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Depuis sa découverte en 1880 par Pasteur, le staphylocoque n'a cess¢ de
s'adapter aux progrés de la science en développant de plus en plus de résistances aux
différents antibiotiques mis au point.

Le Staphylococcus aureus, variété la plus pathogene chez I'homme, occupe
une place prépondérante dans les infections humaines, surtout depuis I'apparition de
souches résistantes a la méthicilline dans les années 1960.

Les Staphylococcus aureus résistants a la méthicilline (SAMR) sont a l'origine
de nombreuses infections nosocomiales et sévissent principalement dans les services
de réanimation.

La prévalence de ces infections atteint a l'heure actuelle des chiffres
inquiétants, en particulier en France, et la menace de I'apparition de résistances aux
glycopeptidiques, derniére arme absolue contre les SAMR est dramatique. La
colonisation des malades par les SAMR fait le lit de ces infections nosocomiales.
Ainsi, un audit épidémiologique de la colonisation par les SAMR dans chaque hopital
et chaque service est indispensable afin de prendre conscience du probléme et de
proposer une politique de lutte adaptée localement.

Enfin, la mise en évidence de facteurs de risque de colonisation peut s'avérer
utile a tous afin d'enrayer en amont la propagation des SAMR plutét que d'envisager

une escalade thérapeutique perdue d'avance..
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A - LE STAPHYLOCOCCUS AUREUS METHI-RESISTANT (SAMR)

1 - Données microbiologiques

Les staphylocoques sont des bactéries découvertes en 1880 par Pasteur. Leur
nom vient du grec staphylos (grappe de raisins). Les staphylocoques sont des cocci a
Gram positif, immobiles, de 0,5 a 1,5 um de diameétre, appartenant a la famille des
Micrococcacae [82]. Au sein du genre Staphylococcus, on distingue plus de 20
especes d'aprés la classification de KLOOS et SCHLEIFER [57].

Plus de dix espéces peuvent exister chez 'homme mais seulement trois ont une
importance clinique bien établie : Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis
et Staphylococcus saprophyticus.

Les staphylocoques sont potentiellement secréteurs de nombreuses substances:
staphylolysine, leucocidine, exfoliatine, entérotoxine, exotoxine, coagulase,
fibrinolysine, desoxyribonucléase, hyaluronidase, lipase, estérase et catalase.

Le diagnostic d'espéce repose sur des criteres dont le principal est la
production d'une coagulase [57]. 11 est ainsi classique d'opposer le Staphylococcus
aureus producteur d'une coagulase et souvent pathogéne aux autres especes non
productrices et moins fréquemment responsables d'infections.

Le Staphylococcus aureus méthi-sensible est un genre trés répandu dans la
nature (air, eau, sol) et fait partie de la flore normale de nombreux individus (20 a 75
p.100) qui sont des porteurs asymptomatiques (fosses nasales, peau, périnée, selles,...).

La mise en évidence de différentes souches de Staphylococcus aureus, en
particulier dans un but épidémiologique, peut s'appuyer sur plusieurs méthodes :

antibiotypie, lysotypie, zymotypie, sérotypie et génotypie [34,67,79].
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2 - Pouvoir pathogéne

Le Staphylococcus aureus peut devenir pathogéne dans plusieurs circonstan-
ces
- pénétration aprés effraction cutanée (plaies, injections, briillures, matériel
étranger,...) ou au niveau d'un follicule pileux
- circonstance favorisant l'infection (virose, antibiothérapie, déficit

immunitaire, diabéte, alcoolisme, ...).

La multiplication des bactéries, leur diffusion et la synthése d'enzymes ou de
toxines sont a l'origine de tableaux cliniques dépendant fortement des défenses de
'hote et de la virulence du germe.

Les formes cliniques sont trés nombreuses ; tous les organes ou tissus peuvent
étre atteints soit de maniére primitive, soit par localisation métastatique.

Le pouvoir pathogéne et la virulence ne semblent en revanche pas différents
entre les souches de Staphylococcus aureus méthi-sensible et les souches méthi-

résistantes [9].

3 - Transmission

Elle est surtout interhumaine directe (contact, dissémination manuportée,

nez,...) ou indirecte par les aliments, les animaux ou le milieu extérieur (figure 1).
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Transmission du Staphylococcus aureus
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B - LA RESISTANCE A LA METHICILLINE

1 - Historique

La méthicilline est la premiére pénicilline semi synthétique utilisée en pratique
clinique, en Angleterre a partir de 1959 [23].

Le Staphylococcus aureus méthi-sensible ne met que peu de temps pour
s'adapter a ce nouvel antibiotique. Ainsi, les premiéres souches de Staphylococcus
aureus résistant a la méthicilline (méthi-R) furent identifiées en Europe des 1960 par
JEVONS [47] et CHABBERT [20].

Une quasi-mondialisation du phénomene s'est rapidement effectuée et le
premier cas d'épidémie nosocomiale a Staphylococcus aureus méthi-résistant a été
décrit dés 1963 aux Etats-Unis [94].

La résistance a la méthicilline s'est ensuite largement installée dans de
nombreux hopitaux de par le monde a l'origine de trés fréquentes épidémies [14]. A
I'heure actuelle, plus de 90 p.100 des souches de Staphylococcus aureus isolées en
milieu hospitalier sont résistantes a la pénicilline G [81] tandis que le pourcentage de

méthi-résistance reste trés variable d'un pays a l'autre [15].

2 - Mécanismes de résistance

a - Résistance a la pénicilline G

Ce type de résistance se fait par production de pénicillinase qui ouvre le cycle
béta-lactame de la molécule et inactive l'antibiotique. Ces enzymes sont

extracellulaires, inductibles, généralement codées par des plasmides et inhibées par
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l'acide clavulanique. Elles inactivent les pénicillines G et V, les aminopénicillines, les

carboxypénicillines et les uréidopénicillines [65].

b - Résistance a la méthicilline

Les mécanismes de résistance a la méthicilline sont a I'heure actuelle de mieux
en mieux compris mais de nombreuses questions restent encore en suspens [21].

Le codage de cette résistance semble a la fois d'origine plasmidique et
d'origine chromosomique [28,58].

On distingue classiquement deux niveaux de résistance a la méthicillinc :

- le premier caractérisé par les souches dites "border-line", la résistance
résultant d'un haut niveau de production de béta-lactamases [65] ou par modification
d'une protéine cible des béta-lactamines (PLP : protéine de liaison de la pénicilline)

- le second niveau est la résistance "vraie" a la méthicilline par acquisition
d'une PLP modifiée (PLP 2a ou PLP 2') dont l'expression est inductible [40,98].

La résistance a la méthicilline peut étre "homogene", lorsque toutes les
souches l'expriment [49,86]. Cependant, dans la majorité des cas, la résistance est dite
"hétérogéne", lorsque dans un isolat, seules quelques souches l'expriment [38].
Certaines conditions spéciales de culture (milieu hypersalé) favorisent I'expression de
la résistance [50].

Le pourcentage de souches résistantes n'a pas de signification clinique car
lisolat doit étre considéré dans son ensemble [27]. Pour expliquer les différences
d'expression de la PLP 2a et des niveaux de résistance, HARTMAN et TOMASZ ont
suggéré l'existence d'un facteur appelé X agissant comme cofacteur de la PLP2a et
régulant son expression [40]. Une résistance a la méthicilline doit faire considérer la
souche comme résistante a toutes les béta-lactamines y compris aux céphalosporines
[27,65,72]. Enfin, cette résistance s'accompagne le plus souvent d'une résistance

croisée pour les aminosides, les sulfamides, les tétracyclines et les macrolides [48,66].
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C - COLONISATION PAR LES SAMR

La colonisation se définit comme le portage asymptomatique d'un germe, sans
manifestation systémique.

Le Staphylococcus aureus méthi-sensible fait partie de la flore commensale
normale chez I'homme. On le trouve au niveau de la peau et des muqueuses. En
revanche, on ne trouve pas de souches résistantes a la méthicilline dans la flore
commensale normale.

La colonisation par le staphylocoque constitue un véritable réservoir de
germes. Outre la peau, les sites de portage sont multiples. Les urines chez les patients
sondés et les secrétions bronchiques chez les malades intubés sont des réservoirs
importants [4,9,18], tout comme les régions rectale et périnéale [83]. Il semble
cependant que ce soit les fosses nasales qui constituent le plus important réservoir de
staphylocoques, le portage nasal étant le marqueur le plus fiable d'une colonisation par
le staphylocoque [19].

La prévalence de la colonisation nasale par les SAMR est tres variable selon
les services, les pays et les techniques d'études. Il est ainsi tres difficile de définir des
chiffres moyens de portage.

L'influence de la colonisation sur la survenue d'une infection parait hautement
probable. Cependant son caractere prédictif d'une infection est difficile a établir avec
certitude [63].

La colonisation des malades par le SAMR représente un véritable réservoir de
germes mais on ne peut négliger le rdle du personnel soignant en terme
d'épidémiologie. Le personnel soignant hospitalier présente en dehors de toute
épidémie et de service exposé un pourcentage de colonisation nasale a Staphylococcus
aureus méthi-sensible (SAMS) (20 a 30 p.100) supérieur a la population générale [36].
En revanche, le portage & SAMR reste faible, en regle inférieur a 2 p.100 [62,95].



Affirmer le role de membres du personnel est difficile et délicat, mais négliger son

importance est risqué.

D - EPIDEMIOLOGIE DU SAMR

1 - Dans le monde

L'apparition des premiéres souches de SAMR responsables dc manifcstations
cliniques au début des années 1960 en Europe [20,47] a constitué le véritable
détonateur d'un état endémo-épidémique mondial toujours en cours.

De 1965 a 1970, c'est tout d'abord 1'Europe qui a été touchée [54] puis s'est
produite une mondialisation du phénoméne a partir de 1975 [96] avec en particulier
des chiffres alarmants aux USA [12].

A T'heure actuelle, il existe de grandes variations de prévalence dans le temps,
I'espace, d'une décennie a l'autre et entre pays [10]. En effet, les chiffres actuels
peuvent montrer de grandes différences d'un pays a l'autre et méme d'un hopital a
lautre dans un méme pays. Les données different, certaines €études parlant de
colonisations, d'autres d'infections ou méme de pourcentages de SAMR parmi tous les
isolats bactériologiques. 11 est ainsi trés difficile de comparer tous ces chiffres d'autant
qu'ils peuvent étre notablement modifiés par la survenue d'épisodes endémo-
épidémiques.

De par ses caractéristiques de transmission, le SAMR est surtout l'apanage des
structures hospitaliéres importantes avec une mention toute particuliére pour les
services de soins intensifs ou la gravité des malades, l'utilisation massive
d'antibiotiques et la durée d'hospitalisation font le lit de Ia pérennisation des SAMR.

Afin d'apprécier au mieux la situation épidémiologique des SAMR dans le

monde, en dehors de toute variation conjoncturelle, il faut se référer aux études
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multicentriques ou aux méta-analyses prenant en compte les pourcentages de SAMR

isolés parmi tous les prélévements bactériologiques [10,76,99] (tableau I).

