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Historique (1)

m 1960s: Premier Isolement de
Staphylococcus aureus résistant a la
méeticilline (SARM), a I'hopital

m 1990s: Isolement de SARM en ville:

Facteurs de risque:
= Antibiothérapie préalable
m Hospitalisation récente
m Drogues IV

Dissémination en ville d’'une souche acquise a
I’hopital



Etude « SARM en ville »
ONERBA, 33 hopitaux, 1998-99

Malades Resultats Hopitaux publics
ONERBA francais (an)*

SARM isole d'un
prelevement a visee n=1112 100% n = 50 000
diagnostque

= 48 heures apres

fadmission A Mhopital " 1> 1o% JETAZLL
Sans antecedent

d’hospitalisation dans n=9 0.8 % n = 400
les 2 ans precedents

Sans antecedent de

shomsliil s n=3 027% n=135

(HAD....), dans les 2
dans EI‘-EI':EI'.‘IEI'IE

*a parfir des donnees nationales ;| Pean, Jarer, Weber. lettre nfectal, 2000, 15:158-64




Historique (2)

m Fin 90 debut 2000: description d’'infections
a CA-MRSA chez des patients sans les
facteurs de risques habituels

Australie
USA

m Population touchee:
Enfants +++
Adultes



Terminologie

m Infection a CA-SARM:

Survient chez une personne qui n'a pas ete
exposeée a des soins de santé

m Infection a SARM en ville

Survient chez une personne ayant eu des
contacts avec du personnel de santé

(hemodialysés, cancéreux ...)



Colonisation

m S. aureus peut coloniser le naso-pharynx, le périnée
ou la peau

m Colonisation le plus souvent asymptomatique, mais

possibilité d’infection localisée ou invasive a partir
d’'une peau Iésee ou méme intacte

m 1/3 de la population et 50% des patients avec une
pathologie chronigue peuvent étre colonises par S.
aureus.

# Colonisation par SARM chez la personne sans
facteurs de risque est tres faible:
0,8% a 3% chez I’enfant sain
Plus bas encore chez I’adulte



Infection (1)

m Les infections a CA-SARM augmentent
depuis les années 90s

Chicago: 1990 — 1997: 1% — 8%
Texas: 1999 — 2001:X 14 fois
m Facteurs de risque:

Minorités: américains africains, indiens,
australiens aborigenes....

Statut economique
Age moyen :23 ans (H-SARM + 68 ANS)
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Infection (2) I

m Manifestations cliniques:

Infections primaires de la peau et des
tissus mous:

mFuroncle
mAbces
m Cellulite
Pneumonies necrosantes severes



¥ C A RACTERISTIQUES CLI

LIEU Période N cas (%) Diagnostic Référence
enfants
Chicago children’s hospital | 1993-1995 | 22 (100) 82% peau / tissus mou Herold, JAMA
13,5% pneumonie
Hawai army hospital 1992-1996 | 14 (43) 93% peau / tissus mou Gorak, CID
7% pneumonie
Minesota american indian | 1997 42 (NA) 89% peau / tissus mou Groom, JAMA
reservation
Minesota multiple 1996-1998 | 354 (+50) | 84% peau / tissus mou Naimi, JAMA
laboratory facilities 4% otite, 3% pneumonie
3% ostéomyeélite
Alaska Eskimo village 1999-2000 | 109 (NA) | 100% peau / tissus mou | Baggett, ICHE
Texas children’s hospital 2000 63 (100) 89% peau / tissus mou Sattler, PIDJ
3% pneumonie
3% ostéomyeélite
Minesota multiple 2000 131 (43) 75% peau / tissus mou Naimi, CID
laboratory facilities 7% otite
6% pneumonie
France: Lyon, Nantes, 1999-2001 | 14 (57) 79% peau / tissus mou Dufour, CID

Paris, Montbéliard, Alger

14% pneumonie
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CA-SARM et facteurs de virulence

m Leucocidine de Panton-Valentine

a plus rarement produite des toxines de S. aureus (2 a
5% des souches francaises, 30% des souches
africaines). Le locus PVL est porté par un bacteriophage
présent seulement chez peu de S. aureus.

Genes |ukS-PV et lukF-PV, permettant I'assemblage
d’'une toxine dite synergohymenotrope = une proteine
de classe S + une proteine de classe F. Ces 2 protéines
agissent en synergie sur les membranes cellulaires

La toxine PVL lyse les polynucléaires et les
macrophages en fo_rmant des pores transmembranaires
et a surtout une activité necrotique

Mis en evidence des genes par PCR

m Autre leucocidine codée par les genes |ukE- lukD



Analyse du fond génetique des CA-MRSA

m Les études en champ pulsé montre que le
fond génétique des souches de CA-SARM
est different suivant la  region
geographique dans lequel il a ete isolé
avec une prédominance pour le fond agr3

mParmi les 117 CA-SARM étudies par

Vandenesh, 6 types et 7 sous-types ont pu
étre differenciés
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Analyse du fond

génétigue des C

par champ pulsé (PFGE)(type A a F et sous —types)
2grcentage of similarity

80

100

Group

{agri}

MNew Zealand (3 isolales)
Australia (5 isolates)
Wast Samoa (1 isolate)
Australia (1 1solate)

Group D (agrt)

I New Zealand (1 isolate)
Australia (2 isolates)

r

Group B (agr3) )

USA (1 Isolate)

Ausiralia (4 isolates)

'|: USA (5 isolates)
UISA (17 isolates)

Group F_(agn)

— USA (2 isolates)
USA (2 isolates)
USA (3 isolates)

Group @

USA (3 isoclates)
France (28 isolales)
Switzerland (5 isolales)
France (1 isclate)

