LPV+ appartenant au clone ST80 possedent des éléments
résiduels de la cassette chromosomique mec ce qui permet d’émettre I’hypothése que ces
souches se sont développées a partir de SAMR par perte de I'élément SCCmec. La population
des SAMS LPV+ est plus diversifiée que celle des SAMR Co, ce qui suggere que les phages
porteurs de la LPV peuvent s’intégrer aux seins de nombreuses souches de SA de lignées
différentes. Les souches de SAMR sont représentées seulement parmi 215 des 919 type ST
décrits ce qui suggere qu’un nombre limité de clones de SA est capable d’acquérir la cassette
chromosomique Mec. Les souches de SAMS LPV semblent donc constituer un réservoir de

SAMR Co.
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4. Particularités cliniques des infections a SA porteurs de Leucocidine de

Panton Valentine

Depuis les années 1990 on constate une augmentation inquiétante des infections a SAMR
chez des patients qui ne présentent pas les facteurs de risque classiguement associés a de
telles infections. Les SAMR Co sont responsables dans la grande majorité des cas d’infections
de la peau et des tissus mous mais peuvent également atteindre les systemes respiratoire et

ostéo-articulaire (57—60). Tableau 7 (24).

Kaplanetal®®  FridkinetaF? Liv et al*™ Purcell et al*™

Patients 2659 1647 2770 826
Skin and soft-tissue 95-6% B7% 88% 941%
Bone, joint 24% 3% =1% <1%
Respiratory <1% 2% 4% <1%
Bacteraemia 1% 3% 4% <1%
Urinary 1] 4% 2% 1%
Other 1% 4% 2% 45%

[rata are number or percentage. * Children.

Table 1: Distribution of infections caused by community-acquired metidilin-resistant

Staphylococcus aureus in four observational studies

Tableau 7 : présentation clinique des infections causées par SAMR Co dans 4 études

4.1 Infections cutanées

La LPV est un facteur de virulence de SA associée a des lésions nécrotiques de la peau et des
tissus sous cutanés. Les SAMR Co sont responsables d’infections cutanées dans 90 a 95% des
cas (24). Une souche de SAMR Co LPV + était isolée dans 1 a 3% des infections cutanées et
des tissus mous en France entre 2000 et 2003 (61,62) tandis que ces souches sont

responsables de plus de 50% des infections cutanées et des tissus mous aux USA (35).

La transmission s’effectue par contact direct avec un organisme contaminé le plus
fréguemment par contact peau a peau. Le centre de contréle et de prévention des maladies
d’Atlanta a proposé 5 facteurs de risques de transmission de SA : la promiscuité, le contact
peau a peau, la rupture de l'intégrité cutanée, le manque d’hygiéne, le contact avec des

surfaces contaminées. Ces facteurs de risques sont retrouvés dans les populations chez qui
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la fréquence des infections a SAMR Co est plus élevée : les militaires (63), les éleves et le
personnel enseignant frégquentant une école, une université, un centre aéré (22,64), les

prisonniers (65,66), les athlétes (67), les équipages de navires (68), les homosexuels (69).

Les souches de SAMR sécrétrices de LPV sont responsables d’infections cutanées
suppuratives (35,37,70-74). Couppié et al. qui ont étudié différents types d’infections
cutanées ont rapporté que la LPV était associée principalement aux furoncles et aux abces et

plus particulierement aux épisodes de furonculoses récidivantes (71).

Del Guidice et al. ont réalisé une étude prospective entre 2003 et 2010 concernant les
infections cutanées dues a SA (75). Une recherche de LPV a été réalisée de facon

systématique par PCR. Les différents types d’infections rencontrés sont illustrés dans le

tableau 8.
Clinical diagnosis Total PVL-positive
isolates

Follicular infections 53 39 (74)
Folliculitis 17 8 (47)
Furuncle 35 30 (85.5)
Carbuncle 1 1 (100)

Nonfollicular infections 131 16 (12)
Impetigo 35 3(8.5)
Ecthyma 3 1 (33)
Lympangitis 2 0 (0)
Cellulitis 37 7 (19)
Necrotizing cellulitis 5 1 (20)
Secondary abscesses 18 2(11)
Felon/paronychia 9 1 (11)
Secondary pyodermas 12 1(8.5)
SSSS 5 0 (0)
Scarlet fever 3 0 (0)
Rash secondary to TSS g 0 (0)

Primary abscesses 45 42 (93.5)

Total 229 97 (42.5)

Tableau 8 : type et nombre d’infections de la peau et des tissus mous et taux des souches

LPV positives pour chaque diagnostic.
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Cette étude montre que les souches de SA LPV sont associées principalement aux furoncles
et aux abces et sont plus rares dans les autres types d’infections cutanées, la présence de SA
LPV est associée de fagon significative (p<0,001) aux infections folliculaires. Dans la
littérature le taux de souches de SA LPV+ dans les furoncles varie de 40 a 86% (37,70-74).
Cette liaison aux infections folliculaires suggére que les souches de SA LPV+ envahissent le
follicule pileux pour infecter la peau, cette hypothése est étayée par le fait que les SA LPV+
sont plus fréquemment retrouvés dans les abcés primaires, survenant sur peau saine, que

dans les abces secondaires ou les follicules pileux sont détruits.