Tableau I
PAYS PREVALENCE DU SAMR
Période 1986-1989 Période 1990-1991

(%) (%)

Danemark 0,1 0,1

Suede <1 0,3

Suisse 2 1,8

Allemagne 4 . 5,5

Australie 14

Etats-Unis 15 29

Grece 32

Espagne 13 30,3

France 26 33,6

Italie 26 34,4

Prévalence du SAMR dans le monde

Tous ces chiffres sont remarquables, montrant d'étonnantes disparités, des
stabilités surprenantes et d'alarmantes augmentations.

Leur signification est majeure et mérite d'étre discutée ultérieurement. On note
néanmoins que la France fait malheureusement partie du peloton de téte des pays a

haute prévalence du SAMR.
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2 - A Limoges

L'ensemble des résultats fournis concernent tous les isolats parvenus au service
de bactériologie du CHU (hémocultures, examens cytobactériologiques bronchiques,

prélévements divers, examens cytobactériologiques urinaires, ...) [figure 2].

Pourcentage de tous les germes isolés

100 B Staphylocoques
OSAMR
90 +
80 -+
70 +
60 -+
50 +
40 +
30 +
21,2 21,8
20 — 19 17,1
10
0 } } !
Du Du Du Du Du
1/10/92 1/1/93 1/5/93 1/9/93 111/94
au au au au au
31/12/92 30/4/93 31/8/93 31/12/93 30/4/94
Figure n® 2

Prévalence du Staphylococcus aureus a I'hopital de Limoges

(d'aprés bactério-service, M. Mounier)

Le Staphylococcus aureus est en fréquence le deuxiéme germe isolé sur

I'ensemble du CHU aprés Escherichia coli (entre 20 et 30 p.100)
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On trouve d'ailleurs une importante prévalence du Staphylococcus aureus en
réanimation (figure 3) ou il est de loin le germe le plus fréquemment isolé devant

Pseudomonas acruginosa (entre 10 et 15 p.100)

Pourcentage par rapport i tous les germes isolés

100 =
90 - B Staphylocoques
OSAMR
80 -+
70 -+
60 -
50 -
41,5
40
34,3 34,2
30 26,9
20
10
0 } } {
Du Du Du Du Du Du Du
1/1/92 1/6/92 1/6/192 1/1/93 1/5/93 1/9/93 1/1/94
au au au au au au au
31/5/92 30/9/92 30/12/192 30/4/93 31/8/93 31/12/93 30/4/94

Figure n° 3
Prévalence du Staphylococcus aureus dans le service de réanimation polyvalente

(d'apreés bactério-service, M. Mounier)
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E - LES TRAITEMENTS ANTISTAPHYLOCOCCIQUES

1 - Généralités

Le staphylocoque a été un germe tres sensible a l'état sauvage et son
éradication a été pendant longtemps le plus spectaculaire des succes de la pénicilline.

Malheureusement, ce genre parait doué d'un formidable pouvoir d'adaptation,
lui permettant petit a petit d'acquérir de nombreuses résistances.

Tout comme l'inégalité de répartition du SAMR dans le monde, la sensibilit¢
de ce germe aux antistaphylococciques dits "majeurs" est trés variable entre pays et
méme d'un hopital a l'autre. Les habitudes thérapeutiques de chacun ont entrainé de
grandes disparités de sensibilité. Il est ainsi trés difficile d'établir des pourcentages de
résistance a tel ou tel antibiotique. Les souches de SAMR sont classiquement
résistantes a plusieurs classes d'antibiotiques : les macrolides (a I'exception des
synergistines), les tétracyclines, les sulfamides et les aminosides [21,37]. Seuls restent
actifs les glycopeptides, la rifampicine, l'acide fucidique, la fosfomycine, les
fluoroquinolones, les synergistines, le triméthoprime-sulfaméthoxazole et les topiques

locaux.

2 - Les antistaphylococciques utilisables par voie générale

a - Le triméthoprime-sulfaméthoxazole (Bactrim®)

Le triméthoprime-sulfaméthoxazole est un antibiotique bactériostatique,
présentant une bonne diffusion tissulaire et agissant par inhibition compétitive de la
dihydrofolate réductase [31]. La résistance est a la fois plasmidique et chromosomique

par modification de la cible [406].
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Du fait de ses propriétés bactériostatiques et de ses effets secondaires, ce
médicament est peu utilisé comme antistaphylococcique ; il pourrait cependant
représenter une alternative thérapeutique intéressante, le SAMR y restant sensible dans

plus de 90 p.100 des cas [32].

b - La rifampicine (Rifadine®)

La rifampicine est un antibiotique bactéricide, trés diffusible, agissant par
fixation sur I'ARN polymérase [31]. La résistance est chromosomique par diminution
de la liaison a I'ARN polymérase.

La rifampicine est rapidement inductrice de résistance en monothérapie [70].

La sensibilitt du SAMR a la rifampicine est treés variable, expliquant sa
relativement faible utilisation contre ce germe. Ses indications majeures restent

l'antibiothérapie de contact en chirurgie et la tuberculose.

¢ - L'acide fucidique (Fucidine®)

L'acide fucidique est un antibiotique surtout bactériostatique avec une
bactéricidie temps dépendante. Il agit par inhibition de la synthése protéique [31].

Ce médicament présente un fort pouvoir inducteur de résistance par mutation
en monothérapie avec une résistance plasmidique accessoire [77]. Sa diffusion est
moyenne. De mauvaise réputation et n'étant pas utilisée aux Etats-Unis, cette molécule
est peu utilisée bien qu'elle soit intéressante en bithérapie, car elle est quasiment

dénuée d'effets secondaires.
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d - La fosfomycine (Fosfocine®)

La fosfomycine est un antibiotique bactéricide, extrémement diffusible,
agissant par inhibition de la synthese du peptidoglycane.

L'émergence de résistance est rapide en monothérapie, de nature
chromosomique, par mutation avec perte d'un systtme de transport. Son action est
intéressante sur le SAMR, car elle diminue la quantité de PLP2a et restaure ainsi une
activité pour les pénicillines du groupe M et les céphalosporines de troisiéme
génération [70].

Comme elle est syneigique de nombreux antibiotiques, la fosfomycine est

d'utilisation intéressante contre le SAMR.

e - Les fluoroquinolones

Les fluoroquinolones sont des molécules d'introduction relativement récente,
bactéricides, trés diffusibles et agissant par inhibition de la DNA gyrase.

La résistance est chromosomique par modification de la DNA gyrase [46]. Les
fluoroquinolones se sont montrées trés actives sur le SAMR au début de leur mise sur
le marché [1,35]. Du fait de leur relative innocuité, ces médicaments ont été
massivement utilisés avec apparition rapide de nombreuses résistances [88]. A T'heure
actuelle, les pourcentages de résistances sont alarmants dans certains hopitaux,

atteignant parfois plus de 90 p.100 [37].
f - Les synergistines
Ces molécules appartiennent a la famille des macrolides. Elles sont

essentiellement bactériostatiques et agissent par inhibition de la synthése protéique en

se liant & 1a sous unité 50 S du ribosome [31]. Elles ont une bonne diffusion tissulaire.



Les mécanismes de résistance sont d'origine plasmidique et chromosomique
par modification enzymatique et altération de I'ARN ribosomal. Le chef de file de cette
classe thérapeutique est la pristinamycine (Pyostacine®).

Malgré des niveaux de résistance souvent bas, ces molécules sont peu utilisées
en particulier en réanimation, du fait de I'absence de forme injectable. Cependant, une

forme injectable de la pristinamycine est en préparation.

g - Les glycopeptides

Ce sont des antibiotiques bactéricides agissant en inhibant la synthése du
peptidoglycane. La diffusion tissulaire est bonne. Cette classe de médicaments est
représentée par la vancomycine et la teicoplanine. Ces deux molécules ne présentent
pas de différence notable au plan bactériologique.

La vancomycine est de loin la molécule la plus utilisée pour des raisons de
pharmacocinétique et de coiit. La teicoplanine peut cependant représenter une
alternative intéressante, car elle est utilisable par voie intramusculaire.

Dépourvus de tout phénomeéne de résistance au début de leur utilisation, les
glycopeptides ont malheureusement vu apparaitre des souches de moindre sensibilité.

Des résistances a la vancomycine et a la teicoplanine ont été récemment
décrites pour des souches d'entérocoques [60,61] mais aussi pour des souches de
staphylocoques coagulase-négative [33,89]. Fort heureusement, aucune résistance aux
glycopeptides n'a été rapportée a ce jour pour le SAMR.

Les mécanismes de résistance ne sont pas certains et l'on avance la possibilité
d'une modification de l'accés du glycopeptide [60]. Pour les entérocoques, cette
résistance serait d'origine plasmidique [60] alors que pour les staphylocoques elle
pourrait étre chromosomique [89].

Les glycopeptiques restent cependant les antibiotiques de choix pour le

traitement des infections a SAMR [93,101].
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3 - Les topiques antistaphylococciques

L'intérét de l'application locale d'antibiotique est la désinfection des sites
microbiens.

Pour le SAMR, le site habituel de portage est la sphére nasopharyngée [19].
Tous les antibiotiques antistaphylococciques classiques disponibles en présentation a
utilisation locale (vancomycine, acide fucidique, bacitracine, virginiamycine) ont été
utilisés pour éradiquer le portage nasal avec des résultats tres aléatoires [17].

De plus, ces formes galéniques conservent les propriétés bactériologiques des
classes antibiotiques auxquelles elles appartiennent avec les mémes implications en
terme de résistance.

Récemment, est apparue la mupirocine (Bactroban®), molécule antibiotique
naturelle, n'appartenant a aucune classe antibiotique connue et administrable seulement
par voie locale. La mupirocine inhibe la synthése protéique de la bactérie par liaison
avec l'isoleucyl-ARN-t-synthétase [3]. Ce mode d'action spécifique explique l'absence
de résistance croisée avec les autres familles antibiotiques. Ses propriétés
pharmacologiques, bactériologiques, et son excellente tolérance, font de la mupirocine
un antibiotique de choix pour la lutte contre le portage nasal par le SAMR.
Malheureusement, sont une fois de plus apparues des résistances de mécanisme aussi
bien plasmidiques que chromosomiques [53,74]. La place de la mupirocine dans la

stratégie antistaphylococcique reste ainsi a discuter.

4 - Sensibilité du SAMR au CHU de LIMOGES

Les résultats concernent toutes les souches de Staphylococcus aureus isolées
dans le service de réanimation polyvalente quelle que soit l'origine du prélévement

(figure 4).
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Les pourcentages de résistance de Staphylococcus aureus aux aminosides sont
strictement les mémes que pour la résistance a la méthicilline.
Aucun cas de résistance de Staphylococcus aureus aux glycopeptides n'a a ce

jour été détecté au CHU de Limoges.

