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Liste des abréviations

ALURAD : Association Limousine pour |'Utilisation du Rein Artificiel a Domicile
BHI : Brain-Heart Infusion

DP : Dialyse Péritonéale

ECP : Electrophorése sur gel, en Champ Pulsés

HD : Hémodialyse

KTDP : Cathéter de Dialyse Péritonéale

l.PV : Leucotoxine de Panton-Valentine

MLST : Multilocus Sequence Typing

SA : Staphylococcus aureus

SARM : Staphylococcus aureus résistant 3 la méticilline

SARM-C : Staphylococcus aureus résistant a la méticilline communautaire
SARM-H : Staphylococcus aureus résistant a la meticilline hospitalier
SASM : Staphylococcus aureus sensible a la meticiliine

SCCmec ; Staphylococcal Chromosome Cassette mec



Introduction

Staphylococcus gureus est un microorganisme ubliquitaire que l'on isole a la fois chez les
individus sains et fragilisés. Il peut &tre responsable de colonisation pérenne des mugueuses et
tissus humains, ou encore s'incorporer dans un biofilm sur des surfaces inertes. Mais, il peut aussi
atre responsable d’infections invasives et fulminantes de localisations et symptomatologies variées,
Staphylococcus aureus résiste & des conditions extrémes de survie, tant chez son hote humain que
chez I'animal ou dans 'environnement.

Les souches de Staphylococcus aureus résistants a la méticilline (SARM) apparues dans les
années 1960 n'ont concerné pendant longtemps que le milieu hospitalier. Elles n'étaient alors
retrouvées en dehors de I'hdpital que chez certains patients ayant des facteurs de risque établis.
Depuis 1990, on assiste 3 I'émergence de nouvelles souches de SARM détectées en dehors de
I'hdpital chez des sujets jeunes, sans facteur de risque particulier. Ces SARM communautaires
(SARM-C} sont souvent porteurs de fa leucocidine de Panton-Valentine {LPV) et occasionnent des
infections cutanées suppuratives et nécrosantes sévéres. Ces nouvelles souches sont hautement
épidémiques et constituent un probléme de santé publigue émergeant au niveau mondial, Ces
données nouvelles bouleversent I'épidémiologie de S. aureus et la prise en charge des infections
cutanees,

Staphylococcus aureus est actuellement le pathogéne le plus fréquemment responsable
d'infection chez les patients hospitalisés. Les patients en cours de dialyse sont particulierement
exposés aux infections staphylococciques, I'accés vasculaire ou péritonéal étant la porte d’entrée

majeure de ce pathogéne auquel se surajoute un terrain immunodeéprime,
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1. Staphviococcus aureus (SA}

Staphylococcus aureus est un cocci & Gram positif de ta famille des Staphylococcaceae. C'est
une bactérie aéro-anaérobie, commensale de la peau et des mugueuses. il existe de nombreuses
espéces au sein du genre Staphylococcus parmi lesquelles SA occupe une place importante. La
transmission se fait essentieliement par contact direct (manuportage) ou par contact indirect a

partir de matériel souilié.

1.1, Le portage de Staphvlococcus qureus

SA peut survivre pendant des mois sur n’importe quelle surface. Les mains sont le principal
vecteur pour la transmission de SA vers le nez, le risque de cette transmission est augmentée par le
« nose picking » (1). La définition du portage varie d’une étude a Fautre, beaucoup classent les
individus en porteurs et non porteurs a I'aide d’un seul prélevement nasal. Chez les individus sains
on peut décrire 3 modéles de portage nasal :

- Les porteurs permanents, environ 20% de la popuiation {12-30%) : le plus souvent, ces
patients sont colonisés par une seule souche de SA sur une longue période. La charge
bactérienne est plus importante ainsi que le risque de dissémination et d'infection.

. Les porteurs intermittents, environ 30% de la population, mais ta proportion peut aller de
16% jusqu’a 70% dans certaines études : ils pourront &tre colonisés par différentes souches
de SA au cours du temps

- Les non porteurs, environ 50% de la population (16-69%): ces patients éliminent
rapidement les souches de SA au cours d’essai d'inoculation volontaire (2,3).

i a été montré que les porteurs permanents présentent un risque plus grand de développer des
infections staphylococciques que les porteurs intermittents ou les non-porteurs permanents (4).
Dans leur étude sur les facteurs humains déterminant le portage nasal de SA, Nouwen et of.
définissent une « régle de culture » : les résultats de 2 écouvillonnages nasaux a 1 semaine
d'intervalle permettent de déterminer si le sujet est porteur ou non, mais plus de 7 préldvements
sont nécessaires pour dire si le sujet est non porteur ou porteur intermittent (3).

Les fosses nasales antérieures sont le site de portage le plus frégquent de SA. Chez les porteurs,
les autres sites de portage retrouvés sont la peau : main 80 %, périnée 60 % et aisselles 20 %. Le
tractus digestif, I'oropharynx (15 & 50 %), les lésions cutanées chronigues et le vagin étant les autres
sites fréquemment colonisés (5). I est mis en évidence un portage intestinal de 20 % et nasal de

40% dans la population générale. On définit le portage intestinai par la mise en culture de
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prélevement de selles, I'écouvillonnage rectal ou anal. Vécouvillonnage périnéal (du périnée, de
Iaine ou de la région inguinale) est admis comme reflet du portage intestinal, mais ces sites
reflétent aussi le portage cutané. Le portage intestinal seul est de 8 % dans la population générale
mais il correspond a 37 % du total des porteurs intestinaux (6}, Ce portage bien que moins fréquent
gue le portage nasal a un intérét clinigue dans le dépistage des sujets colonisés.

Le portage oropharyngé est lui aussi important, et semble 8tre la cause d’échappements a la
décontamination nasale de SA (7). Dans les études ol le portage de SARM est déterminé en nasal,
en oropharyngé et sur d’autres sites, 'oropharynx est la deuxieme tocalisation, aprés les fosses
nasales, qui isole le plus de SARM. Leur conclusion est que Poropharynx est une localisation cruciale
pour le portage de SARM et qu'il est important d’associer différentes localisations pour dépister les

porteurs de SARM de fagon exhaustive (8,9).

Les prélevements a la recherche d'un portage doivent en conséquent comprendre au moins les
fosses nasales, mais il est préférable d'y associer 1 ou 2 autres localisations : Yoropharynx au moins
puis, les effractions cutanées (dispositifs transcutanés, lésions...) ou d’autres jocalisations cutanées

comme les aisselies ou encore le périnée renseignant alors aussi sur le portage digestif.

1.2, Clinigue

SA est responsable de nombreux types d'infections chez I'nomme et compte parmi les
agents pathogénes les plus souvent isolés des infections hospitalieres et communautaires. Plusieurs
facteurs expliquent la fréquence et la gravité des infections a SA: I'e caractére ubiquitaire de la
bactérie, la multi-résistance de certaines souches aux antibiotiques, notamment en milieu
hospitatier, ainsi gu'une diminution des défenses immunitaires des patients hospitalisés. Mais |a
pathogénicité de SA est surtout a relier & I'expression de facteurs de virulence. SA a en effet la
capacité de sécréter, apres invasion, des facteurs d'adhésion, des toxines ou encore des enzymes.
SA est impliqué dans fa survenue d'infections nosocomiales et représente le deuxieme agent
pathogéne responsable de ce type d'infections aprés F. coli, mais son isolement en milieu

communautaire est de plus en plus fréguent.

La symptomatologie de SA est trés polymorphe
- Infections suppuratives
Comme toute bactérie pyogéne, SA est a I'origine d’infections suppuratives. |l s'agit le plus

souvent d’auto-infections a partir de la flore endogéne, mais I'origine peut aussi étre exogéne.
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Les infections suppuratives impliquent une prolifération bactérienne, une invasion, une
destruction des tissus de Yhate et une réponse inflammatoire locale et systémique. Elles sont &
['origine :
» De staphylococcies cutanées, sous-cutanées et mugueuses qui peuvent étre
superficielles (impétigos, otites, sinusites, onyxix et folliculites) ou profondes
(furoncles, abcés et hydrosadénite) ;
e De septicemies;
o De staphylococcies viscérales a partir de bactériemies, avec des localisations
osseuses (ostéomyélites), pleuropulmonaires {abcés bulleux), urinaires
(phlégmon péri-néphrétique), génitales, neuroméningées ou cardiagues

(endocardites).

- tes infections non suppuratives d'origine toxinique appelées toxemies
staphylococciques. Elles sont, elles, dues a la diffusion de toxines a partir d'un foyer
infectieux ou a l'ingestion d'une toxine préformée dans un aliment contaminé. Ces
toxémies regroupent les syndromes cutanés staphylococciques, le choc toxinique
staphylococcigue et les intoxications alimentaires.
Ces toxémies staphylococciques sont associées a la production des toxines suivantes :

e La leucotoxine de Panton-Valentine au cours des pneumonies nécrosantes ou

d’abcés invasifs cutanés et des tissus mous ;
o Lesexfoliatines A et B lors du syndrome d’exfoliation généralisée ;

e Latoxine du choc staphylococcique TSST-1 tors du syndrome de choc toxique

- Les entérotoxines responsables de toxi-infections alimentaires et impliquées aussi dans des

chocs staphylococciques en raison de leurs propriétés superantigéniques {(10).

Leycotoxine de Panion Valentine

Les leucotoxines regroupent les toxines dont les cibles principales sont les globules blancs. Elles

regroupent |'alpha-toxine et les toxines formées de 2 composants dont la LPV {11).

La LPV a été découverte en 1894 par Van de Velde, Panton et Valentine qui ont mis en évidence

son activité leucotoxique en 1932 ainsi que son implication dans certaines infections cutanées

{furoncles) {12). La LPV est une toxine synergohymeénotrope. Cette famille de toxine agit

directement sur la paroi membranaire des cellules cibles pour ouvrir des canaux calciques et créey
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des pores transmembranaires. Ces pores entrainent une libération d'enzymes et de médiateurs de
l'inflammation via un afflux caicique intracellulaire. lls conduisent également a fa lyse cellulaire. La
LPV a pour principale cible les polynucléaires neutrophiles, les monocytes et les macrophages. En
revanche, 1a LPV n'induit pas d'hémolyse.

Moins de 5 % des SA sont sécréteurs de la LPV, mais 'incidence semble en augmentation et elle
varie énormément selon les zones géographiques. Ainsi 47 % des souches isolées des hdpitaux du
Nigeria sont sécrétrices {13). Ou encore, Au Cap-Vert, 35 % des souches de SA sont sécrétrices (14}.
Un certain nombre de clones LPV positifs émergent dans différentes régions du monde. Le plus
connu est le clone USA300 trés présent aux Etats-Unis. La grande majorité de ces souches est
résistante a la méticilline. Une tendance a la dissémination des clones en dehors de leur continent
d'origine est observée. Cependant en Europe, bien qu'il existe des souches résistantes a la
méticilline produisant la LPV, la majorité des souches reste sensible. Enfin des infections
nosocomiales avec des souches LPV+ ont été décrites (15,16).

Cette toxine est impliquée principalement dans des infections cutangées nécrosantes,
essentiellement des furoncles (des souches LPV+ sont isolées dans plus de 90% des cas), en France
comme a |'étranger. La production de LPV est également retrouvée dans d'autres infections : abcés
profonds, fasciites nécrosantes, infections ostéoarticulaires. Pius anecdotiques mais témoignant de
la virulence, ces souches ont été impliquées dans des tableaux de chocs septiques compliqués.
Enfin la LPV est associée & certaines pneumopathies communautaires de l'adulte jeune
immunocompétent en bonne santé : fes pneumomathies nécrosantes. Si les pneumopathies a SA
sont rares, I'implication des souches sécrétrices de LPV est de 80-85% dans certaines études (17,18)
et le tableau clinique est caractérisé par l|'association de fiévre, d'hémoptysies, d'infiltrats
alvéolaires multilobaires, d'une leucopénie et d'une aggravation extrémement rapide. L'évolution

se fait e plus souvent vers un choc ou une hypoxémie réfractaire.

3. Fvolution de la sensibilitd aux antibictiques de Staphylococcus aureus

S. qureus (SA) fut isolé pour ia premiére fois dans les années 1880. C'est une bactérie
commensale de la peau et des muqueuses de I'homme.

Au début des années 1940, avant l'introduction de la pénicilline, le taux de mortalité des
patients infectés a SA était environ de 80% (19). En se basant sur tes observations d’Alexander
Fleming en 1929 qui rapportait une action bactéricide sur SA d’un contaminant fungique qui
produisait de la pénicilline et face aux dégats importants causés par les infections pendant la

deuxiéme guerre mondiale, les alliés sponsorisérent la production de masse de péniciliine (20}. llen
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a résulté une chute importante du taux de mortalité due aux pneumopathies et aux méningites
bactériennes par rapport aux taux de mortalité de la premiére guerre mondiale (21,22).

En 1940, une enzyme capable d’hydrolyser 'anneau béta-lactame de la pénicilline fut décrite
pour la premiere fois chez Escherichia coli. Cette enzyme fut appelée « pénicillinase » {23}. En 1944,
4 ans aprés l'introduction de ta pénicilline, la production de pénicillinase par Staphylococcus aureus
fut décrite (24). Quatres ans aprés, pius de 50% des souches de SA isolées chez les patients du
London Hospital étaient résistantes & la pénicilline (25). Plus tard, des SA résistants & la peniciltine
furent isolés en dehors des hdpitaux. Depuis 1960, plus de 80% des souches de SA sont résistantes
a la pénicilline.

En 1961, 2 ans aprés I'introduction de 1a méticilline, une pénicilline résistante a la pénicillinase,
la premiére souche de SA résistante & la méticilline (SARM) a ete décrite dans un hopital
britannique (26). SA a développé une résistance a la méticilline par acquisition du gene mecA.
Pendant les 45 derniéres années, différents clones hospitaliers de SA résistants a fa méticilline
{(SARM-H) disséminérent mondialement. Ces souches sont caractérisées par une résistance a toutes
les béta-lactamines mais aussi par des résistances associées a de nombreux autres antibiotiques
(aminosides, quinolones, macrolides). En 2004, aux Etats-unis, 60% des souches de SA isolées au
cours d’infections chez des patients d’unités de soins intensifs, étajient résistantes a la méticilline
(27). Le Center for Disease Control and Prevention estime actuellement qu'il y a prés de 100 000
cas d’infections 3 SARM mettant en jeu le pronostic vital par an au Etats-Unis et environ 19000
déces par an, soit plus que le nombre de déces dus au virus HIV (28).

Depuis les années 1990, s'ajoute aux SARM-H, des clones virulents de SARM communautaires
(SARM-C}. Ces SARM-C, qui sont caractérisés par la présence de la leucotoxine de Panton-Valentine
(LPV), ont disséminé mondialement, d'abord au sein de fa communauté et par la suite au sein des
réseaux de soins.

Une étude sur ta prévalence mondiale de SARM dans les hopitaux a été menée au cours du
SENTRY Antimicrobial Surveilfance Program entre 1997 et 1999, Il a été observé une prévalence de
26% en Europe, 23% en Autralie, 67% au Japon, 35% en Amérique latine, 40% en Afrique du Sud, et
32% aux Etats-Unis (29,30). En outre, il a été montré que ia prévalence au sein de i'Europe est
hétérogene, allant approximativement de 1% dans les pays du Nord de {'Europe jusqu'a 45% dans
les pays du Sud (31).

D'aprés les données de I''nVS (Institut de Veille Sanitaire), en 2005, I'EARSS (European
Antimicrobial Resistance Surveillance System, http://www.rivm.nl/earss/) a classé la France au sein
de {'Europe en fonction de la proportion de SARM. Lta moyenne des pays Européens était de 25%
{de 0 3 61%), la France était en neuviéme position avec une proportion de SARM de 27% en 2005.

Mais il faut noter que cette proportion de SARM a diminué de 33% en 2001 a 27% en 2005.
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A mecA ot SCCmec

Chez SA, le géne mecA code pour la protéine liant la pénicilline (PLP)2a {ou PLP2') qui fait
78 kDA et qui est responsable de la résistance a la méticilline et aux autres béta-lactamines. Chez
les souches de SA sensibles a la méticilline, les béta-lactamines se fient aux PLPs natives, enzymes
de synthése du peptidoglycane, qui sont présentes dans fa paroi cellulaire du Staphylococcus et
conduisent & 'arrét de la synthése du peptidoglycane et la mort du Staphviococcus. Cependant,
chez le SARM, la PLP2a qui est présente ne lie pas les béta-lactamines, ainsi il n'y a pas d'arrét de
synthése du peptidoglycane et le Staphylococcus peut croftre (32).

Le géne mecA est régulé par le represseur Meci et le transducteur de signal béta-lactam-
sensing transmembranaire MecR1, qui sont transcrits tout deux de fagon divergente. Mecl réprime
3 la fois la transcription de mecA et du couple mecRI-mecl en 'absence de béta-lactamines.
Cependant, en présence de béta-lactamines, MecR1 est automatiquement clivé et le domaine
métalloprotease, localisé sur ja partie intra-cytoplasmique de MecR1, devient actif. Cette
métalloprotease clive Mecl, permettant ainsi la transcription de mecA ainsi que la production de
PLP2a {32).

Le géne mecA fait 2,1 kb de long, est situé sur un il6t génomigue mobile, appelée Staphyiococcal
Cassette Chromosome mec (SCCmec) (33) qui s'insére a 'extrémité 3’ d'orfX et qui situé prés de
I'origine de réplication de SA (34,35). Le géne ccr (cassette chromosome recombinase est retrouvé
sur tous les types de SCCmee. Sa fonction est Fintégration et I'excision de SCCmec au sein du
génome de SA, il rend ainsi possible la diffusion rapide et large de mecA au sein de différentes
populations de Staphylocogques. SCCmec ou certains de ses éléments ont ainsi été rapportés chez
les SA mais aussi chez certains Staphylococcus a coagulase négative (33,36-38). Peu aprés la
description initiale de SCCmec, plusieurs SCCmec de structures différentes ont eté décrits. Ces
éléments partagent tous les caractéristiques suivantes : la présence de mecA dans le complexe de
géne meg, la présence de ccrAB ou corC dans le complexe de géne cer, I'intégration dans le
chromosome staphylococcique se fait au niveau d'un site spécifique référencé comme le site
d’intégration de séquence (ou ISS pour Integration Site Sequence) de SCC, qui sert de cible pour la
recombinaison médiée par ccr et est localisé au niveau d’'un cadre de lecture ouvert, orfX, de
fonction inconnue (39,43)(39){39){39)(39). Les régions qui ne font pas partie du complexe ccr ni du
compiexe mec sont appelées régions J de jonction. Chague éiément SCCmec porte 3 régions J et

SCCmec selon la structure suivante : 13 - complexe mec - 12 - complexe ccr - J1 (40,41},
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Actuellement, huit principaux types de SCCmec sont connus et leurs tailles varient de 21 a 67 kb
(voir Figure 1}. Les trois premiers types de SCCmec ont été désignés type |, Il et Il {42,43) et furent
suivis par la publication des types | a VIIl {44-48). SCCmec type |, IV, V, VI et Vil sont responsables
des résistances aux béta-lactamines seulement. SCCmec type 11 et IHl sont associés en plus a des
résistances & de multiples classes d'antibiotiques en raison de Vintégration dans SCCmec de genes
de résistance aux antibiotiques additionnel, d’intégration de plasmides et de transposons {49).

