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Chirurgie Générale
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Neurochirurgie
Chirurgie Générale
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Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
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Neurologie
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Gastro-Entérologie
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247. Pr. ABABOU Adil Anesthésie-Réanimation
248. Pr. AOUAD Aicha Cardiologie

249. Pr. BALKHI Hicham* Anesthésie-Réanimation
250. Pr. BELMEKKI Mohammed Ophtalmologie

251. Pr. BENABDELJLIL Maria Neurologie

252. Pr. BENAMAR Loubna Néphrologie

253. Pr. BENAMOR Jouda Pneumo-phtisiologie
254. Pr. BENELBARHDADI Imane Gastro-Entérologie

255. Pr. BENNANI Rajae Cardiologie

256. Pr. BENOUACHANE Thami Pédiatrie

257. Pr. BENYOUSSEF Khalil Dermatologie

258. Pr. BERRADA Rachid Gynécologie Obstétrique
259. Pr. BEZZA Ahmed* Rhumatologie

260. Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi Anatomie

261. Pr. BOUHOUCH Rachida Cardiologie

262. Pr. BOUMDIN El Hassane* Radiologie

263. Pr. CHAT Latifa Radiologie

264. Pr. CHELLAOUI Mounia Radiologie

265. Pr. DAALI Mustapha* Chirurgie Générale

266. Pr. DRISSI Sidi Mourad* Radiologie

267. Pr. EL HAJOUI Ghziel Samira Gynécologie Obstétrique
268. Pr. EL HIJRI Ahmed Anesthésie-Réanimation
269. Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid Neuro-Chirurgie

270. Pr. EL MADHI Tarik Chirurgie-Pédiatrique
271. Pr. EL MOUSSAIF Hamid Ophtalmologie

272. Pr. EL OUNANI Mohamed Chirurgie Générale

273. Pr. EL QUESSAR Abdeljlil Radiologie

274. Pr. ETTAIR Said Pédiatrie

275. Pr. GAZZAZ Miloudi* Neuro-Chirurgie

276. Pr. GOURINDA Hassan Chirurgie-Pédiatrique
277. Pr. HRORA Abdelmalek Chirurgie Générale

278. Pr. KABBAIJ Saad Anesthésie-Réanimation
279. Pr. KABIRI EL Hassane* Chirurgie Thoracique
280. Pr. LAMRANI Moulay Omar Traumatologie Orthopédie
281. Pr. LEKEHAL Brahim Chirurgie Vasculaire Périphérique
282. Pr. MAHASSIN Fattouma* Médecine Interne

283. Pr. MEDARHRI Jalil Chirurgie Générale

284. Pr. MIKDAME Mohammed* Hématologie Clinique
285. Pr. MOHSINE Raouf Chirurgie Générale

286. Pr. NABIL Samira Gynécologie Obstétrique
287. Pr. NOUINI Yassine Urologie

288. Pr. OUALIM Zouhir* Néphrologie

289. Pr. SABBAH Farid Chirurgie Générale

290. Pr. SEFIANI Yasser Chirurgie Vasculaire Périphérique

291. Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia Pédiatrie



292. Pr. TAZI MOUKHA Karim
Décembre 2002

293.
294.
295.
296.
297.
298.
299.
300.
301.
302.
303.
304.
305.
306.
307.
308.
309.
310.
311.
312.
313.
314.
315.
316.
317.
318.
319.
320.
321.
322.
323.
324,
325.
326.
327.
328.
329.
330.
331.
332.
333.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
PE.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENBOUAZZA Karima
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia*
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL ALJ Haj Ahmed

EL BARNOUSSI Leila

EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*
ES-SADEL Abdelhamid
FILALI ADIB Abdelhai
HADDOUR Leila

HAJJ1 Zakia

IKEN Ali

ISMAEL Farid

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOULE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
MOUSTAINE My Rachid
NAITLHO Abdelhamid*
OUIJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal
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ZRARA Ibtisam*

PROFESSEURS AGREGES :

Janvier 2004

334.
335.
336.
337.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
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Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Rhumatologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
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Gynécologie Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
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Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie
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Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
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Introduction

Les staphylocoques sont des cocci gram positif appartenant a la famille des
micrococcacceae. Les critéres de virulence de la bactérie in vitro sont directement
corrélés a un équipement toxinique et enzymatique complexe avec en premier lieu la
capacité ou non a produire une enzyme de type coagulase. Ainsi on distingue
'espéce staphylococcus aureus (S. aureus) a coagulase positif appelée également
staphylocoque dorée (par élaboration d’'un pigment caroténoide donnant une couleur
dorée a la colonie ), des autres especes de staphylocoques a coagulase négative
(SCN) que l'on regroupe aussi sous le nom de staphylocoques blancs (par
opposition a doré) [1]. Ces bactéries sont dotées, en outre, de capacités d’adhérence
aux cellules humaines et aux corps étrangers avec formation de biofilm. Celles-ci
semblent jouer un réle clé dans [linitiation des processus de colonisation et
d’infection [2].

Les staphylocoques sont, dés les premiéres heures de la vie, des commensaux
naturels de 'homme. Les espéces S. epidermidis et S. hominis des SCN sont les
principaux germes de la flore cutanée [2]. Le S. aureus est particulierement isolé au
niveau des zones chaudes et humides de l'organisme, colonisant volontiers la
muqueuse des fosses nasales antérieures, I'oropharynx, la muqueuse vaginale, le
périnée, la peau, la région axillaire et le tube digestif. Il est estimé que 20% des
sujets hébergent le S. aureus de facon permanente « porteurs dits sains » , 30% de

facon intermittente et 50% ne sont pas porteurs [1].

Comme le portage du S. aureus est inconstant, des facteurs de risque de
colonisation ont été établis citant essentiellement I'age avancé, le sexe masculin,
I'alcoolisme, les pathologies pulmonaires chroniques, les néoplasies, le diabéte,

l'insuffisance rénale terminale et la dialyse [1].

Le S. aureus est un agent pathogéne fréquemment retrouvé dans de multiples

infections hospitalieres et communautaires. Plusieurs études ont rapporté que le



portage nasal, identifié chez 30% des sujets admis en milieu de soins intensifs,
constitue une condition préalable augmentant significativement le risque consécutif
de développement des infections nosocomiales a S. aureus chez les patients

gravement malades, ainsi qu’une source de dissémination entre les individus [3].

Par ailleurs, les SCN, longtemps considérés comme des contaminants des
prélevements microbiologiques, sont actuellement reconnus comme de véritables
pathogénes notamment en matiére d’infections nosocomiales [1,4]. lls sont le plus
souvent isolés a partir d’hémocultures, comptant pour 30% a 40% des bactériémies
nosocomiales [5]. Leur virulence est favorisée par un terrain d'immunodépression
(diabéte, corticothérapie au long cours, virus de 'immunodéficience humaine, etc.) et
surtout par la présence de matériel étranger (protheses ostéo-articulaires, valvulaires
et vasculaires, cathéters, sondes urinaires, etc.) [2]. Néanmoins, ils ne sont
gu’exceptionnellement responsables d’infections communautaires (exceptés les

infections urinaires a S. saprophyticus chez la femme jeune).

En plus de leur potentiel pathogéne, les S aureus ainsi que les SCN sont connus
pour leur grande capacité a développer des résistances vis-a-vis d’un large spectre

d’antibiotiques notamment les béta lactamines comme la peni M et la méticilline.

Ces résistances sont historiquement associées au caractere nosocomial des
infections, majorant, par conséquent, leur risque de morbidité et de mortalité chez les
patients hospitalisés et particulierement chez ceux relevant des unités de soins
intensifs [6 — 8].

Et pour causes principales de ces résistances, il a été rapporté la forte
consommation des antibiotiques et leur mésusage ainsi que la défaillante application
des régles individuelles et collectives d’hygiene au sein des services notamment

ceux des soins intensifs [9].

Pour ces raisons, le staphylocoque représente une menace dans les services de

soins intensifs et de réanimation, concentrant des patients a haut risque infectieux



nécessitant des hospitalisations prolongées et de nombreuses procédures invasives

et également soumis a une forte pression antibiotique.

Afin d’actualiser les données locales concernant I'épidémiologie des staphylocoques
identifiés chez les patients hospitalisés au sein du service de Réanimation Médicale,
nous avons diligenté une étude prospective s’étalant sur 4 ans. Nous avons essayé
de déterminer l'incidence du staphylocoque tout type confondu ainsi que celles du S.
aureus et du SCN, de définir les caractéristiques de la population étudiée, des
patients infectés a S. aureus et de ceux colonisés ou infectés a SCN et finalement

d’étudier le profil de résistance de ces deux especes de staphylocoques.
Les objectifs secondaires de ce travail étaient :

- d’évaluer les facteurs prédictifs de I'infection a staphylocoque nosocomiale ou

communautaire ;

- de déterminer les facteurs de risques de linfection ou la colonisation par le
SCN;

- d’évaluer les facteurs prédictifs de la méticillino-résistance des souches
infectantes ainsi que son impact sur la morbi-mortalité au sein de chaque

groupe et

- de comparer le groupe de patients infectés a S. aureus a celui des patients

colonisés ou infectés a SCN.



Matériel et méthodes

1. Matériel

1.1. Situation de I’étude

Il s’agit d’'une étude de cohorte prospective réalisée au service de Réanimation
Médicale du CHU Ibn Sina a Rabat. Elle porte sur une période de quatre ans, de
Janvier 2006 a Décembre 2009.

Le service de Réanimation Médicale a une capacité litiere de 12 lits et recoit en
moyenne 600 patients par an avec une durée moyenne de séjour de 6 jours et un

taux moyen d’occupation de 85%.
1.2. Criteres d’inclusion

Sont inclus dans I'étude tous les patients ayant présenté au moins un prélévement

bactériologique positif a staphylocoque tous types confondus.
1.3. Criteres d’exclusion

Sont exclus de I'étude les patients décédés dans les 24 premiéres heures et ceux

dont les données étaient insuffisantes pour permettre leur exploitation.

2. Méthodes

2.1. Recueil des données
A l'aide d’'une fiche d’exploitation, plusieurs variables ont été relevées (Figure 1).
2.1.1. Données démographiques et épidémiologiques

Les difféerentes données prises en compte ont été :



2.1.2.

'age ;
le sexe ;
la provenance : urgences, service intra-hospitalier ou service interhospitalier ;

le principal diagnostic d’hospitalisation classé en fonction de son caractére
infectieux, neurologique, respiratoire, hémodynamique, toxique ou

métabolique ;

'état de santé antérieur selon l'index de co-morbidité de Charlson qui

recherche six maladies chroniques et 5 conditions morbides (Figure 2) ;

une hospitalisation antérieure durant les 30 jours précédant 'admission avec

précision du service et de la durée du séjour et
la prise d’'une antibiothérapie antérieure a I'’hospitalisation.

Score de gravité

L’APACHE Il (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation) a été calculé pour

chaque patient a I'admission (Figure 3).

2.1.3.

Défaillances viscérales

Sept défaillances viscérales ont été recherchées pendant les 24 premieres heures de

I'admission selon les définitions adoptées par TRAN (Tableau I).

2.1.4.

Données cliniques

Au cours des premieres 24 heures d’admission, la valeur péjorative des variables

suivantes a été notée :

les pressions artérielles systolique et diastolique (mmHg) ;

la fréquence cardiaque (battements/min) ;



- la fréquence respiratoire (cycles/min) ;
- latempérature (C°) ;
- le score de Glasgow.

2.1.5. Données biologiques

Durant les premiéres 24 heures d’admission, les valeurs péjoratives des parametres

biologiques suivants ont eté notées:
- Numération formule sanguine (NFS) ;
- Taux de prothrombine (%) ;
- Natrémie (mmol/l) ;
- Kaliémie (mmol/l) ;
- Urémie (g/l) ;
- Créatininémie (mg/l) ;
- Taux de bicarbonates sanguin (mmol/l) ;
- Glycémie (g/l) ;
- Protidémie (g/l) ;
- Transaminases (Ul/l) ;
- Protéine C réactive.
2.1.6. Procédures thérapeutiques invasives

Les procédures invasives évaluées chez les patients durant leur séjour ont été :



2.1.7.

la voie veineuse périphérique (VVP): date de mise en place, date de retrait, et

nombre de changement ;

la voie veineuse centrale (VVC): date d’introduction, date d’ablation, nombre

de changement et site d’insertion (jugulaire, sous-clavier, fémoral) ;
la sonde urinaire : date de mise en place, date d’ablation ;

la ventilation mécanique : date de mise en place, durée totale ;

la dialyse et le nombre de séances réalisées.

Données bactériologiques

2.1.7.1. Staphylocoques

Les données bactériologiques des prélevements positifs a staphylocoques réalisés

chez chaque patient portent sur :

la date du prélevement par rapport a 'admission ;

le type d’examen réalisé : hémoculture, prélévement distal protégé (PDP),
examen cytobactériologiqgue des urines, culture du cathéter vasculaire,

examen bactériologique de pus, d’écouvillonnage nasal, d’escarres...;

'espéce de staphylocoque isolée : [lidentification de la souche du
staphylocoque a été réalisée par les méthodes conventionnelles en analysant
les caractéres morphologiques et biochimiques des bactéries ;

I'antibiogramme : I'étude de la sensibilité a été réalisée selon la méthode de
diffusion en gélose avec disques, selon les recommandations du comité de
I'antibiogramme de la société frangaise de microbiologie [10]. Il a été étudié la

sensibilité des souches de staphylocoques aux antibiotiques suivants :

=  Ampicilline



Amoxicilline-acide clavulanique
Oxacilline

Cefoxitine

Vancomycine

Teicoplanine

Linézolide

Acide fusidique

Aminosides

Quinolones

Erythromycine

Lincosamide

Pristinamycine

Minocycline
Triméthroprime-sulfaméthoxazole (SMX)
Rifampicine

Phénicolés

eme

Céphalosporines de 3" génération (C3G)

Pénemes



2.1.7.2. Autres germes

Pour chaque micro-organisme identifié, il a été précisé la date du prélévement, ainsi

gue le site d’isolement.
2.1.8. Données thérapeutiques

Toute antibiothérapie administrée pour traiter une infection staphylococcique a été
notée en précisant sa nature et sa durée. L’antibiothérapie instaurée avant
'isolement du staphylocoque et susceptible d’étre efficace a été qualifiée

d’antibiothérapie antérieure.

Concernant I'antibiothérapie anti-staphylococcique, les points suivants ont été

analysés :

- le délai entre le début du traitement et la date de [Iisolement du

staphylocoque ;
- le nombre d’antibiotiques présents ;
- le caractére adaptée ou non de I'antibiothérapie, et
- sadurée.
2.1.9. Données évolutives
L’évolution des malades a été appréciée par :
- la durée du séjour,
- le déces ou la survie,

- la sortie ou le transfert vers une autre unité de soin.



Infections a staphylocoques en Réanimation Médicale

Nom: .......... Prénom: ...... NE:......... Date d’entrée : ......... DDS: ... Age: ... ans
Sexe: M F Provenance:D Urg SIH SEH APACHEII:....Charlson : .........
DIAGNOSTIC D’ADMISSION & .....vviviviiannnn, DIAGNOSTIC DE SORTIE ..ooovevveveriieavennn.

]

ANTECEDENTS : Tabac [I Cannabisme [1  Alcool [J I Rén Chr [J Cirrhose BPCO
I cardiaq [ Diabete [J Type:1 [ 21  Infection VIH [  Corticothérapie [1  AVC [ Autrg
[ Préciser........ccovevvvnnnns

Meédicaments [1 PréCiSer.........o.vveriririiiiiierenieeneienenenanen,

Hospitalisation antérieure [] Service: ............. Durée: ......... ] Antibiothérapie antérieure [

72}

SIGNES CLINIQUES A L’ADMISSION (prendre la valeur péjorative au cours des 17 24 h
d’admission)

PAS/PAD...... [, mmHg  FC......... batt/min FR......... cycle/min  Température...°C

Défaillance Viscérale [1: Neurol Resp CardioVx Rénale Hépatique Hématologique
Digestive [

SIGNES BIOLOGIQUES A L’ADMISSION

Na...... mmol/L  K+...... mmol/L  Urée...... g/l Créatinine...... mg/L.  HCO3 mmol/L
Glycémie...... g/L Protides............ g/LGB........... /mm3 Eosino : .......... /mm3

Hb.......... g/dL PQ............ /mm3 CRP:........ mg/1

ASAT ........ UI/L ALAT ....... UL TP:......%

PROCEDURES

VVP 0 JO a J...Changement VVP [J Combien de fois :......