Pourcentage de résistance

—>— Quinolones
—<— Methicilline
90 —— Ac. fucidique
80 —3¢— Fosfomycine
/ —@— Rifampicine
70 —@— Pristinamycine
60
50 +
40 +
30 4+
20 +
10 +
0 T } f } } } —
1992 1993 1994

Figure n° 4
Pourcentage de résistance aux antibiotiques de Staphylococcus aureus en réanimation

polyvalente (d'apres bactério-service, M. Mounier)
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F - LES INFECTIONS NOSOCOMIALES A SAMR ET LEURS
CONSEQUENCES

Les SAMR sont une cause importante d'infections nosocomiales [39]. Selon
les études, elles représenteraient entre 10 et 20 p.100 des infections acquises a I'hopital
[68], le SAMR restant pour l'instant un germe hospitalier.

Cependant, ce pourcentage est trés variable d'un pays a l'autre, d'un hopital a
l'autre et varie avec le type d'unité. Les services de soins intensifs sont a haut risque
d'infections 8 SAMR [9,18].

Plusieurs facteurs de risque d'infection 4 SAMR ont été mis en évidence, bien
qu'inconstamment retrouvés selon les études. Ont été ainsi isolés, le portage nasal, la
gravité de la maladie sous-jacente, la durée d'hospitalisation, la présence de plaies, le
nombre d'antibiotiques regus par le malade, I'administration préalable d'antibiotiques et
un age avancé [9,19,63,64,73].

Outre les probléemes d'antibiothérapie précédemment soulevés et
l'augmentation évidente de la prévalence du SAMR, les infections a SAMR posent un
réel probléme de santé publique. En effet, elles sont associées a une importante
morbidité et mortalité, le pourcentage des décés imputable au SAMR peut atteindre 50
p.100 dans certaines études [45,55].

Ces chiffres inquiétants ont aussi pour conséquence un indéniable surcoit du
fait du recours incontournable & des antibiotiques onéreux et de l'allongement de la
durée d'hospitalisation. Ces codts sont trés variables selon la sensibilité du germe, le
service concerné et la nature de l'infection staphylococcique.

Pour exemple, le cotit moyen d'une infection 2 SAMR en hématologie a été
chiffré a 7000 francs, rien que pour le traitement antibiotique [84].

Afin de mieux souligner ces chiffres surprenants, 4 Limoges en 1993, les
antistaphylococciques  majeurs  (vancomycine, fosfomycine, acide fucidique,

pristinamycine, teicoplanine et triméthoprime-sulfaméthoxazole) représentent une



somme de 1 252 839 francs pour l'ensemble du CHU, de 132 383 francs pour le
service de réanimation (10,6 %), le budget total des médicaments s'élevant a 64 424
510 francs.

De plus, on note une inquiétante progression de la prescription de
vancomycine, antibiotique de référence dans la lutte contre le SAMR (figure n® 5).

En réanimation, sur une période de six mois consécutifs (de avril a octobre
1993), l'incidence des infections 2 SAMR a été de 22,4 % sur un collectif de 218
patients hospitalisés. Ces infections ont engendré la prescription de 382 journées de
traitement a la vancomycine, soit un coiit total de 35 904 F et un cofit par patient de

733 F.

Nombre d'unités
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Figure n® S

Evolution de la consommation de vancomycine au CHRU de Limoges
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A - OBJECTIFS

A T'hépital de Limoges, il existe une forte prévalence de souche de SAMR, en
particulier en réanimation polyvalente. Le SAMR est responsable d'infections séveres
entrainant une augmentation de la durée d'hospitalisation et un important surcoit.

La colonisation nasale par le SAMR constitue un véritable réservoir de
germes.

Les objectifs du travail sont :

- étude de l'incidence et de la prévalence du portage nasal 8 SAMR en
réanimation

- isolement de facteurs prédisposant a la colonisation a I'admission

- isolement de facteurs prédisposant a la colonisation pendant
'hospitalisation

- suivi de I'évolution du portage nasal durant I'hospitalisation et étude de
l'influence des traitements antistaphylococciques

- évaluation de l'incidence des infections et de leur rapport avec

la colonisation nasale par les SAMR.

B - MATERIEL ET METHODES

1 - Le service de réanimation

L'étude se déroule dans un service de réanimation polyvalente comportant 16
lits divisés en quatre unités de quatre lits ( figure 6) :

- deux unités (unités 3 et 4) comportant quatre lits mitoyens



- deux unités (unités 1 et 2) comportant deux sous-unités de deux lits.

Il n'y a pas de mouvement de malade au niveau des secteurs ou des lits.

Le personnel soignant (infirmiéres, kinésithérapeute et aides-soignantes) est
affecté a chaque unité sans mouvement.

Durant le nycthémere, trois équipes différentes se succédent aupres des
patients.

Le personnel médical, bien qu'affecté 3 une unité, est amené a travailler dans
tout le service. Les surveillantes et les agents hospitaliers passent dans toutes les unites

mais ne sont pas en contact direct avec les malades.
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Figure n° 6

Plan du service de réanimation
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Le personnel de réanimation est constitu€ de :

. médecins et étudiants :
- 2 professeurs des universités
- 2 praticiens hospitaliers
- 1 faisant fonction de praticien hospitalier
- 1 chef de clinique
- 4 internes
- 4 étudiants hospitaliers

14

. Personnel paramédical en contact fréquent et rapproché avec les malades :
- 23 aides-soignantes
- 31 infirmicres
- 1 kinésithérapeute

5b
. Personnel paramédical en contact occasionnel et éloigné avec les malades :

- 2 surveillantes

- 7 agents

Au total, 78 personnes travaillent en réanimation.
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2 - Inclusion

Tous les malades entrant dans le service de réanimation polyvalente pendant
une durée de deux mois (du 11 janvier au 7 mars 1993) sont prélevés.

Sont exclus de l'étude, les malades pour lesquels la durée d'hospitalisation
prévisible ne dépasse pas 24 heures et ceux chez qui un écouvillonnage nasal est
dangereux ou impossible (annexe).

Les patients dont la durée de séjour n'excéde pas 24 h sont néanmoins préleves
afin de prendre en compte l'influence du voisinage en terme d'épidémiologie de la

colonisation.

3 - Bactériologie

a - Prélevements

Les patients sont tous prélevés dés leur entrée dans le service par les
infirmiéres, avant tout geste diagnostique ou thérapeutique. Le prélevement est
effectué par écouvillonnage d'une fosse nasale (préférentiellement dans celle porteuse
de matériel étranger) et conservé sur milieu humide de transport jusqu'a analyse

bactériologique (moins de 24 h apres le recueil).

Durant I'hospitalisation, tous les patients présents dans le service sont prélevés
chaque jour, le matin (week-end et jours fériés compris) par le méme praticien.

Le prélévement se fait par écouvillonnage sec d'une fosse nasale (mémes
critéres de sélection que précédemment) et est ensemencé dans I'heure qui suit. Les

malades sont tous prélevés jusqu'a la sortie du service ou le déces.
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b - Cultures

Les prélevements sont ensemencés sur milieu de culture sélectif (milieu
hypersalé contenant de I'oxacilline) et sur milieu simple (gélose trypticase soja).

L'identification du Staphylococcus aureus est faite de maniére classique par
recherche de la coagulase et la méthicillino-résistance est systématiquement verifice.

Toute la partie bactériologique de I'étude est faite par un seul et méme

praticien.

4 - Critéres étudiés

Pour chaque patient inclus dans I'étude, un fascicule (annexe) est rempli
comportant les données relevées a l'entrée et le suivi durant 'hospitalisation.

Les patients sont séparés en trois groupes :

- patients colonisés a I'entrée

- patients se colonisant durant I'hospitalisation

- patients non colonisés durant le séjour.

Les critéres étudiés pour chaque patient sont :

- I'age et le sexe

- la provenance

- 'existence d'une hospitalisation antérieure récente (moins de deux mois avant
I'hospitalisation actuelle)

- le motif d'admission

- I'existence d'une atteinte infectieuse a I'admission

- le terrain

- le traitement regu par le patient dans les deux mois précédant I'admission

- la gravité du patient a son arrivée dans le service (IGS : index de gravité



42

simplifié)

- le nombre de défaillance viscérale au troisieme jour d'hospitalisation

- la survenue d'une infection documentée 8 SAMR ou la prescription d'un
traitement antistaphylococcique

- 1a situation géographique dans le service et le voisinage du patient

- les traitements immunosuppresseurs prescrits

- les traitements antibiotiques prescrits

- la présence d'une sonde nasale et la ventilation artificielle

- la durée de séjour

- la mortalité.

5 - Définitions utilisées

a - Patient colonisé

Patient porteur d'au moins une unité formant colonie de SAMR dans au moins

deux prélévements consécutifs.

b - Patient colonisé a I'entrée

Patient porteur d'au moins une unité formant colonie de SAMR lors du premier

prélévement fait dés l'arrivée dans le service.

¢ - Patient colonisé pendant le séjour

Patient dont le premier prélévement est négatif et dont les prélévements

ultérieurs se positivent durant le séjour.



d - Patient infecté

Patient présentant une atteinte clinique avérée soit avec documentation
bactériologique (& SAMR), soit sans preuve mais d'évolution favorable sous traitement

avec des antistaphylococciques majeurs.

6 - Colonisation du personnel

Durant I'étude, une coupe unique, dont la date est fixée arbitrairement, est
effectuée auprés du personnel de réanimation afin d'apprécier la colonisation de
I'environnement médical et paramédical des patients.

L'ensemble du personnel présent le jour de la coupe (y compris le personnel de

nuit) est prélevé selon les mémes modalités que les patients.

L'analyse bactériologique est semblable a celle effectuée pour les malades.

7 - Analyse statistique

Cette analyse concerne principalement lindividualisation des facteurs
prédisposant a la colonisation. Elle a été menée avec la méme méthodologie qu'une
"étude pronostique".

Elle a comporté deux analyses bien individualisées :

- la recherche des facteurs prédisposant au portage a I'admission,
comprenant tous les malades inclus dans I'étude.

- la recherche des facteurs prédisposant a la colonisation pendant le
séjour comprenant les patients inclus qui n'étaient pas colonisés a

I'admission.
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Pour ces deux groupes, l'analyse statistique a comporté deux étapes :
- une présélection des facteurs ayant indivuellement un réle prédisposant
par une analyse univariée
- une individualisation des facteurs réellement prédisposants, en tenant
compte de l'interaction possible entre plusieurs facteurs. Cette partie a
été réalisée en utilisant un modeéle de régression logistique. Les facteurs
introduits dans le modele étaient ceux pour lesquels 1'analyse univariée

avait retrouvé une seuil de significativité inférieur a 0,10.

L'analyse statistique univariée a été divisée.
Pour le portage a I'admission, la présélection des facteurs a été faite :
. pour les facteurs qualitatifs par le test du X2 avec éventuellement
correction de Yates
. pour les facteurs quantitatifs :
* par le test T, avec correction éventuelle pour les échantillons
inférieurs & 30, quand la répartition suivait une voie normale
* par le test de Wilkcoxon en cas de répartition ne suivant pas

une voie normale ou pour les échantillons inférieurs a 15.

La colonisation pendant le séjour a été considérée comme un critére de
jugement censuré par le décés ou la sortie du malade. La présélection des facteurs
prédisposants a été faite par analyse actuarielle en utilisant le test du Log Rank, les

paramétres quantitatifs étant ordonnés en deux classes séparées par la valeur moyenne.