SCCmec type Vill a récemment été décrit au cours d’une épidémie hospitaliere au Canada (48).
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Figure 1 : Représentation schématique des type SCCmec | a VIII (International Working Group on the
Classification of Staphylococcal Cassette Chromosome Elements (IWG-SCC) 2009).

La nomenclature proposée par Ilnternational Working Group on the Classification of
Staphylococcal Cassette Chromosome Elements (IWG-SCC) en 2009 est la suivante : type | (1B), type
Il (2A), type Il (3A), type IV (2B), type V (5C2), type VI (4B), type VII (5C1) et type VIII (4A). Le chiffre
romain correspond a I'ordre dans lequel ils ont été découverts et |'association entre parenthéses
désigne pour le premier chiffre le complexe ccr et la lettre ou lettre + chiffre désigne le complexe

mec associé au type (voir Figure 1 et Tableau 1).
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Types SCCrrec identifiés chez S. aureus

Type SCCmec Complexe cer * Complexe miec
I E (A1IBL} B
i 2 (AZB) A
bt 3 (A3B3) A
v 2 (A2B2} B
v 5(0) 2
VI 4 (AdB4) B
Vil 3O C1
Vil 4 (A4B4" A

“Les génes du complexe cer sont indiqués entre parenthése

Tableau 1: Tableau récapitulatif des complexes ccr et mec constituant les types SCCmec | a Vil
(International Working Group on the Classification of Staphylococcal Cassette Chromosome Elements {IWG-
SCC) 2009).

5. Différence entre SAMRNM-C ot SARM-H

Jusqu'aux années 1990, les SARM étaient tous dérivés d'un clone hospitalier responsable
d'infections nosocomiales (SARM d'origine hospitali¢re ou SARM-H). Des SARM-H étaient
occasionnellement isolés 3 l'arrivée a |'hdpital chez des sujets colonisés au cours d'une
hospitalisation ou d'un acte de soins antérieurs, Ces sujets avaient généralement des facteurs de
risque bien établis : hospitalisation ou chirurgie récente, pathologie chronique, age élevé, membre
de I'entourage travaillant dans un systéme de soins, utitisation d'antibiotiques au long cours (50).
Quelques souches de ce clone hospitalier étaient parfois retrouvées hors de I'hdpital et les
infirmigres 3 domicile pouvaient jouer un réle dans la propagation de ces souches hors de I'hopital
{51).

Dans les années 1980, les premiers cas d'infections @ SARM dans la communauté furent
décrites et concernaient des utilisateurs de drogues intra-veineuses, les résidents de services de
long séjour et des patients atteints d’affection chronique et en contact fréquent avec les réseaux de
soins. Ces infections étaient considérées comme associées aux réseaux de soins {51-54}.

Cependant, depuis la fin des années 1990, des souches de SARM sont réguliérement isolées
hors de I'hépital chez des patients en bonne santé ne présentant pas ces facteurs de risque. La
fréquence de ces infections est en augmentation et devient méme la forme prédominante dans
certaines régions du monde,

Dans la littérature, ces nouveaux SARM ou SARM d'origine communautaire (SARM-C) ont

parfois été confondus ou rattachés aux SARM-H isolés dans la communaute chez les sujets a risgue,
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Or, les SARM-C différent, par certaines de leurs caractéristiques, des SARM-H. Les patients
infectés n'appartiennent pas aux mémes groupes sociaux gue les porteurs de SARM-H. L'étude
américaine de Naimi et al, comparant les patients porteurs de SARM-C aux porteurs de SARM-H
met en évidence des différences significatives entre les 2 groupes. Les SARM-C ne sont pas associés
aux facteurs de risque connus et sont beaucoup plus a risque d'infections de la peau et des tissus
mous que les SARM-H. La moyenne d'age est différente entre SARM-C : 23 ans et SARM-H : 68 ans,
fe niveau socio-économigue des patients infectés a SARM-C est aussi différent : plus pauvre et

appartenant a des minorités ethnigues (55,56).

On peut définir un SARM-C de différentes fagons : le CDC (Center for Disease Control and
Prevention, http://www.cdc.gov/) les définit comme des souches de SARM mises en évidence chez
un patient :

- Moins de 48h aprés son admission a 'hdpital

- Sans antécédent medical d'infection ou de colonisation 8 SARM

- Sans antécédents dans |'année passée d'hospitalisation, d'admission dans un centre de

soins médicaux ou infirmiers, d'hospice, de dialyse ou de chirurgie

- Ne portant pas de cathéter, ni dispositif médical transcutané

Par ailleurs, les SARM-C différent des souches de SARM-H par leur grande sensibilité aux
antibiotiques et parfois ils sont seulement résistants aux bétalactamines alors que chez les SARM-H,
la muitirésistance aux antibiotiques est trés fréquente, De plus Félément génétique qui contient le
géne de résistance 3 la méticilline, SCCmec ( Staphylococcal chromosomal cassette mec) est
différent chez les SARM-C, le plus souvent de type IV, V ou VI, alors que de type | a lll chez les
SARM-H. Enfin ces souches de SARM-C hébergent trés souvent le géne de la LPV, facteur de
virulence qui peut &tre responsable d'une augmentation de morbidité et de mortalité associé aux
infections des SARM-C (50,52,57,58). Le typage SCCmec et la LPV semblent étre des margueurs
stables des SARM-C (50).

On utilise spuvent ces caractéristiques pour distinguer SARM-C et SARM-H gui sont résumees

dans le tableau suivant (Tableau 2} :
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caracteristiques

SARM-H

SARM-C

Population atteinte

Hospitalisés,
fréguentation des
réseaux de soins,
personnes dgees,
prématurés,
immunodéprimes

Sujet jeune et sain, sans
facteurs de risque de
SARM-H, prisonniers,
militaires, sportifs
{surtout sport de
combat et de balle),
homosexuels et
populations ethnigues

Association avec 'utilisation au long cours oui non
d'antibiotiques et avec des comorbidités

Association avec Fexposition aux réseaux de oui oui
spins dans I'année précédente

Habituellement responsable de bactériemies, oui non
surinfections de lésions, colonisation et

infections symptomatiques des tractus

respiratoire et urinaire

Habitueltement responsable d'infections non oui
séveres cutanées, des tissus maous et de

pneumonpathies

Résistance aux bé&ta-lactamines ouli oui
Résistance a la clindamycine et aux oui oui/non
fluoroguinolones

SCCmec Types -1l oui non
SCCmec Types IV, V, Vi non oui
LPV non oui

Tableau 2 : Tableau résumant les caractéristiques qui différencient SARM-C et SARM-H (59,60).

Il est & noter que dans le tableau ci-dessus, V'association avec I'exposition aux réseaux de soins

est un critére positif pour les SARM-H et les SARM-C, ce qui semble en contradiction avec la

définition initiale du CDC des SARM-C. Ceci s'explique par la tendance récente du SARM-C a

remplacer au sein des hdpitaux américains le SARM-H traditionnel (61).

Durant la derniére décennie, {'émergence des SARM-C a concerné le monde entier. En général,

le SARM-C est plus virulent que e SARM-H par la présence de divers facteurs de virulence. ta

premigre souche de SARM-C & été rapportée en 1993 et provenait de l'ouest de I'Australie, il était
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décrit un SARM-C chez un patient aborigéne qui appartenait 2 une communauté en marge de la
société {62).

Les infections 3 SARM-C sont majoritairement des infections suppuratives de la peau et des
tissus mous (55), parfois graves. Depuis 2002, la littérature médicale rapporte de nombreux cas de
furoncles, d'abcés, de dermohypodermites infectieuses a8 SARM-C chez des sujets jeunes (50,55,63-
65). La présentation clinique est inhabituelle avec un aspect initial pouvant simuler des pigdres
d'araignée (66-68). Ces infections sont généralement nécrotigues et collectées et le traitement
antibiotique seul est souvent insuffisant. Le recours a la chirurgie est fréquent : incision et drainage
évacuateur pour les furoncles et abcés, débridement chirurgical large, souvent délabrant, parfois
complété d'une greffe de peau pour les dermohypodermites (69,70). Certaines infections se
compliquent d'infections systémiques : bactériémies, endocardites, ostéomyélites. Les SARM-C
sécréteurs de LPV ont été également impliqués dans des cas de pneumopathies nécrosantes
sévares dont le taux de mortalité est voisin de 80% {17).

Le mangue d'hygiene semble associé a l'acquisition d'une infection a SARM-C. Des études chez
les militaires, les sportifs ou les prisonniers ont montré que les difficultés d'accés aux douches et au
savon étalent associées aux épidémies de SARM-C.

Actuellement on peut considérer les infections & SARM-C comme une épidémie mondiale et les
lésions de 1a peau sont les pius fréquentes. Les sportifs, certaines population ethniques, les enfants,
les sans domicile fixe, les hommes homosexuels, les personnes habitant avec uh sujet porteur
d’une infection a SARM-C, les sujets porteurs du virus HIV, les utilisateurs de drogue intra-veineuse,
le personnel militaire, les nouveaux-nés, les femmes enceinte ou en post-partum, les sujets tatoués
et les personnes de condition socio-économique basse et vivant en ville sont les catégories de
population a risque de développer une infection a SARM-C (71).

De hombreux clones de SARM-C ont émergé depuis les années 1990 et ont disséminé a travers
le monde. La prévalence mondiale de SARM-C est encore basse, mais une augmentation a été
notée récemment. Salgado et al. ont analysé 57 études de la littérature anglophone de la base de
donnée MEDLINE au cours d'une méta-analyse sur la prévalence des SARM-C, comparant des
patients hospitalisés a des individus de la communauté. Cette étude concluait que la majorité des
individus ayant un SARM-C avaient au moins 1 facteur de risque lié aux réseaux de soins et que la
prévalence de SARM-C au sein des individus qui n'avaient pas de facteurs de risque était de 0,24%.
Depuis quelgues années, le SARM-C a méme tendance & remplacer le SARM-H dans les reseaux de

soins principalement aux USA et a Taiwan ot |a prévalence est élevee (61,72,73).

Aux Etats-Unis, la prévalence des SARM-C au cours des infections communautaires a

staphylocoques est devenue plus importante que celle des SA sensibles a la méticilline (SAMS). La
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plupart des infections & SARM-C sont dues a un clone caractérisé par une séguence MLST de type
ST8 et appelé USA300. Ce clone présente 2 évolutions récentes majeures.

La premiére est qu'il tend & remplacer au sein des hopitaux américains le SARM-H traditionnel.
Entre 2000 et 2006, la proportion de souches de SARM isolées a partir de bactériémies d'un hopital
américain, présentant un phénotype de résistance de SARM-C a augmenté de 24% a 49% (61). Le
nombre de bactériémies restait stable, suggérant qu'il s‘agissait réellement d'un remplacement des
souches traditionnelles par les souches émergentes. La dissémination des SARM-C au sein des
hépitaux est inquiétante d'une part par son tropisme cutané favorisant la transmission
manuportée, d'autre part par la population concernée qui est plus dgée et présente un terrain
fragilisé, ceci porte a croire que l'impact global des infections staphylococcigues serait augmenté
par un changement de I'écologie des souches de SARM.

La seconde est que des variants d'USA300 résistants a la clindamycine, ciprofloxacine et
mupirocine sont devenus communs au sein de la population homosexuelle. La notion d'infection
sexuellement transmissible & SARM est méme discutée,

Une étude réalisée aux urgences de 11 villes des USA a conclu que 78% des isolats de SA étajent
SARM, au sein desquels 98% étaient des SARM-C liés au clone USA300 {74}, Une autre étude
réalisée dans un centre médical de Houston montre gue 60% des SARM isolés des infections
nosocomiales sont associés au clone USA300 {75). De plus le SARM-C est partiellement responsable
de l'augmentation de la prévalence de SARM dans les pays qui avaient habituellement une
prévalence de SARM-H basse comme le Danemark, la Norvége et la Hollande. Dans ces pays, une

diversité de clones (dont USA300} a été mise en évidence (76-79).

La situation en Europe est différente de celle des Etats-Unis, les SARM-C isolés appartiennent
majoritairement au groupe clonal ST80 qui est LPV positif {58). Un gradient d'incidence de la LPV
est observé du nord au sud de I'Europe : 1,6% de SARM sont LPV+ en Angleterre (80}, contre 45%
en Grace et 72% en Algérie (81,82). En France le clone majoritairement isolé est te clone Lyon ST8-
IV (69,4-80,6%], le clone ST30 européen est isolé dans quelques cas {1-3,6%}) (83,84).

Jusqu'a présent, on pensait que chaque clone de SARM-C LPV+ était spécifigue a un continent,
mais des studes récentes montrent qu'actuellement les 5 ciones de SARM-C LPV+ disséminent a
travers le monde {49). En Europe, méme si le clone STB0 est prédominant, fa proportion de clone
USA300 augmente. De plus on observe une plus grande diversité de clones dans fes pays ol les
échanges internationaux sont nombreux (50).

La possibilité que le clone USA300 remplace le clone ST80 en Europe doit étre considérée,

pouvant conduire 3 une situation similaire a I'épidemie actuelle aux Etats-Unis.
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Les études sur la relation entre SCCmec de type IV et V et LPV he sont pas homogenes. Dans
certaines études il est observé que SCCmec IV ou V et que LPV sont des margueurs génétiques
stables pour les SARM-C (50,58). Cette relation a été confirmée au Etats-Unis (85). Cependant,
d’autres études sont venues contredire ces données (82,86-91). D'une maniére générale, il semble
gue 40 3 90% des souches SARM qui portent SCCmec type IV sont LPV+, alors que LPV est porté
dans moins de 5% des souches de SARM qui sont SCCmec | & 11 {53). Ces données montrent que la
génétique de ces souches de SARM-C est complexe et que les échanges de cassettes SCCmec ont

probablement eu lieu entre des souches de SA communautaires et hospitalieres.

7. Typage biologique moléculaire de Staphylococcus auraus

Les méthodes de typage moléculaire les plus performantes pour différencier les SARM-C des
SARM-H sont: le MLST {MultiLocus Sequence Ttyping), le typage SCCmec (Staphylococcal
Chromosomal cassette mec), le typage spa (séquencage de la région répétée codant pour la
protéine A du Staphylococcus aureus) et le profil d’électrophorése en champs pulsés. Ces
différentes méthodes peuvent é&tre combinées pour caractériser les clones de SARM-C

internationalement (92,93).

7.1, Multilocus Sequence Typing (MLST)

Il s’agit d’'une méthode de typage de souches bactériennes basée sur le séquencage de
fragments internes d’environ 450 pb, de 7 génes de ménage (94). Pour chague fragment de gene,
les différentes séquences sont assignées & un alléle distinct, et chaque isolat est défini par la
combinaison d’alléle constituée par chacun des 7 génes de ménage, on parle alors de profil
allélique ou de séquence type [STI. Le site internet www.mlst.net propose une application qui
effectue la comparaison aux différents alléles connus et donne le profil ailélique, aprés transfert
des séquencages obtenus. || existe de nombreux alléles pour chacun des locus des génes de
ménage et il est peu probable que 2 isolats aient un profil allélique identique par hasard. Des isolats
présentant le méme profil aliélique peuvent &tre considérés comme un méme clone (94,95). Les
séguences obtenues peuvent étre directement comparée entre laboratoires et un des avantages
majeurs de la technique est de pouvoir comparer directement les résultats de différentes études
via internet. La technique de référence MLST a été développée et publiée par I'éguipe de Enright et

al. (96)
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7.2, Electrophordse sur gel, an champs pulsés

C'est la technique de référence par ses différents avantages :
- grande résolution
- pouvoir discriminant supérieur a celui des autres marqueurs
- applicable a de nombreuses especes bactériennes

- trés bonne reproductibilité

L'électrophorése en champs pulsés est une technigue de séparation des fragments d’ADN. En
appliquant de facon alternée des champs électriques d'orientations différentes, grace a des
électrodes fonctionnant par paires et disposées dans Vespace. Les fragments d’ADN de poids
moléculaire de I'ordre du mégabase sont capables de se réorienter puis de se déplacer a des
vitesses variables au travers des pores d'un gel d’agarose. Lintérét de la technique de
Félectrophorése en champs pulsés réside dans la séparation de grandes molécules d’ADN qu’il faut
e moins possible endommager lors de la préparation de {'échantillon. La préparation de I'ADN se
fait par lyse in situ des cellules dans une matrice semi-solide d’agarose a faible point de fusion
(appelée plug), pour garder les molécules intactes et éviter les forces de cisaillement qui sont tres

importantes en milieu liguide (voir Figure 2).
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Figure 2 : Schéma représentant les étapes de la technique de I’électrophorése en champs pulsés.

Uinterprétation se fait selon les critéres décrits par Tenover et al. (97). On compare
visuellement ou a l'aide d’un logiciel informatique logiciel (ex : Taxotron® sur MAC, Gelcompar®
sur PC) les profils de migration des fragments d’ADN des souches étudiées ou profils de restriction.
La premiére étape est d’examen des profils de restriction et la détermination de la souche la plus
commune ou épidémique. S’il n’y a pas de profil commun, alors il est peu probable que les souches
aient un lien de clonalité. Ensuite, |a taille et le nombre de fragments de la souche commune sont
comparés a ceux des autres souches. Sur la base de cette comparaison, on détermine ainsi le lien
avec la souche commune. Les profils qui sont distincts de la souche commune (moins de 50% des
fragments en communs) ne sont pas liés génétiqguement. Les profils qui différent de la souche
commune par 2 ou 3 fragments sont considérés comme des sous-types du clone.