VVC [0 J... a J.... Changement VVC .... combien de fois : ..... Site:Jug S/sClav  Fémoral
Sonde urinaire [1 J.....a J...... Remise SU 1 Combien de fois : ......

VM [0 Début a J.... Durée.......... jours Dialyse [ Nombre : .........

EVOLUTION

DDSen réanimation : .............. jours Déces en réanimation : Oui [1 Non []

Transfert : Oui [J Non [] SEIVICE & wovvvverirerieieseeeereesiesee e

Autres germes en dehors du Staphylocogue
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Type de prélévements Germes ATB Probabiliste
J+
HC | PDP | ECBU | KtVC | Autres Nature Durée
1
2
3

Résultats des prélévements positifs a Staphylocoque

. Type de prélevements Staphylocoque Antibiothérapie
A A HC | PDP | ECBU | KtVC | Autres Nature Duree
1
2
3

Antibiogramme pour Staphylocoque

@ @ @ 5 ) =
S JZ |3 Jg |z (B € |83 [ | |2 [2 |8 |E g2 | o
1= — — =] — — (%2 H— r=) -
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= .82 [S) IS £ o Q 2 c =t 8 = 7] S 7} O 7}
= E S 5 @ S 2 = | = 3 > c 2 5 ey T a
< g < o g @ Jlg g o |5 = = s =
1

Figure 1 : Fiche d’exploitation des infections a Staphylocoques en
Réanimation
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Score de Charlson
(Charlson ME, J chronic Dis 1987 ; 40 : 373-383).

e Infactus du myocarde = 1 point
e Insuffisance cardiaque congestive = 1 point
e Accident vasculaire périphérique = 1 point
e Accident vasculaire cérébral = 1 point
e Démence = 1 point
e Pathologie pulmonaire chronique = 1 point
e Maladie du systeme = 1 point
e Ulcére gastrique, duodénal = 1 point
e Pathologie hépatigue modéré = 1 point
e Diabete = 1 point
e Hémiplégie = 1 point
e Insuffisance rénale modérée-sévere = 2 points
e Diabéete compliqué = 2 points
e Tumeur sans métastases = 2 points
e Leucémie = 2 points
e Lymphome = 2 points
e Pathologie hépatique séveére = 3 points
e Tumeur métastatique = 6 points
e SIDA = 6 points

e RAJOUTER 1 point par décennie quand I’adge 2 50 ans.
TOTAL : de 0 a 37

INTERPRETATION : a 80 ans =4 points

Score Survie (mois)
<7 39,5
7-9 21
>9 17
+4 +3 +4 score
Figure 2 : Score de Charlson
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. 39- 38- 36- | 34- | 32- | 30-
Temperature | >41 | 459 389 | 384 | 359 | 339 | 319 | 5299
Pression
artérielle >160 11%%' 1112%' 1785') 50-69 <49
moyenne
Fréquence 140- 110- 70- 40-
cardiaque >180 1 79 139 109 55-69 | g4 <39
Fréquence 35- 10-
respiratoire >50 49 25-34 | 12-24 11 6-9 =5
Si Fi0,20,5 : 350- 200-
Pa0, 2500 | 499 349 <200
Si Fi0,<0,5 : 61- 55-
Pao, >0 1 70 60 | <5
PH artériel >7,7 7729 7759 77:;36 7723‘2 7713‘2 <7,15
160- | 155- | 150- | 130- 120- | 111-
Na+ (mmol/l) | >180 | 179 | ‘159 154 | 149 129 | 119 | <110
K+ (mmol/l) 7 665 5,5-5.0 35‘2’1 3-3.4 2259 <25
Créatinine 20-
o) 235 | 5 | 1519 6-14 <6
Hématocrite 50- 46- 30- 20-
(%) >60 50.9 | 499 | 459 29,9 <20
Leucocytes >40000 %%%%% 1159%%% fgggo 12%%% <1000
HCO3- 41- 32- 22- 18- | 15
(mmol/l) 252 519 409 | 319 219 | 17,0 | <1°
Total
Age(ans)

<44 0

45-54 2

55-64 3

65-74 5

=75 6

Figure 3: APACHE Il
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Tableau | : Définitions des défaillances viscérales
Tran et al Crit Care Med 1990 ; 18 : 474 -9

. Défaillance cardiovasculaire

Pression artérielle moyenne < 50 mmHg,

d'un remplissage vasculaire ou de drogues vaso-actives pour maintenir une pression
artérielle systolique > 100 mmHg,

Fréquence cardiaque < 50 b / min,

Tachycardie ventriculaire ou fibrillation ventriculaire ou arrét cardiaque ou infarctus du
myocarde.

. Défaillance respiratoire

Fréquence respiratoire <5 ou 249 ¢ - min-1

Ventilation mécanique pendant au moins 3 jours ou avec FIO2 > 0,4 ou
PEEP > 5 cmH20

. Défaillance rénale (chez les malades sans insuffisance rénale chronique)
Créatinine 2 280 umol /L (3,5 mg/ dL)
Epuration extra-rénale

. Défaillance neurologique
score de Glasgow < 6 (en I'absence de sédation).

. Défaillance hématologique
Hématocrite < 20 %,
Leucocytose < 300/mm3,
Plaguettes < 50 000/mm3,
CIVD.

. Défaillance hépatique

Ictére clinique ou bilirubine totale = 51 umol - L-1 (30 mg / dL),
SGPT > x 2,

Encéphalopathie hépatique.

. Défalllance gastro-intestinale

Ulcére aigu hémorragique (nécessitant plus de 2 unités sanguines/24 h)
Pancréatite aigué hémorragique,

Cholécystite aigué alithiasique,

Entérocolite nécrosante,

Perforation digestive.
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3. Définitions
Quelques définitions ont été adoptées pour le recueil et 'analyse des données.

Infection nosocomiale

L’infection a été considérée comme nosocomiale si elle est acquise aprés un délai de
48 heures de I'admission au service de réanimation ou si le patient a été hospitalisé

durant les 30 jours précédent 'admission au service [11].
Infection a S. aureus

Une infection a S. aureus est définie par l'isolation d’'un ou plusieurs S. aureus a

partir d’'un site du corps normalement stérile [12]
Infection a SCN

L’infection a SCN a été retenue si deux prélévements positifs a SCN ont été obtenus
séparément d’'un méme site du corps normalement stérile ou si un seul prélévement

a été obtenu chez un patient fragilisé [13].

Un épisode bactériémique a SCN

Toute hémoculture positive a SCN est considérée comme épisode bactériémique.
Bactériemie

Une bactériémie est définie par la présence de bactéries viables dans le sang et

documenté par un résultat positif de I’'hémoculture [14].

Une bactériémie a S. aureus est définie par l'isolement du S. aureus dans une ou

plusieurs hémocultures [15].

Une bactériémie a SCN est définie en se référant a un arbre décisionnel inspiré de

celui utilisé par Bertrand et al [9,16,17] :
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Critere(s) clinique(s) :

Fievre (1 38°C

QOu frissons

Ou hypotension

Ou hypothermie < 36°C

Absence Présence de = 1 critére

1 hémoculture +
= 2 hémocultures +
| méme espéce et
Critéres supplémentaires : méme sensibilité a
- Cathéter intra-vasculaire et loxacilline
antibiothérapie probabiliste des
infections sur cathéter
et/ou
- Terrain d'immuno-incompétence

\ | | \ 4
( Contamination ><— Absence Présence des 2 —>< Bactériémie >

Figure 4: Arbre décisionnel : bactériémie ou contamination ?

Pneumopathie

Une pneumonie a S. aureus a été retenue chaque fois que les critéres cliniques et
radiologiques d’'une pneumonie sont réunis et que le S. aureus a été isolé a partir
d’'un prélevement adéquat des voies respiratoires basses (prélévement distal

protégé, aspiration trans-trachéale) [18].

Une pneumonie a SCN a été retenue chaque fois que le SCN a été isolé dans deux
prélevements adéquats des voies respiratoires basses (prélévement distal protégé,
aspiration trans-trachéale) [18] ou dans un prélevement sur un terrain immuno-

incompétent.

Méticillino-résistance
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La sensibilité a I'oxacilline a été déterminée par la méthode de diffusion a 37°C en
milieu gélosé de Mueller-Hinton contenant 4% de NaCl a l'aide de disques chargés a
5 ug d’oxacilline avec un inoculum de 108 cfu/ml et lecture & 24 ou 48 h. Une souche
est considérée comme résistante quand le diamétre d’inhibition est inférieur a 20 mm
et pour toute croissance autour du disque. Une souche est considérée comme
résistante hétérogéne (intermédiaire) en cas de croissance partielle dans la zone

d’inhibition ou de micro-colonies autour du disque.
4. Méthodes statistiques

L’analyse statistique a été réalisée a I'aide du logiciel SPSS (version 13).

Les variables quantitatives sont exprimées en moyennes * déviations standards et

les variables qualitatives en effectifs et pourcentages.

L’analyse descriptive a concernée la population générale, la sous-population de
patients infectés par au moins un S. aureus (qu’ils aient ou non des préléevements
positifs a SCN associés) et la sous-population de patients chez qui au moins un SCN

a été isolé sans S. aureus associé.

Dans ces deux sous-populations, le groupe des survivants et celui des décédés ont
été comparés. La comparaison a aussi concerné des groupes définis selon le
caractere communautaire ou nosocomial des staphylocoques, selon leurs
résistances a la méticilline et selon le caractere infectant ou colonisant du SCN. Enfin
les caractéristiques des deux sous-populations de S. aureus et de SCN ont été

comparées entre elles.

Les tests statistiques utilisés sont le test de t de Student ou le test de Mann-
Whiteney pour les variables quantitatives et le test du Chi-carré ou le test exact de
Fischer pour les variables qualitatives. Les résultats sont considérés comme

significatifs si p < 0,05.
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RESULTATS

1. L’incidence

Parmi 2226 patients admis au service durant la période de I'étude, 100 patients ont
présenté des prélévements positifs a staphylocoque soit une incidence brute de
4,5% [IC95% : 3,6 — 5,4] (Figure 5) correspondant a un taux d’incidence de 7,5 /
1000 jours-patient.

Chez ces patients, 187 souches de staphylocoques ont été recensées: 67 S.
aureus et 120 SCN.

Les S. aureus ont été isolés chez 47 patients soit une incidence brute de 2,1%
[1C95% : 1,5 — 2,7] correspondant a une densité d’incidence de 3,5 / 1000 jours-

patient.

Les SCN ont été isolés chez 70 patients soit une incidence brute de 3,1% [IC95% :
2,4 — 3,8] avec une densité d’incidence de 5,2 / 1000 jours-patient. Parmi les 53
patients a SCN isolés seuls, 32 patients présentaient une infection & SCN soit une
incidence brute de 2,4% [IC95% : 0,9% — 1,9] et une densité d’incidence de 1,4 /
1000 jours-patient.

La répartition de ces 100 cas selon les 04 années étudiées était comme suit (Figure
6) :

- 19% (n=19) en 2006.
- 19% (n=19) en 2007.
- 26% (n=26) en 2008.

- 36% (n=36) en 2009.
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Critéres d’inclusions
relevés chez 121

\ 4

21 patients exclus :
- Décés

- Données manguantes

Cas étudiés
N =100
Groupe a Groupe a SCN
S. aureus n=70
S. aureus isolé S. aureus SCN isolé seul
n= 30 associé a SCN : n=53
Infection a Colonisation a
SCN n= 32 SCN : n=21
Figure 5 : Diagramme de I’étude
40 -
36%
35 4
30 4
26%
5 i)
o o SCN
20 - 19% 19%
16 W SCN +S. aureus
15 6
12 WS, aureus
10 -
5 | . I
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Figure 6 : Evolution du nombre de patients de 2006 a 2009
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2. Caractéristiques de la population étudiée (Tableau II)

2.1. Age

L’age moyen des patients a été de 41 + 17 ans avec des extrémes de 17 et 86 ans.

2.2. Sexe

L’étude a porté sur 56 hommes et 44 femmes soit un sex-ratio de 1,3.

2.3. Origine

La majorité des patients (71%, n=71) a été admise au service de Réanimation
Médicale a partir des urgences. Le reste (26%, n=26) a été transféré dans le
service a partir d’autres services de soins : 15 transferts intra-hospitaliers et 11

transferts inter-hospitaliers provenant d’autres structures de soins.

2.4. Diagnostic d’hospitalisation

Les différentes causes d’admission des patients étaient (Figure 7) :

infectieuses chez 63 malades (63%) ;

- neurologiques chez 14 malades (14%) ;
- respiratoires chez 7 malades (8%) ;

- toxiques chez 8 malades (8%) ;

- métaboliques chez 4 malades (4%) ;

- hémodynamiques chez 4 malades (4%).
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4% 4% B Causesinfectieuses
7% B Causes heurologiques
®m Causes respiratoires
14% 63% B Causestoxiques

B Causes métaboliques

® Causes hémodynamiques

Figure 7 : Répartition des causes d’admission de la population étudiée

Chez les 63 patients admis pour un sepsis, I'infection était (Figure 8) :

neuro-méningée dans 42.9% des cas (n=27) ;

pulmonaire dans 14,3% des cas (n=9) ;

urinaire dans 7,9% des cas (n=5) ;

cardiaque (endocardite infectieuse) dans 6,3% des cas (n=4) ;
cutanée dans 4,8% des cas (n=3) ;

sanguine (bactériémie) dans 3,2% des cas (n=2) ;

d’origine indéterminée dans 17,4% cas (n=11) ;

un tétanos dans 7,9% des cas (n=5).

7,9% B Inf. neuro-méningées

17,4% B Inf. pulmonaires
0,

42,9% g Inf. urinaires

3,2%

4,8%

® Endocardites infectieuses
= Inf. cutanées

6.3% ® Inf. sanguines

’ Inf. d'origine indéterminée

7,9%
14,3% Tétanos

Figure 8 : Répartition des sites infectieux des 63 causes infectieuses
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2.5. Etat de santé antérieur

Le score de Charlson a été en moyenne de 1,4 + 2 [extrémes : 0 — 10 ; médiane :
1].
Une ou plusieurs maladies chroniques sous-jacentes ont été retrouvées chez 25%

des patients (n=25) :

diabéte sucré chez 13 cas (13%);

- insuffisance rénale chronique chez 9 cas (9%) ;

- broncho-pneumopathie chronique obstructive (BPCO) chez 3 cas (3%) ;
- insuffisance cardiaque chez un cas (1%) ;

- accident vasculaire cérébral chez un cas (1%) ;

- cirrhose chez un cas (1%).

Les conditions morbides relevées sont représentées par :

le tabagisme chez 19 patients (19%) dont 6 consommateurs de cannabis
(6%) ;

I'alcoolisme chez 6 patients (6%) ;

la corticothérapie chez 7 patients (7%) ;

I'infection a VIH chez 2 patients (2%).

2.6. Hospitalisation antérieure

Trente patients (30%) ont eu une hospitalisation antérieure a leur admission en
Réanimation Médicale : 26 patients ont séjournés dans un autre service de soin et 4

autres ont séjournés aux urgences de I'hopital pendant plus de 24 heures. La durée
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moyenne de cette hospitalisation a été de 12,4 + 16,3 jours [extrémes : 1 — 80 j;
médiane : 8 ], quartiles : 4 — 14 j].
2.7. Antibiothérapie antérieure a I'admission

Vingt patients (20%) ont bénéficié d’'une antibiothérapie curative avant leur

admission en Réanimation Médicale.

2.8. Score de gravité

Durant les premiéres 24 heures d’admission, la valeur moyenne du score APACHE
Il était de 14,7 £ 6,9 [extrémes : 0 - 32].

2.9. Deéfaillances viscérales

Une ou plusieurs défaillances viscérales ont été notées chez 38 patients (38%).
Une défaillance viscérale a été observée chez 23 patients (60,5%), 2 défaillances
viscérales chez 13 patients (34,2%) et 3 défaillances viscérales chez 2 patients
(5,3%) .

La défaillance viscérale était (Figure 5) :

respiratoire dans 29 cas (29%) ;

cardiovasculaire dans 12 cas (12%) ;

neurologique dans 7 cas (7%) ;

rénale dans 5 cas (5%) ;

hépatique dans 2 cas (2%).