Yamakasi et al. (72) se sont intéressés aux particularités cliniques des furoncles causés par
SA LPV+. 161 souches de SA isolées d’infections cutanées suppuratives ont été étudiées, les

différents types d’infections sont illustrés dans le tableau 9.

MNo. (%) of PVL
No. of gene-positive
Type of infection strains strains P
Folliculitis 20 1 (B) LB
Furuncles 40 16 (40) <.01
Carbuncle 2 (28) NS
Abscess 1 (14) NS
Felon 9 0 (0) NS
Erysipelas 11 0 (0) NS
Bullous impetigo 20 0 (0) NS
Pyoderma chronica 7 0 (0) NS
Superficial secondary infection 20 0 (0) NS
Deep secondary infection 20 0 (0) NS
NOTE. NS5, not significant.
® Reference group for statistical analysis.

Tableau 9 : SA LPV+ associés aux infections cutanées (72)

Les auteurs ont ensuite comparé les caractéristiques cliniques (érytheme, cedéme, douleurs,
symptomes systémiques), le nombre de lésions, les pathologies sous jacentes et I'age de
survenue entre les patients infectés par des souches productrices de LPV et les patients

infectés par des souches non productrices de LPV. Les patients présentant une furonculose a
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SA LPV+ sont significativement (p<0,01) plus jeunes et n’ont pas de pathologie sous jacente,
ils présentent des infections plus fréquemment multiples. L'érytheme est plus important
chez les patients présentant des furoncles a SA LPV+ que chez les patients présentant des

furoncles a SA LPV-, il n'y a pas de différence en ce qui concerne I'cedéme et la douleur.

Tableau 10.
Patients with PVL Patients with PVL
gene—positive gene-negative
cases cases
Characteristic (n = 16) (n = 24)
Age, mean years (range) 20.8 (1-81)° 48.0 (12-62)
Disease
Systemic 0 (0° 7 (27)
Cutaneous 4 (28.6) 4 (16.4)
Number of lesions
Single furuncle 6 (37.5)° 22 (84.6)
Multiple furuncles® 10 (62.5)° 4 (15.4)
Systemic symptoms
present 1'(7.%) 1 (3.8)
Score for local symptoms,
mean = SD°
Erythema 2.66 + 0.70° 1.33 + 0.48
Swelling 2.26 = 048 1.68 = 0.67
Pain 1.46 = 0.51 144 = 0.51
NOTE. Data are no. (%) of patients, unless otherwise indicated. PVL,
Panton-Valentine leukocidin.
* pe 1.
® Furunculosis.
“ The valuations of local symptoms were categorized as follows. Erythema:
1, slight (diameter, 0-3 cm); 2, moderate (diameter, 3—7 cm|; 3, high (diameter,
>7 cm). Swelling: 1, slight (diameter, 0-3 cm}; 2, moderate (diameter, 3-7 cm);
3, high (diameter, >7 cm). Pain: 1, weak; 2, strong.

Tableau 10 : caractéristiques cliniques des furoncles dus a SA LPV+ et SA LPV- (72)
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Dans cette étude 3% des souches de SA LPV+ et 4% des souches de SA LPV- sont résistantes

a la méticilline.

Les infections cutanées causées par le SAMR Co sont plus sévéeres que les infections cutanées
causées par les souches de SAMR Ho et nécessitent plus fréquemment un drainage

chirurgical (59,61).

4.2 Infections pulmonaires

Le SA est responsable d’environ 2% des pneumonies communautaires et de 10% des
pneumonies nosocomiales. La plupart des patients atteints de pneumonies a SA sont agés et
présentent d’importantes comorbidités (pathologies cardio vasculaires, néoplasies,
pathologies pulmonaires chroniques, diabéte). Le SA LPV+ est responsable de pneumonies
séveres et nécrosantes survenant chez des adultes jeunes immunocompétents (21,28,76—

78).

Les pneumonies causées par SA LPV+ peuvent étre primaires, la contamination pulmonaire
se fait a partir des voies respiratoires supérieures ou secondaires a une dissémination
hématogene de la bactérie qui se fait le plus souvent a partir d’un foyer ostéo-articulaire

(76).