Ces différences de nombre ou de taille de fragment sont expliquées par I'apparition
d’événements génétiques. Les profils sur lesquels il manque un fragment présent dans le profil de
la souche commune avec apparition de 2 nouveaux fragments de taille inférieure dont la somme
des poids moléculaires équivaut au poids moléculaire de la bande originale de la souche commune,
résultent d’'une mutation ponctuelle ayant entrainé I'apparition d’un nouveau site de restriction.
Cet événement entraine une différence de 3 fragments avec le profil de la souche commune (profil

B dans la Figure 3). Les profils qui présentent la perte de 2 petits fragments avec I'apparition d’un
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nouveau fragment, plus grand, non présent dans le profil de la souche commune résultent d'une
mutation ponctuelle ayant entrainé la disparition d’un site de restriction. Cet événement entraine
une différence de 3 fragments avec le profil de la souche commune (profil C dans la Figure 3}. Les
profils qui présentent la perte d'1 petit fragment avec I'apparition d’un nouveau fragment, plus
grand, non présent dans le profil de la souche commune résultent d’une insertion d’ADN a
Fintérieur ¢’un fragment de restriction existant. Cet événement entraine une différence de 2
fragments avec le profil de la souche commune (profil D dans la Figure 3). Les profils qui présentent
la perte d’1 grand fragment avec I'apparition d’un nouveau fragment, plus petit, non présent dans
le profit de la souche commune résuitent d'une délétion d’ADN a I'intérieur d’un fragment de
restriction existant. Cet événement entraine une différence de 2 fragments avec le profil de la

souche commune {profil £ dans la Figure 3).

changements du acun gain peite inseetion délétion
fragment de 400KB o'1 site de restiiction t'une région de 50kb
&
: i “ ™ AL
Iragment -
onteny 400 250&150 600 450 350
profil A B [ D E
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GE0 R L]
500 I | W—
400 e [ ]
gel
d'ECP
200 LSS Vil ] Vi SELS
-
100 SA—— — | ——— ——
75 —— ———— ——— —— T——
nambre de
différences 0 3 3 2 2

Figure 3 : Diagramme schématique représentant les changements de profil de migration d’une souche
résultant de apparition de différents événaments génetiques. Le profil A est la souche commune, le profil B
correspond a une souche qui a gagné un site de restriction, le profil C correspond a une souche qui a perdu
un site de restriction, le profil D correspond & une insertion d’ADN sur un fragment déja existant, le profil E
correspond a une délétion d’ADN sur un fragment déja existant. Les ronds indiquent les fragments présents
dans le profii de la souche commune et manguant chez ia souche concernée, les astérisques indiquent les
fragments présents dans le profil de la souche concernée qui n'existaient pas dans celui de la souche
commune,

Différentes catégories de relations génétigues ou épidémiques sont définies :

- Profil identiques : les profils de restriction ont le méme nombre de bandes et les bandes
correspondantes ont visuellement la méme taille. Epidémiologiquement, il s’agit du méme
clone,

- Parenté probable : les profils de restriction ne différent que d’un événement génétique soit

2 a 3 bandes de différence. H s'agit s'un sous-type du clone commiun,
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- Parenté possible : les profils de restriction différent de deux événements génétiques soit 4
3 6 bandes de différence. Cette souche fait peut-étre partie du méme lignage génétique
gue celui du clone commun, mais n'est pas aussi proche génétiguement et a moins de
chance d’étre épidémiologiquement liée. Ce type de relation se rencontre lors de
prélevements étendus dans le temps (plus de 6 mois) ou effectués sur un nombre
important de patients en cas d'épidémie étendue. H est probable que ces souches different
avec d'autres méthodes de typage.

- Souches non reliées: Les profils de restriction different de plus de 3 événements
génétiques, soit 7 bandes ou plus. Typiquement, moins de 50% des fragments
correspondent au clone commun.

Mabitueliement les résultats sont rendus en nommant le clone commun A, les souches
identiques sont rendues comme étant le clone commun. Les profils de restriction qui sont de
parenté probable ou possible sont des sous-clones et sont nommes type Al, type A2, etc. Les
souches qui sont de parenté probable ou possible sont rendues respectivement probablement ou
possiblement reliées sur le plan épidémiologique. Les profils de restriction qui ne sont pas reliés a la
souche commune sont nommés type B, type C, etc. Ces souches sont considérées comme non
reliées épidémiologiquement.

Ces criteres d’interprétation sont utilisables sur un ensemble de souches recueillies pour des
études épidémiologique ou au cours d’épidémies, sur une période relativement courte (1 a 3 mois),
en utilisant une méme enzyme de restriction. Ils ne sont pas appropriés s'il s'agit d’une population

trop importante, ou les organismes sont collectés sur une période étendue {1 an ou plus).

8. Dialyse et Staphylocaoccus aureus

8.1, Géndralités (98)

La dialyse chronique est 'un des traitements de suppléance de I'insuffisance rénale chronique
terminale. La dialyse permet d’éliminer les toxines qui s'accumulent dans l'organisme et de
maintenir 'équilibre de 'eau et la composition du sang. lf existe deux techniques de dialyses basées
sur les échanges entre le sang et le dialysat {liguide de dialyse préparé pendant la séance pour
I'hémodialyse ou liquide de dialyse contenu dans les poches a infuser dans la cavité péritonéale

pour la dialyse péritonéale) :
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- La premiére est la dialyse péritonéale. Elle utilise le peritoine. Un liguide, e « dialysat », est
injecté dans la cavité abdominale grace au cathéter péritonéal, implanté chirurgicalement
dans la cavité abdominale qui est laissé a demeure. Plusieurs techniques pourront &tre
proposées : la DPCA (dialyse péritonéate continue ambulatoire) qui nécessite trois a guatre
changements manuels quotidiens de poches de dialysat, ou la DPA {dialyse péritonéale
automatisée) nécessitant une machine. Ces techniques se font a domicile, par le patient gui
peut, si nécessaire, &tre assisté par une infirmiére.

. La secondes est 'hémodialyse. Elle utilise une circulation sanguine extracorporelie au
travers d’une membrane artificielle (dialyseur), assurée par une machine (générateur
d’hémodialyse). Cette technique nécessite d’avoir un abord vasculaire. |l s'agit d’une fistule
artérioveineuse : une veine de avant-bras ou du bras est reliée a une artére, permettant a
la veine d’augmenter de calibre et d’étre facilement ponctionnable. En |'absence de fistule,
il est nécessaire de mettre en place un cathéter dans une veine centrale {veine jugulaire
interne ou veine fémorale). Les séances d’hémodialyse sont réalisées le plus souvent trois
fois par semaine et durent alors quatre heures au minimum. Cette technique se fait dans

des structures et lieux appropriés, éventuellement a domicile.

La dialyse est organisée selon le décret n® 2002-1197 du 23 septembre 2002 dans différentes

structures :

- Uhémodialyse en centre : les patients ont un état de sante nécessitant une présence
médicale permanente pendant la séance ;

- U’hémodialyse en unité de dialyse médicalisées: les patients ont un état de santé ne
nécessitant pas une présence medicale permanente ;

- Uhémodialyse en unité d'autodialyse assistée : les patients necessitent assistance d'une
infirmiére spécialisée pour certains gestes ;

- U'hémodialyse en unité d’autodialyse simpte: les patients sont autonomes aprés une
période de formation et assurent tous les gestes nécessaires a leur traitement ;

. La dialyse péritonéale ou I'hnémodialyse & domicile: le patient, aprés une période de
formation, assure couramment tous les gestes nécessaires au déroulement de la dialyse a
domicile. Le ou la conjoint{e) ou un membre de sa famiile est formé pour assister le patient.
En dialyse péritonéale, Vaide d'un{e} infirmier{ére} est possible. L’éguipe médicale et

paramédicale est disponible par teléphone.

Malgré un traitement bien conduit, des comptications peuvent survenir. Au cours de la séance

d’hémodialyse, les incidents les plus fréquents sont |a baisse de fa tension artérielle et les crampes.
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Au cours de la dialyse péritonéale, la complication aigué la plus fréguente est I'infection du liquide
de dialyse péritonéale. La complication chronigque la plus fréquente est la perte d'efficacité du
péritoine, obligeant alors a un changement de technique (transfert en hémodialyse, transplantation
rénale..}). En hémodialyse comme en dialyse péritonéale, le risque de contracter une infection
nosocomiale existe {infection de I'abord vasculaire ou du cathéter péritonéal, transmission virale ou
bactérienne, autre). Tout est mis en ceuvre pour réduire au maximum ces risques, en particulier par
le respect des régles d’asepsie par le personnel, Le respect des régles d’hygiene par le patient est

tout aussi important.

8.2, Les particularités de fa population dialysée face aux infections a 5A

Les patients hémodialysés ont un risque important de développer une infection invasive a
Staphylococcus. Le portage de ce micro-organisme dans les fosses nasales antérieures semble avoir
un réle cié dans |'épidémiologie et la pathogénicité de ces infections {99). On considére que le point
de départ des infections dues a SA et SCN est la peau du patient {100} aprés dissémination & partir
des fosses nasales, lorsqu’il y effraction de ta peau par la mise en place de dispositifs transcutanés
avec ponction veineuse (101). On prend aussi en compte la possibilité d’invasion bactérienne par
translocation, de la muqgueuse nasale a la circulation sanguine dans certaines populations comme
les patients d’oncologie (100}, Une deficience de la barriére mugueuse par immunodépression chez
les patients hémodialysés peut aussi les rendre sujets a ce mode d’acquisition {101).

Les infections & SA sont responsables de plus de 8% de la mortalité. Dans cette population trés
vulnérable, SA est la cause principale des infections & point de départ vasculaire (102). La prise en
charge actuelle réduit la mortalité, mais des complications surviennent dans pius de 40% des cas
(102).

La grande adaptabilité de ces germes est une des composantes du probléme qui se manifeste
par l'acquisition de résistances a un large spectre d'antibiotiqgues comme en témoigne |a
dissémination mondiale de la résistance 3 la méticilline {100). Des études montrent que
Fépidémiologie des SARM se muodifie avec I'émergence de clones particuliers : les SARM-C. Ce
groupe de SA a une importance clinfque non négligeable par sa pathogénicité et sa capacité a
développer des infections pouvant mettre en jeu le pronestic vitat d'individus sains (50). L'étude de
Koziol-Montewka et @l va dans le sens d’une modification d’'épidémiologie avec une diminution de
la colonisation par SA sur une population hémodialysée entre 1998 {S7%) et 2004 (28%). Cette

diminution du portage de SA en 2004 coincidait avec un portage globat de Staplylococcus associant
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SA et SCN, important de 81% (103) ce qui souligne la nécessité de surveiller les changements de

I'épidémiclogie des Staphylocoques.

8.3 Hémodialysés et SARM

Dans 2 méta-analyses, les patients ayant une bactériémie & SARM avaient un risque de
mortalité plus élevé que ceux qui avaient une bactériemie a SASM {104,105). Dans une population
de patients hémodialysés, ces résultats se vérifient. Les patients hémodialysés ayant une
bactériémie 3 SARM ont un taux de mortalité plus élevé, une durée d'hospitalisation plus iongue

avec un co(t plus élevé que des patients ayant une bactériémie a SASM {106).

8.4, Hémodialysés et SARM-C

La capacité du SARM-C 3 affecter cette population en plus de la population saine
habituellement décrite n"est plus & démontrer.

En ce gui concerne les Etats-Unis : il est mis en évidence un taux croissant d’infections a SARM-
C dans la population dialysée, avec une grande proportion de clones USA300, principalement des
bactériémies dont le point de départ est le cathéter de dialyse (107). Sur une étude de 2009 a
Detroit, Michigan, USA, chez des patients hémodialysés ont été isolés par écouvillonnage nasai:
33% de SA, 22% pour le SARM et 8% de SARM-C et dans le personnel médical et paramédical qui
sont en charge de ces patients ont été trouvés : 31% de SA, 7% de SARM et 2% de SARM-C. Hya
donc un fort taux de colonisation par SA de la population dialysée et des travailleurs de santé (108).
En comparant les données cliniques des patients colonisés & SARM-C et 3 SARM-H on peut dégager
un taux d’insuffisance cardiague congestive plus élevé chez tes patients a SARM-C {108).

Aux USA, la mortalité 3 12 semaines est plus importante pour les patients ayant une
bactériémie & SARM-C gue ceux ayant une bactériémie & SARM-H (106}. A Taiwan, a éte trouvée
une durée de dialyse pius longue avant une bactériémie & SARM-C qu’a SARM-H {ce dernier étant

associé a un antécédent d’hospitalisation dans 'année précédente) {109).

£n ce qui concerne I'Europe : le premier cas de bactériémie a SARM-C a été rapporté en 2008
chez un patient dialysé. Il s’agissait d’une bactériémie dont le point de départ était une escarre
sacrée (110). Le SARM isolé était de SCCmec type V (habituellement trouvé en Amérigque du Sud et

en Australie) ce qui nest pas classique car en Europe on a le plus souvent SCCmec type [V
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(ST80)(110). Ce cas clinique d’une bactériémie a point de départ cutané temoigne de I'extension du
spectre des infections & SARM-C classiquement responsabies d’infections de la peau et des tissus
mous et de pneumonies nécrosantes a SA. Mais aussi, cela met en évidence la mobilité du
complexe SCCmec et les possibilités d’extension aux autres continents.

Dans I'étude de Koziol-Montewka M et al. en Pologne, est présentée une diminution du
portage de SA entre 1998 et 2004 mais la seule souche de SARM isoiée en 2004 (soit 8%) est une

souche communautaire (103),

2.5, Les donngdes frangalses

En 2001, 281 centres de dialyse, contre 218 en 1994 prenaient en charge des patients atteints
d’IRC, complétés par 510 unités d’autodialyse. Trois millions huit cent mille séances d’'hémodialyse
ont été effectuées en France métropolitaine, soit une hausse annuelle moyenne de 3,8 % sur deux
ans. La part des hémodialyses réalisées en centre reste majoritaire avec 69 % des patients et 68 %
des séances, mais la part de I'autodialyse s’accroit rapidement, de 17 % des séances d’hémodialyse
en 1995 & 29% en 2001, d’aprés le rapport n°327 de la DREES (Direction de la Recherche, des
études, de Vévaluation et des statistiques, http://www.sante-sports.gouv.fr/la-prise-en-charge-de-
linsuffisance-renale-chronigue.htmi). Avec une prévalence brute en 2003 estimée a 513 personnes
dialysées pour 1 million o’habitants en moyenne nationale avec une moyenne métropolitaine de
498 personnes dialysées pour 1 million de d’habitants et une moyenne d’dge a 63 ans {111).
L'hémodialyse concerne en France un nombre croissant de malades : estimés a 20 000 en 1995, on
aboutit 3 un total de 29 156 en France métropolitaine en juin 2003 d’aprés le rapport n°327 de la
DREES.

Les infections sur les cathéters de dialyse sont le probléme infectieux majeur. Dans leur
publication, Jean et al. rapportent une prévalence locale variant de 6 a 63% et sur les publications
de 1985 4 2001, I'incidence varie de 1 a 20% {112).

£n 1998 le staphylocogue est le germe principal des bactériémies chez les patients
hémodialysés dans plus de 2/3 des cas avec une prédominance des 5A {environ 60%) par rapport
aux SCN (113). De 1994 3 1998, il est noté une proportion de 55% de bactériémie a SA sur
Fensemble des bactériémies dans I'étude de fean et ¢/, {114). En 2005 : le réseau DIALIN rapporte
que 34% des bactériémies chez les hémodialysés étaient a SA (115).

Concernant le SARM chez les dialysés, les chiffres frangais semblent montrer une tendance a

Yaugmentation. De 1983 & 1989 on isole 11% de SARM dans les septicémies a SA chez les
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hémodialysés (116), en 2005 : 20% de SARM sont isolés dans les bactériémies a SA et 50% dans les

infections sur Faccés vasculaire (115).

Quelgues études se sont intéressées aux facteurs de risque de bactériémie a SA. On peut
distinguer des facteurs de risques liés au terrain du patient: le diabéte (112,114,117,118), les
antécédents de bactériémies (112,114,118), les antécédents d’infection & SA dans l'année
précédente (115), Fimmunodépression, l'augmentation du taux de fer sérique, I"dge, une
albuminémie basse (112), HTA (118), I'athérosclérose, le portage nasal de SA (114), une mauvaise
hygiene (119).

L’accés vasculaire est la principale porte d’entrée des bactériémies des hémodialysés (113). La
voie d’abord de la dialyse influence beaucoup le taux d’infections & point de départ vasculaire :
I'utilisation de cathéters comme voie d’abord est corrélée a un taux plus important d'infections que
les fistules ou les prothéses {114,115,119). Le port d'un cathéter veineux central est un facteur de
risque de bactériémie 3 Staphylocoque (117). Des facteurs de risque liés au cathéter sont
individualisés tels que: durée d’utilisation longue, supérieure & 90jours (112,114,118,119), les
protocoles infirmiers en place, le type d’habillement du patient, la nutrition parentérale et
fexpérience des infirmiers (éres) (112).

Ces facteurs de risque pour la plupart peuvent bénéficier de mesures préventives,
principalement le respect des mesures d'hygiene et des regles d'asepsie strictes tors des

manipulations du cathéter des patients présentant ces facteurs de risque (114,118-120).

La revue des publications de 1985 & 2001 de Jean et al. fait ressortir la colonisation cutanée
comme un facteur de risque de colonisation du cathéter, constituant le premier pas vers la
bactériémie (112). Le portage nasal chez les dialysés est estimé entre 30 et 35% autour de I'année
1995 {114,117, avec une incidence de bactériémie plus importante chez les porteurs que chez les
non porteurs, mais la différence n’est pas significative {117).

L'antibioprophylaxie par mupirocine est controversée, mais un protocole de décontamination
nasale comprenant: un traitement d'attague d’une semaine suivi d’un traitement d’entretien
semble efficace avec une recolonisation de fa muqueuse par une flore commensale, une bonne

tolérance du traitement et pas d’infection a 11 mois (120}.
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1. Hypathése de recherche et résultats attendus
£

L’épidémiologie du SA dans la population hémodialysée s'est modifiée récemment dans la
littérature internationale. La proportion de colonisations par SARM semble en diminution
probablement grace & la mise en place de mesures de prevention de ces souches dans cette
population. Toutefois, on voit I'émergence au sein des souches de SARM, habituellement
Hospitaliers de souches de SARM-Communautaires, cantonnées jusqu’a présent dans la population
saine et dont Pagressivité et la virulence potentielle en font des souches qu'il est important de
surveiller.

La France n'est pas épargnée par les infections a SARM-C. Des études de surveillance sont
menées dans la population générale, ainsi que des études des souches isolées dans les faboratoires.
De 1999 a 2002, Daube D et al. ont étudié les souches de SARM producteur de LPV de Cote
d'Armor, le taux de SARM-C était de 61% (121). Au cours d'une étude au Centre National de
Référence (CNR) des toxémies a Staphylocoques, Dufour P et al. ont collecté et étudié 14 cas
d'infections & SARM-C sur une période de 18 mois, 11 étaient des infections cutanées, 2 sont
décédés & la suite de pneumopathies nécrosantes et 1 cas était une pleurésie chez un enfant, toute
les souches étaient productrices de LPV (64). Deux études, I'une multicentrique et I'autre sur un
réseau de laboratoires d'analyses médicales privés, centralisées au CNR Staphylocogue ont montré
la prédominance du clone Lyon ST8-IV en France (69,4-80,6%), le clone ST80 européen etant isolé
dans quelques cas (1-3,6%) (83,84).