2.10. Caractéristiques cliniques de la population étudiée

Les caractéristiques cliniques des patients a 'admission sont rapportées sur le

Tableau lII.
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Tableau Il : Caractéristiques épidémiologiques de la population étudiée

noum xDS

% ou

Age (ans)
Sexe

- Homme

- Femme
Source d’admission

- Urgences

- Services intra-hospitaliers

- Services inter-hospitaliers
Diagnostic d’hospitalisation

- Causes infectieuses

» |nfections neuro-méningées

Infections pulmonaires
Infections urinaires
Endocardites infectieuses
Infections cutanées
Bactériémies
Tétanos

- Causes neurologiques

- Causes respiratoires

- Causes toxiques

- Causes métaboliques

- Causes hémodynamiques
Etat de santé antérieur

- Diabete sucré

- Insuffisance rénale chronique

- Bronchopneumopathie chronique obstructive

- Insuffisance cardiaque

- Cirrhose

- Tabagisme

- Cannabisme

- Alcoolisme

- Corticothérapie

- Infection VIH
Score de Charlson
Hospitalisation antérieure
Antibiothérapie antérieure a I’'admission
APACHE I
Défaillances viscérales

41 + 17

56
44
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m * DS : moyenne * déviation standard ; n = effectif
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2.11. Caractéristiques biologiques de la population étudiée

Les caractéristiques biologiques des patients a 'admission sont rapportées sur le
Tableau IV.

Tableau Il : Caractéristiques clinigues des patients a ’'admission
Pression artérielle systolique (mmHg) 122,2 £ 32,8 60 — 240
Pression artérielle diastolique (mmHg) 69,5 £ 23 30 -180
Fréquence cardiaque (bat/mn) 105 £ 22 50 - 180
Fréquence respiratoire (cycles/mn) 25+ 6 15 -48
Température (°C) 38,11 36,56-41
Score de Glasgow 12+3 3-15

m = DS : moyenne * déviation standard

Tableau IV: Caractéristiques biologiques des patients a I’admission

m = DS SUCINES

Natrémie (mmol/l) 135,3+8,5 115-169
Kaliémie (mmol/l) 43+1 1,87 -7,83
Urémie (g/l) 0,81 +0,88 0,11 -5,94
Créatininémie (mg/l) 20,8 £ 30 1,6 —187
Bicarbonates sanguins (Ul/l) 23,7+6,4 5-40
Glycémie (g/l) 1,8+15 0,57-7,21
Protidemie (g/l) 61,4 +13,2 35-104
Globules blancs (éléments/mm?) 14 884 +9 730 1700 -72 100
Hémoglobine (g/dl) 11,45+ 3 3,3-19,8
Plaquettes (éléments/mm?) 214 407 + 130 648 6 000 — 663 000.
CRP (UI/) 113,3£69,2 11,5-316
ASAT (UI/l) 239 +690 16 -4 484
ALAT (Ul 178 + 438 11-2750
Taux de prothrombine (%) 72,2 £19 15-100

m = DS= moyenne * déviation standard



2.12. Procédures thérapeutiques (Tableau V)
2.12.1. Voie veineuse périphérique

La majorité des patients (97%) avait une VVP a I'admission durant en moyenne 9,8
+ 11,1 j [extrémes : 1 — 66 j; médiane : 6 |, quartiles : 3 — 12 j]. Un changement a
ete effectué chez 56 % des patients (n=56) avec un nombre de changements

moyen de 1,6 £ 2,4 [extrémes : 1 — 11 ; médiane : 1].

2.12.2. Voie veineuse centrale

Le recours a la VVC a été nécessaire chez 57% des patients (n=57) et ce au
sixieme jour d’hospitalisation en moyenne [6 + 8,8 j ; extrémes : 0 — 41 j ; médiane :
3 j, quartiles : 1 — 6 j] et pendant une durée moyenne de 9,1 £ 9,5 [extrémes : 1 —
43 j; médiane : 6 j, quartiles : 4 — 9 j]. Le site d’insertion a été jugulaire chez 32
patients (56,1%), sous-clavier et fémoral chez respectivement 11 patients (19,3%).
Un changement de la premiére VVC a été réalisé chez 19 patients (33,3%) et le

nombre moyen de changements a été de 1,8 + 1,2 [extrémes : 1 — 4].

Aprés ablation du cathéter de la premiére VVC et retour a la VVP, le recours a une
deuxiéme VVC a été utile dans 17,5% des cas (n=10), en moyenne vers le 26°™
jour du séjour (25,9 £ 26,4 j, extrémes : 1 — 86 j ; médiane : 15 j ; quartiles : 7 — 24 ))
et pendant une durée moyenne de 9,7 £ 5,9 j [extrémes : 3 — 20 j]. Un changement
a été effectué chez 4 patients avec un nombre moyen de changement de 1,3 + 0,5
et variant entre 1 et 2. Le site jugulaire a été retrouvé chez 5 patients, suivi du

sous/clavier (n=4) puis fémoral (n=2).

Une troisieme VVC a été posée chez 2 patients. Tenant compte de 'ensemble des
changements de VVC chez les 57 patients, la durée totale d’insertion d’un cathéter

veineux central a été en moyenne de 6,6 + 4,2 j [extrémes : 4 — 88 |].
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2.12.3. Sondage vésical

La présence de sonde urinaire a été notée chez 90% des patients (n=90) avec une
durée moyenne de 12 + 11 j [extrémes: 1 — 41 |]. Elle a été posée le jour de

I'admission chez 72 patients (72%).

2.12.4. Ventilation mécanique
Le recours a l'assistance respiratoire a été nécessaire dans 82% des cas (n=82).
Le délai médian entre 'admission et le recours a la ventilation mécanique a été de 1

j. Sa durée médiane a été de 7 j [quartiles : 4 — 18 ]].
2.12.5. Hémodialyse
Onze (11%) patients ont eu besoin de 'hnémodialyse avec un nombre moyen de

séances de 4,9 + 4,9 [extrémes : 1 — 14 ; médiane : 2 ; quartiles : 1 — 10].

Tableau V : Procédures invasives réalisées chez les 100 patients

noum DS % ou extrémes

Voie Veineuse Périphérique 97 97
- Durée (j) 98+11,1 1-66
- Changement 56 57,7
- Changement / patient 16+24 1-11
Voie veineuse centrale 57 57
- Jour d’insertion 68,8 0-41
- Site Jugulaire 32 56,1
- Site sous-clavier 11 19,3
- Site fémoral 11 19,3
- Durée totale 9,1+95 1-43
- Changement 19 33,3
- Changement / patient 18+1,2 1-4
Sondage vésical 90 90
- Durée 12+ 11 1-41
- Sondage a I'admission 72 80
- Jour de sondage 1,01 +3,18 0-21
Ventilation mécanique 82 82
- Durée 14,6 £ 20,7 1-111
- Jour de mise en place 354 0-33
Hémodialyse 11 11
- Nombre de séances 49+49 1-14

m = DS : moyenne * déviation standard
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2.13. Les infections concomitantes dues a d’autres micro-

organismes

Durant leur séjour en réanimation, 59 patients (59%) avaient au moins une infection

a d’autres bactéries que le staphylocoque :

71 pneumopathies sont survenues chez 38 patients chez qui la premiere est
survenue apres un délai médian de 6 j [quartiles : 4 — 12 |] et dont 84,2% (n=
32) dentre-elles étaient nosocomiales. Dix neuf pneumopathies sont
survenues chez 9 patients (23,7%) avant l'isolement du staphylocoque. Les
germes isolés étaient : Acinetobacter baumani (n=32, 45,1%), Pseudomonas
aeruginosa (n=19, 26,8%), Klebsiella sp (n=11, 15,5%), Escherichia coli
(n=2, 2,8%), Haemophilus influenzae (n=1, 1,4%), Streptococcus
pneumoniae (n=1, 1,4%), Serratia sp (n=1, 1,4%), Enterobacter sp (n=1,
1,4%), Proteus providencia (n=1, 1,4%), levures (n=1, 1,4%) BGN non
identifié (n=1, 1,4%).

42 infections urinaires sont survenues chez 37 patients chez qui la premiére
est survenue apres un délai médian de 5 j [quartiles : 2 — 14 |] et dont 73%
(n=27) étaient nosocomiales. Quatorze infections urinaires sont survenues
chez 13 patients (35,1 %) avant I'isolement du staphylocoque. Les germes
isolés étaient : Candida sp (n=13, 31%) Escherichia coli (n=10, 23,8%),
Klebsiella sp (n=9, 21,4%), Streptococcus pneumoniae (n=3, 7,1%),
Acinetobacter baumani (n=3, 7,1%), Pseudomonas aeruginosa (n=2, 4,7%),
Proteus providencia (n=1, 2,4%), Proteus mirabilis (n=1, 2,4%), Citrobacter
sp (n=1; 2,4%).

31 « bactériémies » dont deux candidémies sont survenues chez 21 patients
chez qui la premiére est survenue apres un délai médian de 7 j [quartiles : 3
—15]] et dont 90,5 % étaient nosocomiales. Six bactériémies sont survenues
chez 5 patients (23,8 %) avant l'isolement du staphylocoque. Les germes

isolés étaient : Klebsiella sp (n=10, 32,3%), Acinetobacter baumani (n=8,
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25,8%), Streptococcus sp (n=4, 12,9%), Escherichia coli (n=2, 6,4%),
Enterobacter sp (n=2, 6,4%), Proteus providencia (n=2, 6,4%), Citrobacter sp

(n=2,6,4%), Streptococcus pneumoniae (n=1, 9,1%).
3. Les staphylocoques isolés

Chez les 100 patients, 187 staphylocoques ont été isolés : 130 d’entre eux étaient
isolés seuls chez 83 patients (40 S. aureus chez 30 patients et 90 SCN chez 53

patients) et 57 étaient isolés a plusieurs (c a d S. aureus et SCN) chez 17 patients.

La répartition des malades en fonction du nombre et de I'espéce de staphylocoque

est illustrée dans le Tableau VI.

Tableau VI: Répartition des malades en fonction du nombre et de I’espéce de
staphylocoques isolés

Staphylocoques S aureus et
isolés/patient

Patients S. aureus SCN

Total 100 30 53 17

SCN : staphylocoque coagulase négative

Quarante sept patients ont été considérés comme infectés a S. aureus. Un ou
plusieurs SCN ont été isolés chez 17 (36,2%) d’entre eux (Tableau VII). Chez 7

(41,2%) patients, il s’agissait d’'une infection a SCN.

Chez les 53 patients restants, le SCN a été isolé seul. Vingt et un patients parmi eux

ont présenté plus d’'un prélévement positif a SCN.
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Tableau VIl : Tableau croisé des S. aureus et SCN chez les 100 patients

Nombre de SCN isolés
Total
0 1 2 3 4 6 8

_ o| o 32 12 4 4 1 0 53
28 1 [ 24 [ 10 2 1 0 0 0o | 37
22 |2 3 0 1 0 0 0 0 4
233 ] 2 0 1 0 0 0 0 3
S5 4| 1 0 0 0 0 0 1 2
5| 0 1 0 0 0 0 0 1

Total 30 43 16 5 4 1 1 | 100

Les 67 souches de S. aureus ont été isolées dans des hémocultures dans 74,6%

(n=50) des cas, dans des prélevements distaux protégés dans 23,9% (n=16) des

cas et dans une culture de cathéter vasculaire dans 1,5% (n=1) des cas (Figure 9)

2%

E Sang

B Poumon

Cathéter

Figure 9 : Répartition des sites d’isolement des S. aureus

Les 120 souches de SCN ont été identifiés a I'aide d’hémocultures dans 89,2%

(n=107) des cas , a l'aide de prélevements distaux protégés dans 5% (n=6) des

cas, a l'aide d’examen cytobactériologique des urines dans 4,2% (n=5) des cas et a

I'aide d’une culture de cathéter vasculaire dans 1,6% (n=2) des cas (Figure 10).
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Figure 10 : Répartition des sites d’isolement du SCN.

Les types de SCN identifiés sont rapportés dans le Tableau VIII.

Tableau VIl : Les différents especes des SCN isolés

Nombre %
S. blanc 103 85,8
S. epidermidis 5 4,2
S. haemolyticus 3 2,5
S. xylosus 3 2,5
S. lentus 2 1,7
S. simulans 2 1,7
S. capitis 1 0,8
S. cohnii ureal 1 0,8

SCN : Staphylocoque coagulase négative ; S : staphylococcus

4. Lesinfections a S. aureus

4.1. Caractéristiques générales des sujets infectés a S. aureus
(Tableau IX)

4.1.1. Age

L’age moyen des patients a été de 39 + 16 ans [extrémes : 17 — 76].

4.1.2. Sexe

Ce groupe se compose de 29 hommes (61,7%) et 18 femmes (38,3%), soit un sex

ratio de 1.6.
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4.1.3. Origine

La majorité des patients (68,1%, n=32) a été admise au service de réanimation a
partir des urgences. Les 15 patients restant ont été transférés dans le service a
partir d’autres services de soin: 8 (17%) transferts intra-hospitaliers et 7 (14,9%)

transferts inter-hospitaliers provenant d’autres structures de soins.

4.1.4. Diagnostic d’hospitalisation

Les différentes causes d’admission des patients étaient (figure 11) :
- infectieuses chez 31 malades (65,9%) ;
- neurologiques chez 5 malades (10,6%) ;
- toxiques chez 4 malades (8,5%) ;
- métaboliques chez 4 malades (8,5%) ;

- respiratoires chez 2 malades (4,3%) ;

hémodynamiques chez un malade (2,1%).
Chez les 31 patients admis pour un sepsis, I'infection était (figure 12) :
- neuro-méningée chez 11 (35,5%) cas ;
- cardiague (endocardite infectieuse) chez 3 (9,7%) cas;
- cutanée chez 3 (9,7%) cas;
- urinaire chez 2 (6,5%) cas;
- sanguine (bactériémie) chez 2 (6,5%) cas;

- d’origine indéterminé chez 9 (29%) cas ;
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- un tétanos chez 3 (9,7%) cas.

4% 2% B Causes infectieuses

29 B Causes neurologiques

B Causesrespiratoires

11% B Causes toxiques

66%

B Causes métaboliques

E Causes hémodynamiques

Figure 11 :
Répartition des causes d’admission chez les patients infectés a S. aureus

9,7% 36 7% B |nf. neuro-méningées

29% B |nf. urinaires

® Endocardites infectieuses
u |nf. cutanées

6,5% m Inf. sanguines

6,5% Inf. d'origine indéterminée

9,7% 9,7%

Tétanos

Figure 12 :
Répartition des sites infectieux chez les 31 patients admis pour cause infectieuse

4.1.5. Etat de santé antérieur
Le score de Charlson a été en moyenne de 1 + 1,8 [extrémes : 0 — 8.

Les maladies chroniques sous-jacentes précisées chez les malades étaient les

suivantes :
- diabéte sucré chez 8 cas (17%) ;
- insuffisance rénale chronique chez 5 cas (10,6%) ;

- insuffisance cardiaque chez un malade (2,1%) ;
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- cirrhose chez un malade (2,1%).
Quant aux conditions morbides recherchées, il a été relevé :
- un alcoolisme chez 3 patients(6,4%)
- une corticothérapie chez 3 patients (6,4%)
- un cannabisme chez un patient (2,1%)
4.1.6. Hospitalisation antérieure

Dix sept patients (36,2%) ont été transférés au service a partir d’'un autre service de

soin ou la durée de séjour médiane a été de 8 j [quartiles : 4 — 14 j].
4.1.7. Antibiothérapie antérieure a ’'admission

Onze patients (23,4%) ont été sous traitement antibiotique avant leur admission en

réanimation.
4.1.8. Score de gravité et défaillances viscérales
La valeur moyenne du score APACHE Il a été de 14,4 + 5,9 [extrémes : 2 — 28].

Quatorze patients (29,8%) ont présentés une ou plusieurs défaillances viscérales.
Une défaillance viscérale a été observée chez 9 patients (64,3%), 2 défaillances
viscérales chez 3 patients (21,4%) et 3 défaillances viscérales chez 2 patients
(14,3%).

La défaillance viscérale était :
- respiratoire dans 9 (19,1 %) cas ;
- cardiovasculaire dans 5 (10,6 %) cas ;

- neurologique dans 3 (6,4 %) cas ;
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- rénale dans 2 (4,3%) cas ;

- hépatique dans 2 (4,3 %) cas.