Gillet et al. (28) ont réalisé une étude comparant 16 cas de patients atteints de pneumonies
a SA LPV+ (8 cas rétrospectifs et 8 cas prospectifs) et 36 cas de patients atteints de
pneumonie a SA LPV-. Des différences significatives ont été trouvées pour les éléments
suivants: les pneumonies a SA LPV+ touchent préférentiellement les patients jeunes
(p=0,001), les pneumonies a SA LPV+ sont souvent précédées de symptOmes grippaux
évocateurs d’une infection par Influenza virus (p=0,0001). Cliniguement les infections a SA
LPV sont marquées par une fievre supérieure a 39°C (p=0,01), une tachycardie supérieure a
140 battements par minute (p=0,02), une hémoptysie (p=0,005), un épanchement pleural
(p=0,004). Biologiquement il est noté une leucopénie chez les patients infectés par une
souche de SA LPV+ (p=0,001). La survie est diminuée chez les patients atteints de
pneumonies a SA LPV+, le taux de survie 48h apres I'admission a I’hopital est de 63% pour
les patients LPV+ contre 94% pour les patients LPV- (p=0,007). Parmi les 16 souches de SA

LPV+ seulement une souche était résistante a la méticilline.
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Etant donné que la prévalence des infections a SAMR Co est en augmentation, il est
important de considérer cette bactérie comme potentiellement responsable des
pneumonies communautaires surtout quand celles-ci sont associées a des lésions
nécrotiques pulmonaires, des signes de choc, une fievre élevée, une hémoptysie, une
leucopénie et des prodromes évocateurs d’infection virale a Influenza virus.

L’antibiothérapie probabiliste doit donc étre active contre les souches de SAMR Co.

4.3 Infections ostéo-articulaires

Le SA est responsable de 70 a 90% des infections ostéo-articulaires de dissémination
hématogene. Les SA d’origine communautaire sont responsables dans la plupart des cas
d’infections de la peau et des tissus mous cependant on observe une augmentation des cas
d’infections invasives dues a cette bactérie (2,79). La majorité des infections invasives
causées par SAMR Co sont des infections ostéo-articulaires (54). Les sujets atteints
d’ostéomyélites a SA LPV+ sont fébriles pendant une plus longue période et ont des
complications (thrombose veineuse profonde et développement d’ostéomyélites
chroniques) plus fréquentes que ceux infectés par un SA LPV- (79). Les infections ostéo-
articulaires a SA LPV+ nécessitent de fagon plus fréqguente que les infections a SA LPV — une
hospitalisation en unité de soins intensifs. Biologiquement la vitesse de sédimentation et la
CRP sont plus élevées, le taux de globules blancs est également plus important et les
hémocultures sont plus souvent positives chez les patients infectés par un SA LPV+ (80).
Radiologiquement les patients qui présentent une infection a SA LPV + ont de fagon plus
fréguente que ceux infectés par une souche de SA LPV- une myosite ou une pyomyosite
concomitante, ils présentent également de facon plus fréquente des abceés osseux ou sous

périostés (80).
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5 Synthése

Nous avons étudié 15 cas de patients présentant une infection cutanée a SA LPV+ suivis dans
les services de dermatologie ou de maladies infectieuses depuis 2007. Nous observons une
augmentation de ces cas d’infections avec seulement 2 cas en 2007 contre 10 cas en 2011,
cette augmentation est liée a une modification de I'épidémiologie du SA mais également au
fait que la LPV est plus fréquemment recherchée (8 recherches réalisées dans le laboratoire
de bactériologie en 2007 contre 29 en 2011). La leucocidine de Panton Valentine peut étre
sécrétée a la fois par les SAMS et par les SAMR. Nous constatons une différence
d’épidémiologie entre les Etats Unis ou les infections a SAMR Co sont épidémiques et
I'Europe ou ces bactéries sont minoritaires. L'enjeu devant la présence d’une infection
cutanée a SA est de savoir si cette infection est due a un SAMR ou un SAMS et d’obtenir des
arguments pouvant orienter vers la présence de leucocidine de Panton Valentine qui est liée

a un taux de récidive élevé et un fort potentiel de dissémination.

5.1 Eléments orientant vers une infection cutanée a SAMR Co

Comme nous l'avons vu dans la premiere partie de ce travail, il existe une définition

permettant d’orienter vers le caractéere communautaire d’une infection a SAMR :

-L’infection est diagnostiquée chez un patient non hospitalisé ou hospitalisé depuis moins de

48h.

-Le patient n’a pas d’antécédent d’infection ou de colonisation a SARM de profil hospitalier.

-Au cours de I'année qui précéde le patient : n’a pas été hospitalisé, n’a pas séjourné dans

une unité de long séjour, n’a pas été opéré, n’a pas été dialysé.

-Le patient n’est pas porteur d’un cathéter ou de tout autre matériel médical d’abord

transcutané.

Il existe également des facteurs de risque d’infection a SAMR Co qui sont mis en évidence

dans diverses populations : la promiscuité, le manque d’hygiéne, I'origine étrangere, le jeune

77



age, le contact avec des enfants ou des personnes ayant des antécédents d’infections

cutanées, I'antibiothérapie dans I'année.