Il n'y a pas de données frangaises référencées sur te SARM-C concernant sa prévalence ou les
manifestations cliniques dans la population dialysée, ni de données comparatives avec d'autres

populations,

Notre projet propose d'élargir le dépistage des porteurs de SA qui est déja mis en place cdans le
service d’hémodialyse du CHU de Limoges. Des prélévements d’écouvillonnage des fosses nasales
antérieures et de l'orifice de I'accés vasculaire, si des signes d’inflammation cutanée sont présents,
sont réalisés chez les patients hémodialysés. S'it est isolé un SA a la mise en culture des
prélévements, alors le service met en place un protocole de decontamination nasale par
mupirocine. Notre projet propose de déterminer la prévalence du portage nasal, oropharyngé et
cutané de SA dans la population dialysée du CHU de Limoges et de I'association de dialyse de
proximité du Limousin, 'ALURAD (Association Limousine pour I’'Utilisation du Rein Artificiel a
Domicile). Nous nous servirons du dispositif de dépistage du SA étant déja mis en place dans le

service d’hémadialyse pour recueillir les prélévements nécessaires & 'étude. Un entretien aura lieu
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avec les patients pendant la dialyse. Cet entretien permettra d’obtenir quelques renseignements
cliniques {antécédents médicaux du patient, la voie d’abord vasculaire et le type de dialyse) ainsi
que d'effectuer les prélévements de portage de SA. En accord avec les données des publications sur
le portage de SA dans la population générale et dans la population dialysée, trois prélevement
seront faits : des fosses nasales antérieure, de l'oropharynx et de Forifice de la voie d’abord de
dialyse, auquel sera ajouté un prélévement des effractions cutanées éventuelles.

Les échantillons seront recueillis par écouvillonnage superficiel et aprés une mise en culture a la
recherche de SA, on effectuera sur les souches isolées une recherche de résistance a la méticilline
(antibiogramme et recherche du g&ne mecA si résultat de I'antibiogramme douteux). Les souches
seront comparées entre elles par électrophorése en champs pulsés (ECP). Enfin pour son intérét
dans la différentiation entre les souches de SARM-C et SARM-H, une recherche du géne de ia
leucotoxine de Panton-Valentine {LPV) par PCR en temps réel sera effectuée.

Ce projet permettra de déterminer une prévalence du portage de SA et de SARM-C PVL positif

ou négatif au sein de notre population d’hémodialysés et de comparer les souches isolées.

2. Justification des choix méthodologicues

Il ¢agit d’une étude d’observation, descriptive, transversale, concernant une population locale,
en monocentrique, dont le but est de déterminer une prévalence du portage de SA et de SARM-C
PVL positif ou négatif au sein d'une population de patients dialysés et de comparer les souches
isolées afin d'en étudier la transmission. Pour cela nous proposons avec l'aide de I'équipe soignante
des structures concernés (hémodialyse et ALURAD) d’organiser un entretien avec les patients au
cours de leur dialyse habituelle et ainsi de prélever I'ensemble des patients dialysés. L'analyse du
portage de SARM en fonction de 'unité de dialyse et des donnees de I'électrophorése en champs
pulsés permettra d’étudier la transmission des souches de SARM. Uentretien avec le patient
permet de recueillir des informations cliniques sur les facteurs de risque de portage du SA afin
d'analyser et de comparer le portage de SA en fonction de ces facteurs et de réaliser des
préidvements des fosses nasales, oropharyngé, de P'orifice de cathéter et des lésions cutanées
éventuelles par écouvillonnage afin de mettre en évidence de fagon la plus sdre possible un portage
de SA.

Un isolement par culture sur milieu solide aprés enrichissement en bouiflon des souches de SA
sera réalisé. On déterminera la sensibilité des souches a la méticilline selon les recommandations
du CA-SFM de 2010 et on effectuera une comparaison des souches par ECP ainsi gqu'une recherche

du portage de la LPV. Nous déterminerons ainsi le portage de SA et de SARM dans notre échantillon
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et différencierons les souches communautaires des souches hospitaliéres en combinant les

données cliniques et biologiques.

3, Rapport bénéfice / risque

i n'y a pas de risque individuel prévisible du fait de Ja non-invasivité des prélévements réalisés,
ainsi que des faibles contraintes imposées au patient {un seul entretien au cours de sa dialyse
habituelle). Les bénéfices individuels sont eux aussi limités. Cependant, les bénéfices collectifs en
termes de santé publique sont importants, en effet, il s'agit de données qui sont peu étudiées en
France en ce qui concerne le SARM-C et peuvent permettre de faire un point sur la situation du
portage de SARM et de SARM-C dans la population d’hémodialysés du CHU de Limoges et de
Vassociation de dialyse de proximité du limousin, 'ALURAD. On évaluera ainsi les mesures

préventives médicales, d'hygiéne et d'éducation des patients gui sont déja mis en place,

4. Retombées atiendues

Une étude statistigue descriptive des informations cliniques et des données biologiques
obtenues permettra de faire un état des lieux du portage de SA et SARM cher les patients dialysés

du Limousin.

—

5. Objectifs

5.1, Objsctif principal

Déterminer la prévalence du portage nasal, oropharyngé et cutane de S5A ainsi que de leur
sensibilité 3 la méticilline, dans la population d’hémodialysés et de dialysés péritonéaux du CHU de

Limoges et de 'ALURAD.

5.7, Ohjectifs secondaires
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1/ Comparer les prévalences de portage obtenues en fonction du type de dialyse effectue parle
patient, du type d’abord vasculaire et des antécédents médicaux du patient.

2/ Déterminer la proportion des souches porteuses du géne de la toxine de Panton-Valentine
au sein des porteurs de SARM et de SASM.

3/ Comparer génétiquement ies souches de SARM afin de déterminer une clonalite,

6. schéma de étude

It ’agit d'une étude d’observation, descriptive, transversale, concernant une population locale,
en monocentrique. | est réalisé sur 'ensemble de la population de patients dialysés du CHU de
Limoges et de FALURAD :

e Prélevement des échantillons biologiques au cours de la dialyse habituelle du patient :
prélévements locaux au moyen d'écouvillonnages nasal, oropharyngé et cutané (orifice
d’abord de dialyse) et si le patient est porteur de |ésions cutanées, écouvillonnage de
celles-ci,

s Recueil de données cliniques auprés du médecin en charge du patient dialysé.

s Analyse bactériologique effectuée au laboratoire de Bactériologie-Virologie-Hygiene du
CHU de Limoges. La démarche se fait en plusieurs étapes :

a/ Identification par culture de SA.

b/ Mise en évidence de la méticiilino-résistance : la sensibilité aux antibiotiques
des souches isolées sera testée selon les recommandations du Comité de
I'Antibiogramme de la Société Francaise de Microbiologie (CA-SFM). Lorsque le test
phénotypique est douteux, une recherche du géne mecA codant la résistance a la
méticilline est effectuée par PCR en temps réel.

¢/ Une étape de biologie moléculaire sur les souches de SA permet de mettre
en évidence les souches porteuses de la LPV et de typer les souches de SARM

obtenues par ECP afin d’étudier leur clonalité.
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La description de la procédure est détaillée sur le schéma suivant (Figure 4).

Recueil des prélévements :
Nez, gorge, acces de
dialyse, lésions cutanées

Recueil de données cliniques auprés du médecin
du service

Centralisation des prélévements
Laboratoire de Bactériologie — Virologie — Hygiéne
C.H.U. Limoges

e

Sélection des souches de

Y

Staphylococcus aureus

Recherche de la toxine de
Panton-Valentine

Sélection des souches
résistantes ala
meéticilline

l

Typages des souches :

ECP

RESULTATS

Détermination des prévalences en fonction du type d’abord et de l'unité de dialyse

Comparaison des portages en fonction des facteurs de risque
Comparaison des souches obtenues

Figure 4 : Schéma général PSAD.
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1. Matérial

1.1 Durde de otude

Les patients ont étés inclus sur une période de 2 mois et demi, du 2 juin 2010 au 19 ao(it 2010.

1.2. Population

Le recrutement des patients a été effectué dans le service d’hémodialyse du CHU de Limoges et
la structure de 'ALURAD de Limoges.

Dans ces deux structures, les patients en cours d’hémodialyse viennent plusieurs fois par
semaine, et 'ensemble des patients suivis est admis dans le service sur 4 demi-journées au sein du
service d’hémodialyse, des deux unités de Limoges de 'ALURAD : le centre de Buisson et ['unité de
dialyse médicalisée de Schoelcher (auxquelles on a ajouté 1 soirée de prélévement des patients
dialysés la nuit 3 Schoelcher) et de 'unité de dialyse médicalisée de Guéret de L'ALURAD. On peut
différencier les patients suivis dans le service d’Hémodialyse et au centre de Buisson de I’ALURAD
gui sont des patients ayant un terrain fragilisé et nécessitant une surveillance médicale permanente
au cours de la dialyse, des patients hémodialysés dans les unités de dialyse meédicalisée de
Schoelcher et de Guéret qui sont des patients en meilleur état général et ne nécessitant pas la
présence permanente d’'un médecin au cours de la dialyse.

Les patients en cours de dialyse péritonéale sont vus en consultation mensuelle au centre de
Buisson de ALURAD. Linclusion des patients dialysés péritonéaux a eu lieu au cours de ces
consultations. La dialyse péritonéale est proposée aux patients qui sont les plus autonomes et qui
sont aptes a gérer & domicile leur dialyse. Ce sont ceux qui sont ie moins médicalisés.

La participation & {'étude a été proposée a tous les patients de ces structures, en cours de
dialyse. A tout moment, les patients pouvaient refuser un ou plusieurs prelevements, ou refuser de

participer a I'étude.
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1.3, Pralévements bactérioiogicuss et recueil de donndes
oy

Cette premiére phase est réalisée en collaboration avec les médecins en charge des patients
dialysés. Elle consiste & recruter les patients, réaliser des prélevements et recueiliir les données

démographiques et clinigues.

1.3.1.Echantilion

Le recueil des échantillons a été effectué sur des écouvillons stériles, au moment de la dialyse.
i{ a &té réalisé au minimum un écouvillonnage des fosses nasales antérieures et de l'oropharynx. Si
le patient était porteur d’un cathéter de dialyse au moment du prelevement, un écouvillonnage de
I'orifice de cathéter a été réalisé. Si le patient présentait au moment du prélevement des lésions
cutanées, il a été réalisé un prélévement par écouvillonnage de chaque lésion. En raison de ses
capacités de résistance au froid et a la dessiccation, SA ne nécessite pas de milieu de transport

particulier.

1.3.2.Questionnaire

les données démographiques et cliniques ont été recueillies au moyen dune fiche de
renseignements, qui était complétée avec laide du médecin en charge des patients (voir
guestionnaire page suivante). Les informations recueillies portaient sur des données
démographiques : dge, sexe, taille, poids ; et sur des données cliniques concernant la dialyse {type
de dialyse, voie d’abord, date de début de dialyse), les antécédents infectieux dans l'annee

précédente et d’autres facteurs de risque associés au portage de SA.
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Surveillance du portage de Staphylococcus aureus dans la
population de patients dialysés du CHU de Limoges

FICHE DE RENSEIGNEMENTS CLINIQUES

N° Screening : |__|__|_| Etiquette du patient : N° sigma :
Nom :

Prenom :
Né(e) le :

Date du Recueil : |__|__J__|__l/|_|__|_|_|(i/mm/aaaa)

Sexe: FO MO Taille:|_|_|_|cm Poids : |__|__|__|Kg

o Hémodialyse O dialyse péritonéale [J
Type d'abord:  cathéter O fistule OO
o Date de débutdedialyse: | ||| ||| | (j/mm/aaaa)

ANTECEDENTS

o Hospitalisations dans I'année précédente (autre que dialyse):

<t d 143 0 3as 00 =5 L1
Combien de durée supérieure a 14 jours : |__|_|

o Pathologies infectieuses dans I'année précédent le questionnaire :

©Tunellite : oui 01 Non C1

© Péritonite : Oui O Non O

©+ Infection sur cathéter : ouid Non O

© Lésions cutanees Ooui O Non
superficielles : Oui O Non OJ
abces : Oui O Non 1 Sioui, localisation : ..........oocoveveniiiiiiiiie
autre : Ouid Non O SiOUi, PrECISEZ | ...ccovviverivereeninnnieninnniniinineniiens

e Autres facteurs de risque :

“ Hypertension artérielle : ouid Non OJ
© Diabéte : oui Ol Non O
“ Traitement immunosupresseur : Oui O Non (1
R T =X S PP PP PP PP R PSPPI PP TTPPTTSIEPRITS
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7. Méthodes

La premiére partie de notre travail consiste en une approche bactériologigue classigue avec la
mise en culture des prélévements réalisés, isolement des souches de SA et la détermination de
leur sensibilité a la méticilline. La deuxiéme partie de notre travaille aborde des aspects de biologie
moléculaire et d’épidémiclogie avec la détection sur toute les souches isolées du géne de la toxine
de Panton-Valentine et la recherche de relations de clonalité chez les souches de SARM par typage
par électrophorése en champs pulsés.

La méthodologie adoptée est résumée dans la Figure 5.
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Enrichissement en
millieu liquide :
Bouillon BHI

Ecouvillon prélevée —————

Incubation 24 a 48h,
Ensemencement sur a 37°C en aerobiose Ensemencement sur
milieu sélectif [ : _iJ :h | gélose au sang
chromogénique
d’identification des SA

Incubation 18h, a
37°C, sous 5% de
cO2

‘ Isolement des cocci a Gram
positif sur Gélose au Sang

Incubation 18H, a 37°C en

aérobiose
Souches :
Identification des SA par
aglutination et antibiogramme
Conservation a -80°C
Srvirohs rrigl-8 Test phéno‘gypi_qpe de résistance Souche méti- R
a la méticilline douteux l
| _ l ,
Recherchedu — SARM
SASM W — .
géne mecA l
l Extraction de I'ADN
Extraction de I'ADN Conservation a -20°C

Conservation a -20°C
\ Recherche du portage de /

toxine de Panton-Valentine
par PCR temps réel Typage des SARM
par ECP

Figure 5 : Protocole de traitement des prélevements.
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2.1, Approche baciériologigue classigus

Dés réception, le prélévement a été ensemencé en milieu liquide d’enrichissement et mis en
incubation a 37°C en aérobiose.

Ensuite, le milieu d’enrichissement était repiqué sur des milieux solides permettant I'isolement
des souches de SA. Aprés incubation, les SA étajent identifies par leur aspect sur mitieu
chromoggne avec confirmation par un test de mise en évidence de la coagulase.

Une fois les souches sélectionnées, elles étaient conservées congelées a -80°C. L'ADN de ces

souches a été extrait en prévision des analyses de biologie moléculaire.

2.1.1.Enrichissement

Le milieu d’enrichissement utilisé était un bouillon cceur-cervelle {ou BHI pour Brain-Heart
Infusion) (Brain Heart Infusion Broth, AES) de 5 mt Ce milieu non sélectif, riche, permet la
croissance de germes non fermentant comme les cocci a Gram positif {Staphylocoques et
Streptocogues), mais aussi de bacilles a Gram négatif de type entérobactérie ou du genre

Pseudomonas.

2.1.2.1solement des souches de Staphylococcus aureus

Pour isoler les souches de SA & partir du bouillon BHI, nous avons dans un premier temps,
ensemencé 10pL du bouillon sur gélose Columbia additionnée de 5% de sang de mouton {Oxoid) et
sur milieu sélectif chromogéne pour détection de SA (SAID®, Biomérieux). Le milieu Columbia
additionné de 5% de sang de mouton est un milieu non sélectif qui permet la croissance des cocci a
Gram positif. Aprés 24h d’incubation en aérobiose, & 37°C, les colonies de SA sont de tallle variable
(1 3 3mm), circulaires, opaques, légerement bombées ou aplaties, de couleur blanche ou grisatre &
jaune et peuvent &tre responsables d'une béta-hémolyse de la gélose plus ou moins importante et
de taille plus ou moins grande. Sur milieu chromogéne SAID®, apres 48h d’incubation en aérobiose,
3 37°C, les colonies de SA forment des colonies de couleur vert bouteille par I'hydrolyse d'un
substrat chromogénique par I'a-glucosidase. Les autres Staphylococei forment des colonies de

couleur blanches ou occasionnellement rose ou mauve (d’aprés la notice technigue de Biomérieux).
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2.1.3.1dentification des souches de Staphylococcus aureus

La sélection des souches de cocci & Gram positif d'intérét repose sur l'examen de la
morphologie des colonies, la coloration de Gram et la positivité du test de la catalase.
Lidentification des souches de SA repose sur la couleur des colonies sur le milieu chromogeéne et fa
positivité du test d'agglutination de la coagulase (Pastorex®, Fumouze). §'il existe une discordance
entre le milieu chromogéne et le test d’agglutination, une confirmation de lidentification a été
faite grice a 'automate d'identification utilisé en routine au laboratoire de Bactériologie du CHU,

Vitek |l {Biomérieux), a V'aide de la carte GP 21342, utilisée selon les recommandations du fabricant.

2.1.4.Sensibilité des souches & la méticilline

La détermination de la sensibilité des souches a été effectuée grace a la technigue de diffusion
en milieu gélosé sur milieu de Mueller-Hinton {Mueller-Hinton 2, bioMérieux), dite « méthode des
disques », selon les recommandations 2010 du Comite de I'Antibiogramme de la Société Francaise
de Microbiologie {CA-SFM: http://www.sfm.asso.fr/nouv/general.php?pa=2). La sélection des
souches de Staphylococcus aureus résistantes a la méticilline, conformément aux recommandations
2010 du CA-SFM, a été réalisée au moyen d’un disque de moxalactam déposé sur ['antibiogramme.
Les souches pour lesqueltes le diamétre d'inhibition du moxalactam est < 23 mm sont considérées
résistantes, celles dont le diamétre est 2 & 24 mm sont considérées sensibles. Quant aux souches
comprises entre ces 2 diamétres (= 23 mmy}, elles sont considérées comme de sensibilité douteuse,
on détermine la résistance 3 fa méticilline par la mise en évidence par PCR en temps réel du gene

mecA.

2.1.5.Conservation des souches

Aprés 24 heures de culture, les souches sont conservées sur cryo-billes & -80°C {cryo-billes,

AES).

2.2, Aporoche biclogigue moldouiaire

2.2.1.Extraction d’ADN

L'ADN des souches de SA isolées a été extrait grice au coffret QlAamp® DNA Mini Kit

(Quiagen), selon les recommandations du fabriguant. Les ADN extraits ont été conservés a -80°C.
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2.2.2.Contrdle de Vextraction

Uextraction d’ADN gréce au coffret QlAamp® DNA Minj Kit (Quiagen) est trés fiable et pour des
raisons pratiques, de rapidité et de moindre colt, nous n’avons pas effectué de contrdle

d’extraction sur les ADN extraits grace a ce coffret.

2.2.3.Mise en évidence des génes mecA et du géne de la leucotoxine de Panton-Valentine

La mise en évidence du géne mecA sur les souches de SA de sensibilité douteuse a la méticilline
ainsi que la présence du géne de la leucotoxine de Panton-Valentine (LPV) ont été effectuées selon
les procédures de routine mises en place au laboratoire de Bactériologie-Virologie-Hygigéne du CHU,
Des amorces spécifiques des génes sont utilisées pour amplifier un fragment d’ADN par PCR en
temps réel, grice un automate SmartCycler™ II version 2.0 {Cepheid) al'aide de la chimie SYBR™
Green |. Le SYBR™ Green | est un agent intercalant qui se lie a I'ADN bicaténaire tout en étant
dénué de toute action inhibitrice sur Pamplification. Dans les réactions de PCR en temps réel,
I'incorporation de cet agent dans un ADN double brin s’accompagne d'une augmentation du signal
fluorescent mesuré par le SmartCycler™ 1l pour détecter l'amplification. Le signal fluorescent
augmente proportionnellement & la quantité de produits amplifiés. ’acquisition de {a fluorescence
est réalisée une fois par cycle, juste aprés la fin de 'élongation par la polymérase.