Tableau IX : Caractéristiques épidémiologiques de la population a S aureus

Age (ans) 39+16 17 -76
Sexe:
- Homme 29 61,7
- Femme 18 38,3
Source d’admission
- Urgences 32 68,1
- Services Intra-hospitaliers 8 17
- Services inter-hospitaliers 7 14,9

Diagnostic d’hospitalisation

- Causes infectieuses 31 66
» [nfections neuro-méningées 11 35,5
= Endocardites infectieuses 3 9,7
= |nfections cutanées 3 9,7
= |nfections urinaires 2 6,5
= Bactériémies 2 6,5
» |ndéterminées 9 29
= Tétanos 3 9,7
- Causes neurologiques 5 10,6
- Causes toxiques 4 8,5
- Causes métaboliques 4 8,5
- Causes respiratoires 2 4,3
- Causes hémodynamiques 1 2,1
Etat de santé antérieur
- Diabéte sucré 8 17
- Insuffisance rénale chronique 5 1,60
- Insuffisance cardiaque 1 2,1
- Cirrhose 1 2,1
- Cannabisme 1 2,1
- Alcoolisme 3 6,3
- Corticothérapie 3 6,3
Score de Charlson 1+1,8 0-8
Hospitalisation antérieure 17 36,2
Antibiothérapie antérieure a I'admission 11 23,4
Apache Il 14,4+59 2-28
Défaillances viscérales 14 29,8

m = DS : moyenne * déviation standard ; n = effectif
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4.1.9. Caractéristiques cliniques de la population a S aureus (Tableau X)

Les caractéristiques cliniques des patients a I'admission sont rapportées sur le
Tableau X.

4.1.10. Caractéristiques biologiques de la population a S aureus

Les caractéristiques cliniques des patients a I'admission sont rapportées sur le
Tableau XI.

Tableau X : Caractéristiques cliniques des patients a I’'admission

Pression Artérielle Systolique (mmHg) 118 + 24 70 — 220
Pression Artérielle Diastolique (mmHg) 66,5 + 15 40 -120
Fréquence cardiaque (bat/mn) 103 £ 18 60 — 133
Fréguence respiratoire (cycles/mn) 24 £59 15 -40
Température (°C) 38,2+1,1 36,56-41
Score de Glasgow 12,2+ 3,5 3-15

m = DS : moyenne * déviation standard

Tableau Xl : Caractéristiques biologiques des patients a I'admission

Natrémie (mmol/l) 134,8+9,1 116 — 160
Kaliémie (mmol/l) 4,2+0,9 19-58
Urémie (g/l) 0,93+0,72 0,13-2,75
Créatininémie (mg/l) 22,3+ 24,6 1,6 -121,7
Bicarbonates sanguin (Ul/l) 23,1+6,6 5-40
Glycémie (g/l) 19+1,6 0,7-7
Protidéemie (g/l) 58,6 +13,4 35-95
Globules blancs(éléments/mm?) 15430 + 8 224 3400 - 37 700
Hémoglobine (g/dl) 10,8 £ 3,5 3,3-19,8
Plaquettes (éléments/mm?) 183 717 + 130 959 6 000 — 465 000
CRP (UI) 124,8 + 66,8 24 — 311
ASAT (UI/l) 287 + 546 21 - 2214
ALAT (UI/) 236 + 592 15 - 2750
TP (%) 67,6 £ 20,9 15-100

m = DS : moyenne * déviation standard.

36



4.1.11. Procédures invasives (Tableau XII)

4.1.11.1. Voie veineuse périphérique

Tous les patients avaient une VVP a I'admission durant en moyenne 8,1 + 7,7 j
[extrémes: 0 — 41 j, médiane 5 |, quartiles:4 — 10 j]. Le nombre moyen de
changement de cette VVP a été de 1,1 + 1,7 j [extrémes: 0 — 9 j, médiane 0,5 |,

quartiles: 0—2j].
4.1.11.2. Voie veineuse centrale

Le recours a la VVC a été nécessaire chez 62% des patients (n=29) pendant une
durée moyenne de 8,3 + 8,6 j [extréme : 2 — 41 j, médiane 6 j, quartiles : 5—9 j]. Un
changement a été réalisé chez 10 patients (34,5%) avec un nombre moyen de
changement de 1,2 £ 0,4 j [extrémes : 1 — 2 j]. Le site d’insertion a été jugulaire chez
13 patients (44,8 %), suivie du site fémoral et sous-clavier, chez respectivement 7
(24,1%) et 8 (27,6%) patients.

Aprés ablation du cathéter de la premiére VVC et retour a la VVP, le recours a une
deuxiéme VVC a été utile chez 5 patients (11%), en moyenne vers le 41°™ jour du
séjour (41 £+ 30,6 j, extrémes : 15 — 86 j, médiane 24 j, quartiles: 18 — 73 j) et
pendant une durée moyenne de 11,8 £+ 6,5 j [extrémes :3 — 20 j, médiane 11 j,
quartiles : 6 — 18 j]. Elle a été changée une fois chez 2 patients. Le site d’insertion a

été jugulaire chez 2 patients (40%) et sous-clavier chez 3 autres patients (60%).

Tenant compte de I'ensemble des changements de VVC chez les 29 patients, la
durée totale d’insertion d’'un cathéter veineux central a été en moyenne de 12,5 £
3,2 [extrémes:1—-71]].

4.1.11.3. Sondage vésical

Un sondage vésical a été noté chez 40 patients soit (85,1%) avec une durée
moyenne de 10,6 £ 9,9 j [extrémes 1 — 41 j, médiane 8 j, quartiles :5 — 12 j]. Elle a

été posée le jour de 'admission chez 30 patients (75%).
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4.1.11.4. Ventilation mécanique

Le recours a I'assistance respiratoire était nécessaire dans 78,7% des cas (n=37)
apres un délai médian de 2 j [quartiles : 0 — 4 |] et avec une durée médiane de 07 |
[quartiles : 4 — 10,5 J].

4.1.11.5. Hémodialyse
Cinq (10,6%) patients ont eu besoin de 'hémodialyse. Le nombre moyen de séances

d’hémodialyse a été de 2,8 + 2,5 [extrémes : 1 —7].

Tableau XII : Procédures invasives réalisées chez les patients a S aureus

Voie veineuse périphérique 47 100
- Durée (j) 8,1+7,7 0-41
- Changement 23 48,9
- Changement/patient 1,1+£0,7 1-9
Voie veineuse centrale 29 62
- Jour d’insertion 4,7+5,9 0-25
- Site Jugulaire 13 44,8
- Site sous-clavier 8 27,6
- Site fémoral 7 24,1
- Durée 8,3+8,6 2-41
- Changement 10 34,1
- Changement/patient 1,2+04 1-2
Sonde vésicale 40 85,1
- Durée 10,6 £ 9,9 1-41
- Sondage a I'admission 30 75
Ventilation mécanique 37 78,7
- Durée 14,8 £ 25,7 1-116
- Jour de mise en place 3,9+6,5 0-33
Hémodialyse 5 10,6
- Nombre de séance 28+25 0-7

m = DS : moyenne * déviation standard

4.1.12. Infections concomitantes dues a d’autres micro-organismes

Durant leur séjour en réanimation, 25 patients (53,2%) avait au moins une infection

a d’autres bactéries que le S. aureus :
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- 32 pneumopathies sont survenues chez 15 patients chez qui la premiere est
survenue apres un délai médian de 4 j [quartiles : 2 — 6 j] et dont 84,4% (n=
27) d’entre-elles étaient nosocomiales. Douze pneumopathies sont
survenues chez 4 patients (26,6%) avant l'isolement du S. aureus . Les
germes isolés étaient : Acinetobacter baumani (n=13, 40,6%), Pseudomonas
aeruginosa (n=9, 28,1%), Klebsiella sp (n=5, 15,6%), Haemophilus
influenzae (n=1, 3,1%), Streptococcus pneumoniae (n=1, 3,1%), Serratia sp
(n=1, 3,1%), Escherichia coli (n=1, 3,1%), Enterobacter sp (n=1, 3,1%)

- 19 infections urinaires sont survenues chez 16 patients chez qui la premiere
est survenue apres un délai moyen de 2,5 j [quartiles : 0 — 9 j] et dont 52,6%
(n=10) étaient nosocomiales. Une infection urinaire est survenue chez 1
patient (6,2 %) avant l'isolement du S. aureus. Les germes isolés étaient :
Escherichia.coli (n=5), Klebsiella sp (n=3), Streptococcus sp (n=2),

Acinetobacter baumani (n=3), Candida sp (n=3), Proteus providencia (n=1).

11 bactériémies sont survenues chez 8 patients chez qui la premiéere est survenue
aprés un délai médian de 8 | [quartiles: 3 — 10 j] et dont 81,8 % étaient
nosocomiales. Deux bactériémies sont survenues chez 2 patients (25 %) avant
l'isolement du S. aureus. Les germes isolés étaient : klebsiella pneumonie (n=4,
36,4%), Acinetobacter baumani (n=3, 27,3%), Escherichia coli (n=2, 18,2%),
Enterobacter sp (n=1, 9,1%), Streptococcus pneumoniae (n=1, 9,1%).

4.2. Données microbiologiques des infections a S aureus

4.2.1. Délai et site d’isolement du S. aureus

Soixante sept S. aureus ont été isolés chez 47 patients. Le nombre moyen de S.
aureus isolé par patient a été de 1,4 =+ 0,9 [extrémes : 1 — 5]. Le délai moyen de
survenue de la premiére infection a S. aureus a partir de I'entrée en réanimation a
été de 6,3 + 15,2 j [extrémes: 0 — 96 | ; médiane : 3 j]. Prés des deux tiers de ces

infections (n=32 ; 68,1%) étaient nosocomiales.
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Pour les premiers S. aureus isolés, 68,1% (n=32) I'ont été a partir d’hémocultures,
29,8% (n=14) a partir de prélevement distal protégé et 2,1% (n=1) a partir de
prélevement de pus. Si I'on considére les 67 souches de S. aureus, 74,6% (n=50)
ont été isolés a I'aide d’hémocultures, 22,4% (n=15) a l'aide de prélévements distaux
protégés et 1,5% (n=1) respectivement a I'aide d’'une culture de cathéter vasculaire
et d’'une culture de pus. Les hémocultures et les PDP réalisés ont révélés un SARM

dans 20% et 25% des prélevements respectifs.

4.2.2. Comparaison des patients selon la méticillino-résistance et le caractére

nosocomial ou communautaire des souches isolées

La comparaison des caractéristiques des patients infectés a S. aureus résistant a la
méticilline (SARM) et celles des patients infectés a S. aureus sensible a la méticilline

(SASM) n’a révélé aucune différence significative entre ces deux groupes.

Les résultats de la comparaison des différentes variables étudiées en fonction de
I'origine communautaire ou nosocomiale de linfection a S. aureus sont rapportés

dans le tableau XIII.

Tableau XlIl : Comparaison des sujets infectés par les souches de S aureus
selon le caractére communautaire ou nosocomial de la souche isolée

Endocardites 3(20) 0 0,028
Défaillances viscérales 1(6,7) 13(40,6) 0,020
Température a I’'admission (C°) 38,6 £0,9 379+1,1 0,021
Taux de bicarbonates (mmol/l) 27,1+4)9 20,7+6,4 0,007
Site fémoral de la VVC 0 8 (44,4) 0,031
m = DS : moyenne + déviation standard ; VVC : voie veineuse centrale
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4.2.3. Sensibilité aux antibiotiques des isolats de S. aureus isolés
4.2.3.1. Activité des antibiotiques sur les isolats de S. aureus

Les sensibilités aux antibiotiques des 67 souches isolées chez les 47 patients sont
rapportées sur le Tableau XIV. Seize souches (23,9%) étaient résistantes a la
méticilline. Soixante dix pour cent des souches étaient résistantes a 'ampicilline et
19,5% a [l'association amoxicilline-acide clavulanique. Les résistances a l'acide
fusidique, aux fluoroquinolones, a I'érythromycine, aux lincosamides, au SMX et aux
pénémes ne dépassaient pas 20% de souches testées. La résistance aux
aminosides et a la rifampicine a été notée chez respectivement 26,4% et 40% des
souches testées. A noter que parmi les souches de S. aureus résistantes aux
aminosides, une a été considéré comme telle alors qu’elle ne présentait qu’'une
résistance isolé a la kanamycine avec en paralléle une sensibilité aussi bien a la
gentamycine qu’a la tobramycine. Enfin toutes les souches étaient sensibles aux

glycopeptides, a la pristinamycine et a la minocycline.

L’évolution de la méticillino-résistance des isolats de S. aureus durant les 4 années

de I'étude est illustrée dans la figure 13.

L’analyse comparative du profil de résistance aux antibiotiques des souches de S.
aureus isolées seules et de celles isolées en association avec un SCN n’a révélé
aucune différence statistiquement significative. Pour certains antibiotiques
(Oxacilline, Amoxicilline-acide clavulanique, Aminosides, Lincosamides, SMX,
Rifampicine, Pénémes), la tendance est a une augmentation de résistance parmi les

souches isolées en association avec un SCN.
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Tableau XIV : Sensibilité aux antibiotiques des 67 isolats de S. aureus isolés
chez les 47 patients

Ampicilline 40 12 (30) 28 (70) 0
Amoxicilline-acide 41 33 (80,5) 7 (17,1) 1(2,4)
Clavulanique
Oxacilline 67 51 (76,1) 16 (23,9) 0
Acide fusidique 37 30 (81,1) 7(18,9) 0
Aminoside 61 46 (75,4) 15 (24,6) 0
Fluoroquinolones 56 43(76,8) 11 (19,6) 2 (3.6)
Erythromycine 39 30 (76,9) 7 (17,9 2(5.1)
Lincosamides 17 14 (82,4) 3 (17,6) 0
Pristinamycine 9 9 (100) 0 0
Minocycline 10 10(100) 0 0
Triméthoprime 51 42 (82,4) 9 (17,6) 0
sulfaméthoxazole
Rifampicine 10 6 (60) 4 (40) 0
Céphalosporine 51 41 (80,4) 10 (19,6) 0
3®Megénération
Pénemes 11 10 (90,9) 1(9,1) 0
Vancomycine 48 48 (100) 0 0
Teicoplanine 22 22 (100) 0 0
Linezolide 8 8 (100) 0 0
S : sensibles ; R : résistantes, | : intermédiaires
40,0%

- 35,0% /—311:6‘%

o 30,0% 28.6% /

D 250%

o 20.0% ~ AN /

€ 15.0% A6.7% NS/

-'fé 10.0% N 11.8%

T 50%

0,0% :
2006 2007 2008 2009

Figure 13 : Evolution de la méticillino-résistance des isolats de S. aureus
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4.2.3.2. Profil de résistance aux antibiotiques des isolats de S. aureus selon
la méticillino-résistance

La résistance a la méticilline était plus frequemment associée a des résistances a
d’autres antibiotiques tels que les aminosides, les fluoroquinolones, les SMX, et les
C3G (Tableau XV).

4.2.3.3. Profil de résistance aux antibiotiques selon le caractére nosocomial
des isolats de S. aureus

Prés des deux tiers des souches isolées de S. aureus (67,1%) étaient d’origine

nosocomiale.

Seule la résistance aux fluoroquinolones était significativement associée au
caractere nosocomial de la souche isolée. Les fluoroquinolones ont été retrouvées
plus freigquemment en antibiothérapie antérieure chez les patients infectés par les
souches nosocomiales (27,3% (n=6) vs 0%, p<0,0001). La résistance aux autres
antibiotiques étudiés était similaire quelque soit la nature nosocomiale ou

communautaire de la souche isolée (Tableau XVI).
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Tableau XV : Fréquence des résistances associées a la résistance a la

méticilline des S. aureus

Amoxicilline-acide clavulanique

Souches testées 7
R 7 (100)
S 0
| 0
Aminosides
Souches testées 14
R 12 (85,7)
S 2 (14,3)
Fluoroquinolones
Souches testées 13
R 10 (76,9)
S 1(7,7)
| 2 (15,4)
Trimethoprime sulfaméthoxazole
Souches testées 13
R 9 (69,2)
S 4 (30,8)
Cépahalosporines 3°"° génération
Souches testées 9
R 9 (100))
S 0
Lincosamides
Souches testés 6
R 3 (50)
S 3 (50)
Erythromycine
Souches testés 8
| 0
R 5 (62,5)
S 3 (27,5)

34
0

33 (97,1)

1(2,9)

49
4(8,2)
45 (91,8)

43
1(2,3)
42 (97,7)
0

38
0
38 (100)

42
1(2,4)
41 (97,6)

11
0
11 (100)

31
2 (6,5)
2 (6,5)
27 (87,1)

<0,0001

<0,0001

<0,0001

<0,0001

<0,0001

0,029

0,01

SARM : staphylococcus aureus résistant a la méticilline ; SASM : staphylococcus aureus sensible a la méticilline

S : sensible, R : résistant, | : intermédiaire.
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Tableau XVI : Fréquence des résistances associées au caractére nosocomial
des S. aureus

Oxacilline
Souches testées 45 22
R 13 (28,9) 3 (13,6) NS
S 32 (71,1) 19 (86,4)
Amoxicilline-acide clavulanique
Souches testées 26 15
R 6 (23,1) 1(6,7) NS
| 1(3,8) 0
S 19 (73,1) 14 (93,7)
Aminosides
Souches testées 40 21
R 13 (32,5) 2(9,5) NS
S 27 (67,5) 19 (90,5)
Fluoroquinolones
Souches testées 41 15
R 11 (26,8) 0 0,002
| 0 2 (13,3)
S 30 (73,1) 13 (86,7)
Triméthoprime sulfaméthoxazole
Souches testées 34 17
R 7 (20,6) 2 (11,8)
S 27(79,4) 15 (88,2) NS
Céphalosporine 3°M génération
Souches testées 17 34
R 2 (11,8) 8 (17,4) NS
S 15 (88,2) 26 (82,6)
Lincosamides
Souches testées 12 5
R 1(8,3) 2 (40) NS
S 11 (91,7) 3 (60)
Erythromycine
Souches testées 24 15
R 6 (25) 1(6,7) NS
| 0 2 (13,3)
S 18 (75) 12 (80)

S : sensible, R : résistant, | : intermédiaire.
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4.3. Données thérapeutiques

Une antibiothérapie antérieure a l'isolement du premier S. aureus a été noté chez 24
patients (51,1%). Elle couvrait la souche isolé dans 15 cas. Le délai médian écoulé
entre le début de I'antibiothérapie et I'isolement du germe a été de 3 j [quartiles : 2 —
7 j]. Le nombre moyen d’antibiotiques préalablement regus a été de 0,9 + 1,1 et ce
pendant une durée moyenne de 9,2 £ 19,9 j avec une médiane de 3 j [quartile :2 — 7
j]- Par ailleurs, quand une antibiothérapie antérieure a lisolement du premier S.
aureus est administrée, l'infection a S. aureus est plutét nosocomiale (68,8%, n=22
vs 13,3, n=2, p <0,0001).