Pour I'analyse multivariée, les modeéles de régression logistique utilisés ont été
la régression multiple par la méthode du "pas a pas" pour le portage a 'admission, et le

modele de Cox pour la colonisation pendant le séjour.
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Toute l'analyse statistique a été réalisée avec le logiciel SPSS® sous window.

On a retenu comme seuil de significativité un p <0,05.
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A - PATIENTS

Du 11 janvier au 7 mars 1993, 84 patients ont été admis dans le service de
réanimation polyvalente, 16 patients étaient présents dans le service au début de
I'¢tude.

Au total 68 patients ont été inclus dans I'étude et 886 prélévements ont été

effectués au niveau des fosses nasales.

B - CARACTERISTIQUES DES PATIENTS ETUDIES

Les résultats sont exprimés en nombre de patients et en pourcentage par

rapport aux 68 patients étudiés.

1 - Données générales

SHBE | oaiiaenusrssta sy oS e R R 43S 4SS 57 £ 19 ans

T 0. S — 43 hommes/25 femmes
= JEIE AIY 7 conmmemmsnrmrs i b B SRR 11,6 £6

- durée moyenne de SEJour : ......cccooviviiiiiiiiiniennenene 11,1 + 11 jours
TG S R——— 29 p.100

2 - Provenance

- gttye hilpital = ..o 16 (23,5 p.100)
& CHBIGIES: | cocoosnmenseremmanonnnsmmsnsonses sasssossess SESESARIGIHH S 3 (4,4 p.100)
I tin il Lo ——————————— 23 (33,8 p.100)

= §ervieEs QUTHU 3 .omsimnssmnsammsessmemyesas 11 (16,2 p.100)
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- soins intensifs du CHU @ ... 10 (14,7 p.100)
BE LTI R 1111 (T3 L[S RIS ———— 5(7,4 p.100)

3 - Motif d'hospitalisation

11 (-0 (2| e p S e Rp 39 (57,4 p.100)
= POSLOPETALOINE : ...ooveviiirirrerinenressessestssnesessesanones 22 (32,4 p.100)
= TTAUMALISINE © Loiiiiiiieeeiiieee e 7 (10,3 p.100)

4 - Antécédents

VU104 1311 o R — 17 (25 p.100)

BT 1 111 I TP ——— 4 (5,9 p.100)

5 AIADBIES woronvsnremommonmmumsmsrm emsnmsnssss HASTRIT SRS 8SS 4 (5,9 p.100)

s insuffisance vEiiale BhIGHIHE | ..ovnrvomamemmmmamsansssn 0 |
S 1) 11121111 1A R — 28 (41,2 p.100)
= BEMOPALNIE © ..vovereivcremsrusnnarsirersasssnsssssioss sssissssias iviny 1(1,5 p.100)

- bronchopathie chronique obstructive : ................... 23 (33,8 p.100)
- ganeer Syolulil 1 vis s 1 (1,5 p.100)
SASTII § v e raans sen s AR SRR HS A TR AES 0

5 - Traitements précédant I'hospitalisation

- chimiothérapie © ......cooovveiiiiiii i 0
T 10 (1101 1310 R TSR ———— 9 (13,2 p.100)
= THAISEHEIADIE © . vocnrrmcomiisissmissy RS TS 0
- antihistaminiques Ho @ .o 9 (13,2 p.100)

~ FibioHOIES § s sa—— 29 (42,6 p.100)
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6 - Défaillance d'organe au troisiéme jour

- defaillance cardiovasctldire:: suiusammsmmsuavsesss 8 (11,8 p.100)
- défaillance TeSPIratoire : ....cc.ccceeevuvevrrueersieeessneenenes 50 (73,5 p.100)
- défaillance neurologique : ........ccccovvviieeeiviirinireene 9 (13,2 p.100)
«Aefatlance émale | sossnsmmramumE s 9 (13,2 p.100)
- défaillance hématologique @ ........cccooviiiiiiiiiiiiiinn. 0

- défaillance hépatique : .........ccccoviiieiiiiiniiinicn 3 (4,4 p.100)

7 - Répartition selon les unités

T | § sonsmmammmmesessmam s oo 23 (33,8 p.100)
w BT B T om0 S R B AR s s 18 (26,5 p.100)
5 IR B 1 rnncmmsvorsrmrvmmomemssmmnsamsasnnss s LSRRI 14 (20,6 p.100)
R 1o R —— 13 (19,1 p.100)

8 - Autres

- hospitalisation dans les deux mois précédents : ...... 17 (25 p.100)

w R TECHON & I'AATISEION & vrernsssiisaaa a0 27 (39,7 p.100)

C - COLONISATION

1 - Colonisation préalable

En début d'étude, le 11 janvier, 16 patients étaient présents dans le service.
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Ces patients n'ont pas été inclus mais ont été¢ néanmoins préleveés.

Leur statut de colonisation était le suivant :

- unité 1 : 4 patients / aucun colonisé
- unité 2 : 4 patients / 2 colonis€s
- unité 3 : 4 patients / 4 colonisés

- unité 4 : 4 patients / 4 colonisés

2- Répartition

Sur un total de 68 patients inclus dans I'étude, 16 étaient colonisés a
l'admission, 24 se sont colonisés pendant leur hospitalisation et 28 ne se sont pas
colonisés. Au total 40 patients ont été colonisés (59 p.100). Tous les patients colonisés

a l'entrée ou durant le séjour le sont restés jusqu'a la sortie du service (figure 7).

24%

Colonisés & l'admission™
n=16

Non colonisés
n=28

Colonisés
pendant

le séjour
n=24 359,

41%

Figuren®7

Epidémiologie de la colonisation a SAMR



N |

3- Délai de colonisation

Ces résultats ne concernent que les 24 patients qui se sont colonisés durant

leur hospitalisation. Le délai moyen de colonisation est de 5,5 jours (figure 8).

Nombre de
patients

Figure n® 8

Délai de colonisation nasale par le SAMR
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4 - Prévalence du SAMR durant I'étude

16 -Noembre de

patients colonisés

14

12

10

Semaines

Figure n®9

Prévalence de la colonisation nasale 8 SAMR durant I'étude

On constate que durant toute la durée de I'étude, a peu preés 50 p.100 des

patients du service sont colonisés par le SAMR.
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5 - Données géographiques

Afin d'apprécier les éventuelles variations de prévalence du SAMR selon les
unités, I'étude a pris en compte le nombre de prélévements positifs par rapport au
nombre total de prélévements effectués dans chaque unité (figure 10).

Il existe une différence significative (p < 0,01) entre les unités 3 et 4 et les
unités 1 et 2. L'influence du voisinage sur la colonisation nasale n'a été étudiée qu'en
séparant les deux types d'unités (lits mitoyens dans les unités 3 et 4 et lits séparés dans
les unités 1 et 2), au plan de l'incidence et de la mise en évidence des facteurs de risque

de colonisation.

p.100
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Unité 1 Unité 2 Unité 3 Uniteé 4

Figure n°® 10

Pourcentage de prélévements positifs selon les unités

6 - Durée de séjour et colonisation

La durée de séjour a été étudiée en fonction du statut de colonisation en tenant

compte de chaque sous-groupe (tableau II). Par ailleurs, une analyse actuarielle de la



54
colonisation en fonction de la durée de séjour a été réalisée. Celle-ci concerne donc les

patients non colonisés a l'entrée avec comme perdus de vue les patients décédés ou

sortis du service (figure 11).

Tableau Il

durée de séjour en jours

nombre de patients ,
(moyenne = écart type)

non colonisés 28 58+79
colonisés a I'admission 16 17 £ 16,4
colonisés pendant le 24 17,6 11,2
séjour

Durée de séjour en fonction du statut de colonisation
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Pourcentage de patients
non colonisés
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Figure n° 11

Courbe actuarielle de la colonisation nasale a SAMR

D - INFECTIONS

Durant l'étude, 20 patients (29,5 p.100) ont développé une infection

systémique a SAMR :

- 3 surinfections bronchiques
- 9 pneumopathies documentées par lavage broncho-alvéolaire

- 8 pneumopathies non documentées par lavage.

Tous les patients étaient préalablement colonisés.
Parmi les 16 patients colonisés a I'admission, dix ont développé une infection a

SAMR (62 p.100) tandis que sur les 24 colonisés durant le séjour, dix autres patients
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ont aussi présenté une infection (41 p.100). La date de colonisation (a I'admission ou
pendant le séjour) n'influe pas significativement sur la survenue d'une infection (p =

0,15). La durée moyenne de séjour des patients infectés est de 23,8 jours + 16.

Au total, ce sont 50 p.100 des patients colonisés qui ont présenté une infection

a SAMR.

E - FACTEURS DE RISQUL DE COLONISATION

Les patients ont été séparés en plusieurs groupes afin d'étudier les facteurs
prédictifs de colonisation nasale en distinguant les facteurs de risque de portage a
I'admission et ceux concernant la colonisation durant I'hospitalisation.

L'influence du matériel étranger nasal (sonde gastrique, sonde d'intubation,
sonde A oxygene) n'a pas été étudiée, tous les malades étant porteurs d'un tel matériel

durant leur hospitalisation.

1 - A I'admission

Les données qualitatives et quantitatives ont été volontairement séparées et en
cas de significativité aprés analyse univariée , une analyse multivariée a été effectuce
(tableau III, IV et V). Les facteurs pour lesquels les échantillons étaient trop faibles

(inférieurs a 5) n'ont pas été étudies.
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Tableau III
colonisé a I'admission non colonisé a
facteurs étudiés | (moyenne * écart type) I'admission p

(moyenne * écart-type)

age GZHE1TH 83,7206 0,48 NS

IGS 11,9+45 11,5+6,2 0,32 NS

(NS : non significatif)
Analyse univariée des facteurs de risques de colonisation nasale

a SAMR a l'admission

Tableau IV
facteurs étudiés p
hospitalisation antérieure 0,020 S
alcoolisine 0,046 S
bronchopathie obstructive 0,294 NS
antibiothérapie dans les deux mois

précédents 0,113 NS
antihistaminiques antérieurs 0,154 NS

(NS : non significatif, S : significatif)
Analyse multivariée des facteurs prédictifs de

colonisation nasale 8 SAMR a l'admission

L'influence de la répartition selon les unités sur la colonisation a l'admission

n'a pas été étudiée, les patients étant prélevés des leur arrivée dans le service.
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Tableau V
nombre de
facteurs étudiés nombre de patients colonisés p
patients a I'admission
sexe (homme) 43 10 0,94 NS
hospitalisation
antérieure 17 8 0,008 S
motif d'admission
- médical 39 9
- postopératoire 22 5 0,94 NS
- traumatisme 2 2
infection a
I'admission 27 8 0,44 NS
alcoolisme 17 7 0,04 S
tabagisme 28 7 0,81 NS
bronchopathie .
obstructive 23 10 0,005 S
corticothérapie
antérieure 9 1 0,34 - NS
provenance
- autre hopital 16 5
- cliniques 3 1
- domicile 23 2 0.18 NS
- services CHU 11 2 '
- USI CHU 10 5
- voie publique 5 1
antibiothérapie
dans les deux mois 29 12 0,0027 S
précédents
antihistaminique
1 9 5 0,0150 S

H» antérieur

(NS : non significatif, S : Significatif)

Analyse univariée des facteurs de risques de

colonisation nasale a SAMR a l'admission
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2 - Pendant le séjour

Afin détudier les facteurs de risque de colonisation nasale par le SAMR durant

le séjour, seuls les patients non colonisés a l'entrée (n = 52) ont €t€ considérés.
Comme pour la colonisation a l'admission, les données qualitatives et
quantitatives ont été séparées dans deux tableaux différents (tableaux VI et VII). Les

paramétres quantitatifs ont été ordonnés en deux classes séparées par leur moyenne.