Le mélange réactionnel utilisé est commercialisé prét a I'emploi, sous le nom de SYBR® Premix
ex Tag™ (TAKARA), et contient les réactifs nécessaires a la réalisation de I'amplification en temps
réel {désoxyribonucléaotides, MgCl2, Mot Start® Tag DNA polymérase®, SYBR™ Green ). Le géne
d'intérét est amplifié & partir de 5uL de 'ADN total extrait des souches de SA, dans un volume
réactionnel de 25pL, en présence de 12,5uL de SYBR® Premix ex Taq™ (TAKARA], contenant le
SYBR™ Green | et de 0,5ulL de chaque amorces (sSMECA1 et sSMECAZ) préparées a une concentration
de 20uM. Les amorces utilisées sont détaillées dans le Tableau 3 et le Tableau 4. A la fin des cycles,
le programme comporte la réalisation de la courbe de fusion {mefting-curve) avec Fenregistrement
du signal de fluorescence sur un gradient de température dépendant du Tm des fragments
amplifiés, selon une rampe de 0,2°C par seconde. La lecture des résultats se fait par analyse de la
courbe de fusion des fragments amplifiés (melting-curve analysis) : cette courbe représente |a
dissociation des deux brins d’ADN sefon un gradient de température. Pour tout fragment d’ADN
bicaténaire, il existe une température {melting temperature, Tm) pour laquelle 50% des fragments
se dissocient. L'analyse de !a courbe de fusion permet de différencier le produit d'intérét
d’éventuels diméres d’amorce et de produits non spécifiques qui ont un Tm différent. Pour faciliter
la lecture, on utilise la premiére dérivée négative de la courbe de fusion qui définit un pic (melting

peak) correspondant au Tm,
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2.2:3.1. mecA

Nous avons amplifié un fragment de mecA dont le point de fusion (Tm) est de 79°C +/- 0,2°,
d’une taille attendue de 222 pb. Les amorces utilisées, SMECAL et SMECA2 (122), sont détaillées
dans le Tableau 3. Lamplification comporte une initiation de 600 secondes a 37°C puis 5 secondes a
95°C, suivie de 40 cycles incluant une dénaturation de 15 secondes a 95°C, une hybridation de 30
secondes a 55°C et une élongation de 30 secondes & 72°C. A la fin des cycles, la courbe de fusion

(melting-curve) est enregistrée sur un gradient de température allant de 70°C a 95°C.

Cible  Amorce Séquence nucléotidique (5'-3') Taille Références

mecA sMECA1 5'- GCA ATC GCT AAA GAA CTA AG -3' Smyth et al.
222 pb

mecA sMECA2 5'- GGG ACC AAC ATA ACCTAATA -3' Smyth et al.

Tableau 3 : Amorces utilisées pour la recherche du géne mecA (122).

2.:2.3.2. La Leucotoxine de Panton Valentine

Nous avons amplifié un fragment de /lukS-PV — lukF-PV du géne codant pour la LPV, dont le
point de fusion (Tm) est de 80,3°C +/- 0,2°C, d’une taille attendue de 433 pb. Les amorces utilisées,
PVLL et NPVL2 (123), sont détaillées dans le Tableau 4. L’amplification comporte une initiation de
600 secondes a 37°C puis 20 secondes & 95°C, suivie de 40 cycles incluant une dénaturation de 10
secondes 4 95°C, une hybridation de 20 secondes & 56°C et une élongation de 20 secondes a 72°C.
A la fin des cycles, la courbe de fusion (melting-curve) est enregistrée sur un gradient de

température allant de 60°Ca 95°C.

Cible Amorce  Séquence nucléotidique (5'-3') Taille Références

lukS-PV = lukF-PV PVL1 5'- ATCATTAGGTAAAATGTCTGGACATGATCCA -3' . Jarraud et al.
433 p

lukS-PV — lukF-PV NPVL2  5'- GCATCAASTGTATTGGATAGCAAAAGC -3 Jarraud et al.

Tableau 4 : Amorces utilisées pour la recherche des génes lukS-PV — lukF-PV codant pour la LPV (123).

2.2.4.Typage des souches de SARM

2.2.4.1. Electrophorése en champs pulsés (PGFE)

L'étude du polymorphisme de restriction de I'ADN total des souches de SARM isolées a été

réalisée par la technique d'électrophorése en champs pulsés de type CHEF DR Il (contour-clamped
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homogeneous electric field). Chaque colonie, isolée sur gélose Columbia additionnée de 5% de sang
de mouton, a été mise en culture pendant 1 nuit dans 5 ml de bouillon cceur-cervelle (BHI pour
Brain-Heart Infusion), & 37 °C. Aprés culture, il a été prélevé 1mL de bouillon BHI auquel a été
ajouté 0,1 mL d'EDTA a 0,5M (acide éthylénediaminotétraacétique sel disodique). Apres
centrifugation (5 minutes a 3 500 tours/minute), le culot a été lavé dans 1 mi de tampon TNEE [10
mM Tris-base, 1M NaCl, 10 mM EDTA anhydre, 10 mM EGTA {pH 7,5}]. Apres une nouvelle
centrifugation (5 minutes & 3 500 tours/minute}, le culot a été remis en suspension dans 100 (L de
tampon de lyse EC [6 mM Tris-HCl, 1M NaCl, 100 mM EDTA anhydre, 0,5% Bri] 58, 0,2%
désoxycholate de sodium, 0,5 % N-lauroylsarcosine (pH 7,6}]. Les blocs d'agarose ont été préparés a
55°C, par mélange {vol/vol) de cette suspension avec de l'agarose a 1,8 % {Incert agarose, TEBU) en
tampon de lyse EC, additionné de 10uL de lysostaphine (Sigma) 8 3 mg/mL. Lte mélange a été
transféré dans 2 moules pour préparation de plugs. Aprés solidification & température ambiante
puis a + 4 °C des plugs, ceux-ci ont été incubés pendant 1 heure a 37°C dans le tampon de lyse EC.
Puis le tampon de lyse a été remplacé par 1mi de tampon TE1 [10 mM Tris-base, 1 mM EDTA (pH
8)] additionné de SuL de proteinase K 8 20mg/mL. Le mélange a été incubé a 55°C pendant 1 heure.
Les plugs ont ensuite été lavés pendant 1 nuit a 4°C dans 5 mt de tampon TEL. La digestion
enzymatique de 'ADN total a alors été réalisée a I'aide de l'enzyme Smal (Boehringer) par
incubation des blocs & 37 °C pendant 1 heure 30 minutes dans 180 ul d'eau distillée, 20 pt de
tampon de I'enzyme et 20 unités d'enzyme. Les blocs d'agarose contenant ['ADN bactérien digéré
ont été lavés et conservés dans 1 ml de TE modifié [10 mM Tris-base, 20 mM EDTA (pH 8)} a 4°C. Un
morceau du plug a été inséré dans des puits creusés dans un gel d’agarose a 0,8% (FastLane
agarose, TEBU) en tampon TBE 0,5X (Bio-Rad). Le marqueur de poids moléculaire {PGFE Marker |
Boehringer Lambda Ladder, Boehringer) a aussi été inséré dans un des puits du gel aprés incubation
3 50°C pendant 10 minutes. Les fragments de macrorestriction ont éte séparés par électrophorése
en champs pulsés sur un appareil Genepath {BioRad), selon le programme recommandé par le
fabriquant pour Staphylococcus aureus, durant 20 heures, en tampon TBE 0,3X, a4 14 °C. Les
conditions de migration étaient les suivantes : temps de pulses variant de 5,3 3 34,9 secondes,
angle de 120° et gradient de voltage de 6 V/cm. Apres coloration avec du bromure d'éthidium, les
fragments d'ADN ont été visualisés a l'aide d'un transilluminateur UV et photographiés (appareil
photo numérigue et logiciel d'importation et de traitement des photos sur ordinateur).
L'interprétation des profils a été réalisée selon les critéres de Tenover et al. {97} : nous avons
considéré les souches comme identiques lorsqu'elles présentaient te méme profil, proches quand il

existait une différence de moins de 3 bandes et indépendantes au-dela de 3 bandes.

51



2.3, Analyses statistiques

L'analyse des liens statistiques entre les différents parametres étudies a été effectuée a V'aide
du logiciel Stata'™ 8.2 {StataCorp). Les comparaisons de moyennes ont été faites grice au t-test de

Student. Les comparaisons de proportions ont été faites grace au test du X
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1. Population

Du 2 juin 2010 au 19 aodt 2010, 284 patients dialysés ont été prélevés, 97 patients du service

d’Hémodialyse du CHU de Limoges et 187 patients de 'ALURAD. La population se compose de 177

hommes et 107 femmes, la moyenne d’age est de 68,75 ans +/- 14,89 ans avec un minimum de 13

ans et un maximum de 100 ans. A ’ALURAD, nous avons prélevé 39 patients en cours de dialyse

péritonéale et 148 patients en cours d’hémodialyse. Parmi les patients hémodialysés de I’ALURAD,

62 ont été prélevés au centre de Buisson, 55 dans I'unité de dialyse médicalisée de Schoelcher de

jour et 7 de nuit et 24 dans I'unité de dialyse médicalisée de Guéret (voir Figure 6).

Patients prélevés en fonction de la structure
ou de l'unité d'accueil

m Nombre de patients prélevés = Centre du Buisson | Unité de Schoelcher (jour)
Unité de Schoelcher (nuit) Unité de Guéret
total = 149

Ve 62 I
Service d'Hémodialyse Hémodialyse a I' ALURAD Dialyse péritonéale

Structure d'acceuil des patients

Figure 6 : Nombre de patients prélevés en fonction de I'unité ou structure d’accueil.

La répartition des voies d’abord de dialyse est représentée Figure 7. Les centres d’hémodialyse

(service d’Hémodialyse et centre de Buisson de I’ALURAD) avaient une plus grande proportion de

patients porteurs de cathéter (respectivement 52,6 % et 35,5 %).
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Figure 7 : Proportion des voies d’abord vasculaire des patients hémodialysés en fonction des différentes
unités et structures d’accueil.

La quasi-totalité de notre population a été prélevée au moins en nasal et en oropharyngé. Nous

avons réalisé :

283 écouvillonnages des fosses nasales (I’écouvillonnage manquant correspondant a une

patiente de dialyse péritonéale dont le prélevement est programmé au cours de sa

prochaine consultation mais non encore réalisé),

282 écouvillonnages oropharyngés (les 2 manquants sont un refus de la part d’une patiente

et un prélévement programmé mais non encore réalisé),

79 écouvillonnages d’orifices de cathéter de Canaud (Iécouvillonnage manquant

correspond a un refus de préléevement),

37 écouvillonnages d’orifices de cathéter de dialyse péritonéale (KTDP) (les 2 manquants

sont une patiente qui avait eu un retrait temporaire de son cathéter pour permettre la

réalisation d’une hystérectomie et un prélévement programmé mais non encore réalisé),

34 écouvillonnages de lésions cutanées chez 25 patients.

En movenne, il a été réalisé 2,52 prélévements par patient (voir Figure 8).
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Prélevements réalisés en fonction de la localisation

m Refus ou impossibilité A effectuer Prélevé
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Fosses nasales
Oropharynx

Orifice de
cathéter de Orifice de KTDP )
Canaud Lésions
cutanées

Localisation des prélevements

Figure 8 : Diagramme récapitulatif des prélevements effectués en fonction de la localisation des
prélévements.

2. Approche bactériologique

Notre principe de sélection des souches d’intérét a été le suivant :
= Sil a été cultivé des souches de SA ayant le méme morphotype et la méme
sensibilité a la méticilline sur des localisations différentes pour un méme
patient, nous avons considéré que le patient portait une seule souche.
« Sl a été cultivé des souches de SA qui avaient soit un morphotype
différent, soit une sensibilité différente a la méticilline, nous avons

considéré que le patient portait plusieurs souches.

Au total nous avons réalisé 715 prélévements chez les 284 patients. Nous avons isolé du SA
dans 185 prélévements (25,9%) chez 115 patients et nous avons cultivé 205 souches de SA (soit 1,1
souches par prélévement) dont 41 souches de SARM.

Nous avons isolé du SA dans (voir Tableau 5) :
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- 99 {35 %) prélevements de fosses nasales (110 souches de SA, soit 1,14 souches par
prélévement dont 23 souches de SARM)

. 71 {25,2%) prélevements oropharyngés (74 souches de SA, 1,05 souches par
prélévement dont 11 souches de SARM}

- 7 (6%) prélevements d’orifices de cathéter (7 souches de SA, soit 1 souche par
prétévement dont 1 souche de SARM)

- 8(23,5%) prélevements de lésions cutanées (9 souches de SA, soit 1,25 souches par

prélévement dont 6 souches de SARM)

Locallsation Prélévements Prélé\{ements +  Souches de SA Prélevements + a Souches de
asA isolées SARM SARM isolées
Fosses nasales 283 99 (35 %) 110 22(7,7 %) 23
Oropharynx 282 71{25,2 %) 74 11 (3,9 %) 11
Orifice de cathéter 116 7 ({6 %) 7 1{0,9 %) 1
Lésions cutanées 25 8 (23,5 %) 9 5 (20 %) 6

Tableau 5 : Prélévements effectuéds isolant du SA et du SARM.

2

3. Prévalence du portage

3.1, Globale

Pour les 284 patients prélevés (sur au moins une focalisation), nous avons cultivé du SA chez
115 patients (89 portaient du SASM et 24 portaient du SARM), soit un portage de SA de 40,5 % et
de SARM de 8,4 %. Le taux de porteurs de SARM au sein des porteurs de SA était de 20,9 %.

Les portages de SA et de SARM dans le service d’Hémodialyse et a FALURAD sont détaillés dans
la Figure 9. La différence de portage de SA (p = 0,2755) entre ces deux structures n'est pas
significative, mais la différence de portage de SARM (p = 0,0307) est elle, statistiquement

significative.
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Portage ( en %) de SA et de SARM

50 40,5 %

42,8 %
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30
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20
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Population globale
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d'Hémodialyse ALURAD

Populations concernées

Figure 9 : Portage global de SA et de SARM, sur toute la population, dans le service d’'Hémodialyse de
CHU et 3 FALURAD. L'astérisque rouge indique une différence de portage statistiquement significative.

Le Tableau 6 résume le portage de SA et de SARM en fonction du nombre de prélevements
réalisés. Sur ces prélévements, une partie ou tous les prélévements ont permis d’isoler du SA. La
tendance globale va dans le sens d’une augmentation de mise en évidence du portage, plus le

nombre de localisations prélevées augmente. Les 2 patients pour lesquels ont été prélevés 6

localisations n’étaient pas porteurs de SA.

Nombre de préléevements
g Nombre de
effectués au cours de i Portage de SA Portage de SARM
. patient
'entretien

1 2 0 0

2 159 63 (39,6 %) 10 (6,3 %)
3 107 44 (41,1 %) 11 (10,3 %)
4 9 4 (44,4 %) 1(11,1 %)
5 5 4 (80 %) 2 (40 %)
6 2 0 0

Tableau 6 : Portage de SA et de SARM, en fonction du nombre de prélevements réalisés au cours de
I'entretien avec le patient.
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3.2, En fonction du prélevement

Si I'on détaille e portage en fonction du lieu de prélévement (voir Tableau 7), les prélevements
des fosses nasales semblent les plus performants pour isoler du SA {35 %). Les prélevements
oropharyngés et de lésions cutanées sont éguivalents (25,2 % et 20% de SA respectivement). En
revanche, pour le portage de SARM, les prélévements de lésions cutanées sont les pius performants
{12 % de SARM isolés), suivis des prélevements de fosses nasales (7,8 %), puis des prélévements
oropharyngés (3,9 %). Les prélévements d’orifices de cathéters sont les moins performants, que ce
soit pour le portage du SA ou du SARM. On peut détailler plus précisément, les prétévements
d’orifices de cathéters de dialyses péritonéale sont plus performants pour Visolement de SA:
13,5 % contre 2,5 % pour les prélévements d’orifices de cathéters de Canaud. Le seul SARM isolé

sur les prélévements d‘orifices de cathéters I'a été sur KTDP {voir Figure 10).

tocalisation de préléevement N'Ofnbre de Prélévements + 4 SA  Prélévements + 3 SARM
prélévements
Fosses nasales 283 99 (35 %) 22 (7,8 %)
Oropharynx 282 71(25,2 %) 11 (3,9 %)
Orifice de cathéter 116 7 (6 %) 1(0,9 %}
Cathéter de Canaud 80 2(2,5%) 0
KTDP 37 5{13,5 %) 1{(2,7 %)
Lésions cutanées 25 5 (20 %) 3 {12 %)

Tableau 7 : Prélévements dont |a culture était positive 3 SA ou SARM en fonction de la localisation. KTDP
: cathéter de dialyse péritonéale.
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Proportion de prélevements permettant d'isoler
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Figure 10 : Proportion de prélévements permettant d'isoler du SA et du SARM en fonction de leur
localisation.

Si I'on considére le nombre de patients porteurs de SA ou SARM (115 patients porteurs de SA et
24 de SARM), les prélévements de fosses nasales ont mis en évidence 86 % des porteurs de SA et
91,7 % des porteurs de SARM (Figure 11). A noter que les prélevements de lésions cutanées ont
permis de dépister une proportion relativement importante de porteurs de SARM par rapport au
nombre de prélévements réalisés (25 prélévements). En outre, I'association du portage de SA de la
gorge, de orifice de cathéter et des lésions cutanées, non associé a un portage nasal représentait

16 patients soit 13,9 % des porteurs de SA non dépistés par les prélévements de fosses nasales.
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Proportion des porteurs de SA et de SARM en fonction
de la localisation sur I'ensemble des porteurs

m proportion de I'ensemble des porteurs de SARM (24 patients)

91,7 % Proportion de I'ensemble des porteurs de SA (115 patients)
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Figure 11 : Proportion des porteurs de SA et de SARM dépistés en fonction de la localisation de

préléevement.

En détaillant la proportion de portage de SA en fonction du nombre de localisation positive par

patient dans notre population de porteurs de SA (115 patients) on trouve les résultats suivants :

- 44,3 % (51 patients) des patients étaient porteurs de SA sur une seule localisation (quel
que soit le nombre de localisation prélevé)

- 53 % (61 patients) des patients étaient porteurs de SA sur deux localisations

- 2,6 % (3 patients) des patients étaient porteurs de SA sur trois localisations.

- Aucun patient ne portait du SA sur plus de 3 localisations parmi celles prélevees.