Quarante et un (87,2 %) patients infectés a S. aureus ont bénéficié d’'une
antibiothérapie. Elle a été estimée adaptée dans 39 (95,1%) cas traités dont 6 I'ont
été apres un délai dépassant les 48 heures suivant le préléevement identificateur. La
durée moyenne du traitement de la premiére infection a S. aureus a été de 6,8 + 3,9 |

et le nombre moyen d’antibiotique utilisé a été de 1.8 + 0.8.

La teicoplanine et la vancomycine ont été utilisées en premiere intention chez
respectivement 5 (12,8%) et 6 (15,4%) cas. L’association de I'aminoside a la
teicoplanine a été noté chez 2 cas et a la vancomycine chez 1 cas.

L’oxacilline a été administrée chez 5 patients (12,8%) dont 3 en association avec un

aminoside.
Les autres antibiotiques relevés étaient :

- les C3G en monothérapie (7 cas, 17,9%) et en bithérapie avec un aminoside
(6 cas, 15,4%),

- les fluoroquinolones le plus souvent en monothérapie (4 cas, 10,3%) et en

association avec un aminoside (2 cas, 7,7%),
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- I'amoxicilline-acide clavulanique seul (2 cas, 5,1%) et en bithérapie avec un

aminoside (1 cas, 2,3%),
- limipénéme en association avec un aminoside (2 cas, 2,3%),

- I'ampicilline - sulbactam (1 cas, 2,3%), enfin

'ampicilline (1 cas, 2,3%).

La durée moyenne de traitement par I'aminoside en association a été de 4 + 1,3 . Il
s’agissait de la gentamicine dans 8 cas (47%) et le I'amikacine dans les 9 cas
restants (53%).

4.4. Evolution

4.4.1. Durée de séjour

Les patients sont restés hospitalisé en réanimation en moyenne 17 + 24 j [extrémes :
3 —-128j, médiane : 9 j, quartiles 6 — 14 |]

4.4.2. Mortalité

Trente trois patients sont décédés soit un taux de mortalité de 70,2% [IC95% : 57,1 —

83,3]. Parmi les 14 survivants, 9 (64,4%) ont été transférés vers un autre service.

4.4.3. Facteurs pronostiques

La comparaison des groupes des survivants et des décédés a révélé des différences
statistiguement significatives en ce qui concerne le score APACHE II, le GCS et

I'hospitalisation antérieure (Tableau XVIII).

Lorsque seuls les premiers S. aureus sont considérés, la mortalité des infections a S.
aureus nosocomiales est similaire a celle des infections a S. aureus communautaires
(66,7%, n=16 versus 73,9% n=17). Le caractere résistant a la méticiline du S.

aureus n’influence pas la mortalité (Figure 14). Egalement, la mortalité n’est pas
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influencée par lisolement concomitant de SCN: 73.3% (22 cas) versus 64.7%
(n=11).

Tableau XVII :
Comparaison du groupe des survivants et des décédés des 47 patients

Survivants Décédés
Variables m = DS ou m = DS ou
(n=14), n (%) (n=33), n (%)
APACHE II 11,2+5,2 15,8 -5,7 0,03
Glasgow coma scale 13,8£29 11,6 -3,6 0,029
Hospitalisation antérieure 1(7,1) 16 (48,5) 0,007

m + DS : moyenne * déviation standard
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Figure 14 : Courbe de survie des patients selon la sensibilité
ala méticilline des S. aureus
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5. Infections ou colonisations au SCN

5.1 Caractéristiques générales des sujets infectés ou colonisés
au SCN (Tableau XVIII)

5.1.1 Age

L’age moyen des patients a été de 44 + 17 ans [extrémes : 17 — 86].

5.1.2 Sexe

Ce groupe se compose de 27 hommes (50,9 %) et 26 femmes (49,1 %), soit un sex

ratio de 1.

5.1.3 Origine

La majorité des patients (77,4 %, n=41) a été admise au service de réanimation a
partir des urgences. Onze patients ont été transférés dans le service a partir d’autres
services de soins : 7 (13,2 %) transferts intra-hospitaliers et 4 (7,5 %) transferts inter-

hospitaliers.

5.1.4 Diagnostic d’hospitalisation

Les différentes causes d’admission des patients étaient (Figure 15) :

infectieuse chez 32 malades (60,4%) ;
- neurologique chez 9 malades (17%) ;
- respiratoire chez 5 malades (9,4%) ;

- toxique chez 4 malades (7,5%) ;

- hémodynamique chez 3 malades (5,7%).
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Figure 15 : Répartition des causes d’admission des patients
infectés ou colonisés par le SCN

Chez les 32 patients admis pour un sepsis, l'infection était (Figure 16) :

neuro-méningée chez 16 (50 %) cas ;

- pulmonaire chez 9 (28,1%) cas ;

- urinaire chez 3 (9,4 %) cas;

- cardiague (endocardite infectieuse) chez 1 (3,1 %) cas;
- d’origine indéterminée chez 2 (6,2 %) cas ;

- un tétanos chez 2 (6,2%).

310, 3% 6,3% B Inf. neuro-méningées

B |nf. pulmonaires

® Inf. urinaires

B Endocardites infectieuses
® |nf. d'origine indéterminée

= Tétanos

Figure 16 : Répartition des sites infectieux des patient admis
pour une cause infectieuse

5.1.5 Etat de santé antérieur

Le score de Charlson a été en moyenne de 1,6 + 2, extrémes [0 — 10], médiane : 1.
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Les maladies chroniques sous-jacentes précisées chez les malades étaient les

suivantes :
- diabete sucré chez 5 cas (9.4 %) ;
- insuffisance rénale chronique chez 5 cas (9,4 %) ;
- broncho-pneumopathie chronique obstructive chez 3 malades (5,7%).

Quant aux conditions morbides recherchées, il a été relevé :

le cannabisme chez 5 patient (9,4 %) ;

la corticothérapie chez 4 patients (7,5 %) ;

I'alcoolisme chez 3 patients(5,7 %) ;
I'infection a VIH chez 2 patients (3.8%).

5.1.6 Hospitalisation antérieure

Treize patients (24,5 %) ont été transférés au service a partir d’un autre service de
soin ou la durée de séjour médiane a été de 8 j [quartiles : 4 — 15 ]].

5.1.7 Antibiothérapie antérieure a ’'admission

Neuf patients (17 %) ont été sous traitement antibiotique avant leur admission en

réanimation.

5.1.8 Score de gravité et défaillances viscérales

Durant les premiéres 24 heures d’admission, la valeur moyenne du score APACHE ||
a été de 15+ 7,9 [extrémes : 0 — 32].

Vingt quatre patients (45,3%) ont présentés une ou plusieurs défaillances viscérales
selon les définitions de TRAN. Une défaillance viscérale a été observée chez 14

patients (58,3%), et 2 défaillances viscérales chez 10 patients (41,7%).
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Ces défaillances sont représentées par :

une défaillance respiratoire dans 20 (37,7%) cas.

- une défaillance cardiovasculaire dans 7 (13,2%) cas.
- une défaillance neurologique dans 4 (7,5%) cas.

- une défaillance rénale dans 3 (5,7%) cas.

- une défaillance hépatique dans 2 (4,3%) cas.

5.1.9 Caractéristiques clinigues de la population a SCN

Les caractéristiques cliniques des patients a I'admission sont rapportées sur le
Tableau XIX.

5.1.10 Caractéristiques biologiques de la population a SCN

Les caractéristiques cliniques des patients a I'admission sont rapportées sur le
Tableau XX.

5.1.11 Procédures invasives (Tableau XXI)

5.1.11.1 Voie veineuse périphérique

Cinquante et un (96.2%) patients avaient une voie VVP a l'admission durant en
moyenne 11,3 + 13,4 j [extrémes : 0 — 66 j]. Un changement a été réalisé chez 33
(62.3%) patients avec un nombre moyen de changements de 2,1 + 2,9 [extrémes : 0
- 11].
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Tableau XVIII : Caractéristiques épidémiologiques de la population colonisée

ou infectée a SCN

Age (ans)

Sexe

- Homme

- Femme

Source d’admission

- -Urgences

- -Services intra-hospitaliers
- -Services inter-hospitaliers
Diagnostic d’hospitalisation
- Causes infectieuses

= |nfections neuro-méningées

= |nfections pulmonaires

= Endocardites infectieuses

= [nfections cutanées
= [nfections urinaires
= Bactériémies
» |ndéterminées
= Tétanos
- Causes neurologiques
- Causes toxiques
- Causes métaboliques
- Causes respiratoires
- Causes hémodynamiques
Etat de santé antérieur
- Diabete sucré

- Insuffisance rénale chronique
- Broncho-pneumopathie chronique obstructive

- Insuffisance cardiaque
- Cirrhose

- Canabisme

- Alcoolisme

- Corticothérapie

Score de Charlson
Hospitalisation antérieure

43,5+17,6

27
26

41
{
4
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Antibiothérapie antérieure a 'admission 9

Score d’APACHE Il
Défaillances viscérales

17 - 86

50,9
49,1

77,4
13,2
7,5

63,8
50
28,1
3,1
0
9,4
0
6,2
6,2
17
7,5
0
9,4
5,7

17
9,4
5,7
0
0
2,1

m + DS : moyenne * déviation standard.

Tableau XIX : Caractéristiques cliniques des patients a 'admission
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Pression artérielle systolique (mmHg) 125,9 + 38,6
Pression artérielle diastoligue(mmHg) 71,7+ 27,7
Fréquence cardiaque (bat/mn) 107,3 £ 25
Fréquence respiratoire (cycles/mn) 25,3+£6,7
Température (°C) 38,1+0,9
Score de Glasgow 11,6 £3,2

0-240
0-180
50 - 180
16 - 48
36,5-40
3-15

m + DS : moyenne * déviation standard.

Tableau XX : Caractéristiques biologiques des patients a I'admission

Natrémie (mmol/l) 135,7+£8,1
Kaliémie (mmol/l) 44+1,1
Urémie (g/l) 0,721
Créatininémie (mg/l) 22,3+ 24,6
Bicarbonates sanguin (Ul/l) 24,3+6,2
Glycémie (g/l) 1,7+14
Protidémie (g/l) 63,9 £12,7
Globules blancs(éléments/mm?®) 14 425 +10 898
Hémoglobine (g/dl) 12+25
Plaquettes (éléments/mm?®) 240 620 + 125 855
CRP (UI/) 97 +71,2
ASAT (UIN) 204 + 783,9
ALAT (UI/) 133,8 + 273,7
TP (%) 76,8 + 15,7

115 — 169
2-78
0,11-5,9
1,6 —121,7
10 — 40
0,57 — 7,21
37 — 104
1 700 — 72 100
6-17,9
14 400 — 663 000
11,5 - 316
16 — 4 484
111194
40 - 100

m + DS : moyenne * déviation standard.

5.1.11.2 Voie veineuse centrale

Le recours a la VVC a été nécessaire chez 52,8% des patients (n=28), en moyenne

vers le septiéme jour d’hospitalisation (7,4 + 11 j, extrémes [0 — 41 j], médiane : 3,5 j,

quartiles [1 — 8 |]), et ce, pendant une durée moyenne de 9,9 + 10,4 j [extréme : 1 —

43 j]. Un changement a été réalisé chez 9 patients (17%) avec un nombre moyen de

changement de 2,3 + 1,4 [extrémes : 1 — 4]. Le site d’insertion a été jugulaire chez 19

patients (35,8%), suivie du site sous-clavier et fémoral, chez respectivement 4 (7,5%)

et 3 (5,7%) patients

54



Apres ablation du cathéter de la premiere VVC et retour a la VVP, le recours a une
deuxiéme VVC a été utile chez 5 patients (17,9%), en moyenne vers le 11°™ jour du
séjour (10,6 = 6,7 j, extrémes : 1 — 18 j, médiane 13 |, quartiles: 7 — 14 j) et ce,
pendant une durée moyenne de 8 £ 5,3 j [extrémes :5 — 15 j, médiane 9 |, quatrtiles :
7 — 12 ]]. Elle a été changée chez 2 patients avec un nombre moyen de changement
de 0.3 £ 0.5. Le site d’insertion a été jugulaire chez 3 patients (60%), fémoral chez 2

(40%), et sous-clavier chez 1 (20%).

Tenant compte de I'ensemble des changements de VVC chez les 28 patients, la
durée totale d’insertion d’'un cathéter veineux central a été en moyenne de 6,1 £ 5,7
j [extrémes : 1 — 46 |].

5.1.11.3 Sondage vésical

Un sondage vésical a été noté chez 50 patients soit (94,3%) avec une durée
moyenne de 12,9 £ 11,3 j [extrémes : 1 — 41 |]. Elle a été posée le jour de 'admission
chez 41 patients (76,4%).

5.1.11.4 Ventilation mécanique

Le recours a I'assistance respiratoire était nécessaire dans 84,9% des cas (n=45)
aprés un délai moyen de 2,2 + 4,2 j [extrémes : 0 — 20 j] et avec une durée médiane
de 9 j[quartiles : 4 — 21 ]].

5.1.11.5 Hémodialyse

Six (11,3%) patients ont eu besoin de 'hémodialyse. Le nombre moyen de séances

d’hémodialyse a été de 6,7 + 5,5 [extrémes : 1 — 14].

5.1.12 Infections concomitantes dues a d’autres micro-organismes

Durant leur séjour en réanimation, 34 patients (64,1%) avait au moins une infection

des germes autres que le SCN :
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- 39 pneumopathies survenues chez 23 (43,4%) patients chez qui la premiere
est survenue aprés un délai médian de 7 j [quartiles : 5 — 16 j] et dont 94,9 %
(n= 37) dentre elles étaient nosocomiales. Sept pneumopathies sont
survenues chez cinq patients (9,3%) avant l'isolement du SCN. Les germes
isolés étaient : Acinetobacter baumanni (n=19), Pseudomonas aeruginosa
(n=10), Klebsiella pneumoniae (n=6), Escherichia coli (n=1), BGN non

identifiés (n=1), levures (n=1).

Tableau XXI : Procédures invasives réalisées chez les patients colonisés ou
infectés a SCN

Voie veineuse périphérique 51 96.2
- Durée (j) 11,3+134 0-66
- Changement 33 62,3
- Nombre de fois 21+29 0-11
Voie veineuse centrale 28 52,8
- Jour d’insertion 7,4+11 0-41
- Site Jugulaire 19 35,8
- Site sous-clavier 3 5,7
- Site fémoral 4 7,5
- Durée 99+10,4 1-43
- Changement 9 17
- Changement/patient 23+14 1-4
Sondage vésical 50 94,3
- Durée 13+11 1-41
- Sondage a 'admission
Ventilation mécanique 45 84,9
- Durée 145+15,3 1-77
- Jour de mise en place 22142 0-20
Hémodialyse 6 11,3
- Nombre de séances 6,7+5,5 1-14

m + DS : moyenne * déviation standard.