Tableau VI

nombre de nombre de
facteurs étudiés patients patients colonisés p
pendant le séjour

age supérieur a
55 ans 22 5 0157 NS

IGS supérieur a 11 31 9 0,605 NS

Analyse univariée des facteurs de risque

de colonisation nasale a8 SAMR pendant le séjour
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Tableau VII

nombre de
facteurs étudiés nombre de patients colonisés
patients pendant le séjour
hospitalisation
antérieure 2 4 0,43 NS
motif d'admission
- médical 30 14
- postopératoire 17 9 0,54 NS
- traumatisme 5 1
alcoolisme 10 3 0,24 NS
tabagisme 21 9 0,84 NS
bronchopathie
obstructive I3 8 0,01 S
sexe (homme) 33 14 0,63 NS
antibiothérapie
antérieure a 17 13 0,005 S
'hospitalisation
unités (3 et 4) 19 10 0,09 NS
corticothérapie 8 6 0,10 NS
antérieure
défaillance a I3 :
- cardiaque 6 0,51 NS
- respiratoire i 21 0,44 NS
- neurologique 6 0,44 NS
- rénale 8 4 0,41 NS
provenance
- autre hopital 11 a
- cliniques 2 1
- domicile 21 8 0,96 NS
- services CHU 9 5
- USI CHU 5 4
- voie publique 4 1
infection a
I'admission 19 14 0,018 S
antihistaminique
H» antériet(l]r 4 3 0,019 S

(NS : non significatif, S : Significatif)

Analyse univariée des facteurs de risque

de colonisation nasale a SAMR pendant le séjour
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Tous les facteurs de risque pour lesquels p < 0,1 ont été étudiés par analyse

multivariée (tableau VIII).

Tableau VIII

facteurs étudiés p
anti-histaminique H» antérieur 0,761 NS
infection a I'admission 0,496 NS
corticothérapie antérieure 0,851 NS
unités (3 et 4) 0,535 NS
antibiothérapie ant. a I'hospitalisation 0,280 NS
bronchopathie obstructive 0,383 NS

Analyse multivariée des facteurs prédictifs

de colonisation nasale 4 SAMR pendant le séjour

La réalisation de courbes actuarielles de la colonisation nasale pendant le
séjour permet de mieux comprendre et interpréter les chiffres de significativité
constatés aprés analyse univariée. Rappelons que ces courbes ne concernent que les
patients non colonisés a I'admission, en considérant comme perdus de vue les patients

décédés ou sortis du service.
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Courbes actuarielles de la colonisation pendant le séjour
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Figure n® 13

Courbes actuarielles de la colonisation pendant le séjour en fonction

des antécédents de bronchopathies chroniques obstructives (BPCO)
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Figure n° 14

Courbes actuarielles de la colonisation pendant le séjour en fonction

des traitements corticoides précédant le séjour
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Figure n°® 15

Courbes actuarielles de la colonisation pendant le séjour en fonction

des traitements par antihistaminiques H2 précédant I'hospitalisation
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Courbes actuarielles de la colonisation pendant le séjour en fonction
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Courbes actuarielles de la colonisation pendant le séjour en fonction
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3 - Colonisation et antibiothérapie durant I'hospitalisation

L'influence des différents traitements antibiotiques regus durant le séjour par
les patients non colonisés a l'admission est difficile & évaluer compte-tenu de la
pauvreté des échantillons, des durées variables de traitement et des fréquentes
associations thérapeutiques.

Ainsi, 1'étude a porté sur 1'évaluation de leur influence globale, en terme de
journée-antibiotique, une journée-antibiotique correspondant a une journée de
traitement pour une classe donnée. Le critére de sélection a été la survenue d'une
colonisation nasale.

Les patients qui se sont colonisés pendant le séjour ont bénéficié en moyenne
de 8,45 + 9 journées-antibiotique et les patients qui ne se sont pas colonisés de 6,76 +
5 journées-antibiotique (p = 0,03) [figure18]. Pour les patients non colonisés, la durée

de séjour avant colonisation correspond a la date de sortie du service.
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Nombre de jours avant colonisation en fonction

du nombre de jours de traitement antibiotique
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F - COLONISATION ET TRAITEMENTS ANTISTAPHYLOCOC-
CIQUES

La vancomycine est l'antistaphylococcique de référence pour la lutte contre le
SAMR. Afin dapprécier l'effet des traitements antistaphylococciques sur la
colonisation, la vancomycine a ainsi été choisie. Durant l'é¢tude, 17 patients ont
bénéficié d'un traitement par vancomycine (voie générale), ceci représentant 117 jours
de traitement.

Clicz deux patients ayant regu de la vancomycine de fagon probabilistc, cn
raison de la suspicion d'une infection a SAMR, les prélévements narinaires ont €té
négatifs.

En revanche, chez tous les patients colonisés par le SAMR et qui ont regu de

la vancomycine par voie générale, aucune éradication du portage nasal n'a été obtenue.

G - PERSONNEL ET PORTAGE NASAL

En cours d'étude, une coupe unique a été faite auprés du personnel de

réanimation afin d'évaluer l'importance du portage nasal a SAMR (tableau IX).
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Tableau IX

personnel effectif | prélevés colonisés
n (%)
meédecins 14 13 1 7,7
infirmiéres, aides- 55 44 9 20,5

soignantes, kinésithérapeute

agents et surveillantes g 2 1 50

TOTAL 78 89 11 18,6

Portage nasal a SAMR du personnel

H - REMAROQUE

Une patiente, victime d'un arrét cardiaque sur la voie publique et transportée
directement en réanimation par le SAMU était colonisée par des SAMR dés son entrée
dans le service.

Dans ses antécédents, on note l'existence d'une cardiopathie traitée mais il n'y
a aucune hospitalisation dans les années précédentes ni de prise d'antibiotique. Ni cette

patiente, ni son entourage ne travaillent en secteur hospitalier.
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DISCUSSION
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A - INTERPRETATION DES RESULTATS

1 - Caractéristiques des patients

Elles sont le reflet du recrutement et de l'activité du service de réanimation.

Plusieurs chiffres aménent cependant quelques commentaires. La gravité de
ces malades est certaine comme le traduisent 11GS a J1, la durée de séjour, la
mortalité, les antécédents et le nombre de défaillances au troisieme jour. Ces données
sont cependant "classiques" pour un service de réanimation polyvalente.

On remarque aussi, qu'en majorité, les malades proviennent d'une structure
hospitaliére et que presque la moitié d'entre eux présente déja une infection a
I'admission. Enfin on notera un important phénoméne de réintroduction ; un quart des

patients a été hospitalisé dans les deux mois précédant I'hospitalisation actuelle.

2 - Colonisation

Le pourcentage total de patients colonisés par le SAMR durant 1'étude (59
p.100) est catastrophique et alarmant. Ces chiffres inquiétants sont tres supérieurs aux
résultats les plus pessimistes faisant état d'environ 25 p.100 de colonisations [13] et
l'on est trés loin des 4 p.100 cités récemment [69] et pourtant relevés dans une unité de
réanimation considérée comme a haut risque.

Rares sont les études ayant pris en compte la colonisation nasale par le SAMR
a l'entrée dans un service. Les 24 p.100 de patients colonisés a l'entrée sont par eux
seuls probablement & l'origine d'une importante contamination du service. Le résultat
est a comparer avec les 4 p.100 de la seule étude faisant état d'un prélévement

systématique a l'entrée en réanimation [69].
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Ce phénoméne contribue sans doute aux mauvais résultats enregistrés durant
I'hospitalisation (46 p.100 des patients non colonisés a I'entrée se sont colonisés durant
leur séjour), eux mémes difficilement comparables aux données de la littérature en
général inférieures a 10 p.100.

Par ailleurs, on remarque un délai moyen d'acquisition du SAMR relativement
court (5,5 jours), résultat 1a encore mauvais en comparaison d'autres services de
réanimation [7].

Cette étude est la seule faisant état d'un prélévement quotidien systématique de
tous les malades d'un méme service sur une période prolongée (deux mois). De ce fait,
bien que les 50 p.100 de prévalence du portage nasal 8 SAMR soient sans préccdent, il
est certain que la plupart des études sous-estiment leurs résultats, les prélévements
n'étant que séquentiels.

Cette importante prévalence est peut-étre une des raisons expliquant le fort
taux de nouvelles colonisations constaté dans l'étude, phénomene identifiable par
typage des souches.

Le recrutement et les techniques de soins sont identiques dans toutes les unites
et celles-ci ne different que par la proximité des lits. On constate une différence
significative quant au nombre de prélévements positifs avec des pourcentages plus
importants dans les unités 3 et 4 avec lits mitoyens. Ceci est fortement en faveur d'une
transmission manuportée, donnée admise maintenant par tous. On insistera ainsi sur la
nécessité de chambres séparées participant a un relatif isolement.

11 faut néanmoins relativiser ces résultats. En effet, on remarquera un nombre
inférieur d'entrées dans les unités 3 et 4 avec en corollaire des durées d'hospitalisation
plus longues. Comme la colonisation (a I'admission ou pendant le séjour) est associce a
une durée d'hospitalisation nettement plus longue et que les unités 3 et 4 sont les plus
fortement touchés par l'épidémie de SAMR, on pourrait aisément conclure a un
allongement du temps d'hospitalisation en cas de colonisation. Ceci a €té suggeré par

certains [13.22.69] qui incriminent une augmentation de la morbidité liée a la
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colonisation nasale, le portage nasal favorisant l'infection qui elle-méme entraine un
allongement de la durée de séjour.

On peut cependant évoquer le probléme autrement et faire I'hypothése que
c'est I'hospitalisation entre autre qui favorise la colonisation comme l'illustre la courbe
actuarielle. Les prélévements quotidiens, ont permis d'établir une telle courbe. Celle-ci
est forte d'enseignement et montre qu'au l14eme jour tous les patients encore présents
dans le service sont colonisés. La durée de séjour pourrait ainsi a elle seule étre un
facteur de risque de colonisation.

Ceci s'explique aisément, I'allongement du temps d'exposition aux facteurs de
risque de colonisation majore le risque global.

Enfin, pour expliquer les mauvais résultats des unités 3 et 4, il est nécessaire
de prendre en compte les différences de colonisation par le SAMR, pré-existantes en
début d'étude. 11 aurait fallu, chose impossible, pouvoir débuter 1'é¢tude dans un service
vide et aseptisé afin d'apprécier réellement l'influence des salles communes (unités 3 et
4). L'absence de réelle politique de prise en charge du SAMR au CHU de Limoges
contribue certainement a ces mauvais résultats de colonisation et ne saurait étre

poursuivie.