Concernant notre étude, 4 patients présentaient des facteurs de risque d’acquisition de
SAMR Ho. Deux patients étaient infectés par le VIH (patients n° 6 et 11) et étaient suivis
régulierement en hopital de jour, un patient avait été hospitalisé a plusieurs reprises dans le
cadre du traitement d’une leishmaniose cutanée (patient n°7) et le patient n°8 était
hospitalisé depuis plus de 48h lors de la mise en évidence du SA LPV+, il avait cependant déja
été traité quelques mois plus tot pour une infection similaire. Parmi ces 4 patients nous ne
notions aucun cas d’infection a SAMR, il s’agissait dans les 4 cas de SAMS qui ne possédaient
donc pas les caractéristiques de multi-résistance aux antibiotiques caractéristiques des

SAMR Ho.

Ces données illustrent la difficulté de faire la différence entre un SAMR Ho, un SAMR Co ou
un SAMS uniquement sur des caractéristiques épidémiologiques. Un patient présentant des
facteurs de risque d’infection a SAMR Ho peut également avoir été infecté par une souche
communautaire étant donné le fait que les facteurs de risque d’infection a SAMR Co sont des

facteurs d’exclusion d’infection par un SAMR Ho.

Le caractere communautaire d'un SAMR peut donc étre envisagé devant un faisceau
d’arguments épidémiologiques, cliniques, bactériologiques (antibiogramme caractéristique
d’une souche particuliere) et génétiques (identification de la souche par électrophorése en

gel pulsé ou séquencage de genes de ménage).

5.2 Eléments orientant vers une infection cutanée a SA LPV+

Comme nous l'avons vu précédemment la leucocidine de Panton Valentine peut étre
sécrétée a la fois par les SAMS et les SAMR, la LPV confere des propriétés particuliéres au SA
qui la sécretent mais n’est pas directement responsable d’une résistance aux antibiotiques.
Différentes études s’intéressant aux infections cutanées dues aux staphylocoques LPV+ ont
montré que la LPV était associée aux infections suppuratives (abcés, furoncles) et qu’il
existait un fort taux de récidive. Les données que nous avons recueillies concernant nos 15

patients sont en accord avec ces données puisque nous observons dans 11 cas des abces,
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dans 7 cas des infections folliculaires et que 8 patients ont présenté des infections
récidivantes. La LPV est associée de facon significative aux infections folliculaires ce qui
suggere que les souches de SA LPV+ se propagent le long des follicules pileux. Les furoncles
dus a des SA LPV+ surviennent chez des patients plus jeunes et ont un caractere plus
érythémateux que les furoncles dus a des SA LPV-. Concernant nos patients la moyenne

d’age était de 26,6 ans.

En pratique lorsqu’un prélevement bactériologique est réalisé, la recherche de LPV n’est pas
systématique. Elle est réalisée si les informations cliniques sont évocatrices, s’il existe une
notion de récidive ou si I'antibiogramme est typique d’un clone associé a la LPV. Il est donc
important que le bactériologiste dispose des informations cliniques nécessaires ou que le
clinicien demande de fagon spécifique la recherche de la LPV lorsque la clinique est

évocatrice.

5.3 Prise en charge des infections cutanées

Devant la présence d’une infection cutanée les principales questions qui se posent sont :

-Quelle est la bactérie en cause ?

-Cette bactérie est elle résistante aux antibiotiques ?

-Y a-t-il nécessité de réaliser un drainage chirurgical ?

-Quel antibiotique choisir ?

-Y a-t-il nécessité de réaliser une recherche bactériologique au niveau des gites

staphylococciques ?

5.3.1 Quelle est |a bactérie en cause ?

De nombreuses bactéries peuvent étre responsables d’infections de la peau et des tissus
mous mais dans la plupart des cas il s’agit de bactéries gram positives avec une nette
prédominance de staphylocoque aureus et de streptocoque pyogeéne. Les bactéries en cause
dans les infections de la peau et des tissus mous peuvent étre classées en 2 catégories : les
bactéries de la flore saprophyte de la peau ou les bactéries transitoirement présentes sur la

peau. Il est donc souvent difficile de déterminer le germe en cause dans une infection

79



cutanée (7). Le tableau 11 illustre les principales bactéries responsables d’infections

cutanées ainsi que les facteurs de risque et les différentes présentations cliniques (7).

Causative bacteria Associated risk factors Type of infection
GRAM (4
Clostridium spp. Cellulitis, gas gangrene, necrotizing fasciitis
Corynebacterium spp.
C. minutissimum Human bites Erythrasma
C. xerosis Conjunctivitis
Enterococcus faecalis Immunosuppression Cellulitis, fasciitis, myositis, abscesses,

wound infections

Propionibacterium spp.