- 26 infections urinaires survenues chez 21 (39,6%) patients chez qui la
premiere est survenue apres un délai médian de 6 j [quartiles : 4 — 15 |] et
dont 90,5% (n=24) d’entre elles étaient nosocomiales. Sept infections

urinaires sont survenues chez 7 patients (13,2%) avant l'isolement du SCN.
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Les germes isolés étaient: Candida sp (n=9, 34,6%), Klebsiella sp (n=6,
23%), Escherichia coli (n=5, 19,2%), Pseudomonas aeruginosa (n=3, 11,5%),
Proteus providencia (n=1, 3,8%), Streptococcus D (n=1, 3,8%), levures (n=1,
3,8%).

- 21 « bactériémies » (dont 2 candidémies) sont survenues chez 13 (24,5%)
patients chez qui la premiére est survenue aprés un délai médian de 7 j
[quartiles: 3 — 18 |j] et dont 91,3% (n=21) étaient nosocomiales. Quatre
bactériémies sont survenues chez 3 patients (21%) avant l'isolement du SCN.
Les germes isolés étaient : Klebsiella sp (n=6, 28,6%), Acinetobacter baumani
(n=5, 23,8%), Streptococcus sp (n=4, 19%), Proteus providencia (n=2, 9,5%),
Candida sp (n=2, 9,5%), Enterobacter sp (n=1, 4,7%), Citrobacter sp (n=1,
4,7%).

5.2 Données microbiologiques des SCN
5.2.1 Délai et sites d’isolement

Quatre vingt dix SCN ont été isolés chez 53 patients. Soixante neuf souches étaient
responsable d’infection chez 32 patients (60,4%) et les 21 restantes étaient
considérés colonisantes. Le site d’isolement des SCN était essentiellement le sang
(Tableau XXII). Le nombre moyen de SCN isolé par patient a été de 1,7 + 1,1
[extrémes : 1 - 6].

Le délai moyen de survenue de la premiére infection a SCN a partir de I'entrée en
réanimation a été de 5,1 + 6,5 j [extrémes : 0 — 27 j ; médiane : 4 j]. Plus des deux

tiers de ces infections (n=22 ; 69%) étaient nosocomiales.

Tableau XXII : Répartition des sites d’isolement du SCN

Hémocultures 82(91,1) 20 (95,2) 62 (89,8)
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Urines 5(5,5) 1(4,8) 4 (5,8)
Poumon 3(3,3) 0 3(4,3)

SCN : staphylococcus coagulase négative

5.2.2 Comparaison des patients selon le caractére nosocomial ou
communautaire du SCN isolé

La moitié des patients infectés par des souches nosocomiales de SCN était
hospitalisée dans un autre service avant leur admission et aucun patient parmi ceux

infectés par les souches communautaires (p=0.025).

5.2.3 Comparaison des patients selon le caractére colonisant ou
infectant du SCN isolé

Les résultats statistiquement significatives de la comparaison des caractéristiques
générales des sujets infectés a SCN et de ceux colonisés par le SCN sont rapportés
dans le Tableau XXIII.

Tableau XXIIl : Comparaison du groupe colonisé par SCN et du groupe infecté

a SCN
VEUEIES Colonisation a Infection a
SCN SCN
m + DS m + DS
ou n (%) ou n (%)
n=21 n =32
Causes neurologiques d’admission 0 7 (21,9 0,034
Infections neuro-méningées 10 (47,6) 6 (18,8) 0,025
Voie veineuse centrale 6 (28,6) 22 (68,8) 0,004
Dialyse 1(3,2) 5 (23,8) 0,031
Infections dues a d’autres germes 091 19+19 0,03
Bactériémies 2 (9,5) 11 (34,4) 0,040
m + DS : moyenne * déviation standard SCN : staphylococcus coagulase négative
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5.2.4 Sensibilité aux antibiotiques des isolats de SCN

5.2.4.1 Activité des antibiotiques sur les isolats de SCN

Les sensibilités aux antibiotiques des 120 souches isolées chez 70 patients sont
rapportées sur le Tableau XXIV. Soixante quatorze (73,7%) étaient résistantes a la
méticilline. Quatre vingt quatre pour cent des souches étaient résistantes a
I'ampicilline et 58,7% a I'association amoxicilline-acide clavulanique. Les résistances
a l'acide fusidique, aux fluoroquinolones, a I'érythromycine, aux lincosamides, au
SMX et aux pénemes dépassaient 40% des souches testées. La résistance aux
aminosides et a la rifampicine a été notée chez respectivement 56,4% et 40% des
souches testées. A noter que parmi les souches de SCN résistantes aux aminosides,
douze ont été considérés comme telles alors qu’elle ne présentait qu’'une résistance
a une ou deux molécules d’aminosides avec une sensibilité aux autres molécules
(Tableau XXV). Il a été noté une souche résistante a la teicoplanine. Enfin, toutes les

souches étaient sensibles a la vancomycine et a la pristinamycine.

Si I'on considere les 90 souches de SCN isolés seuls sans association au S. aureus,
le taux de méticillino-résistance retrouvé a été de 78,4%. Par ailleurs, ce taux est de
74,6% (n=50) parmi les souches infectantes et de 90,5% parmi les souches

colonisantes.
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Tableau XXIV : Sensibilité aux antibiotiques des 120 isolats de SCN chez les 70

patients
Ampicilline 73 12 (16,4) 61 (83,6) 0
Amoxicilline-acide 63 26 (41,3) 37 (58,7) 0
clavulanique
Oxacilline 118 31 (26,3) 87 (73,7) 0
Acide fusidique 64 26 (40,6) 30(46,9) 8(12.5)
Aminoside 110 48 (43,6) 62 (56,4) 0
Fluoroquinolones 100 31(31) 69 (69) 0
Erythromycine 64 49 (76,6) 15 (23,4) 0
Lincosamides 26 15 (57,7) 11 (42,3) 0
Pristinamycine 14 100 (100) 0 0
Minocycline 28 25(89,3) 2(7,1) 1(3,6)
Triméthioprime- 90 32 (35,6) 56 (62,2) 2(2,2)
sulfaméthoxazole
Rifampicine 15 5(33,3) 6 (40) 4(26,7)
Céphalosporines de 3°™® 88 22 (25) 64 (72,7) 2(2,3)
génération
Pénemes 15 7 (46,7) 8 (53,3) 0
Vancomycine 77 77 (100) 0 0
Teicoplanine 29 28 (96,6) 1(3,4) 0
Linezolide 12 11 (91,7) 1(8,3) 0

S : sensible ; R : résistante, | : intermédiaire.

Tableau XXV : Sensibilités aux aminosides chez 12 isolats de SCN

Gentamycine
R
S
Tobramycine
R
S
Amikacine
R
S
Nétilmycine
R
S

(62 o)} — ©

o

o W

R : résistant S : sensible SCN : staphylococcus coagualse négatif
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5.2.4.2 Profil de sensibilité aux antibiotiques des isolats de SCN selon la
méticillino-résistance
5.24.2.1 Les 120 isolats de SCN

La résistance a la meéticilline est significativement associée a la résistance a

plusieurs d’autres classes d’antibiotiques (Tableau XXVI).

5.2.4.2.2 Les 69 isolats de SCN responsables d’infections
La résistance a la méticilline des 69 souches impliquées dans les infections & SCN,
etait plus frequemment associée a la résistance a I'amoxicilline-acide clavulanique,

aux aminosides, aux fluoroquinolones et aux C3G (Tableau XXVII).
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Tableau XXVI : Sensibilité aux antibiotiques des 120 isolats de SCN selon la

méticillino-résistance

Amoxicilline-acide clavulanique

Souches testées 47 16
R 36 (76,6) 1(6,2) < 0.0001
S 11 (23,4) 15 (93,8)
Céfoxitine
Souches testés 9 3
R 7(77,8) 0,045
S 2(22,2) 3(100)
Acide fusidique
Souches testés 45 19
R 24(53,3) 6 (31,6) 0,053
S 14 (31,1) 12 (63,2)
I 7 (15,6) 1(5,3)
Aminosides
Souches testées 80 30
R 59 (73,8) 3(10) < 0.0001
S 21 (26,3) 27 (90)
Fluoroquinolones
Souches testées 70 30
R 60 (85,7) 9 (30) < 0.0001
S 10(14,3) 21 (70)
Trimethoprime-sulfaméthoxazole
Souches testées 68 22
R 47 (69,1) 9(40,9) 0,026
S 19 (27,9) 13 (59,1)
I \ 1(2,9) 0
Céphalosporines de 3°™° génération
Souches testées 66 22
R 62 (93,9) 2(9,1)
S 2(3) 20 (90,9) < 0.0001
I 2(3) 0
Lincosamides
Souches testées 17 9
R 9 (52,9) 2(22,2) NS
S 8 (47,1) 7 (77,8)
Erythromycine
Souches testées 48 17
R 40 (83,3) 10 (58,8) 0,051
S 8 (16,7) 3(41,2)

SCN RM : staphylococcus coagulase négatif résistant a la méticilline

négatif sensible a la méticilline

SCN SM : staphylococcus coagulase



Tableau XXVII : Sensibilité aux antibiotiques des isolats de SCN infectants

selon la méticillino-résistance

Amoxicilline-acide clavulanique

Souches testées 28 10
R 19 (67,9) 0 < 0.0001
S 9(32,1) 10 (100)

Aminosides

Souches testées 49 16
R 37 (75,5) 2(12,5) < 0.0001
S 12 (24,5) 14 (87,5)

Fluoroquinolones

Souches testées 42 17
R 37 (88,1) 7 (41,2) < 0.0001
S 5(11,9) 10 (58,8)

Trimethoprime sulfaméthoxazole

Souches testées 40 13
R 26 (65) 7(53,8) NS
S 13 (32,5) 6 (46,2)
| 1(2,5) 0

Céphalosporine 3éme génération

Souches testées 38 14
R 35(92,1) 1(7,1) < 0.0001
S 1(2,6) 13 (92,9)
| 2(5,3) 0

Lincosamides

Souches testées 11 4
R 6 (54,5) 1(33,3) NS
S 5 (45,5) 3 (66,7)

Erythromycine

Souches testées 31 8
R 25 (80,6) 5(62,5) NS
S 6 (19,4) 3 (37,5)

SCNRM : Staphylococcus coagulase négatif résistant a la métcilline

coagulase négatif sensible a la méticilline.
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5.2.4.3 Profil de sensibilité aux antibiotiques selon le caractére nosocomial
des isolats de SCN

5.243.1 Les 120 souches de SCN

Prés des deux tiers (n=79) des souches isolées de SCN étaient d’origine

nosocomiale.

L’'origine nosocomiale ou communautaire des 120 SCN isolés, affecte
significativement la sensibilité aux antibiotiques suivants : oxacilline, amoxicilline-
acide clavulanique, acide fusidique, aminosides, fluoroquinolones, C3G et
rifampicine (Tableau XXVIII).

5.2.4.3.2 Les 69 isolats de SCN responsables d’infections

En s’intéressant uniguement aux souches de SCN (n=69) impliqués dans les
infections, il a été constaté que les souches nosocomiales étaient plus
significativement résistantes a l'oxacilline, a I'amoxicilline-acide-clavulanique, a

I'acide fusidique, aux aminosides, aux fluoroquinolones et aux C3G (Tableau XXIX).
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Tableau XXVIII : Profil de sensibilité des 120 isolats de SCN selon leur
caractére nosocomial ou communautaire

Oxacilline
Souches testées 77 41
R 63 (81,8) 24 (58,5) 0,006
S 14 (18,2) 17 (41,5)
Amoxicilline-acide clavulanique
Souches testées 43 20
R 29 (64,7) 8 (40) 0.039
S 14 (32,6) 12 (60)
Acide fusidique
Souches testés 47 17
R 27(57,4%) 3(17,6) 0,009
S 14(29,8) 12(70,6)
| 6(12,8) 2(11,8)
Aminosides
Souches testées 73 37
R 48 (65,8) 14(37,8) 0,005
S 25 (34,2) 23 (62,2)
Fluoroquinolones
Souches testées 67 33
R 52 (77,6) 17 (51,5) 0,008
S 15 (22,4) 16 (48,5)
Triméthoprime-sulfaméthoxazole
Souches testées 56 34
R 39 (69,6) 17 (50) NS
S 16 (28,6) 16 (47,1)
| 1(1.8) 1(2.9)
Rifampicine
Souches testés 9 6
R 6(66,7) 0 0,032
S 2(22,2 3(50)
| 1(11,1) 3(50)
Céphalosporine de 3°"® génération
Souches testées 60 28
R 50 (83,3) 14 (50)
S 9 (15) 13 (46,4) 0,005
[ 1(1,7) 1(3,6)

SCN : staphylococcus coagulase négatif
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Tableau XXIX : Sensibilité des SCN infectants en fonction de leur origine

nosocomiale ou communautaire

Oxacilline
Souches testées 51 16
R 43 (84,3) 7 (43,8) 0,002
S 8 (15,7) 9 (56,2)
Amoxicilline-acide clavulanique
Souches testées 28 10
R 17 (60,7) 2 (20) 0,027
S 11 (39,3) 8 (80)
Acide fusidique
Souches testés 28 7
R 18(64,3%) 1(14,3) 0.032
S 10(35,7) 6(85,7)
Aminosides
Souches testées 49 16
R 33 (67,3) 6(37,5) 0.034
S 16 (32,7) 10(62,5)
Fluoroquinolones
Souches testées 44 15
R 37 (84,1) 7 (46,7) 0,013
S 7 (15,9) 8 (53,3)
Triméthoprime sulfaméthoxazole
Souches testées 38 15
R 25 (65,8) 8 (53,3) NS
S 12 (31,6) 7 (46,7)
I 1(2,6) 0
Rifampicine
Souches testés 8 1
R 4 (50) 0 NS
S 3 (37,5) 1 (100)
| 1(12,5) 0
Céphalosporine 3°"® génération
Souches testées 37 15
R 30(81,1) 6 (40) 0,014
S 6(16,2) 8 (53,3)
| 1(2,7) 1(6,7)

SCN : staphylococcus coagulase négatif

S. aureus : Staphylococcus aureus
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5.2.4.4 Cas du SCN résistant a la teicoplanine

Il s'agissait d’'une patiente agée de 47 ans, admise au service a partir des urgences
pour un trouble de conscience apyrétique mis sur le compte d’une intoxication au
monoxyde de carbone. La patiente est connue asthmatique. Le score de TAPACHE I

et de charlson étaient respectivement de 9 et 1 a 'admission.

L’examen clinique a 'admission avait trouvé une patiente apyrétique avec un GSC a
12, une pression artérielle systoligue a 180 mmHg et diastoligue a 90 mmHg., la

fréquence respiratoire était a 16 cycles/min.

Durant les premiere 24 heures, les résultats des examens biologiques réalisés

étaient les suivants :

Natrémie= 136 mmol/I

- Kaliémie= 4,85 mmol/I

- Urée=0,6 g/l

- Créatinine= 8,3 mg/l

- Taux de bicarbonates= 27 mmol/l
- Glycémie= 1,28 g/l

- Protidémie= 69 g/l

- Globules blancs= 17960 /mm?

- Taux d’hémoglobine= 15 g/dl

- Plaquettes= 341000 /mm?

- ASAT=132 Ul/l
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- ALAT=59 Ul/l
- Taux de prothrombine= 100%.

La patiente avait une voie veineuse périphérique tout au long de son séjour qui a été
changée 2 fois, ainsi qu’une sonde urinaire qu’elle avait gardé 5 jours aprés son

admission.
Aucune infection due a un autre micro-organisme n’a été notée chez la malade.

Une hémoculture réalisée au 3°™ jour du séjour avait révélé un staphylococcus
xylosus. Il s’agissait d’'un SCN résistant a la méticilline ainsi qu’a la teicoplanine, aux
aminosides, aux fluoroquinolones, a I'érythromycine, aux lincosamides, au SMX ainsi
qu’'a la rifampicine. Il présentait une sensibilité uniquement a la vancomycine, la

pristinamycine ainsi qu’a la minocycline.
La patiente a été sous céfotaxime de j+4 a J+16.
La patiente est sortie du service a son domicile aprés 17 jours d’hospitalisation.