Switzeriand (2 isolales)
— France (5 isolates)

France (3 isclales)

France (1 isolate)

Framce (17 isolates)

France (6 isolales)

cil 1
cil 1l
cil N
cill n
calr
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ET1 |l |
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B 11
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Fi1.1 111
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Al LI
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Carte de visite du CA — SARM francais I

m Gene mecA sur une cassette
SCC* mec type IV

m Groupe agr3
m| ocus PVL
m Genes IukE-lukD

* SCC= staphylococcal chromosomal cassette



CA-SARM et sensibilitée aux
antibiotigues

m TOUT SARM = Résistance a toutes les 3-lactamines,
due ala presence d'une PLP 2a presentant peu
d’affinité pour les R-lactamines.

m Cette protéine est codée par le gene mec A, qui est
porté par un elément mobile = SCC* mec, dont |l
existe 5 types: |, I, lll, IVa et IVD.

m Les CA-SARM possedent un elément plus court (SCC
mec type IV) que les H-SARM d’ou leur incapacite a
coder pour laréesistance a d’autres agents
antibacteériens

m Les CA-SARM sont plus sensibles aux autres
antibiotiques que les H-SARM

* SCC= staphylococcal chromosomal cassette
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EUROPE USA et OCEANIE

MIC50 KIIC90 Range RMICS50 MICP20 Range
Antibiotics L L L L L L
Benzyl-pendcillin s 8 0.25—8 16 16 4—32
Creacillin 16 32 A—54 &< LB 16—54
K anamyyrcin 128 128 128 2 2 2
T obrarnycin 0.25 0.25 0.25 0.25 0.25 0.25
Grentarmd cin 1 1 0.5—1 1 1 0.5—2
Erythe oy cin 0.5 128 0.25— 0.25 0.5 0.25—

128 128

Lirnc omarcin 0.5 0.5 0.5—32 0.5 0.5 0.25—32
FPristunasmsyr cirn 0.5 0.5 0.12-—=1 0.5 0.5 0.12-1
T etracychne 16 16 0.25—16 025 0.25 0.25—32
Minocychne 0.25 0.25 0.25 025 0.25 0.25
Chlorampherndcol <} 4 45 < a8 A5
O floxacin 0.12 0.12 0.12-0.5 0.12 0.25 D.12-1
Fusidic acid e e 0.12—54 0.12 0.12 0.12
Warncomycin 0.5 0.5 0.5—1 0.5 0.5 0.5—1
T e1coplandr 0.5 I 02505 025 0.5 02505
Fosfomeycin 2 2 0252 1 2 0252

V/andenech et al FID 9O 20012



Antibiogramme typlqueSARM PVL

Il s’agit d’'une souche de S. aureus ayant une résistance hétérogéne a la méticilline, et sensible
aux fluoroquinolones (PEF), a la gentamicine (GM) et a la tobramycine (TM); Il est résistant a I'ac.

Fusidique (FA) et généralement a la tétracycline (TE).
Pour mettre en évidence la résistance a la méticilline, le CA-SFM recommande dans son

communiqué 2004 de dépister cette résistance a l'aide d'un disque de céfoxitine 30 ug (FOX) @
(tableau X p32) car cette méthode est plus sensible.

- diamétre FOX = 27 mm ==> Sensible a la mélicilline

- diamétre FOX < 28 mm ==> Résistant a la méticilline

- diamétre entre ces 2 bormes : rechercher mecA ou PLP2a

C'est trés intéressant pour cette souche parce qu'elle a peu de marqueurs de résistance du SARM

1 Robhert notir TONFRRA




m Deux enquétes realisées par TONERBA

“1Enquéte rétrospective:
m 2000 - 2003

“1Enquéte prospective:
m 2004



Etude rétrospective : 2000-2003

Variable 2000 2001 2002 2003 Total
N % N % N % N % N %

N de laboratoires 6 12 12 12 12

S. aureus 6661 (100.0) 10355 (100.0) 9995 (100.0) 9814 (100.0)(36825 (100.0
MRSA 2241 (33.6) 3143 (30.4) 3011 (30.1) 3000 (30.6) {11395 (30.9)
Suspicion PVL-MRSA* 8 (04) 32 (1.0) 27 (09 14 (05) | 81 (0.7)
N soyches testée 0 13 (04 11 (04 11 (04 | 35 (0.3
MRSA avec locusPVL 0 13 (04 11 (04) 11 (04) | 35 (0.3)
PFGE?® profil A - 11 (0.3) 11 (0.4) 11 (04) | 33 (0.3

* MRSA souches présentant I’antibiotype « PVL »

° PFGE : pulse field gel electrophoresis

1 Rohert notir TONFRRA RICAI 2004
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Etude prospective .centres participants

Laboratoires privés (n=21) Hopitaux (n=38)

Total : 59 centres



Etude prospective : Resultats

Souche Laboratoires Hopital
prives
N % N %
S. aureus 11126 (100.0) 2714 (100.0)

(24.0)

MRSA 3901 (282) 3249 (29.2) 652

PVL profil

* 6 autres souches non testees

1 Robert notir TONFRRA RICAI 2004



Enquéte prospective ONERBA 2004
Distnbubion geographique des SARM-PVL
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CONCLUSION (1)

L’assoclation chez S. aureus du
déterminant de la toxine de Panton —
Valentine et du gene mecA qui code
pour la résistance au [3-lactamines a
cree une souche redoutable « un
super bug » dont il faut absolument
eviter la diffusion dans la communauté



m Signes d’appel bactériologique: antibiotype

m Signes d’appel clinique: infection cutanée primitive...
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