P. granulosum

Severe acne

wounds, human bites

P. acnes Acne vulgaris
Staphylococcus spp.
S. aureus Neutropaenia, drug use, diabetic infections, Bullous impetigo, furuncles, myositis, folliculitis,

purulent cellulitis

S. epidermidis

S. aureus producing
exfoliative toxin
MRSA

human bites, diabetic foot infections
Immunosuppression, diabetes,
neutropaenia, i.v. drug use

Wound infections
SSSS
Abscesses, myositis, purulent cellulitis

S. saccharolyticus

Cellulitis

S. saprophyticus

Perianal abscesses

S. anginosus

Hidradenitis suppurativa

Streptococcus spp.

Group A (S. pyogenes)

Human bite, wounds, poor hygiene,
diabetes mellitus

Impetigo, ecthyma, necrotizing fasciitis

Groups B (S. agalactias)

Diabetes mellitus

Erysipelas

Group C, D and G

Stasis dermatitis, lymphoedema

Wound infections, impetigo

GRaM 5

Acinetobacter (dry areas)

Burn wounds

Aeromonas hydrophila

Wounds occurred in infected water

Severe cellulitis

Capnocytophaga canimorsus

Dog bite wounds

Cellulitis

Enterobacteriaceae spp.

Hidradenitis suppurativa, cellulitis necrotizing fasciitis

Haemophilus influentiae

Orbital cellulites

Nocardia spp.

Immunosuppression

Abscesses

Pseudomonas aeruginosa

Neutropenia, i.v. drug abuse, hydrotherapy
exposure (hot tub) surgical wounds

Cellulites, sepsis, hidradenitis suppurativa,
hot water folliculitis

Pasteurella multocida

Cat bite wounds

Cellulitis

(exposed skin areas)

Proteus spp. Folliculitis, proteus syndrome
Mycobacteria spp.
M. marinum Exposure to infected water Cellulitis, granulomas

M. mucogenicum
(wounds, urethral orifice)

Exposure to peritoneal dialysis

Post-traumatic SSTI

Mycobacterium ulcerans

Wounds

Chronic cutaneous ulcers

55T1, Skin and soft tissue infection; 5555, Staphylococcal scalded skin syndrome

Tableau 11 : principales bactéries en cause dans les infections cutanées, facteurs de risque

associés et présentation clinique.
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5.3.2 Cette bactérie est elle résistante aux antibiotiques ?

Depuis environ une décennie nous observons une augmentation de la prévalence de SAMR
Co aux Etats Unis mais également en Europe (35,81), plusieurs études ont identifié le SAMR
Co comme la bactérie la plus fréquemment en cause dans les infections de la peau et des
tissus mous aux Etats Unis (53,82—84). |l existe également en Europe une augmentation du
pourcentage d’infections cutanées dues a ces SAMR Co. Des prélévements bactériologiques
profonds doivent étre réalisés afin d’identifier le germe en cause dans ces infections et
obtenir un antibiogramme qui permettra d’adapter au mieux I'antibiothérapie. Il n’existe pas
de caractéristique clinique qui permettent d’orienter vers la présence d’'un SAMS ou d’un

SAMR.

Concernant nos patients nous observons une infection cutanée a SAMR dans 6 cas et 3 SAMS
dans 9 cas, ces données sont en accord avec I'étude de Lamy et al. (4) qui mettait en
évidence qu’en France en 2006, 85,5% des infections cutanées a SA étaient dues a un SAMS
(sécréteur de LPV dans 10% des cas) et 14,5% a un SAMR (sécréteur de LPV dans 2,9% des

cas).

5.3.3 Y a-t-il nécessité de réaliser un drainage chirurgical

Aucun examen complémentaire ne doit retarder la prise en charge chirurgicale lorsque celle-
ci est nécessaire, elle a a la fois un réle thérapeutique et diagnostique car elle permet de
réaliser des prélevements bactériologiques qui ne sont pas contaminés par la flore cutanée.
Il est nécessaire de réaliser un parage chirurgical des zones de nécrose car celles-ci ont un pH

acide qui entraine une diminution de la diffusion et de I'activité des antibiotiques.

Parmi les 15 patients de notre série seuls 2 patients n‘ont pas bénéficié d’'un drainage
chirurgical de lésion abcédée. Le patient n°15 qui a présenté une récidive d’abces malgré
une antibiothérapie adaptée au germe précédemment retrouvé, ce qui illustre le fait que
I'antibiothérapie a elle seule ne permet pas I'éradication de la bactérie en cas de Iésion
collectée et qu’un drainage chirurgical doit étre réalisé des qu’une collection est présente. La
patiente n°6 avait présenté un abcés quelques mois avant sa prise en charge dans le service

de maladies infectieuses pour une folliculite de jambe, la folliculite a évolué favorablement
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sous pristinamycine, I'absence de drainage de I'abcés initial a probablement favorisé la

récidive de l'infection cutanée en raison de la persistance du foyer infectieux.
5.3.4 Quel antibiotique choisir ?

L’antibiothérapie doit étre choisie en fonction de I'étiologie, I'épidémiologie et |la profondeur
de l'infection. Une antibiothérapie parentérale est souvent nécessaire en cas d’infection

profonde et rapidement extensive et lorsque le patient présente des comorbidités.