5.3 Données thérapeutiques des infections a SCN

Une antibiothérapie antérieure a l'isolement du premier SCN a été noté chez 27
patients (51%). Elle couvrait la souche isolée dans 5 cas. Le délai médian écoulé
entre le début de I'antibiothérapie et I'isolement du germe a été de 4,5 j [quartile 2 —
10 j]. Le nombre moyen d’antibiotiques préalablement regus a été de 1,5 + 0,7 et ce
pendant une durée moyenne de 6,1 + 5,7 j avec une médiane de 4 j [quartiles : 2 —
10]].

Soixante quinze pour cent (n=24) des sujets infectés a SCN ont bénéficié d’'une
antibiothérapie. Elle a été estimée adaptée dans tous les cas dont 10 (41,7%) ont été
traités apres un délai dépassant les 48 heures apres le prélevement identificateur. La
durée moyenne du traitement de la premiére infection a SCN a été de 8,1 + 5,6 j et le

nombre moyen d’antibiotiques utilisés a été de 1 £ 0,8.
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La teicoplanine a été utilisée seule chez 10 patients (41,7%) : en premiére intention
chez 7 malades et en deuxieme intention chez 3.

La vancomycine a été utilisée en premiére intention chez 5 patients (20,8%) dont 2

en association avec un aminoside (amikacine).

Les associations amoxicilline-acide clavulanique et ampicilline-sulbactam ont été
retrouvées chez respectivement 3 et 2 cas. L’association a I'amoxicilline-acide

clavulanique a été notée chez un seul malade.
Les autres antibiotiques relevés étaient :

- les C3G chez 6 patients (25%) : en monothérapie dans 4 cas ou associées a

un aminoside dans 2 cas.
- le SMX seul dans 1 cas.

La durée moyenne de traitement par 'aminoside en association a été de 3,4 £+ 2.1 j. Il

s’agissait de la gentamicine dans 2 cas et de I'amikacine dans 3.

5.4 Evolution

5.4.1 Durée de séjour

Les 53 patients colonisés ou infectés par le SCN sont restés hospitalisés en
réanimation en moyenne 19,3 £ 17 j [extrémes : 1 -90 j ; médiane : 15 j ; quartiles : 7
- 25]].

Cette durée de séjour est significativement plus prolongée chez les 32 sujets infectés
a SCN que chez les sujets colonisés par le SCN (22,6 + 18,1 j vs 14,2 + 14,3 |,
p=0,031).
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5.4.2 Mortalité

La mortalité des 53 patients a été de 69,8 % [IC95% : 57,5 - 82,1] (n=37). Parmi les

16 survivants, 11 (68,7%) ont été transférés vers un autre service.

La mortalité du groupe infecté a SCN est plus élevée que celle du groupe colonisé
par le SCN mais la différence n’est pas statistiquement significative (75% ; n=24 vs
61,6% ; n=13).

5.4.3 Facteurs pronostiques

Les résultats de la comparaison des survivants et des décédés parmi les 53 sujets

colonisés ou infectés a SCN sont rapportés dans le Tableau XXX.

Tableau XXX : Comparaison du groupe des survivants et des décédés des 53

patients
Pression artérielle systolique (mmHg) 143 119 0,037
Taux de bicarbonates (mmol /I) 27,4 23,2 0,039
Taux de plaquettes (elt/mm?) 299 688 211 088 0,020
Taux de Prothrombine (%) 85,9 72,7 0,018
Présence de voie veineuse centrale 4 (25) 24 (64,9) 0,008
Ventilation mécanique 8 (50) 37 (100) 10,0001

m £ DS : moyenne % déviation standard

Lorsque seuls les patients infectés a SCN ont été considérés, les facteurs prédictifs
de mortalité relevés ont été : une anémie, un taux de prothrombine bas et un recours

a la ventilation mécanique (Tableau XXXI).
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Tableau XXXI: Comparaison du groupe des survivants et des décédés des 32
patients infectés

Taux d’hémoglobine (g/dl) 13,7+1,4 11,1+£25 0,004
Taux de Prothrombine (%) 88,2+12,6 72,7 £15,6 0,048
Ventilation mécanique 5 (62,5) 24 (100) 10,0001

m + DS : moyenne * déviation standard

Parmi les sujets infectés a SCN, la mortalité des infections a SCN nosocomiales est
similaire a celle des infections & SCN communautaires (72,7%,n=16 vs 80%, n=8).
Le caractére résistant a la méticilline du SCN n’influence pas également la mortalité :

75,7 % (n=28) des décédés versus 75 % (n=12) des survivants.

6. Analyse comparative des infections a S. aureus et a
SCN

Les différences significatives ressorties de la comparaison des caractéristiques
générales des sujets infectés a S. aureus et ceux infectés a SCN sont illustrées dans
le Tableau XXXII.

Tableau XXXII : Comparaison des sujets infectés a S. aureus et des sujets
infectés a SCN

Causes métaboliques d’admission 4 (13,3) 0 0,049
Défaillances viscérales 8 (26,7) 17 (53,1) 0.034
Défaillance respiratoire a ’'admission 4 (13,3) 13 (40,6) 0.016
Nombre de changement de la VVP 0,67 £ 0,76 2,38+ 3,2 0,041
Site jugulaire de la VVC 6 (40) 14 (84,4) 0,014
Sondage urinaire 25 (83,3) 32 (100) 0,005
Nombre de germes autres que le 1,77+1,8 0,83+1,2 0,013
Staphylocoque

Bactériémies concomitantes 2(6,7) 11 (34,4) 0,042

m * DS : moyenne * déviation standard. ; VVP : voie veineuse périphérique ; VVC : voie veineuse centrale
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Le taux de résistance a plus de la moitié des antibiotiques testés (Amoxicilline-acide
clavulanique, Oxacilline, Acide fusidique, Aminosides, Fluoroquinolones, SMX,
Erythromycine, C3G et Pénémes) a été significativement élevé parmi les isolats du

SCN que parmi les isolats du S. aureus (Tableau XXXIII).

Tableau XXXIII : Comparaison des profils de résistance aux antibiotiques des
S. aureus et des SCN

Amoxicilline-acide clavulanique

R 37 (58,7) 8 (19,5) <0,0001
S 26 (41,3) 33 (80,5)
Oxacilline
R 87 (73,7) 16 (23,9) <0,0001
S 31 (26,3) 51 (76,1)
Ac. Fusidique
R 38 (59,4) 7 (18,9) <0,0001
S 26 (40,6) 30 (81,1)
Aminosides
R 62 (56,4) 15 (24,6) <0,0001
S 48 (43,6) 46 (75,4)
Fluoroquinolones
R 69 (69) 13 (23,2) <0,0001
S 31 (31) 43 (76,8)
Erythromycine
R 50 (76,9) 9(23,1) <0,0001
S 15 (23.1) 30 (76,9)
Triméthoprime sulfaméthoxazole
R 57 (64) 9 (17,6) <0,0001
S 32 (36) 42 (82,4)
Céphalosporine 3°™° generation
R 66 (75) 10 (19,6) <0,0001
S 22 (25) 41 (80,4)
Pénemes
R 8 (53,3) 1(9,1) 0,03
S 7 (46,7) 10 (90,9)
SCN : Staphylococcus coagulase négative S. aureus : Staphylococcus aureus
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Discussion

Ce travall est la premiere étude portant sur le S. aureus et le SCN menée au sein du
service de Réanimation Médicale du CHU lbn Sina, expliquant l'intérét d’approcher
les multiples facettes du sujet et la profusion des objectifs a atteindre a travers cette

étude.

Sur une période de 4 années, 121 patients ont été hospitalisés au service de
Réanimation Médicale et chez qui au moins un staphylocoque (S. aureus et SCN) a
été isolé. Toutefois 21 patients ont été exclus par manque de données ou par déces
pendant les 24 heures suivants I'admission. Ceci sous estime légérement les

différents taux d’incidence calculés.

La densité d’incidence du staphylocoque tous types confondus a été de 7,5/1000
jours-patients, celle du S. aureus a été de 3,5/1000 jours-patients et celle du SCN de
5,2/1000 jours-patients. Selon I'étude menée au sein de notre service dans le cadre
de I'INICC (International Nosocomial Infection Control Consortium) ou la densité
d’incidence des infections nosocomiales a été de 22,2/1000 jours d’hospitalisation, le
S. aureus et le SCN ont été respectivement responsables de 4,6% et 3,1% des
infections liées aux soins [19]. Selon cette méme base de données, la densité
d’'incidence des pneumonies acquises sous ventilation (PAV) a été de 43,1/1000
jours de ventilation, celle des infections urinaires liées au cathéter urinaire (IULC) a
été de 31,9/1000 jours-cathéter et celle des bactériémies liées au cathéter vasculaire
(BLC) a été de 11,7/1000 jours-cathéter [19]. Ces taux sont sensiblement plus élevés
en comparaison avec les données concernant les unités de soins intensifs des 36
pays membres de F'INICC 2003-2008 puisque il a été constaté une densité
d’'incidence des PAV de 14,9/1000 jours de ventilation, celle des BLC de 9/1000
jours-cathéter et celle des IULC de 8,5/1000 jours-cathéter [20]. Parmi ces infections

liées aux soins, le S. aureus a été responsable de 3,2% des PAV, 12% des BLC, et
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de 1,4% des IULC, tandis que le SCN I'a été dans 28% des BLC et 2,7% des IULC
[20].

La mortalité au sein de la population étudiée était préoccupante puisqu’elle était de

I'ordre de 70% parmi les patients infectés a S. aureus et SCN.
Le S. aureus

Dans notre cohorte, le S. aureus survient chez des sujets d’age moyen de 39 ans
s’approchant ainsi du résultat avancé par une large et récente étude prospective

[12]. La Iégere prédominance masculine est également retrouvée [12].

En comparaison a cette méme étude, la comorbidité liee aux maladies sous-jacentes
est moins fréquemment retrouvée chez nos patients. Une exception est faite pour les

patients diabétiques dont le taux est similaire [12].

Dans une étude comparant les bactériémies a SASM et celles a SARM, un score
Apache Il similaire a celui de notre étude a été retrouvé chez les patients présentant
des bactériémies a SASM [21]. Mais contrairement a nos résultats, cette étude
rapporte un score d’Apache Il significativement plus élevé en cas de bactériémies a
SARM (18 = 9,9 versus 14 = 9,7). Dans notre étude, prés des trois quarts des S.
aureus isolés l'ont été a partir d’hémocultures justifiant la comparaison avec cette
étude portant uniquement sur les bactériémies a S. aureus et ou le taux de mortalité
a été de 28,6 % [21]. La faible valeur du score d’Apache Il de nos patients infectés a
S. aureus contraste avec la forte mortalité observée. Ainsi conclurait-on que le score
Apache |l n'est pas adapté a notre population avec une tendance a la sous-

estimation de leur état de gravité.

Il a été noté un recours plus important aux procédures invasives dans notre étude en
comparaison avec les données de la littérature [12,22]. Ce grand écart peut étre
expliqué par le large échantillon de ces études qui incluent les services médico-

chirurgicaux en plus des unités de soins intensifs des hopitaux.
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Les bactériémies a S. aureus étaient les infections les plus frequemment recensées
contrastant avec les résultats présentés par une étude marocaine, menée dans deux
hépitaux universitaires de Rabat, ou en réanimation médico-chirurgicale le S. aureus
a été isolé essentiellement dans le pus (48,7 %) puis dans les poumons (21,8 %) et
dans le sang (19,2 %) [23].

En étudiant les nombreuses infections dues a d’autres micro-organismes, les
bactériémies concomitantes a S. aureus étaient moins fréquentes en comparaison

avec une récente étude prospective multicentrique [12].

Les patients ayant présenté une infection a S. aureus ont été traités dans 83 % des
cas (n=39). Parmi les 8 patients (17%) restants, 2 patients ont recu une
antibiothérapie inadaptée et 6 patients n’ont pas été traités pour raison de déces (4
cas) ou de transfert vers un autre service (2cas) avant I'identification du S. aureus.
La proportion des sujets traités est inférieure a la seule publication retrouvée
précisant cette donnée [22]. Une bithérapie a été instaurée chez 31,4% des sujets
traités tandis qu’elle a été prescrite chez 86,4% des cas dans une étude traitant les
infections nosocomiales a S. aureus en réanimation médicale polyvalente au sein du
CHU de Nantes [24]. Ainsi, on note une faible utilisation de la bithérapie dans notre
étude. Et méme si 'on ne considére que les infections nosocomiales a S. aureus, ce

pourcentage reste plus bas.

Le taux de résistance a la méticilline parmi nos isolats de S. aureus (23,9%) est
légérement plus faible que celui constaté dans des services de réanimation au sein
de deux hépitaux universitaires a Rabat ou il a été de 28,2% [23]. La situation
épidémiologique de la méticillino-résistance en Europe est soumise a un gradient
Nord-Sud avec des pourcentages se rangeant entre 0% dans les pays du Nord de
'Europe et plus de 50% dans les pays du Sud [25]. En 2003, au-dela de 60% des
isolats de S. aureus a partir des unités de soins intensifs aux Etats Unis d’Amérique

étaient résistants a la méticilline [26].
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La comparaison du groupe infecté a SARM et celui infecté a SASM n’a révélé
aucune différence significative entre eux. A cet égard les données de la littérature
restent disparates. Cheol-In Kang et al rapportent dans leur étude multicentrique une
association significative des infections a SARM avec I'age, le sexe masculin, le
nombre important des comorbidités, la forte pression de procédures invasives, le site
infectieux (pulmonaire, cutané et ostéo-articulaire), I'hospitalisation antérieure et le
nombre de bactériémies concomitantes [12]. D’autres auteurs ne rapportent pas le
site infectieux et les bactériémies concomitantes mais rajoutent la durée
d’hospitalisation dans l'unité de soins intensifs et 'usage antérieur d’antibiotiques
[27]. Deux travaux portant uniguement sur les bactériémies se limitent a I'age et le
score élevé d’Apache Il [21,22]. Dans un travail, il a été noté l'antibiothérapie
antérieure, les infections liées au cathéter, les infections de plaies et la sévérité de la
maladie sous-jacente [22] et dans un autre ne figure que I'antibiothérapie antérieure
[28].

Contrairement a plusieurs études qui ont établi une relation statistiquement
significative entre les infections a SARM et la prolongation de la durée
d’hospitalisation, notre étude n’a pas noté un impact de la méticillino-résistance sur

ce parametre ni sur la morbidité [21,22,24,29].

L'impact de la méticilino-résistance sur la mortalit¢ a été, durant cette derniere
décennie, un large sujet de controverse. La majorité des études publiées est centrée
sur les bactériéemies a S. aureus, peu de choses sont connues sur l'impact de la
méticillino-résistance dans d’autres types d’infections. Les infections a SARM
semblent plus fatales que les infections a SASM méme si des facteurs confondants
interviennent [30]. La présente étude ne rapporte pas d’association significative entre
la mortalité et les infections a SARM. C’est le cas aussi d’autres études qui portent
uniguement sur les bactériémies a S. aureus [31-33]. Dans une récente méta-
analyse, bien que la mortalité ait été significativement élevée parmi les sujets
infectés a SARM que ceux infectés a SASM, la meéticillino-résistance n’est plus

retrouvée comme un facteur indépendant de mortalité apres ajustement des
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variables liées a I'néte [12]. Toutefois la mortalité est restée significativement élevée
dans le groupe des bactériémies a SARM dans cette méme méta-analyse ainsi que
dans plusieurs autres études méme apres ajustement sur la sévérité de la maladie,
les comorbidités ainsi que sur le caractere inadapté de I'antibiothérapie [12,21,22,
33-37]. Dans notre série, la mortalité dans les bactériémies a SARM a été similaire a
celle des bactériémies a SASM (60% versus 68%, p = NS).

S’agissant du profil de sensibilité aux antibiotiques, la résistance a la méticilline des
souches de S. aureus est significativement associée aux aminosides, aux

fluoroquinolones, a I'érythromycine, aux lincosamides, a la SMX et aux C3G.

Cet alignement est expliqué sur le plan moléculaire par 'appartenance du géne de la
pénicillinase a un transposon, localisé le plus souvent sur un large plasmide, qui peut
porter également des génes de résistance a d’autres antibiotiques (notamment le cas

des aminosides et macrolides) [23].