3 - Infections

Les infections nosocomiales a SAMR en réanimation ont été trés largement
étudiées et il ne se passe pas un mois sans qu'une nouvelle publication ne vienne
confirmer ou infirmer les données préexistantes avec des résultats tres vairables d'une
étude a l'autre selon l'importance des effectifs et les manipulations statistiques. On
considérera cependant comme acquis le fait que les infections 4 SAMR posent un réel
probléme épidémiologique et thérapeutique et qu'elles sont responsables dun

accroissement de la mortalité, de la morbidité et par 1a méme d'un surcoiit [45,55,84].
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De méme, il est clairement établi que la gravité des patients, la colonisation
préalable, l'existence de maladie sous-jacente et les traitements antibiotiques sont des
facteurs de risque d'infections & SAMR reconnus par tous [24,41,63]. Dans ce travail,
ces données n'ont pas été étudiées, d'autant que 'effectif réduit risquait d'introduire de
nombreux biais statistiques.

On observe un allongement significatif de la durée de séjour, classique pour de
nombreux auteurs.

Un tiers des patients a développé une infection systémique a SAMR durant
1'étude, résultat une fois encore trés supérieur aux données les plus pessimistes [13,69],
mais peu surprenant compte-tenu de la piévalence de la colonisation nasale a SAMR
en réanimation a Limoges.

Ces infections concernent toutes l'appareil bronchopulmonaire. La présence de
matériel endotrachéal favorise les infections pulmonaires, classiques en réanimation
[23,29], et ceci explique probablement le nombre élevé d'infections dans cette €tude, la
quasi-totalité des patients en réanimation a Limoges €tant ventilés.

11 est fréquent de noter un pourcentage non négligeable de septicémies [6] non
retrouvées dans cette étude.

Un des résultats est tout a fait nouveau : tous les patients qui ont développé
une infection & SAMR étaient préalablement colonisés. Ceci va a l'encontre de
beaucoup d'auteurs qui admettent que, certes, la colonisation favorise I'infection (25 a
60 p.100 des patients infectés étant préalablement colonisés [13,22,69]), mais aussi
que l'infection peut survenir en dehors de tout portage antérieur. Cette étude est

cependant la premiére & avoir utilisé des prélévements quotidiens de tous les malades.

On peut proposer plusieurs théories pour expliquer ces résultats :

- la colonisation nasale précede toujours l'infection et les travaux concernant

cette relation n'ont pu prouver ce phénomene, ne prélevant pas chaque jour les patients.



73

- pour certains patients, la date de colonisation et d'infection est la méme et de
ce fait on suspectera une contamination extérieure.

- la date d'infection (prélévement positif et manifestations systémiques) est
postérieure a l'apparition réelle de l'infection, celle-ci restant latente quelques jours et
entrainant secondairement une colonisation nasale.

- les infections identifiées sont toutes bronchopulmonaires et donc en relation
étroite avec la sphére ORL. En cas d'infection d'un autre organe ou de septicémie, on

n'aurait peut-étre pas retrouvé la méme corrélation entre infection et portage nasal.

Seul le typage des souches colonisanles el infectantes pourrait permettre de

confirmer ou d'infirmer ces résultats.

4 - Facteurs de risque de colonisation

On ne trouve pas trace dans la littérature, d'études relatives aux facteurs de
risque de colonisation en différengiant 'admission et le séjour. Il est ainsi trés difficile
de comparer les résultats obtenus. Les différentes publications ne font état que de

facteurs de risque en général.

a - A I'admission

Aprés analyse univariée sont isolés comme facteurs de risque :

- une hospitalisation antérieure

- l'alcoolisme.

- des antécédents de bronchopathie chronique obstructive

- une antibiothérapie dans les deux mois précédents I'admission

- un traitement antérieur par des antihistaminiques Hy.
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Un A4ge avancé, la gravité des atteintes, l'antibiothérapie, I'hospitalisation
antérieure en particulier en unité de soins intensifs sont cités comme facteurs
influengant la colonisation [24,63,64,69,78].

De maniére moins habituelle, on trouve aussi le diabéte, la présence de
matériel étranger, les hépatopathies et les séances de dialyse périodique chez des
insuffisants rénaux chroniques [24,63,64,69,78].

L'influence d'une hospitalisation antérieure possiblement contaminante ou
d'une antibiothérapie sélectionnant les souches résistantes est aisée a comprendre.

Les bronchopathies chroniques et l'alcoolisme sont source de fragilisation et
d'une augmentation de la morbidilé avec surconsommation médicamenteuse pouvant
expliquer un portage plus fréquent.

Les antihistaminiques Hy entrainent une alcalinisation du contenu gastrique a
l'origine d'une pullulation bactérienne avec colonisation des voies aériennes
supérieures [2,97]. Ce phénomeéne pourrait étayer la plus fréquente colonisation des
patients sous traitement antihistaminique.

Si l'on détaille les différentes provenances des patients, il n'existe pas de
significativité, mais la faiblesse des échantillons réduit la puissance statistique. On ne
constate ainsi aucune différence probante entre les structures "hospitalieres" et les
provenances "extra-hospitaliéres". Nombre de ces facteurs sont dépendantes et apres
analyse multivariée, seuls une hospitalisation antérieure et des antécédents

d'alcoolisme sont a un niveau significatif.

b - Pendant le séjour

Apreés analyse univariée sont isolés comme facteurs de risque :

- des antécédents de bronchopathie chronique obstructive

- une antibiothérapie antérieure a I'hospitalisation

- la présence d'une infection a l'admission



75

- un traitement antérieur par des antihistaminique Hp.

Outre les facteurs de risque déja mis en évidence pour la colonisation a
l'admission, on constate certains résultats intéressants. Ainsi, I'hospitalisation
antérieure si elle favorise la colonisation a l'entrée ne semble pas influencer la
colonisation durant le séjour. Ce phénomene peut étre expliqué par la persistance
prolongée du portage nasal a SAMR [73] contracté lors d'un précédent contact
contaminant et les patients qui n'ont pas été colonisés lors d'une hospitalisation
antérieure ont le méme risque que les autres de se coloniser durant le séjour.

L'existence d'une alleinte infectieuse a l'admission favorise la prescription
ultérieure d'antibiotique potentiellement a l'origine d'une pression de sélection accrue
avec émergence de SAMR expliquant la significativité de ce facteur de risque.
Cependant aprés analyse multivariée, on ne constate pas de mise en évidence de
facteurs de risque ; tous ceux isolés en analyse univariée étant probablement
dépendants.

Les courbes actuarielles de colonisation en fonction des facteurs étudiés
expliquent mieux que les chiffres les différences de risque de colonisation et montrent
certaines tendances intéressantes méme s'il n'y a pas de significativité statistique.

Toutes ces tendances méritent d'étre vérifiées sur des échantillons plus

importants.
¢ - Antibiotiques et colonisation
La pression de sélection exercée par les antibiotiques est connue. Cependant,

l'influence de l'antibiothérapie regue par les patients durant leur séjour est difficile a

évaluer et on ne notera que des tendances sans envisager de conclusion formelle.
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5 - Colonisation et traitements antistaphylococciques

Compte-tenu des nombreuses résistances des SAMR a Limoges, les
glycopeptiques et, en particulier, la vancomycine sont les seuls antibiotiques utilisables
par voie parentérale pour le traitement des infections a SAMR

Sur les 20 patients ayant présenté une infection durant I'¢tude, 17 ont bénéficé
d'un traitement par vancomycine. Sous traitement, aucune éradication du portage nasal
2 SAMR n'a été obtenue malgré une adaptation posologique de la vancomycine pour
obtenir une vancomycinémie efficace.

Malgré une activité in vitro, les causes de cet échec sont probablement en
rapport avec des concentrations insuffisantes dans les secrétions nasales. L'inefficacité
de la vancomycine utilisée par voie parentérale sur le portage nasal a d'ailleurs déja été
constatée [103].

Les moins mauvais résultats d'éradication de la colonisation nasale sous
antibiothérapie par voie générale ont été obtenus avec la rifampicine, tres active, méme
avec des concentrations minimes dans les fosses nasales [72,92]. La ciprofloxacine,
longtemps considérée comme prometteuse, semble avoir une activité certaine sur la
colonisation extra-narinaire mais est inactive sur le portage nasal [92]. Cet échec des
antibiotiques par voie générale impose le recours aux topiques antistaphylococciques
dont le plus actif est la mupirocine tout en prenant soin de définir un protocole adéquat
d'administration afin d'éviter I'émergence de résistances.

Enfin, on évitera d'envisager un éventuel "rdle protecteur” de la vancomycine
sur le portage nasal & SAMR, au vu des deux patients qui ne se sont pas colonisés,
I'échantillon étant trop petit et la vancomycine ne pouvant de toute fagon pas étre

utilisée & but prophylactique pour des raisons bien €videntes.
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6 - Personnel et portage nasal

Les résultats de ce chapitre sont a relativiser compte tenu de l'unicité de la
coupe effectuée. On remarquera néanmoins le chiffré élevé de portage nasal 8 SAMR
chez le personnel, se situant au niveau des plus mauvais résultats de la littérature [26]
si I'on excepte un taux de 40 p.100 de personnel contaminé dans une unité de moyen
séjour, mais aprés enrichissement des cultures [75]. Cependant, la colonisation du
personnel s'intégre parfaitement dans I'état d'endémie trouvé dans I'étude avec en
permanence 50 p.100 des patients colonisés. 11 a d'ailleurs été relevé que dans ces
situations épidémiques, le portage chez le personnel est notablement augmenté [25,75].
Hormis le groupe des agents et des surveillantes (échantillon trop faible), ce sont les
personnels les plus fréquemment en contact avec les malades qui sont les plus
contaminés. Se contaminent-ils auprés de malades ou servent-ils de réservoir,
entretenant ainsi I'endémie ?

Enfin, certains ont suggéré une probable sous-estimation du portage chez le
personnel, la majorité des études ne prenant pas en compte pour des raisons bien

compréhensibles le portage périnéal [44].

7 - Remarque

Le cas de cette patiente colonisée a SAMR dés son arrivée dans le service
alors qu'il n'y avait aucune hospitalisation récente, suggere deux possibilités. Soit I'on
est en présence d'un cas inquiétant de colonisation communautaire a8 SAMR, rejoignant
les récentes descriptions d'infections communautaires 8 SAMR aux Etats Unis [8], soit,
plus probablement, la patiente a été contaminée lors de son transport a I'hopital
(intubation par exemple). Cette seconde éventualité n'est pas sans conséquence et une

étude sur ce sujet serait intéressante.
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B - MAITRISE DES INFECTIONS A SAMR

1 - Généralités

Les infections & SAMR représentent a l'heure actuelle l'exemple méme des
infections nosocomiales avec leurs conséquences a la fois en terme de mortalité et de
morbidité mais aussi au plan financier.

Les SAMR sévissent a I'élal endémique avec des pics épidémiques.

Peut-on accepter une telle surmortalité sans établir de véritables mesures de
lutte ? En ces périodes de difficultés budgétaires, ne doit-on pas prévenir les infections
a SAMR plutot que les traiter a cout élevé ?