Une antibiothérapie est recommandée en association au drainage chirurgical dans les cas

suivants (5,7):
-érythéme de plus de 5 cm autour du foyer infectieux initial
-progression rapide de l'infection

-localisation critique de I'abces, dans une zone difficilement accessible au drainage

chirurgical
-association a une phlébite ou une cellulite
-signes d’infection systémique (fievre supérieure a 38°C, tachycardie, leucocytose)
-comorbidité
- immunosuppression
-échec du drainage chirurgical

Dans les cas ol une antibiothérapie s’avere nécessaire, un traitement empirique est débuté
dans I'attente des résultats des prélevements bactériologiques. Cette antibiothérapie doit
couvrir les germes suspectés étre en cause dans l'infection cutanée traitée. Il est souvent
difficile sur le plan clinique de faire la différence entre une infection streptococcique ou
staphylococcique, ainsi il est nécessaire de garder une couverture sur les streptocoques béta

hémolytiques en cas de dermo hypo dermite prédominante.

Nous avons déja vu les criteres qui permettent de suspecter la présence d’'un SA LPV+,
cependant la LPV peut étre sécrétée a la fois par des SAMS et des SAMR. La présence de LPV

n’oriente donc pas a elle seule vers une résistance aux antibiotiques. Les recommandations
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concernant le traitement a envisager en cas d’infections a SA doivent donc tenir compte de
données épidémiologiques, il est recommandé d’utiliser en premiere ligne une
antibiothérapie active contre le SAMR Co lorsque celui-ci est responsable de plus de 10% des
infections de la peau et des tissus mous (85). En France les SAMR communautaires sont
responsables d’environs 3% des infections de la peau et des tissus mous il n’est donc pas
recommandé de modifier I'antibiothérapie probabiliste en cas d’infection a SA. Les
bétalactamines (cephalexine, cloxacilline) qui permettent une couverture du SA et du
streptocoque peuvent donc étre utilisées en premiere intention en cas d’infection peu
sévere. Aux Etats Unis nous avons vu que I'épidémiologie des infections cutanées et des
tissus mous était différente et que plus de 50% de ces infections étaient dues a SAMR Co, il
est donc recommandé en premiere intention, lors de la suspicion d’une infection a SA
d’utiliser un antibiotique actif sur les souches de SAMR Co (pristinamycine, clindamycine,
trimétoprime-sulfamethoxazole, doxycycline, minocycline, linezolide) (5). La clindamycine
peut étre utilisée en raison de ses propriétés anti toxiniques notamment contre la LPV. Une
étude prospective menée par Miller et al. n’a pas permis de mettre en évidence de facteurs
épidémiologiques ou cliniques permettant d’orienter le clinicien vers la présence d’'un SAMS

ou d’'un SAMR Co (86).

Il est ensuite nécessaire de débuter une antibiothérapie adaptée a I'antibiogramme de la

bactérie en cause.

L’analyse de nos patients a mis en évidence une hétérogénéité concernant la prise en charge

des infections cutanées.

Trois patients (n° 2, 4, 8) ont bénéficié d’'un drainage chirurgical sans antibiothérapie par
voie générale associée, les patients n°1 et 7 ont quant a eux bénéficié d’une antibiothérapie
inactive sur le germe en cause associée a un drainage chirurgical; dans tous les cas
I’évolution a été favorable. Ces données sont conformes a celles de la littérature qui
indiguent que le principal traitement d’une infection cutanée collectée est le drainage
chirurgical, une antibiothérapie par voie générale n’étant justifiée qu’en cas d’infection

sévere (5,7,87).

La patiente n°3 présentait un abces de la cuisse dont le drainage chirurgical avait été réalisé,

conformément aux données épidémiologiques actuelles une antibiothérapie probabiliste par
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pénicilline M avait été débutée (5). Le prélevement bactériologique mettait en évidence un
SAMR sécréteur de LPV, lantibiothérapie a été modifiée avec introduction de

pristinamycine, active sur le germe retrouvé, I’évolution a été favorable.

Seule la patiente n°10 a présenté une infection sévere nécessitant une hospitalisation et une

antibiothérapie par voie intra-veineuse.

Concernant le choix de I'antibiothérapie probabiliste on observe que I'antibiotique le plus
souvent prescrit est la pristinamycine, cet antibiotique a été choisi chez 8 de nos 15 patients,
parmi ces 8 patients 7 présentaient une infection a SAMS, aucun cas de résistance a la
pristinamycine n’était mis en évidence. Cette observation suscite un questionnement sur le
choix de I'antibiothérapie probabiliste. En France les pénicillines du groupe M peuvent étre
utilisées étant donné que moins de 10% des infections cutanées sont dues a des SAMR,
cependant elles sont rarement prescrites de fagon probabiliste. Ce constat est expliqué par
le fait que devant une infection cutanée suppurative la crainte d’'une bactérie résistante est
présente, également pour des raisons pratiques car si une pénicilline du groupe M est
prescrite de facon probabiliste et que I'examen bactériologique met en évidence un SAMR il
faudra recontacter le patient et modifier I'antibiothérapie avec un risque d’échec

thérapeutique si le patient est perdu de vue.