En détaillant maintenant dans notre population de porteurs de SARM (24 patients) :

- 41,6 % (10 patients) étaient porteurs de SARM sur une seule localisation (quel que soit
le nombre de localisation prélevé)
- 54,2 % (13 patients) étaient porteurs de SARM sur deux localisations

- 4,2 % (1 patients) étaient porteurs de SARM sur trois localisations
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Si I'on distingue dans notre population générale (284 patients) le portage sur focalisation

unique par type de localisation, on trouve les résuitats suivants:

le portage de SA uniguement dans le nez concernait : 13 % (37 patients) des patients et
le portage de SARM uniquement dans le nez concernait: 3,2 % (9 patients) des
patients.

Le portage de SA uniquement dans la gorge concernait: 3,9% (11 patients) des
patients et il n’a pas été mis en évidence de portage de SARM uniquement dans la
gorge,

Le portage de SA uniguement sur I'orifice de cathéter concernait : 0,3 % (1 patient) et il
n’a pas été mis en évidence de portage de SARM uniquement sur orifice de cathéter.
Le portage de SA uniquement sur des |ésions cutanees concernait: 0,7 % (2 patients)
des patients de la population globale et le portage de SARM uniquement sur les lésions

cutanées concernait : 0,3 % {1 patient} des patients (voir Figure 12 a Figure 15).
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Figure 12 : Proportion du portage de SA sur localisation unique
en fonction des localisations de prélévement, dans la population
générale.
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Figure 13 : Proportion du portage de SA sur localisation unique
en fonction des localisations de prélévement, dans la population de
patients porteurs de SA.
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Figure 14 : Proportion du portage de SARM sur localisation
unique en fonction des localisations de prélevement, dans la
population générale.
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Figure 15 : Proportion du portage de SARM sur localisation unique

en fonction des localisations de préléevement, dans la population de

patients porteu

rs de SARM.
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Si on analyse cette répartition de localisation au sein des 115 patients porteurs de SA, on
s'apergoit qu’une proportion importante: 44,3 % (51 patients) étaient porteurs sur une seule
localisation (quel que soit le nombre de localisations prélevées) et se répartissaient comme suit :

- 32,2 % (37 patients) étaient porteurs seulement dans le nez
- 9,6 % (11 patients) étaient porteurs seulement dans la gorge
- 0,9% {1 patients) étaient porteurs seulement sur l'orifice de cathéter

- 1,7 % {2 patients) étaient porteurs seutement sur les iésions cutanées.

Parmis les 24 patients porteurs de SARM, 41,7 % (10 patients) étaient porteurs sur une seule
localisation :
- 37,5% (9 patients) étaient porteurs seulement dans le nez
- 4,2% {1 patient) étaient porteurs seulement sur lésions cutanées (voir Figure 12Figure

16 a Figure 15).

Les prélévements de fosses nasales sont ceux qui ont mis en évidence le plus grand portage de

SA et de SARM sur localisation unique,
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Nombre de préléevements effectués par localisation, portage de SA
par localisation et portage de SA sur localisation unique
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Figure 16 : Diagramme récapitulatif du nombre de prélévements effectués par localisation avec détail du
portage de SA par localisation et du portage de SA sur localisation unique.
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3.3, En fonction du type d'abord de dialyse et du type de dialyse

Sur I'ensemble des patients qui étaient en cours d’hémodialyse (245): 40,8 % (100) des
patients portaient du SA et 8,2 % {20) de porteurs de SARM.

On peut détailler le portage quelle que soit la localisation positive en fonction du type d’abord
de dialyse (voir Tableau 8 et Figure 17). Le portage de SA variait peu en fonction de |a voie d’abord
de dialyse, par contre, le portage de SARM était presque deux fois plus important chez les patients
porteurs de cathéter de Canaud en comparaison aux patients dialysés sur fistule artério-veineuse
(respectivement 11,2 % et 6,9 %, p = 0,2192). De méme, la proportion de patients porteurs de
SARM parmi les porteurs de SA en fonction de la voie d’abord était presque deux fois plus
importante chez les patients porteurs de cathéter de Canaud en comparaison aux patients dialysés
sur fistule artério-veineuse (respectivement 29 % et 15,9 %, p = 0,1301). Ces différences ne sont pas

statistiqguement significatives.

. % de SARM parmi
voie d abord de Nombre de patients Portage de SA  Portage de SARM les SA
dialyse
Cathéter de Canaud 80 31 (38,7 %) 9{11,2 %) 29%
Fistule 165 69 (41,8 %) 11 (6,9 %) 15,9 %
KTDP 39 15 (38,5 %} 4 {10,3 %) 26,7 %

Tableau 8 : Portage de SA et de SARM (guelle que soit sa localisation) en fonction de |a voie d’abord de
dialyse.
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Portage de SA et de SARM en fonction de la

voie d’abord et du type de la dialyse WSARM H SA
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Figure 17 : Proportion de patients porteurs de SA et de SARM en fonction de la voie d’abord et du type
de la dialyse.

3.4. En fonction de l'unité de dialyse

Le service d’hémodialyse a recu dans la période d’étude 97 patients dont 52,6 % (51 patients)
pour lesquels la voie d’abord de dialyse était un cathéter de Canaud et 47,4 % (46 patients) de
patients dont la voie d’abord était une fistule artério-veineuse. La structure de I"'ALURAD a regu
dans la période d’étude 187 patients dont 39 en cours de dialyse péritonéale et 148 patients en
cours d’hémodialyse. Parmi ces derniers, 19,6 % (29 patients) de patients utilisaient un cathéter de
Canaud comme voie d’abord de dialyse et 80,4 % (119 patients) des patients utilisaient une fistule
artério-veineuse comme voie d’abord.

Les portages de SA et de SARM dans les différentes structures avec le détail des unités au sein
de la structure de 'ALURAD sont rapportés dans le Tableau 9. Dans le service d’hémodialyse, les
portages de SA et de SARM entre les patients dialysés sur fistule artério-veineuse et les patients
dialysés sur cathéter de Canaud étaient proches (respectivement 36,9 % et 35,3 % pour SA et 13 %
et 13,7 % pour SARM). Les patients dialysés sur cathéter de Canaud a I’ALURAD avaient un portage
SA supérieur d’environ 10 % par rapport aux patients dialysés sur cathéter de Canaud dans le

service d’Hémodialyse (respectivement 44,8 % et 35,3 %). Cependant, cette différence n’est
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cependant pas statistiquement significative. Le portage du SARM était globalement deux fois moins
important & 'ALURAD en comparaison au portage de SARM en Hémodialyse (respectivement 6,9 %
conte 13,7 % pour les cathéters de Canaud et 4,2 % contre 13 % pour les fistules), Ces differences
ne sont pas statistiquement significatives. Les patients de nuit de I'unité de Schoelcher sont ceux
qui avaient le portage de SA le plus important (57,1 %), mais il s’agit d’un groupe de 7 patients et la
puissance statistique est trop faible. Par ailleurs dans ce groupe il nétait pas isolé de SARM, Le
méme probléme se pose dans le groupe des patients porteurs de cathéter de Canaud de I'unité de
Guéret. Ces 2 groupes mis a part, ce sont les patients du centre de Buisson qui avaient le portage
de SA et de SARM le plus important a FALURAD. Ce sont aussi les patients les plus fragilisés sur le
plan médical. Néanmoins, malgré un portage de SA plus grand que celui du service d'Hémodialyse,
le portage de SARM des patients du centre de Buisson reste inférieur au portage de SARM des

patients du service d’hémodialyse (voir Tableau 9).

— -
Structure d’accueil Voie d abord de ”""‘bfe de pau'ent.s , Portage de SA Portage de SARM
dialyse {proportion dans I'unité)
Service Cathéter de Canaud 51.(52,6 %) 18 (35,3 %) 7 {13,7 %)
d’hémodialyse .
(97 patients) Fistule 46 (47,4 %) 17 (36,9 %) 6 (13 %)

ALURAD Cathéter de Canaud 29 (15,5 %) 13 (44,8 %) 2 (6,9 %)
(187 patients : 148 Fistule 119 {63,6 %) 52 (43,7 %) 51{4,2 %)
hémodialyses et 39

dialyses KTDP 39 (20,9 %) 15 (38,5 %) 4(10,3 %)

péritonéales)

Détails des unités de 'ALURAD

Centre de Buisson  Cathéter de Canaud 22 (35,5 %) 11 (50 %) 2{9,1%)
(62 patients) Fistule 40 (64,5 %) 18 (45 %) 2 (5 %)
Unité de Cathéter de Canaud 5(7,4 %) 1{20%) 0
S‘h(‘;es';'::ei‘t"s’)““" Fistule 50 (92,6 %) 22 (44 %) 2 (4 %)
Unité de
Schoelcher de nuit Fistule 7 {100 %) 4 (57,1 %) o
(7 patients)
Unité de Guéret Cathéter de Canaud 21{8,3 %) 1({50%) 0
(24 patients) Fistule 22 (91,7 %) 8 (36,4 %) 1(4,5 %)

Tableau 9 ; Tableau détaillant le portage de SA et de SARM en fonction de la voie I'abord de dialyse dans
fes différentes siructures et unités gue nous avons prélevés.

Enfin, ces résultats pour les patients hémodialysés peuvent étre rendus en regroupant les
centres (service d’Mémodialyse et Centre du Buisson), dans lesquels sont accueiliis des patients plus
médicalisés et en regroupant les unités de dialyse médicalisés {unité de Schoelcher de jour et de
nuit et unité de Guéret), ol les patients sont en meilleur état général (voir Tableau 10). Les centres
(service d’Hémodialyse et centre du Buisson de I'ALURAD) ont requ dans la periode d'étude 159

patients. Les unités de dialyse médicalisées ont regu dans la période d'étude 86 patients.
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Dans les centres de dialyse, il v a peu de différences de portage de SA en fonction de Ja voie
d’abord de dialyse. Le portage de SARM semble un peu inférieur chez les patients dialysés sur
fistule artério-veineuse gue chez les patients dialysés sur cathéter (respectivement 3,3 % et 12,3
%). Dans les unités de dialyse médicalisées le portage de 5A chez les patients dialysés sur cathéter
de Canaud (28,6 %} est inférieur de presque 15% en comparaison au portage de SA chez les
patients dialysés sur fistule artério-veineuse (43 %}, Cette différence n'est pas statistiguement
significative, probablement en raison du faible nombre de patients. Le portage de SARM chez fes
patients dialysés sur cathéter de Canaud en centre (12,3 %} est beaucoup plus élevé que dans les
unités ou aucun ne porte de SARM, mais cette différence n’est pas statistiquement significative,
probablement en raison du faible nombre de patients. Si I'on compare les portages toutes voies
d’abord confondues, des centres et des unités de dialyse médicalisées, il ny a pas de différence sur
le portage de SA, mais le portage de SARM est beaucoup plus important dans les centres {10,7 %)
que dans les unités (3,5 %) (voir Figure 18). Cette différence est statistiguement significative avec

un p = 0,0454,

Structure d’accueil Voie d’abord de Nombre de patients Portage de Portage de
dialyse (proportion dans La structure) SA SARM
toutes voles o o
Centres de dialyse d’'abord confondues 159 {100 %) 64 (40,2 %} 17 (10,7 %)
(service ¢'Hémodialyse et . o 2 o
centre de Buisson de "ALURAD) Cathéter de Canaud 73 (45,9 %) 29(39,7%)  9(123 %)
(159 patients) Fistule 86 (54,1 %) 35(40,7%)  8(9,3 %)

toutes voies

Unitc’é cfe dia‘iyse abord confondues 86 (100 %) 36 (41,8 %) 3(3,5%)
meédicalisée
{unité de Schoelcher jour et Cathéter de Canaud 7 (8,1 %) 2 (28,6 %) 0
nuit et unité de Guétet)
(86 patients) Fistule 79 (91,9 %) 34 {43 %) 3 (3,8 %)

Tableau 10 : Tableau détaillant le portage de SA et de SARM en fonction de la voie Iabord de dialyse dans
les centres et dans les unités de dialyse médicalisee.
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Portage de SA ou de SARM dans les centres 4 centres de dialyse (service
et unités en fonction de la voie d'abord d'Hémodialyse et centre de Buisson)

Unités de dialyse médicalisées
(Unité de Schoelcher et de Guéret)

0 43,0 %
50% 1202 g 39,7% 407 % g

40,0%
35,0%
30,0%
25,0%

20,0%

15,0% 12,3 %
9,3%
10,0%
3,8%
5,0%

Proportion du portage en centres et en unités

0,0%

Portage de SA ou SARM en fonction de la voie d'abord

Figure 18 : Détail du portage de SA et de SARM dans les centres et dans les unités de dialyses en fonction
de la voie d’abord et toute voies d’abord confondues. L'astérisque rouge signifiant une différence
statistiquement significative (p < 0,05).

4. Typage par électrophorése en champs pulsés

Les profils de restriction que nous avons obtenus a partir des 26 souches de SARM isolées chez

24 patients sont représentés ci-dessous.
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Nous avons identifié 6 profils clonaux différents numérotés de A a F. A l'intérieur de certains

clones, nous avons mis en évidence des sous-clones:

o Le profil A: souches 2, 3, 17, 18, 20, 21 et 24. A ce clone, sont associés 5 sous-
clones, numérotés de Al a A5.
» Le profil Al: souches 6 et 8. Il est probablement apparenté au clone A. Il
differe d’une bande par rapport au profil A.
e Le profil A1.1: souche 5. il est probablement apparenté au sous-
clone Al. Il differe d’une bande par rapport au profil Al et de 2
bandes par rapport au profil A.
= Le profil A2 : souches 1 et 10. Il est probablement apparenté au clone A. Il
difféere d’une bande par rapport au profil A.
e Le profil A2.1: souche 22. Il est probablement apparenté au sous-
clone A2. Il differe de 2 bandes par rapport au profil A2 avec
I"apparition d’un nouveau fragment plus grand, soit l'insertion
d’une région.
= Le profil A3 : souche 25. Il est probablement apparenté au clone A. |l différe
de 2 bandes par rapport au profil A, avec 'apparition d'un nouveau
fragment plus petit, soit la délétion d’une region.
o Le profil A3.1: souche 16. Il est probablement apparenté au sous-
clone A3. Il differe de 3 bandes par rapport profil A3, avec
I'apparition de 2 nouveaux fragments plus petits, soit I"apparition

d’un site de restriction.
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»  Le profil A4 : souche 23. ll est probablement apparente au clone A | différe
de 2 bandes par rapport au profil A, avec I'apparition d’un nouveau
fragment plus grand, soit insertion d’une région.

= Le profil A5 : souche 26. Il est probablement apparenté au clone A. i différe
de 2 bandes par rapport au profil A, avec l'apparition d’un nouveau

fragment plus grand, soit I'insertion d'une region.

o Le profil B: souches 7 et 12. Il différe de 5 bandes par rapport au profil A. I} est
possiblement apparentée au clone A.

» Le profil B1: souche 11. Il est probablement apparenté au clone B, Il differe

de 2 bandes par rapport au profil B, avec V'apparition d’un nouveau

fragment plus grand, soit Vinsertion d’une région. Les souches 11 et 12

(respectivement profil B et B1) sont deux souches de SARM de

morphotypes différents isolées chez le méme patient
o Le profil C: souches 14, 15 et 19, Il différe de 6 bandes par rapport au profil A. Les
souches 14 et 15 {souches C} sont deux souches de SARM de morphotypes
différents isolées chez le méme patient.
o Le profil D : souche 4.
o Le profii E : souche 9

o Le profil F: souche 13.

Dans le Tableau 11, nous avons récapitulé pour chague profil clonal et souches

correspondantes, la structure d’accueil du patient, et fa/les localisation(s) d'isolement de la souche,
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Profils clonaux

Structure d’accueil

Jour de dialyse (pour les
hémodialysés)

localisation

Service d’Hémodialyse

Dialyse péritonéale

M/1/S matin

Vi/V

A Service d’Hémodialyse L/M/V matin Nez, jambe droite et jambe
gauche

Service d’"Hémodialyse L/M/V matin Nez, gorge
Unité de Schoelcher L/M/V Nez

Centre de Buisson M/I/S Nez, gorge
Centre de Buisson M/J/S Nez

Dialyse péritonéale Nez, gorge
Dialyse péritonéale Nez

Al Service d’Hémodialyse L/M/V aprés-midi Nez, gorge
Service d’Hémodialyse M/J/S matin Nez

l?l.l Service d’Hémodialyse L/M/V matin Jambe droite
A2 Service d’'Hémodialyse L/M/V matin Nez, gorge

Nez, gorge

Ne7

Nez, gorge, KTDP

A3
| A3.1 Centre de Buisson L/M/V Nez
A4 Unité de Schoelcher M/J/S Nez
A5 Dialyse péritonéale Nez, gorge
B Service d’"Hémodialyse M/J/S matin Nez
Service d’Hémodialyse M/J/S matin Bord externe pied gauche,
orteil pied gauche
Bl Service d’Hémodialyse M/J/S matin Bord externe pied gauche
C Service d’Hémodialyse ~ M/J/S aprés-midi  Nez
| Service d’Hémodialyse M/J/S aprés-midi Nez
Centre de Buisson M/I/S Nez, gorge
D Service d’"Hémodialyse L/M/V matin Nez
E Service d’Hémodialyse M/1/S matin Nez, gorge
F Service d’Hémodialyse M/J/S aprés-midi Nez, gorge

Tableau 11 : Récapitulatif des profils clonaux et en fonction des souches qui leurs étaient associées, des
localisations permettant d’isoler les souches de SARM et des unités d’accueil des patients ainsi que de leur
séance de dialyse. L/J/S : patients venant aux séances de dialyse du lundi, du mercredi et du vendredi, M/J/S :
patients venant aux séances de dialyse du mardi, du jeudi et du samedi. Un code de trame de couleur est
attribué aux différentes structures d’accueil, en bleu: le service d’hémodialyse, en dégradé de vert: les
différentes structures d’hémodialyse de 'ALURAD et en rose : la dialyse péritonéale. Les profils encadrés en
rouge sont isolés chez un méme patient. Les profils encadrés en vert sont isolés chez un méme patient.

Le clone A était prédominant et ce sont principalement le clone A et ses sous-clones qui sont

retrouvés a I'ALURAD. Le sous-clone Al1.2 n'était retrouvé que dans I'unité de dialyse médicalisée
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de Guéret. Les clones B, C, D, E et F ne sont présents que dans le service d’'Hémodialyse, avec une
exception pour le profil 19 qui correspond au clone C qui était isolé chez une patiente du centre de
dialyse de Buisson. Nous avons isolé un grand nombre de clones. La transmission n'est pas
évidente. Le clone commun (A) est retrouvé dans toutes les structures d’accueil de dialyse sauf
dans 'unité de dialyse de Guéret. La séance de dialyse ne met pas en évidence de transmission de

clone ou de sous-clone au sein d’un méme groupe de dialyse.

5 Détaction du gene de la leucotoxine de Panton-Vatentine

Aucune des souches de SA isolée n’était porteuse du gene de la LPV.