La trés nette augmentation des résistances réduit considérablement le nombre
d'antibiotiques actifs et fait peser le risque d'apparition de souches multirésistantes sans
aucun recours thérapeutique.

Compte-tenu des caractéristiques de transmission des SAMR, une politique de
prise en charge des SAMR passe par la prévention des infections, de la colonisation et
par la recherche de réservoirs secondaires. Enfin, il est important de rappeler que lors
d'épisodes épidémiques, on met souvent en évidence la responsabilité d'une seule

souche [5].

2 - Mise en évidence des réservoirs de SAMR

a - Les malades

La colonisation ne se différencie de l'infection que par l'existence de

manifestations cliniques. Au plan épidémiologique, colonisation et infection se
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comportent comme des réservoirs de SAMR. Certains auteurs pensent cependant que
les souches colonisantes sont plus contaminantes que les souches infectantes, c'est
"V'iceberg effect” [102].

Dans les situations épidémiques, il existe autant de cas d'infection que de
colonisation [24,95]. Il est maintenant établi, comme le confirme le présent travail, que
la colonisation précéde l'infection [73]. L'identification de tout malade colonisé se
trouve ainsi au premier rang des mesures d'éradication du SAMR.

Deux schémas décisionnels seront envisageables, soit effectuer des
prélévements systématiques, ce qui engendre une surcharge de travail et un surcoiit
[11], soit tenter de prédire une éventuelle colonisation en individualisant des facleurs

de risque de portage de SAMR et les unités a risques.

b - Unités a risque

A T'heure actuelle, en France, le SAMR n'intéresse que les malades hospitalisés
ou récemment hospitalisés. Cette situation ne saurait persister longtemps. Des cas
d'infections communautaires a SAMR ont récemment été observés aux Etats-Unis [8].

Les services de soins intensifs ou de réanimation et les unités de brilés sont
des unités a haut risque de colonisation et d'infection par le SAMR [7,18,85,95].

Ceci s'explique par la plus grande susceptibilité des patients, la durée
d'hospitalisation, la proximité des patients, la fréquence des soins aux patients, les
traitements antibiotiques utilisés... Cependant le probleme n'est pas circonscrit a ces
unités, les malades sont transférés dans d'autres services ou ils se comporteront

comme de véritables réservoirs.

¢ - Durée de colonisation

Elle représente un des problémes majeurs dans la lutte contre le SAMR.
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En effet, méme si les durées de portage sont variables d'une étude a l'autre, de
15 jours a plusieurs mois [42,63], la persistance apres la sortie de I'hopital est admis
par tous. Le portage est a priori plus long chez les patients infectés que chez les
patients colonisés [63]. Cette durée de colonisation prolongée peut ainsi étre a l'origine

de nouvelles disséminations en cas de réadmissions [9].

d - Le personnel soignant

I1 est toujours délicat d'aborder le role du personnel soignant dans la
propagation du SAMR. Le portage nasal du SAMR a cependant été largement étudié
dans les situations épidémiques. Il a été ainsi clairement établi que le personnel pouvait
étre a l'origine d'infections et de colonisation a SAMR chez les malades [39,95]. En
effet, les soignants par les contacts fréquents avec les patients, en particulier dans les
services de réanimation, peuvent soit assurer une transmission manuportée entre
malades colonisés et malades non porteurs soit jouer le réle de réservoir.

L'évaluation de la colonisation du personnel par le SAMR ne peut €tre

systématique et ne devra étre envisagée qu'en cas de situation endémique.

e - Environnement

Tout comme le personnel, le role exact de I'environnemnet dans la persistance
du SAMR est difficile a déterminer.

En cas de colonisation ou d'infection d'un malade par le SAMR, tout son
environnement immédiat peut étre contaminé (lit, matériel de surveillance,
stéthoscope, brassard a tension, ...);

Cette contamination a été souvent soupgonnée voire accusée d'étre la source
d'épidémies [5,25,30]. La encore, l'environnement peut étre soit un réservoir de SAMR

soit simplement un vecteur de germe.
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3 - Signalisation du SAMR

Le malade colonisé par le SAMR est au centre de la dissémination et
conditionne par la méme la transmission du germe et la constitution de "réservoirs
secondaires". La signalisation du SAMR apparait ainsi nécessaire afin que les mesures
d'hygiéne les plus simples puissent ére appliquées par tous.

Un des problémes majeurs reste cependant le délai de réponse du laboratoire
de bactériologie (environ 48 h) durant lequel le malade colonisé peut facilement
transmettre le SAMR. Certains auteurs ont ainsi proposé des mesures préventives pour
tous les patients entrant dans les unités a risque, jusqu'a réception des résultats

bactériologiques [16].

4 - Mesures d'isolement

a - Géographique

La présence d'un voisin colonisé ou infecté est un facteur de risque connu de
colonisation [72]. Rien que pour cette raison, l'isolement en chambre individuelle d'un
malade porteur de SAMR est nécessaire. Ceci rend d'autant plus facile, l'application
des mesures d'hygiéne par le personnel soignant et l'utilisation de matériel différent
pour chaque malade. Le nombre de chambres individuelles est souvent insuffisant et
dans ce cas, un regroupement des malades colonisés est conseillé, sans pour cela
rejoindre certains auteurs qui proposent la création d'unités isolées de malades porteurs
de SAMR [90,91] d'efficacité discutée [11]. On retiendra aussi I'enrayement d'une
¢pidémie par limitation des mouvements du personnel, seuls le chef de service et les

surveillantes ayant été autorisés a se déplacer librement [29].
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b - Hygiéne

Il semble presque inutile de rappeler l'intérét d'un respect scrupuleux de
I'hygiene en secteur hospitalier.

Pour le SAMR, celle-ci prend néanmoins une importance extréme. Ces
mesures doivent étre connues de tous.

Le lavage des mains représente bien sir la base des directives visant a éviter la
dissémination du SAMR et on n'insistera jamais assez sur son importance. En effet,
celui-ci doit étre effectué avant et aprés tout contact possiblement contaminant. Outre
le lavage des mains, on citera également le port des gants pour les soius contaminants,
le port de surblouse et le changement régulier des blouses (celles-ci devant étre a
manche courte), l'utilisation de matériel réservé a chaque malade en privilégiant au
maximum le matériel a usage unique, I'évacuation des déchets souillés par un circuit
spécifique.

Il est difficile d'étre exhaustif et la mise en place de toutes ces mesures pose

des problemes pratiques.

5 - Eradication du portage a SAMR

a - Chez les malades

La décontamination des patients se heurte, en pratique, a deux problémes : le
choix des antibiotiques a utiliser et la définition des sites a décoloniser. En effet, a part
les fosses nasales, reflet le plus fiable de la colonisation par le SAMR d'un patient
[19], on trouve fréquemment un portage cutané et digestif [83].

Ainsi l'utilité d'un antiseptique cutané (type chlorhexidine) est admis par tous.
L'intérét d'une décontamination digestive n'a par contre pas été validée a ce jour pour

le SAMR. Cependant le site narinaire reste le réservoir principal de SAMR.
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De nombreux protocoles comprenant un ou plusieurs antibiotiques
(rifampicine, vancomycine, trimethoprime-sulfametoxazole, quinolones, ..) en
utilisation locale, générale ou associées ont €té proposés [71,87,92,100] avec des
résultats trés aléatoires. Bien qu'actives in vitro sur certains SAMR, ces molécules
n'ont montré que des éradications partielles du portage nasal avec presque toujours une
recolonisation plus ou moins complete et plus ou moins rapide.

Quelques études anecdotiques [72] concernant une population trés restreinte
(moins de 10 malades) concluent a une remarquable efficacité de la vancomycine en
application nasale ou de l'association rifampicine/bacitracine. Ces résultats méritent
d'étre vérifics.

Pourtant l'intérét de la décontamination nasale a clairement été démontré chez
'hémodialysé chronique avec une réduction significative du portage et de la survenue
d'infection [103] mais pour le SAMS. Parallélement, tous ces protocoles de
décontamination se sont accompagnés de 1'émergence prévisible de résistances.

Récemment, est apparue la mupirocine, nouvelle molécule n'appartenant a
aucune famille antibiotique connue et utilisable uniquement par voie locale.
Malheureusement, bien qu'amenant un progrés inconstestable, la mupirocine n'a pas
résolu entiérement le probléme du portage a SAMR. En effet, en cas d'utilisation
massive et prolongée, apparaissent des souches de SAMR résistantes a la mupirocine
[53,74].

Nombreuses sont les études rapportant la persistance d'une colonisation extra-
narinaire persistante malgré une éradication efficace du portage nasal. Celle-ci n'a été
réduite que par l'adjonction de mesures d'hygéne, d'isolement et par l'utilisation d'un
antiseptique cutané [43,52].

Enfin, une étude multicentrique récente a montré que l'utilisation de la
mupirocine par voie nasale, malgré une efficacité certaine sur le portage nasal, n'a pas
permis de réduire significativement les infections 8 SAMR [80].

Les auteurs, pour expliquer ces résultats, émettaient I'hypothése que l'infection

pouvait peut-étre précéder la colonisation, données non retrouvées dans la présente



34

étude, la colonisation, tout au moins nasale précédant systématiquement l'infection

lorsque celle-ci existe.

b - Chez le personnel soignant

L'intérét d'une décontamination nasale chez les patients porteurs de SAMS est
établi avec une réduction significative du nombre d'infections. Le personnel soignant
est connu pour héberger des SAMS dans les fosses nasales et il serait ainsi ais€¢ de
conclure a l'utilité d'une décontamination. Cependant, pour les SAMR, bien que le r6le
du personnel ait été soulevé a plusieurs reprises, on s¢ heurte comme avec les malades
a un probléme de choix de molécule et de protocole a utiliser.

En effet, le role du portage extra-narinaire chez le personnel est mal connu
tout comme l'implication exacte de ce dernier dans la genese d'un état endémo-
épidémique.

On retiendra néanmoins quelques résultats [5,56] encourageants de
décontamination nasale du personnel ayant participé a l'enrayement d'une épidémie.
Enfin, comme pour les malades, aucune molécule antibiotique ne semble supérieure
aux autres bien qu'une forme locale doive étre préférée tant pour des raisons pratiques

que pour les risques encourus par le personnel en cas d'administration systématique.

6 - Stratégie slobale de lutte contre le SAMR

Aucune méthode ne suffit a elle seule pour éradiquer durablement le SAMR.
L'application prolongée de toutes les mesures de lutte contre le SAMR (isolement,
hygiéne, signalisation, décontamination, ...) est quasi impossible en pratique, de
surcroit trés coliteuse et potentiellement grevée de résultats indésirables (multi-

résistance).
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BOYCE s'interroge d'ailleurs sur l'opportunité d'une guerre sans relache contre
le SAMR [11]. Cependant, compte-tenu des disparités de prévalence du SAMR dans le
monde, il faut bien admettre que certaines politiques de lutte sont supérieures a
d'autres et que dans certains pays, comme la France, des efforts sont a faire.