5.3.5 Quand réaliser une recherche de staphylocoque aureus au niveau des gites?

Les fosses nasales antérieures sont le site de portage le plus fréquent de SA. Chez les
personnes porteuses nasales la prévalence du portage cutané est d’environ 40%, SA est le
plus souvent retrouvé sur les mains (80%), le périnée (60%) et les aisselles (20%). Le tractus

digestif, I'oro-pharynx (15 a 50%) et le vagin sont les autres sites fréquemment colonisés (1).

Concernant la recherche de SA au niveau des gites et la décontamination de ceux-ci une
attitude pratique est recommandée par I'HAS en fonction de la situation épidémiologique

(5). Tableau 12.
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Depistage | Décontami- | Deépistage | Décontami- | Démstage | Décontami-
du (des) nation du du foyer nation du de la nation de la
cas (des) cas foyer collectivité | collechvite
Cas isole Non Non Non Non Non Non
d'infection,
ler épisode
Cas isolé Non Oui Non Oui Non Non
d'infection :
episode survant
Cas isolé Cui, &largi Oui Parfois Oui Non Non
d'infection a d'autres
echec de sites que
décontamination le nez
, rechute ou
recidive
Cas groupés en Non Oui Non Oui NA NA
foyer
Cas groupeés en MNon Oul Non Oun O Uniquement
collectivité les porteurs

Tableau 12 : attitude pratique concernant le dépistage et la décontamination des cas en

fonction de la situation épidémiologique

La décontamination est recommandée pour les porteurs de SAMR Co apres échec d’un
premier traitement antibiotique et/ou chirurgical pour infection, et en cas de rechute ou
récidive. Elle doit associer la décontamination des membres du foyer qu’ils soient ou non

porteurs de SAMR Co.
Le protocole de décontamination comprend (5) :

-Application dans les narines de pommade nasale a la mupirocine 2 fois par jour pendant 5 a

7 jours.

-Utilisation une fois par jour d’une solution moussante de chlorhexidine comme savon et

shampooing pendant 5 a 7 jours.
-Bains de bouche 2 fois par jour avec une solution de chlorhexidine.
Il existe des précautions a prendre pour éviter la survenue de résistance aux antibiotiques :

-Ne jamais employer la mupirocine seule sans associer une décontamination cutanée et oro-

pharyngée.

-Ne pas associer d’antibiothérapie systémique excepté en cas d’infection le justifiant ou

exceptionnellement aprés échec d’une premiere décontamination bien conduite. Une
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nouvelle décontamination devra alors étre réalisée en méme temps que la prise de

I'antibiothérapie systémique.

La décontamination doit débuter au cours du traitement curatif ou apres guérison de la

Iésion cutanée.

En ce qui concerne la recherche de SA au niveau des gites il est nécessaire de réaliser un
prélevement a la recherche d’une colonisation uniquement en cas d’échec de
décontamination déja réalisée, dans les autres cas ol une décontamination du patient et de
I'entourage est recommandée celle-ci doit se faire sans prélévement préalable. Nous
observons que parmi nos patients la décontamination est souvent réalisée aprés

préléevements des gites. Les attitudes different en fonction des résultats :
-Prélevement négatif, pas de traitement du patient.

-Prélévement négatif, traitement du patient. Se pose alors la question de la nécessité
du prélevement préalable étant donné que le résultat n’est pas pris en compte. Cette
attitude n’est cependant pas illogique puisque selon les recommandations de I'HAS 2009

une décontamination des gites devrait étre réalisée sans prélevement préalable.
-Tous les prélevements positifs ont été suivis d’'une décontamination des gites.

Le probleme d’une colonisation des gites est toujours évoqué devant la présence d’'une
infection a SA, il est nécessaire de se référer aux recommandations concernant la recherche
de SA aux niveaux des gites afin de ne pas réaliser de préléevement lorsqu’une
décontamination systématique est préconisée, ces prélevements sont cependant

intéressants sur le plan épidémiologique.

Concernant le choix des antibiotiques utilisés pour la décontamination conformément aux
données de la littérature l'acide fusidique n’est plus utilisé en raison du risque élevé

d’apparition de résistance (4).
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6. Conclusion

Le SA est la bactérie la plus souvent responsable d’infections de la peau et des tissus mous,
elle possede une remarquable capacité d’adaptation a son environnement caractérisée par

I'apparition de nombreuses résistances aux antibiotiques auxquels elle est exposée.