6. Données ciniques

5.1, Infections dans lannée précédant e prélovemeant et portage

Globalement, 86 patients (30,3 % de la population globale} ont présenté des infections (tous
germes confondus) dans Pannée précédant le prélevement, parmi eux, 39,5% (34 patients)
portaient du SA et 2,3 % (2 patients) du SARM. Nous avons isolé dans les antécédents d'infection,
les patients qui avaient présenté des infections & SA, mais nos données n'ont pas pris en compte s'il
s’agissait de SASM ou de SARM. Chez les patients qui ont présenté des infections & SA dans 'année
précédant le prélévement (25, soit 8,8 % de la population globale), 56 % (14 patients} portaient du
SA et 8 % (2 patients) du SARM au moment de I'étude. Il n'y avait pas de différence statistiquement
significative avec le portage de SA et de SARM dans la population n‘ayant pas eu d'infection dans
I'année précédant e portage.

Les antécédents de bactériémie et de péritonite ont été associés a un portage de SASM tres
important, respectivement de 71,4 % et 80 %, mais 3 aucun portage de SARM. La différence de
portage avec les groupes n‘ayant pas d'antécedents de bactériémie et de péritonite est presque
statistiquement significative avec respectivement p = 0,0878 et p = 0,0666. Les antécédents de
tunellite ont toujours été associés 3 un portage de SASM, la différence avec fe groupe n'ayant pas
d'antécédent de tunellite est statistiquement significative (p = 0,0348), mais le groupe ayant des
antécédents de tunellite ne comportait que 3 patients. Les antécédents d'infection sur cathéter

staient assocides non seulement & un portage de SA élevé de 58,3 % mais aussi a un portage de
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SARM élevé de 16 %, sans qu’il y ait eu de différence statistiquement significative avec le groupe

sans antécédents d’infection sur cathéter (voir Tableau 12).

Type d’infection oo de patient Portage de Portage de
(dans I'année (% de la opF:JIatiDn Portage de SA du 5 Portage SARM du
précédant le ? | 2 | SA reste de la de SARM  restedela
prélevement) globale) population population
Tous germes
confondus, tout 86 (30,3 %) 34 (39,5 %) 40,9 % 0,8284 5(5,8 %) 9,6 % 0,2924
type d'infection
Tout type 5 i 4 : 2
dinfection a SA 25 (8,8 %) 14 (56 %) 39% 0,0981 2 (8 %) 8,5 % 0,9324
Tunellite 3(1,1%) 3 (100 %) 39,9 % 0,0348 * 0 8,5 %
Infection cutanée 11 (3,8 %) 3 (27,3 %) 41 % 0,3623 0 8,8 %
| .
hecton tu 12 (4,2 %) 7(583%)  397% 01983 2(16%)  81%  0,2958
cathéter
S Emi
actériémie due 7 (2,5%) 5(71,4%)  397%  0,0914 0 8,7 %
au cathéter
Péritonite 5(1,8 %) 4 (80 %) 39,8 % 0.0694 0 8,6 %

Tableau 12 : Portage su SA et du SARM chez les patients ayant eu une infection dans I'année précédant le
prélévement, avec détail du portage en fonction du type d’infection et détail du portage de SA et de SARM
dans le groupe n’ayant pas eu le type d’infection étudié, avec le détail des valeurs p pour chaque portage. Les
différences statistiquement significatives sont indiquées par une astérisque rouge.

6.2. Hospitalisation dans I'année précédant le prélevement et portage

Dans la population de patients n’ayant pas eu d’hospitalisations dans I'année précédant le
prélevement (voir Tableau 13 et Figure 19). Dans la population n'ayant pas d'antécédent
d’hospitalisation, les portages de SA (37,3 %) et de SARM (7,5 %) étaient plus faibles que les
portages de SA (41,5 %) et de SARM (8,7 %) dans la population de patients ayant été hospitalisés
dans I'année précédant le prélevement. Il n'y a pas de différence statistiquement significative entre

ces groupes (pour le portage de SA : p = 0,5442 et pour le portage de SARM p = 0,7394).

An'tef:edents da’ns: I'année Nombre de patler}t (proportion Portage de SA Portage de SARM
précédant le prélévement dans la population globale)
Hospitalisation 217 (76,4 %) 90 (41,5 %) 19 (8,7 %)
Pas d’hopitalisation 67 (23,6 %) 25 (37,3 %) 5(7,5 %)

Tableau 13 : Portage de SA et de SARM en fonction de I'antécédent d’hospitalisation ou non dans I'année
précédant le préléevement.
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Portage de SA et de SARM en fonction d'antécédent
d'hospitalisation ou non

45,0%
40,0%
35,0%
30,0%
25,0%
20,0%
15,0%
10,0%

5,0%

0,0%

41,59
37,3% a2t

m portage de SARM

portage de SA

pas d'hospitalisation

hopitalisation

Antécédents dans I'année précédant le prélévement

Figure 19 : Proportion du portage de SA et SARM chez les patients qui ont été hospitalisés et qui n"ont
pas été hospitalisés au cours de I'année précédant le prélevement.

En détaillant les résultats en fonction du nombre d’hospitalisation au cours de l'année
précédant le prélévement (voir Tableau 14), il n’y a pas d’évidence pour une relation entre nombre
d’hospitalisations précédentes et le taux de portage. Au-dela de 8 hospitalisations, les groupes
avaient un effectif trés réduit, de 1 a 2 patients et concernait le plus souvent des patients

nécessitant un suivi régulier en hospitalisation de jour (la durée d’hospitalisation a chaque fois était
inférieure a 12 heures).
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Nombre
d’hospitalisation

Nombre de patients

Portage de SA

Portage de SARM
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28
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33 (48,5 %)

16 (38,1 %)

13 (46,4 %)

10 (33,3 %)
8 {50 %)

4 (44,4 %)
4 (50 %)
1(25 %)

0
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3 (4,4 %)
5 (11,9 %)
5 (17,8 %)
1(3,3 %)
1 (6,2 %)
1(11,1 %)
3(37,5 %)
0

[on N av I e B oo Y oo

Tableau 14 : Portage de SA et de SARM en fonction du nombre d’hospitalisations dans 'année precédant

le préiévement.

6.1, Associaiion du portage de SA et de SARM avec le diabéte et Phypertension artérielle (HTA)

Les calculs ont été faits sur les données qui on été recueillies a partir du questionnaire rempli

au cours de 'entretien avec le patient. Pour 4 patients, ces données sont manguantes. Le détail du

portage de SA et de SARM est précisé dans le Tableau 15. Il n'y pas eu de différence

statistiquement significative de portage de SA ou de SARM entre les groupes ayant du diabete ou

de Phypertension artérielle {HTA) et les groupes n'en ayant pas. Les patients ayant un diabéte

avaient un portage de de SA et surtout de SARM supérieurs au groupe sans antécédent de diabéte.

Facteur de risque Patients Portage de Portage de Patients Portagede  Portage de
4 atteints SA SARM | non atteints SA SARM
HTA 235 94 {40 %) 18 (7,6 %) 45 19 {42,2 %} 5{11,1 %)
Diabéte
{90 diabétes de type 2 et 93 38 (40,8 %) 8 (8,6 %) 187 75 (40,1 %} 15 (8 %)
3 diahetes de type 1)

Tableau 15 :

d’hypertension artérielle, dans ia population atteinte et dans [a population non atteinte.

Détails du portage de SA et de SARM en fonction d’antécédents de diabéte et
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Portage de SA et de SARM en fonction de la présence ou non

de diabéte et d'HTA

m portage de SA chez les patients ayant le facteur de risque

portage de SA chez les patients n'ayant pas le facteur de risque
' portage de SARM chez les patients ayant le facteur de risque
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HTA Diabete
antécédents

Figure 20 : Portage de SA et de SARM en fonction d’antécédents de diabéte et d’HTA, dans la population
atteinte et dans la population non atteinte.

6.4. Durée de dialyse

Chez les patients porteurs de SA (114) la durée moyenne de dialyse est de 95,66 mois alors que

chez les patients non porteurs (170), elle est de 81,10 mois. La différence entre ces deux groupes

est statistiquement non significative (p = 0,2450). Chez les patients porteurs de SARM (24), la durée

moyenne de dialyse est de 121,18 alors que dans le reste de la population (non porteurs et

porteurs de SASM) (260) elle est de 83,79. La différence entre ces deux groupes est statistiquement

non significative (p = 0,1570).
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Discyssion

Notre travail proposait de déterminer la prévalence du portage nasal, oropharynge et cutané
de SA dans la population dialysée du CHU de Limoges et de I'association de dialyse de proximité du
Limousin, PALURAD {Association Limousine pour I'Utilisation du Rein Artificiel a Domicile). Au cours
d’un entretien avec les patients au cours de leur dialyse habituelle, nous avons obtenu des
renseignements cliniques et des prélévements par écouvilionnage nasal, oropharyngé, orifice de

cathéter, si le patient en portait un et |ésions cutanées éventuelles.

La quasi-totalité de notre population a pu étre prélevée au minimum en nasal et aropharyngé.
Nous avons prélevé dans différentes structures accueillant différent types de patient hémodialysés.
Les centres d’hémodialyse {service d’Hémodialyse du CHU de Limoges et Centre de Buisson de
lalurad) ont une plus grande proportion de patients dialysés sur cathéter de Canaud
(respectivement 52,6 % et 37,5 %) en comparaison des patients accueiliis en unité de dialyse

médicalisée (7,7 % dans I'unité de jour de Scoelcher, aucun la nuit et 8,3 % dans I'unite de Guéret).

Au total nous avons réalisé 715 prélévements de 284 patients dialysés. Les prélévements qui
sont les plus contributifs dans le dépistage du portage de SA ou de SARM sont ceux des fosses
nasales (35 % de positifs dépistant 86 % des porteurs de SA). Ensuite, viennent les prélévements
oropharyngés pour SA (25,2 % de positifs dépistant 61,7 % des porteurs de SA) et lésions cutanées
pour SARM (20 % de positifs dépistant 12,5 % des porteurs de SARM). De plus, les fosses nasales
sont le prélévement gui mettait en évidence le plus grand portage sur localisation unigque : 32,2 %
des porteurs de SA et 37,5 % des porteurs de SARM I'étaient uniguement sur le nez (voir Figure 13
et Figure 15). Des publications viennent confirmer Vinterét du prélevement nasal dans le dépistage
du portage de SA par rapport aux autres localisations que ce soit la gorge, les plis axillaires et
inguinaux, te périnée, les foyers infectieux, diverses localisations cutanées {130-133} ou le portage
intestinal dans une méta-analyse {6). Dans notre étude, si les autres prélévements que ceux des
fosses nasales et de I'oropharynx semblent avoir moins d’intérét dans le dépistage du portage du
SA, les prélévements de lésions cutanées ont I'avantage d’étre souvent positifs dans le portage du
SA, mais surtout dans le dépistage du portage de SARM ol malgré un faible nombre de
prélevements réalisés (25 prélévements} nous mettons en avidence, sur 20% de préléevements
positifs 3 SARM, 12,5 % des porteurs de SARM ({voir Figure 10 et Figure 11). Les prélévements
d’orifices de cathéter sont ceux qui sont les moins performants dans le dépistage de portage, mais

ils ont un intérét clinique évident appuyé par les résultats d’études qui associent la survenue
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d'infection ayant pour point de départ 'accés vascujaire avec la colonisation de l'orifice de cathéter
(premiére étape vers l'infection) (112,134) chez les patients hémodialysés, mais aussi chez les

patients dialysés péritonéaux (135).

Dans notre groupe de porteurs de SA (115 patients), 44,3 % des patients étaient porteurs de SA
sur une seule localisation anatomique (indépendamment du nombre de localisation prélevees et
quelle que soit la localisation positive), 53,1 % étaient porteurs de SA sur deux localisations
anatomiques et 2,6 % étaient porteurs sur 3 localisations anatomiques. Pour les SARM, 41,7 % des
porteurs de SARM [|'étaient sur une seule localisation anatomique, 54,2 % sur 2 localisations
anatomiques et 4,1% étaient porteurs sur 3 localisations anatomiques. Ces résultats mantrent
Fintérét de multiplier les localisations de prélévement. Ces résuitats sont cependant un peu
différents de I'étude de Eveillard et al. qui mettent en évidence un portage de SARM supérieur sur
une localisation anatomique (31,9 %) par rapport au portage sur 2, 3 et 4 localisations
(respectivement : 29,9 %, 25,1 % et 13,1%), mais leur population était constituée de patients
orélevés a Fadmission dans I'hdpital et tous avaient été prélevés sur 4 localisations anatomigues
{130).

Dans notre étude, le portage nasal seul identifie 86,1 % (99 patients) des porteurs de SA. Sil'on
associe au prélevement nasal un prélévement oropharyngé, on identifie 97,4 % {112 patients) des
porteurs de SA. De plus, I'association de prélevements oropharyngés et de préléevements
d’effractions cutanée (orifice de cathéter et Iésions cutanées) permet de mettre en évidence 16
patients mais non porteurs dans le nez, soit 13,9 % des porteurs de SA. Ces résultats vont dans le
sens d'autre publications mettant en évidence lintérét de multiplier les localisations de
prélevements pour déterminer un portage de SA exhaustif (6,136). En plus de muitiplier les
localisations il est intéressant d'associer plusieurs séries de prélévements dans le temps (3,131) La
discordance entre deux prélévements dans le temps a la recherche de portage de SARM est de
57 9% dans I'étude de Lim et af. {131). Meurman et al. rendent compte de la situation du portage de
SARM dans les hapitaux du sud-ouest de la Finlande, dont fa prévalence est plus basse qu'ailleurs
en Finlande, apres la mise en place d’un dépistage extensif du SARM, a deux jours d’intervalle, chez
tous les patients admis directement d’un autre hopital ou ayant été en contact avec des patients
porteurs de SARM sur les localisations suivantes : fosses nasales, oropharynx, les plis axillaires et
inguinaux, le périnée et si présents, les lésions cutanées et le orifices de catheter. Les prélévements
de nez seuls auraient identifié 66 % des porteurs de SARM seulement (132). D'autres publications
vont dans le méme sens, les prélévements des fosses nasales seulement passent a coté de 27 %,

jusqu’a plus de 30 %, des porteurs de SARM (130,131).
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Si I'on considére les différents types de portage, dans une étude comme la nétre déterminant
le portage de SA sur une seule série de prélévements a un seul moment, il nous est impaossible de
différencier les patients porteurs permanents ou intermittents (incluant une proportion de patients
porteurs intermittents non dépistés le jour du prélévement et classés en non porteurs). Hors, la
distinction est importante car les porteurs permanents ont un plus grand inoculum de SA, et un
risque plus important de développer une infection a SA (4,137). Cependant, des etudes ont montré
que les non porteurs qui acquiérent des bactériémies & SA exogene ont un taux de mortalité 4 fois

plus élevé comparé aux porteurs nasaux de SA (138).

Notre objectif principal était de déterminer la prévalence du portage nasal, oropharynge et
cutané de SA et de SARM, dans la population d’hémadialysés et de dialysés péritonéaux du CHU de
Limoges et de ’ALURAD. Dans notre étude, le portage global de SA était de 40,5 % (115 patients), le
portage de SARM était de 8,45 % (24 patients). En comparaison a d’autres publications dans la
population dialysée notre taux est plutdt élevé : en France, le portage nasal de SA chez les
dialysés est estimé entre 30 et 35% autour de I'année 1995 {114,117). En Pologne, I'étude de
Koziol-Montewka M et al. va dans le sens d’'une modification d’épidémiologie avec une diminution
de la colonisation par SA dans une population hémodialysée entre 1998 (57%) et 2004 (28%) (103).
Dans les études récentes de 2007 3 2010, le portage de SA chez les patients hémodialysés évolue
entre 25 % et 38 % le plus souvent (108,139-141). Ces études portaient sur des préievements soit
sur plusieurs localisations {nasal + rectal dans une et nasal + cutane dans une autre} {108,139) soit
répétés dans le temps (au moins 2 dépistages en nasal) {141) et pour une sur un seul prelevement
nasal (140). Dans 2 études, le portage est supérieur au nbtre 41,4 % a Taiwan et 53 % en Allemagne
(142,143). Dans ces deux études, la population était la méme (patients en cours d’hémodialyse &
I'hépital), dans I’étude allemande, la réalisation du dépistage était similaire (2 depistages en nasal)
(143). Par contre dans I'étude de Taiwan, le dépistage était un peu plus exhaustif, en nasal
uniguement, mais sur trois périodes de temps, le portage de SA de la population ayant participé
aux trois prélevements est de 53 %, mais le portage de SA retrouvé lors les trois prélevements
n’était que de 10 % (142). Le portage de SARM est plus variable de 2,3% a 27,4 % {103,108,139-
144), 3 de ces études ont un portage de SARM au dessus de 12 % (108,140,144).

Dans le service d’Hémodialyse du CHU de Limoges {37 patients) le taux de portage de SA était
de 36 % (35 patients) et celui de SARM de 13,4 % (13 patients). A 'ALURAD {187 patients), le
portage de SA était plus élevé 42,8 % (80 patients) mais le taux de portage de SARM était deux fois
moins important (5,9 % {11 patients)} et cette différence était significative (p = 0,0307) (voir Figure

9).
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Ce sont les patients du centre de Buisson qui avaient le portage de SA et de SARM fe plus
important 2 PALURAD. Ce sont aussi les patients les plus fragilisés sur le plan médical. Neanmoins,
malgré un portage de SA plus élevé que celui du service d’Hémodialyse, le portage de SARM des
patients du centre de Buisson reste inférieur au portage de SARM des patients du service
¢’ hémodialyse {voir Tableau 9). $i 'on compare les portages des centres de dialyse et des unités de
dialyse médicalisées, il n'y a pas de différence sur le portage de SA, mais le portage de SARM est
plus important dans les centres (10,7 %) que dans les unités (3,5 %) {voir Tableau 10 et Figure 18).
Cette différence est statistiguement significative avec un p = 0,0494. Ceci va dans le sens d'un
portage de SARM plus important lorsque la médicalisation est plus importante, en centre, mais

C'est aussi le groupe dans lequel il y a le plus de patients dialysés sur cathéter de Canaud.

Dans notre étude, les patients dialysés sur fistule on tendance & avoir un portage de SA proche
de celui des patients dialysés sur cathéter. En revanche, le portage de SARM des patients dialysés
sur cathéter est quasiment le double du portage de SARM chez les patients dialysés sur fistule
(respectivement 11,2 % et 6,9 %). De méme, la proportion de patients porteurs de SARM parmi les
porteurs de SA en fonction de la voie d’abord était presque deux fois plus importante chez les
patients porteurs de cathéter de Canaud en comparaison aux patients dialysés sur fistule artério-
veineuse (respectivement 29 % et 15,9 %) (Tableau 8). Ces différences ne sont cependant pas
statistiqguement significatives. Il y a peu de publication comparant le portage de SA et de SARM en
fonction de la voie d’abord de dialyse, mais il sembierait que les données aillent dans le méme sens
gue nos résultats avec un portage de SARM deux fois plus éleve chez les patients dialysés sur
cathéter tunelisé (34,6 %) par rapport aux patients dialysés sur fistule artérioveineuse (15,4 %)
(108). Aprés insertion d’un dispositif transcutané, les patients porteurs de SA sont plus a risgue de
développer une bactériémie nosocomiale & SA (145). Ceci rend important la surveillance du portage

de SARM dans notre population de patients dialysés sur cathéter de Canaud,

Dans la littérature, le role de l'accés vasculaire de dialyse est important dans le risque
d’infection et de bactériémie a4 SARM, Les bactériémies a SA sont liées a une infection de l'accés
vasculaire dans 48 3 89 % des cas (113,124-126). Le type d’accés vasculaire est le facteur prédictif le
plus important du risque infectieux, le risque associé aux fistules étant moins grand qgue celui
associé au cathéter {127-129). Les patients de notre population qui sont accueillis en centre
d’hémodialyse cumulent un terrain médical fragilisé avec un portage plus fréquent de cathéter.