Au premier rang de ceux-ci, il faut placer l'information, condition sine qua non
de prise de conscience du probléme et d'adhérence aux directives de lutte. Ensuite,
certaines mesures rudimentaires d'hygiéne, devront étre respectées par tous, tout en
sachant que certaines étapes de la transmission ne pourront étre évitées (ex : transfert
de malades porteurs pour des examens complémentaires). Viennent ensuite les
précautions A adopter en cas d'infection documentée & SAMR avec un renforcement
des mesures d'hygiéne, une signalisation et une tentative d'isolement géographique.

Enfin, on trouvera au premier plan les mesures d'exception prises en cas de
situation d'endémo-épidémie.

Avant toute proposition thérapeutique, un audit épidémiologique sera
nécessaire afin d'individualiser tous les tenants de la transmission (malade, personnel,
matériel, ...). A ce moment la, on pourra proposer des mesures spécifiques de
décontamination nasale dont l'efficacité est reconnue en cas d'utilisation ponctuelle et
évitant ainsi 'émergence de souches multirésistantes.

Dans cette indication limitée dans le temps, la mupirocine a une place avec
d'excellents résultats.

La hiérarchisation des mesures de lutte contre le SAMR est trop fréquemment
désordonnée, avec des antibiothérapies lourdes tant locales que générales alors que
comme le soulignent certains auteurs, une bonne observance de mesures simples

d'hygiéne suffit a enrayer une épidémie [59].
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C - AVENIR

Une fois présent, le SAMR est difficile a éradiquer et il est source d'infections,
elles-méme responsables d'un surcoiit et d'une hausse de la mortalité.

La compréhension des facteurs prédictifs de colonisation par le SAMR doit
permettre de définir des patients a haut risque et de proposer une politique ciblée de
décontamination. Dans ce cadre-ci, une attention toute particuliére sera prise pour la
colonisation extra-nasale (en particulier digestive) trop peu étudiée et souvent négligée
et siirement partiellement a l'origine des échecs de décontamination.

L'avenir est aussi au typage des souches. En effet, celui-ci devrait permettre
d'apprécier les relations entre SAMS et SAMR mais aussi de connaitre le nombre de
souches impliquées dans les situations endémo-épidémiques. La majorité des études
épidémiologiques utilisant le typage des souches a d'ailleurs montré que seules une ou
quelques souches étaient en cause en cas d'épidémie [5].

Le typage devrait aussi permettre de confirmer la  relation
colonisation/infection, les souches impliquées semblant identiques [69].

Enfin, le typage devrait autoriser la réalisation de véritables cartes
géographiques des SAMR dans une structure hospitaliére, de suivre telle ou telle
souche et de mieux comprendre tous les maillons de la transmission.

Les techniques les plus fiables de typage sont les analyses moléculaires
génotypiques, en particulier 1'électrophorése en champ pulsé. Celle-ci est en cours
d'évaluation et son utilisation tout d'abord réservée aux unités de recherche tend a se
généraliser.

A coté des progres Dbactériologiques en cours, seules des études
épidémiologiques multicentriques permettront de résoudre nombre de questions en

suspens.
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Pour conclure, on ne saurait attendre l'avénement d'un nouvel antibiotique
antistaphylococcique miracle permettant d'éradiquer le portage, de juguler toutes les

infections et ceci sans aucune résistance.
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Les résultats de cette étude sont peu valorisants pour le service de réanimation
polyvalente. En effet, il existe une colonisation nasale importante, supérieure a la
moyenne nationale, 60 p.100 des patients entrant dans le service sont ou seront
colonisés durant leur séjour, avec en permanence environ 50 p.100 des malades
présents colonisés. Le probléme ne concerne pas uniquement la réanimation, 25 p.100
des patients admis étaient colonisés a l'arrivée. Le portage nasal est a l'origine
d'infections (30 p.100 des entrées) ; tous les patients infectés étaient préalablement
colonisés par le SAMR. L'utilisation d'antistaphylococciques par voie générale, méme
si elle permet de juguler les manifestations systémiques, n'entraine aucune éradication
du portage nasal.

Parallélement a cette importante prévalence du SAMR chez les malades, on
observe une inquiétante contamination du personnel (19 p.100). La recherche de
facteurs de risque de colonisation est décevante ; a I'admission seuls une
hospitalisation antérieure et des antécédents d'alcoolisme semblent influencer la
colonisation tandis qu'aucun facteur prédictif de colonisation pendant le séjour n'est
isolé. On constate cependant certaines tendances avec des résultats a la limite de la
significativité. Ceux-ci méritent d'étre a nouveau étudiés soit séparément, soit par des
études multicentriques. La constitution d'un effectif suffisant ne peut étre assurée par
un seul centre et les contingences techniques sont trés lourdes. On notera que la durée
de séjour pourrait a elle seule étre un facteur prépondérant de colonisation.

En revanche, il sera intéressant de recontrdler, le plus tot possible, I'effet de la
restructuration du service de réanimation avec la mise en service de chambres
individuelles.

La présente étude met le doigt sur un des points noirs des infections a I'hdpital,
trop souvent occulté volontairement par chacun d'entre nous, et souligne l'urgence de
développer une véritable politique d'hygiéne hospitaliere.

L'utilisation ciblée de topiques antistaphylococciques mérite pour sa part d'étre

développée et évaluée.
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Enfin, I'apport de la biologie moléculaire représente 1'avenir et permettra peut-

étre de mieux comprendre les mécanismes de ce type particulier d'infection.
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ETUDE DE LA COLONISATION NASALE
PAR LE STAPHYLOCOQUE METHI-RESISTANT

INCLUSION OUl NON
- Epistaxis (]
- Traumatisme facial (] a
- Maladie de Wegener a (I
- Agranulocytose (PN < 500 mm3) (I .
- Soumis d'emblée a un "traitement palliatif* a Q
- Coma dépassé Q ad
- Intoxication dont la durée de séjour

prévisionnelle ne dépassera pas trois jours (. (W
- Malade dont la durée de séjour prévisionnelle

ne dépassera pas 24 heures (. (.
- Nécessité de faire une décontamination

nasale par des antibiotiques a Q

Si vous avez répondu NON a toutes les questions, le malade peut étre inclus,
faire le prélevement a I'admission.



ETIGLUETLTE

INFORMATIONS A RECUEILLIR EN DEBUT D'EVALUATION

PROVENANCE (une seule réponse)

- Voie publique Q Autre hopital (.
- Domicile Q Service CHU (.
- Clinique a US| CHU a

@ préciser (service, hopital, clinique) :

CHRONOLOGIE DE L'HOSPITALISATION

|||

- Entrée a I'ndpital ou a la clinique |__|__|__| Entrée en USI

- Hospitalisation antérieure récente a Si oui, date de sortie |__|__|

MOTIF PRINCIPAL DE L'ADMISSION (une seule réponse)

- Post opératoire non programmeé Post opératoire programmeé U
- Traumatisme (opéré ou non) Q Médical
@ Préciser :

PATHOLOGIE INFECTIEUSE A L'ADMISSION ouiQ nonQO

Si oui « preciser



94

TERRAIN (plusieurs réponses possibles)

- alcoolisme chronique (. Tabagisme récent (>10 AP) a
- diabéte (. BPCO a
- cirrhose ou ins. hépatique grave U K en évolution [
- ins. rénale chronique dialysée Q SIDA a
- hémopathie en évolution Q

TRAITEMENT DANS LES DEUX MOIS PRECEDENTS

(plusieurs réponses possibles)

- Chimiotherapie U - Corticoides (topique, systémique) d
- Immunosuppresseur (. - Anti-H2 (N
- Radiothérapie Q - Antibiotiques a

« Préciser (nom, dates début fin) :

IGS a J1 (voir tableau) D

DEFAILLANCE VISCERALE A J3 (plusieurs réponses possibles)

- Cardiovasculaire (. - Rénale Q
- Respiratoire (. - Hématologique Q
- Neurologique (. - Hépatique a

Nombre de d_éfaillances aJd |_|
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INFECTION A STAPHYLOCOQUE METHI-RESISTANT
(1ére infection)

DATE 1ére infection |__|__|

PRESCRIPTION(S) D'ANTISTAPHYLOCOCCIQUES
(plusieurs réponses possibles)

- Vancomycine O - Acide fucidique
- Teicoplamine Q - Fosfomycine
- Rifampicine a - Pristinamycine

SITE DE L'INFECTION A STAPHYLOCOQUE
(une seule réponse)

- Sinusite Q - Urinaire
- Bronchite Q - Cutané (plaie)
- Pneumopathie spécifique a - Abdominale
- Pneumopathie non spécifique a - Méningée
- Autres a
& Préciser :
EVOLUTION
- Arrét des prélévements (] Préciser le motif :
- Date de sortie de I'USI ]
- Déces . oul d NON O Date: |__|__|_|

- Causes du décés (en clair) :

00O

0000
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Date colonisation : |__| | | _|__|_|

FACTEURS DE RISQUES RECUEILLIS PENDANT LE SEJOUR,
AVANT LA COLONISATION (plusieurs réponses possibles)

- Sonde dans le nez (. - Corticothérapie Q

- Ventilation artificielle (. - Traitement immunosuppresseurd

- Anti H2 O - Autre a
a @ Préciser :

Antibiotique oul 0 NON O

1-Classe:
2 - Classe :
3 :Classe:

\Voisin contaminé : oul Q NON (O

Box contaminé : oul O NON QO

Taux de contamination du service (%) :
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NOM Prénom : N° d'hospitalisation
N°LIT :I’ Date VA | S.NAS. | ANTIH2 | IM.SUP AB1 AB2 AB3 AB4

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36
PéniG PeéniM Péni A C1G C2G C3G Uréido
Carboxy Penem A.Clav  Azac Sulba Macro  Syner
Amino  Fluoro Cycly Phénic Sulfa Fosfo Rifam
Fuc Glycopep
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RESUME

Les Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline (SAMR) sont de plus en
plus présents dans les hopitaux ou ils sont a l'origine d'infections nosocomiales
" séveres avec de réels problémes thérapeutiques en particulier dans les services de
réanimation. Le portage nasal a Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline
constitue un véritable réservoir de ce germe.

Ce travail a étudié 1'épidémiologie de la colonisation nasale par le SAMR, ses
conséquences et ses facteurs de risque pendant deux mois dans un service de
réanimation polyvalente, par prélévements quotidiens de tous les patients du service.
Soixante huit patients ont été étudiés et 886 prélevements réalisés, 25 p.100 des
patients étaient colonisés a l'entrée et 35 p.100 se sont colonisés pendant leur séjour.

Il existe, au CHU de Limoges en réanimation, une trés importante prévalence
du SAMR (50 p.100 des patients du service en permanence colonisés) a l'origine de
nombreuses infections (50 p.100 des patients colonisés). Ces résultats sont correlés a
une importante colonisation du personnel (19 p.100).

Une hospitalisation récente et les antécédents d'alcoolisme semblent favoriser
la colonisation a l'admission et seule la durée de séjour parait favoriser la colonisation
pendant I'hospitalisation. L'utilisation par voie générale d'antibiotiques antistaphylo-
cocciques majeurs n'entraine aucune éradication du portage nasal.
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