Devant la présence d’une infection cutanée a SA il n’existe pas de critére strict permettant
de supposer que la bactérie en cause est un SAMR ou un SAMS, le traitement empirique mis
en place en attendant les résultats des examens bactériologiques doit tenir compte de

données épidémiologiques locales.

La présence de LPV peut quant a elle étre évoquée devant la présence d’une lésion
folliculaire, nécrotique et inflammatoire souvent récidivante. La LPV confere au SA des
capacités de diffusion plus importante aux sujets contacts et est responsable d’épidémies

intra familiales et dans les collectivités.

Il est important de reconnaitre les infections a SA LPV+ afin de les éradiquer au plus vite et
d’éviter leur dissémination dans la population générale, les dermatologues sont en premiere

ligne pour dépister et traiter ces infections.

Cette étude illustre la diversité des pratiques concernant la prise en charge des infections
cutanées suppuratives, tant sur le plan de I'antibiothérapie que sur le plan du dépistage et
de la décontamination des gites staphylococciques. Il est nécessaire de se référer aux
recommandations de la HAS qui tiennent compte de I'épidémiologie locale pour harmoniser

la prise en charge de ces infections.
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RESUME DE LA THESE

Le staphylocoque auréus (SA) est une des principales bactéries en cause dans les infections cutanées.
Il possede de multiples facteurs de virulence et une capacité d’acquisition de résistance aux
antibiotiques avec le développement de résistance a la pénicilline, suivie de résistance a la méticilline
hospitaliere puis communautaire. L'épidémiologie des infections a SAMR communautaires (SAMR
Co) est différente entre les continents; ils sont responsables de plus de 50% des infections cutanées
aux Etats —Unis et de moins de 3% de ces infections en Europe. Ces SAMR Co sont sécréteurs de la
leucocidine de Panton Valentine (LPV) dans plus de 99% des cas. La LPV est une toxine associée aux
infections folliculaires sécrétée par les SAMR et SAMS.

Nous avons étudié les cas d’infections cutanées a SA LPV+ suivis dans les services de dermatologie et
de maladies infectieuses entre aolt 2007 et octobre 2011, 15 patients ont été recensés parmi
lesquels nous notons 12 abces, 5 furoncles, 2 folliculites, 1 fasciite non nécrosante. Des récidives sont
notées pour 8 patients.

L’étude de ces cas et I'analyse de la littérature met en évidence les problémes posés par la prise en
charge des infections cutanées a SA LPV+ et notamment I'absence de caractéristique clinique
permettant de différencier une infection a SAMR ou SAMS, la nécessité devant toute infection
collectée de réaliser un drainage chirurgical, la prescription d’une antibiothérapie probabiliste qui
doit tenir compte de I'épidémiologie locale, la nécessité en cas de récidive ou de cas groupés de
réaliser une décontamination des gites staphylococciques.

Cette étude illustre la diversité des pratiques concernant la prise en charge des infections cutanées
suppuratives, tant sur le plan de I'antibiothérapie que du dépistage et de la décontamination des
gites staphylococciques. Il est nécessaire de se référer aux recommandations qui tiennent compte de
I’épidémiologie locale pour harmoniser la prise en charge de ces infections.

TITRE EN ANGLAIS

Clinical aspect of cutaneous infections with Panton Valentine positive staphylococcus aureus, about
15 cases

THESE : MEDECINE SPECIALISEE — ANNEE 2012

MOTS CLEFS : infections cutanées, staphylocoque auréus, staphylocoque auréus résistant a la
méticilline d’origine communautaire, leucocidine de Panton et Valentine

INTITULE ET ADRESSE :

UNIVERSITE DE LORRAINE

Faculté de Médecine de Nancy

9, avenue de la Forét de Haye

54505 VANDOEUVRE LES NANCY Cedex



	Avertissement

	Page de titre

	Remerciements

	SERMENT
	PLAN
	1. Introduction
	2. Etude de 15 cas d’infections cutanées à SA LPV+
	2.1 Caractéristiques cliniques
	2.2 Epidémiologie
	2.3 Sensibilité aux antibiotiques

	3. Le Staphylocoque
	3.1 Caractéristiques bactériologiques
	3.2 Habitat et transmission
	3.3 Pouvoir pathogène
	3.4 Evolution du Staphylocoque et résistance aux antibiotiques
	3.5 Aspect clinique des infections à SA
	3.6 Staphylocoques Aureus porteurs de leucocidine de Panton Valentine
	3.7 Typage des souches de SA
	3.8 Epidémiologie

	4. Particularités cliniques des infections à SA porteurs de Leucocidine de Panton Valentine
	4.1 Infections cutanées
	4.2 Infections pulmonaires
	4.3 Infections ostéo-articulaires

	5 Synthèse
	5.1 Eléments orientant vers une infection cutanée à SAMR Co
	5.2 Eléments orientant vers une infection cutanée à SA LPV+
	5.3 Prise en charge des infections cutanées

	6. Conclusion
	7.Bibliographie
	RÉSUMÉ DE LA THÈSE