Si 'on compare les portages de SA et de SARM en fonctions des voies d'abord vasculaire des
patients hémodialysés, dans tes différentes structures d’accueil, dans le service d’Hémodialyse, les

portages montrent peu de différence entre fistule et cathéter (respectivement 36,9 % et 35,3 %
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pour SA et 13 % et 13,7 % pour SARM). En ce qui concerne te portage de SARM, il était 2 fois plus
important dans le service d’hémodialyse par rapport a 'ALURAD quelle que soit la voie d’abord
considérée {respectivement 13,7 % conte 6,9 % pour les cathéters de Canaud et 13 % contre 4,2 %
pour Jes fistules) (voir Tableau 9). La différence entre ces portages n’est pas significative, mais
comme hous avons vu un peu plus tét, le portage de SARM toutes voies d'abord confondues est
statistiqguement plus élevé dans le service d’hémodialyse par rapport a ceiui a 'ALURAD. Notre
étude manque de puissance statistique par la petite taille de I'échantillon. Les groupes que nous
avons définis avaient des effectifs un peu réduits et c'est pour cela gue nous avons peu de

différences de portage statistiguement significatives.

Si Fon compare les populations accueillies en centre et en unité de dialyse médicalisées, il n'y a
pas de différence sur le portage de SA en fonction de la voie d'abord vasculaire. Au sein les centres
de dialyse, il y a peu de différences de portage de SA en fonction de la voie d’abord de dialyse, mais
il est plus important de presque 15 % chez les dialysés sur fistule par rapport aux dialysés sur
cathéter, en unité de dialyse médicalisés {respectivement 43 % et 28,6 %). Le portage de SARM
dans les centres de dialyse chez les dialysés sur cathéter (12,3 %) est un peu plus élevé par rapport
aux dialysés sur fistule en centre (9,3 %) et il est beaucoup plus élevé que chez les dialysés sur
cathéter dans les unités ou aucun ne porte de SARM {voir Tableau 10 et Figure 18).

Ceci va dans le sens d’un portage de SARM plus important lorsque le patient est porteur de
cathéter de Canaud. Cependant les patients étaient plus dialysés sur cathéter de Canaud dans les

structures d’accueil oit les patients sont le plus médicalisés.

Si Fon compare les portages toutes voies d’abord confondues, des centres et des unités de
dialyse médicalisées, il n'y a pas de différence sur le portage de SA, mais le portage de SARM est
beaucoup plus important dans les centres (10,7 %) que dans les unités (3,5 %) (voir Figure 18).
Cette différence est statistiqguement significative avec un p = 0,0494, Nous n’avons pas trouve de
données bibliographiques nous permettant de comparer nos résultats sur le portage de SARM en

fonction des différentes structures d’accueil des patients dialysés.

Les patients en cours de dialyse péritonéale donc dialysés sur cathéter de dialyse péritonéale,
avaient un portage de SA de 38,4 % et de SARM de 10,2 %, données proches des résultats obtenus
chez les patients hémodialysés sur cathéter de Canaud. Le portage de SA dans la litterature est
supérieur a celui que nous mettons en évidence dans notre étude et varie de 43,2% a 51,2 %

(142,146}, Ceci est un avantage pour notre population de patients dialyses péritonéaux puisque le
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portage de SA persistant est un déterminant majeur des infections liées au KTDP et la prévention

des infections a SA liées au KTDP passe par la décontamination nasale (4,99,147).

Chez nos patients ayant présenté des infections & SA dans I'année précédant le prélevement
56 % portaient du SA et 8% du SARM au moment de l'étude. Il n'y avait pas de différence
statistiquement significative avec le portage de SA et de SARM dans la population n‘ayant pas eu
d’infection dans I'année précédant le portage.

Les antécédents de bactériémie et de péritonite ont été associés a un portage de SASM trés
important, respectivement de 71,4 % et 80 %, mais a aucun portage de SARM. La différence de
portage avec les groupes n‘ayant pas d’antécédents de bactériémie et de péritonite est presque
statistiquement significative avec respectivement p = 0,0878 et p = 0,0666. Les antécédents de
tunellite ont toujours été associés a un portage de SASM, la différence avec le groupe n'ayant pas
d’antécédent de tunellite est statistiquement significative (p = 0,0335), mais le groupe ayant des
antécédents de tunellite ne comportait que 3 patients. Les antécédents d'infection sur cathéter
étaient associées non seulement 3 un portage de SA élevé de 58,3 % mais aussi @ un portage de
SARM élevé de 16 %, sans qu’il y ait eu de différence statistiquement significative avec le groupe
sans antécédents d’infection sur cathéter {voir Tableau 12). Ces résultats sont concordants avec les
données de la littérature. Kluytmans et al. dans une revue de la littérature des infections a SA
conclut que les infections & SA {péritonites, infection de cathéter, tunellite, bactériémie {pour les
porteurs de cathéter) et toutes infections confondues) chez les patients dialysés sont associées a un
portage de SA plus important (99). Des résultats plus récents vont dans le mé&me sens
(140,142,148). Lu PL et al. rapportent en plus V'usage récent d’antibiotique associé a un portage de
SA augmenté et dans sont étude, les porteurs de SARM avaient plus de risque de développer une

infection & SARM par la suite (142).

Dans la population de patients n‘ayant pas eu d’hospitalisations dans 'année précédant le
prélévement (voir Tableau 13 et Figure 19), les portages de SA et de SARM étaient plus faibles que
les portages dans la population de patients ayant été hospitalisés dans l'année précédant le
prélevement : SA 37,3% vs 41,5% et SARM 7,5% vs 8,7%; mais cette différence n'est pas
statistiquement significative. Le portage de SA et surtout celui de SARM avait tendance a
augmenter avec le nombre d’hospitalisations dans I'année précédant le prélevement, Les
publications étudiant les déterminants du portage du SARM vont dans fe méme sens que nhos
résultats, I'exposition au réseau de soins ou ia fréquentation de I'ndpital dans I'année précedente
est un facteur de risque de portage de SARM {149-153). Le portage de SA par contre, ne peut pas

&tre expliqué uniguement par I'exposition a la bactérie, il faut prendre en compte les facteurs de
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prédisposition de Phate tels que la quantité et la nature des récepteurs dans les fosses nasales, la
réponse immunitaire aboutissant & I'élimination ou la tolérance de SA et les autres composes
solubles anti-staphylococciques dans les sécrétions nasales (2). Il faut aussi prendre en compte des
facteurs d’origine bactérienne qui définissent quelle souche est portée, L'influence des facteurs
bactériens se base probablement sur la compétition bactérienne, les interférences bactériennes et
la présence ou I'absence d’un tropisme pour le site anatomique. L'exposition a une souche ayant
uhe meilleure capacité 2 la transmission et au portage peut expliquer un taux de portage plus élevé

dans certain groupes, comme les patients en cours de dialyse {2).

il n'y avait pas de différence statistiquement significative de portage de SA ou de SARM entre
les groupes ayant du diabéte ou de I'HTA et fes groupes n'en ayant pas, bien que les taux de
portage de SA soit un peu plus élevé dans le groupe ayant du diabéte {voir Figure 20). Ity a peu de
données sur le portage de SA et de SARM en fonction des facteurs de risque cardiovasculaires,
surtout dans la population hémodialysée et celles-ci ne sont pas toujours homogénes. Plusieurs
concernent le diabéte et comme nos résultats semblent aller dans le sens d’un portage de SARM
augmenté chez les patients diabétiques (154-156,149) alors que d’autres ne mettent pas en
évidence de relation avec le diabéte {157,158). Au sein des patients diabétiques, il semble que le
traitement joue un rdle avec une diminution du portage de SARM suivant l'importance du
traitement, les patients traités par régime seul ont un portage supérieur aux patients traités par
antidiabétiques oraux qui ont un portage supérieur au patients insulino-requérants (4,156).
L'hypertension artérielle semble &tre protectrice {156), ou n'avoir pas de relation (158). Si l'on
regroupe les autres facteurs de risque : la broncho-pneumopathie chronique obstructive, un
antécédent de syndrome coronarien aigu et la prise d’antibiotiques dans les 3 derniers mois
semblent &tre associés a4 un portage de SARM plus élevé (156). Le tabagisme actif ou les anciens
fumeurs, les antécédents de chirurgie coronaire ne semblent pas avoir de refation avec le portage

de SA (154).

Chez les patients porteurs de SA ou de SARM, la durée moyenne de dialyse est plus élevée que
celle des patients non porteurs, bien gue cette différence ne soit pas statistiquement significative,
Néanmoins, nos résuitats se rapprochent des données de ia littérature qui rapportent une durée de
dialyse plus élevée chez les patients porteurs de SA (140) ainsi que chez les patients porteurs de

SARM (157).

Aucune de nos souches de SA isolée n’était porteuse du géne de la LPV. Nous n‘avons pas isolé

de SARM-C. L’émergence des SARM-C au sein de la population dialysée est trés ponctuelle en
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Europe. Un cas de bactériémie & SARM-C & point de départ cutané chez un patient dialysé en Italie
(110) et le seul patient porteur de SARM portait un SARM-C sur une étude de prévalence du
portage nasal (103). Il n’y a pas de données publiées dans la population dialysée, pour linstant en
France. En ce qui concerne les Etats-Unis : il est mis en évidence un taux croissant d'infections a
SARM-C dans la population dialysée, avec une grande proportion de clones USA300, principalement
des bactériémies dont le point de départ est le cathéter de dialyse {107). Dans une etude de 2009 a
I'hépital de Detroit, le portage nasal de patients dialysés était de 33% de SA, 22% pour le SARM et
8% de SARM-C {108).

Nous avons isclé 41 souches de SARM chez 24 patients. Pour les patients ayant du SARM sur
plusieurs prélevements, nous avons étudié une seule souche par patient quand les souches étaient
morphotypiguement identigues. Au tota, nous avons analysé 26 souches chez les 24 patients
porteurs de SARM. Les profils de restriction que nous avons obtenus a partir de ces 26 souches de
SARM nous ont permis d'identifier 6 profils clonaux différents numérotés de A a F. A l'intérieur de
certains clones, nous avons mis en évidence des sous-clones.

Le clone A était prédominant et ce sont principalement le clone A et ses sous-clones qui sont
retrouvés a ’ALURAD (voir Tableau 11). Le clone Al.2 n’était retrouvé que dans I'unité de dialyse
médicalisée de Guéret. Les clones B, C, D, E et F ne sont présents que dans le service
d’Hémodialyse, avec une exception pour le profil 19 qui correspond au clone C qui était isolé chez
une patiente du centre de dialyse de Buisson. D'aprés les courriers médicaux de cette patiente, il
'y a pas eu d’hospitalisation dans le service d’hémodialyse, par contre elle est suivie régulierement
en consultation au CHU et y a été opéré pour une cataracte des deux yeux au cours de I'année
2010. La souche commune (A) est retrouvée dans toutes les structures d’accueil de dialyse sauf
dans I'unité de dialyse de Guéret. La séance de dialyse ne met pas en évidence de transmission de
clone ou de sous-clone au sein d’'un méme groupe de dialyse. Il n'y avait pas de transmission
localisée & une structure d’accueil ou & une séance de dialyse. La présence de & clones différents
n’est pas en faveur d’une souche épidémique. Nous avons cependant isolé une souche commune A
qui est présente dans toutes les structures et unités d’accueil de Limoges et pourrait correspondre

a un clone hospitalier local.
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Conclusion

Staphylococcus aureus est une cause majeure de morbidité et de mortalité dans le milieu
hospitalier. Les patients en cours de dialyse sont particulierement exposés aux infections
staphylococciques, I'accés vasculaire ou péritonéal étant la porte d’entrée majeure de ce
pathogéne auquel se surajoute un terrain immunodéprime.

Notre étude a permis de réaliser un état des lieux du portage de SA et de SARM au sein de la
population de patients dialysés du service d’Hémodialyse du CHU de Limoges et de l'association de
dialyse de proximité de I"ALURAD.

Notre travail souligne l'intérét de prélever sur différentes localisation anatomigues pour mettre
en évidence un portage de SA. Si nous n’avions réalisé que les prélévements des fosses nasales,
nous serions passés a coté de 13,9 % des porteurs de SA,

Nous avons mis en évidence un portage global relativement élevé de SA de 40,5 %, mais le
portage global de SARM, & 8,5 % est moyen pour une population de patients dialysés,

Les centres de dialyse (service d’'Hémodialyse du CHU et centre de Buisson de I’ALURAD} sont
les services qui ont les patients les plus fragilisés et pour lesquels nous avons identifié le plus de
facteurs de risque de développer une infection a SA : ils ont la plus grande proportion de patients
dialysés sur cathéter de Canaud et le portage de SARM (10,7 %) est beaucoup plus important que
celui des patients accueiilis en unité d’hémodialyse {3,5 %) {unité de Schoelicher de jour et de nuit,
unité de Guéret). Cette différence est statistiquement significative avec un p = 0,0494. Le portage
de SARM était plus important dans le service d’hémodialyse (13,4 %) qu’a 'ALURAD (5,9 %). Cette
différence était statistiquement significative avec un p = 0,0307 et probablement liée au fait que le
service d’hémodialyse naccueille gue des patients dialysés en centre et que FALURAD regroupe un
centre de dialyse et des unités de dialyse.

Nous avons mis en évidence un portage de SARM deux fois plus important chez les patients
dialysés sur cathéter de Canaud (11,2 %) par rapport aux patients dialysés sur fistule artério-
veineuse (6,9 %). Les patients de dialyse péritonéale avaient des portages de SA et de SARM
proches de ceux des patients dialysés sur cathéter de Canaud.

Nous n’avons pas mis en évidence de transmission épidémique bien qu’'il y ait la présence dans
toutes tes structures d'accueil d’une souche commune qui pourrait correspondre & un clone

hospitalier focal.
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Notre travail mangue de puissance statistique. Les groupes gue nous avons définis permettent
de mettre en évidence peu de relations statistiquement significatives. Il pourrait étre intéressant
d’étendre cette étude 3 plusieurs centres ou encore de déterminer le portage de SA et de SARM
plusieurs fois dans le temps afin d'identifier les patients gqui sont porteur permanent ou

intermittent.
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PORTAGE DE STAPHYLOCOCCUS AUREUS DANS LA POPULATION DE PATIENTS DIALYSES DU
CHU DE LIMOGES ET DE L'ALURAD

Staphylococcus aureus est une cause majeure de morbidité et de mortalité dans le milieu hospitalier. Les
patients en cours de dialyse sont particulierement exposés aux infections staphylococciques, I'accés vasculaire
ou péritonéal étant la porte d’entrée majeure de ce pathogéne auquel se surajoute un terrain
immunodéprimé. Nous avons évalué le taux du portage de Staphylococcus aureus (SA) sur une population de
patients hémodialysés et dialysés péritonéaux au CHU de Limoges et a I'TALURAD. Nous avons effectué des
prélévements sur écouvillon, au niveau nasal, oropharyngé et au niveau d’éventuelles effractions cutanées
(orifice de cathéter et lésions cutanées), puis déterminé la sensibilité a la méticilline et effectué une recherche
du géne de la leucotoxine de Panton-Valentine sur les souches de SA isolées a partir des prélévements. Un
typage par électrophorése en champs pulsés (ECP) a été réalisé sur les souches méticillino-résistantes (SARM).

284 patients ont été prélevés, 245 patients d’hémodialyse et 39 patients de dialyse péritonéale. Le portage
global de SA était de 40,5 % (n=115) et celui de SARM de 8,4% (n=24). Le portage nasal seul détectait 86,1 %
des porteurs de SA, les autres prélévements permettent de rattraper 13,9 % des porteurs. Les centres de
dialyse (service d'Hémodialyse du CHU et centre de Buisson de I'ALURAD) accueillant les patients les plus
fragilisés, ont aussi le plus de facteurs de risque de développer une infection a SA : une plus grande proportion
de patients dialysés sur cathéter de Canaud et un portage de SARM (10,7 %) beaucoup plus important que celui
des patients accueillis en unité d’"hémodialyse (3,5 %) (unité de Schoelcher et de Guéret de 'ALURAD). Cette
différence est statistiquement significative (p=0,0494). Aucun des SA isolés n’hébergeait le géne de la
leucotoxine de Panton-Valentine. L’analyse ECP n’a pas mis en évidence de transmission épidémique

Nous avons trouvé un taux élevé de portage de SA (40,5 %) et un taux moyen de portage de SARM (8,4 %)
pour une population dialysée. Cette étude a montré le bénéfice de multiplier les sites de prélévement pour une
meilleure détection du portage et I'intérét de la surveillance du portage de SA dans la population dialysée.

Staphylococcus aureus carriage among dialysis patient of Limoges teaching hospital and ALURAD

Staphylococcus aureus (SA) contribute significantly to morbidity and mortality in the hospital. Patients on
dialysis are especially exposed to SA infections, due to the vascular or peritoneal dialysis access associated with
immunodepression. We performed a transerval study of SA carriage among the hemodialysis and peritoneal
dialysis population of Limoges Teaching Hospital and ALURAD. We obtained nasal, throat and skin (dialysis
catheter hole and skin lesion) swabs, and after isolation of SA strains from the swab, we determined the
methicillin susceptibility and Panton-Valentine leucocidin gene presence. A Pulsed Field Gel Electrophoresis
(PGFE) typing was performed on methicillin-resistant SA (MRSA) strain.

A total of 284 patients were included, 245 receiving on-going hémodialysis and 39 receiving on-going
peritoneal dialysis. Global SA carriage was 40.5 % and global MRSA carriage was 8.4 %. Nasal carriage detected
only 86.1 % of the total SA carriers (115 patients). The other anatomical localizations allowed to detect 13.9 %
additional SA carriers that otherwise would not have been found. Dialysis centers (Hemodialysis ward and
Buisson center of ALURAD) which receive the most vulnerable patients also had the greatest risk factors for
developing SA infections: a greater rate of catheter dialysis access and a greater rate of MRSA carriage (10.7 %)
compared to dialysis units (3.5 %) (Schoelcher and Guéret ALURAD units). The difference was statistically
significant (p=0.0494). All MRSA strains were negative for Panton-Valentine leucocidin. The PGFE typing didn’t
show an MRSA epidemic.

We report a high rate of SA carriage (40.5 %) but an average SARM carriage (8.4 %) for a dialysis
population. Our study provides evidence of the benefit of multiple anatomical localization samples in the
detection of SA carriage, it also highlights the need to survey the dialysis population for SA carriage.
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