La pristinamycine, la minocycline ainsi que la teicoplanine et la vancomycine
demeurent active sur toutes les souches de S. aureus étudiées dans notre série. La
sensibilité diminuée de S. aureus aux glycopeptides pose un probléme d’actualité.
Différentes études rapportent l'isolement de S. aureus intermédiaires ou résistants a
cette classe d’antibiotiques [38,39]. Du fait de la faible quantité de mutants et de la
mauvaise diffusion des glycopetides en milieu gélosé, ces résistances sont difficiles
a détecter par les différentes techniques d’antibiogramme. Par conséquent, Il est
hautement recommandé de vérifier, a I'aide d’'une technique d’étude des CMI par
dilution « I'E-test », les souches dont la CMI (concentration minimale inhibitrice)
présente un diamétre d’inhibition inférieur a 17mm pour la teicoplanine et la
vancomycine afin qu'aprés 24 h d’incubation, une détection des S. aureus a
sensibilité intermédiaire aux glycopeptides par rapport aux autres souches de SARM

soit possible [397].
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De nouvelles alternatives pour le traitement des infections a SARM, incluant
linezolide, daptomycin, tigecycline et I'association quinupristin/dalfopristin , sont

actuellement approuvées par le US Food and Drug Administration (FDA) [39”].

La comparaison de la sensibilité aux antibiotiques testés des souches de S. aureus
communautaires et nosocomiales a révélé une résistance isolée aux
fluoroquinolones significativement plus élevée dans le groupe des infections
nosocomiales a S. aureus. La principale explication de ce résultat réside dans
'usage plus important des fluoroquinolones en antibiothérapie antérieure a
I'isolement des S. aureus nosocomiaux aboutissant a une forte pression de sélection
de S. aureus résistant a cette classe d’antibiotiques. Dans une étude publiée en
2010, portant sur les infections liées aux soins dans les unités de soins intensifs de
36 pays membres de I'INICC, le taux de résistance a la méticilline des S. aureus
responsables de BLC a été de 84,1%, celui des souches responsables de PAV a été
de 77,5% et celui des souches responsables de IULC a été de 74,4% [20].

Le S. aureus est longtemps resté le prototype exclusivement nosocomial, ce qui
permet de maintenir les béta-lactamines comme principal traitement présomptif des
infections communautaires graves, ou le SARM n’était pas a prendre en compte. La
situation a radicalement changée en quelques années avec I'émergence presque
simultanée, en Australie, en Europe, puis en Amérique de Nord, de plusieurs clones
distincts de SARM d’acquisition communautaire [40]. Le Maroc ne figure pas dans la
cartographie des pays ou circule le SARM par contre I'Algérie et la Libye ressortent
parmi les pays du pourtour méditerranéen ou circule le clone européen (ST80)
prédominant en Europe [41]. Cependant, parmi nos isolats de SARM, 3 souches
étaient d’origine communautaire. Pour la définition de ces 3 souches, on est parti au-
dela de la définition générale d’'une infection communautaire pour se baser sur des
critéres plus restrictifs compte tenu des durées parfois prolongées de colonisation au
décours d’'une hospitalisation et du risque de classer comme « communautaire » a

travers cette définition des infections qui seraient liés aux soins [42]. Nous avons
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adopté la définition selon laquelle une infection a SARM est dite communautaire si
elle remplit les quatre conditions suivantes [42] :

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

depuis moins de 24 heures ;
- Le patient n’a pas d’antécédent d’infection ou de colonisation a SARM
- Au cours de 'année qui précéde, le patient :
o nN’apas été hospitalise,
o n’a pas séjourné dans une unité de long séjour,
o n’apas été opéré
o n’apas été dialysé

- le patient n’est pas porteur d’'un cathéter ou autre matériel médical d’abord

transcutané.

Cette définition est contestée par d’autres auteurs qui ont démontré qu’elle sous-
estime la proportion d’infection a SARM communautaire au détriment des SARM
hospitaliers [43,44]. A l'inverse, Tattevin et al considérent que lorsque ces infections
a SARM communautaire restent rares, la définition reste Iégitime et I'analyse du profil
de sensibilité aux antibiotiques et le typage des souches viennent étayer les
suspicions de SARM communautaire. En 2010 en France, le profil de résistance aux
antibiotiques des SARM communautaires (résistance a I'oxacilline, la kanamycine, la
tétracycline, I'acide fusidique, et dans un nombre limité de cas a I'érythromycine)

permet pour l'instant de reconnaitre la majorité des souches [40].

Une association épidémiologique a été établie entre le SARM d’acquisition
communautaire et la production d'une cytotoxine appelée Panton-Valentine
Leucocidine (PVL), particulierement aux Etats Unis d’Amérique ou le clone
prédominant (USA300) est PVL-positif [45,46]. La PVL est probablement un direct
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facteur de virulence dans les pneumonies staphylococciques nécrosantes [47,48]
mais son role dans les infections cutanées, celles des tissus mous et dans d’autres
infections invasives reste controversé [49-51]. Récemment, des auteurs du Centre
National de Référence des staphylocoques de la Faculté Laennec (Lyon, France),
ont examiné la capacité du S. aureus a produire de la PVL en présence de
concentrations sub-inhibitrices des antibiotiques anti-staphylococciques. Ils ont
trouvé que l'oxacilline a augmenté 2 fois et demi la libération de la PVL alors que la
clindamycine, le linezolide, l'acide fusidique et la rifampicine ont eu une action
inhibitrice et la vancomycine, la pristinamycine, la tetracycline, I'ofloxacine ainsi que
le cotrimoxazole n'ont eu aucun effet. En combinaison avec [l'oxacilline, les
concentrations sub-inhibitrices de la clindamycine ou la rifampicine ont
significativement inhibé l'induction de la PVL alors que celles du linezolide ont été
moins inhibitrices de cette induction de la PVL par l'oxacilline et celle de l'acide
fusidique ne l'ont pas été du tout. Ces données supportent l'intérét de l'usage de
I'oxacilline en association avec la clindamycine, la rifampicine ou le linezolide pour le

traitement des infections a S. aureus a PVL positive [52].

Le S. aureus a été le seul agent pathogene corrélé a la mortalité dans une large
étude rétrospective portant sur des patients hospitalisés avec pneumonie a culture
positive aux Etats Unis d’Amérique [53]. En 2010, Considérant I'évolution endémique
de la méticillino-résistance des S. aureus dans plusieurs pays et leur notable
virulence dans les pneumonies, 'AFSSAPS (Agence Francaise de sécurité sanitaire
des produits de santé) recommande devant toute pneumonie gravissime ou
nécrosante avec forte présomption de SARM PVL-positive 'un des deux schémas

thérapeutiques probabilistes suivants [54] :

- C3G (cefotaxime) + glycopeptides et clindamycine ou rifampicine
ou
- C3G (céfotaxime) + linézolide

La désescalade de 'antibiothérapie, en cas d’identification de SARM a PVL-négative,

se fera par :
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- Glycopeptides
ou
- Linezolide

et en cas d’identification de SARM a PVL-positive, elle se fera par 'une des trois

associations suivantes :

- Glycopeptides + clindamycine
ou

- Glycopeptides + rifampicine
ou

- Linézolide

Concernant l'analyse des facteurs pronostiques, nous avons constaté que la
mortalité était significativement influencée par un score d’Apache Il élevé, un
Glascow coma scale bas et une hospitalisation antérieure. Ainsi la mortalité obtenue
pourrait étre liée a la sévérité initiale de I'état clinique du patient antérieurement
hospitalisé puis transféré en réanimation devant son aggravation. Globalement, ce
point est difficile a évaluer chez les patients de réanimation pour lesquels les causes
de déces sont souvent multifactorielles, d’autant plus que dans notre étude nous
n‘avons pas réalisé d’analyse multivariée compte tenu de la faible taille de

I’échantillon.
LeSCN

Les SCN sont de plus en plus considérés comme des agents pathogénes a prendre
sérieusement en charge notamment en matiére d’infections nosocomiales [5,55]. lls
surviennent fréquemment chez les patients immunodéprimés, ayant en place des

prothéses ou du matériel médical invasif [1,5].

Peu d’études publiées ont porté sur le profil des patients infectés ou colonisés a
SCN.
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Une étude portant sur les bactériémies liées aux SCN rapporte un age moyen des
patients de 43,5 + 27 ans similaire a celui de nos patients [16]. Par contre, une

légere prédominance masculine était notée dans cette méme étude [16].

Le recours aux procédures invasives était tres élevé parmi nos patients en
comparaison avec une étude réalisée dans un hdpital universitaire en Turquie
incluant les unités de soins intensifs et les services médico-chirurgicaux (94,3% vs
68,5%).

En raison de 'immuno-incompétence des sujets infectés a SCN, largement rapportée
dans la littérature, l'isolement de nos souches de SCN essentiellement dans le sang
peut étre justifié par la fréquente réalisation des hémocultures chez ce groupe de
patients [16,56]. Ceci aurait également permis I'identification paralléle d’autres micro-
organismes expliquant ainsi I'association constatée, dans notre échantillon, entre les

infections a SCN et les bactériémies dues a d’autres germes.

Considérant le caractére commensal et ubiquitaire des SCN au niveau de la flore
cutanée, la fréquente association des infections a SCN aussi bien a la présence de
la VVC qgu’au recours a 'lhémodialyse incite a une remise en question des pratiques
d’asepsie entreprises par notre personnel soignant lors de la manipulation des lignes

veineuses.

L’infection a SCN s’associe significativement aux infections dues a d’autres micro-
organismes et notamment les bactériémies. Ceci est précédemment expliqué dans la
littérature par 'immuno-incompétence de ces sujets et le fréquent recours aux

procédures invasives chez eux [16,56].

Les sujets infectés a SCN d’origine nosocomiale ne présentent pas de différence
avec les sujets infectés par les souches communautaires sauf en ce qui concerne
'antécédent d’hospitalisation antérieure qui, a la base, fait partie de la définition

épidémiologique des souches nosocomiales.
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Le taux de résistance a la méticilline des souches de SCN varie de 55 a 77% et
atteint 86% dans les unités de soins intensifs [57—61]. Nos isolats de SCN se
rapprochent de la limite supérieure de cet intervalle avec un taux de résistance élevé
de 73,7%.

D’autre part, nous rapportons un taux élevé de résistance a I'érythromycine et aux
fluoroquinolones parmi nos isolats de SCN. Plusieurs autres études confirment ce
constat [57,59,60]. La croissante résistance au SMX, qui est une alternative dans le
traitement des SCN résistant a la meéticilline (SCNRM), recoit récemment une
attention particuliére. Prés des deux tiers de nos isolats de SCN sont résistants au
SMX, se rangeant ainsi dans lintervalle des pays européens ou la résistance au
SMX varie de 47% a 76% [62,63].

Au méme titre que la notre, maintes études ont récemment montré que la méticillino-
resistance est significativement corrélée a des résistances a plusieurs d’autres
classes d’antibiotiques largement utilisées (fluoroquinolones, macrolides,
aminosides, tétracycline, SMX, chloramphenicol) [61,64-67]. Ce qui confére un
caractere multi-résistant, globalement reconnu, aux souches de SCN résistantes a la
meéticilline excluant, par conséquent, ces classes d’antibiotiques dans le traitement
des infections a SCNRM [68]. Toutefois, le taux de résistance aux C3G des SCNRM,

tres élevé dans notre étude, n'a pas été précisé dans ces études.

Nous avons rapporté un cas de SCN résistant a la teicoplanine et sensible a la
vancomycine. L’apparition de souches d’activité diminuée ou résistantes aux
glycopetides a été reconnue pour la premiéere fois parmi les SCN [69]. La majorité
des isolats résistants aux glycopeptides I'est a la teicoplanine mais reste sensible a
la vancomycine, indiquant ainsi une hétérogénéité dans I'expression de la résistance
aux glycopeptides [70]. Le mécanisme de cette résistance reste mal élucidé [56].
Des taux de sensibilité a la vancomycine et a la teicoplanine respectivement de 99-
100% et 68-100% ont été retrouvés dans de multiples études cliniques [57,61,71—
74].
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A I'égard du linezolide, classé parmi les nouveaux antibiotiques destinés a dépasser
le probleme de résistance parmi les SCN, aucune résistance n’a été noté
conformément a d’autres études ou la sensibilité est a 100% [78,79]. Toutefois, dans
une récente étude de surveillance un taux de sensibilité au linezolide de 98,4% a été
rapporté [59]. Dans une autre, 4% des SCN isolés a partir de 25 patients se sont
révélés résistants au linezolide avec la constatation d’'un usage antérieur du
linezolide considéré, par conséquent, comme un facteur prédicateur de résistance
indépendant [76].

En traitant de I'antibio-résistance des SCN, il parait utile de distinguer les souches
communautaires de celles nosocomiales. Parmi nos isolats de SCN, le taux de la
méticillino-résistance est significativement plus élevé chez les souches nosocomiales
que chez les souches communautaires. Ce constat est étayé par d’autres auteurs qui
rapportent que généralement les souches nosocomiales sont approximativement
résistantes a la méticilline dans 80% des cas et que les souches communautaires le
sont dans 30 a 40% des cas [77,78]. Toutefois nos isolats de SCN communautaires
sont résistants a la méticilline dans des proportions plus élevées a 58,5%. Selon
'INCC, le SCNRM a été responsable de 78,5% d’infections nosocomiales [19].

Conformément aux données de la littérature, nos isolats de SCN d’origine
nosocomiale sont plus fréquemment résistants a un large panel d’antibiotiques que
les souches communautaires [79,80]. Les classes d’antibiotiques retrouvés sont :
Acide-fusidique, Aminosides, Fluoroquinolones, C3G et Rifampicine. Etant donné
que la majorité de nos souches isolées est nosocomiale et qu’elles infecteraient des
sujets antérieurement fragilisés, un renforcement des mesures préventives de

I'infection nosocomiale s'impose dans notre unité.

Les patients infectés a SCN avaient des durées de séjour significativement plus
prolongées que les sujets colonisés par le SCN. Ainsi peut-on supposer que la
prolongation du séjour du patient en service de réanimation accroit le risque de
développer une infection a SCN, ou inversement linfection a SNC majore la

morbidité du patient et augmente par voie de conséquence la durée de son séjour.
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La mortalité au sein du groupe des sujets colonisés ou infectés a SCN est tres
élevée. Elle est plus accrue parmi les sujets infectés a SCN que ceux colonisés mais
la différence n’est pas statistiquement significative. Ce résultat laisse suggérer
fortement que cette mortalité est tributaire d’autres facteurs tels que le terrain, la
gravité initiale ou les autres complications de réanimation. Concernant les variables
influencant la mortalité, si la ventilation mécanique peut aisément étre

compréhensible, il n’en est pas de méme des variables biologiques retenues.
S. aureus versus SCN

La comparaison des sujets infectés a S. aureus et ceux infectés a SCN n’a révélé
gue peu de différences. Ce qui réconforte I'idée qu'il s’agit probablement d’une
méme entité pathologique et que la description de la population générale infectée a
Staphylocoque (tous types confondus) serait une étape incontournable avant
d’attribuer des caractéristiques particulieres a chacun des groupes permettant de
faire les présomptions diagnostiques et thérapeutiques les plus proches possibles de

la réalité en I'attente des résultats microbiologiques.

Cette mise en regard a montré que les infections a SCN (surtout les bactériémies)
sont I'apanage des sujets admis dans un état critique avec des défaillances
viscérales, notamment respiratoires, tandis que les admission pour causes
métaboliques prédisposent plus aux infections a S. aureus. Ainsi, il a été noté un
recours plus important a la ventilation mécanique et au sondage urinaire chez les
sujets infectés a SCN que chez ceux infectés a S. aureus. A ce titre, une étude a
démontré une fréquente transmission des SCN entre les sujets intubés au sein d’'une
unité de soins intensifs multidisciplinaire [81]. Dans une autre, les auteurs ont
rapporté un fréquent isolement du S. epidermidis chez des sujets agés porteurs de

cathéters urinaires ou ayant eu d’autres manipulations des voies urinaires [82,83].

La vulnérabilité initiale des sujets infectés a SCN semble expliquer le recours plus
important a I'abord jugulaire de la VVC chez ces patients, en raison de sa facilité de

réalisation, en comparaison avec les sujets infectés a S. aureus. Ceci met le point
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sur le caractére pourvoyeur de colonisation par le SCN au niveau du site d’insertion
jugulaire de la VVC tenant compte des facteurs environnants (sonde d’intubation,
sueur, salive...). Ainsi, 'abord sous-clavier devrait-il étre privilégié chaque fois que

possible, car moins pourvoyeur de colonisation [84,85].

Le terrain d'immuno-incompétence précédemment évoqué et fréquemment décrit
dans les infections a SCN prédispose a des infections de toutes sortes. Nos résultats
illustrent cette notion puisque les poly-infections observées, notamment les
bactériémies, sont plus importantes dans le groupe infecté a SCN que celui infecté a
S. aureus [1,13,56].

En comparaison avec les isolats de S. aureus, les SCN sont hautement multi-
résistants a plus de la moitié des antibiotiques testés. Les SCN pourraient former un
pool génique favorisant I'apparition d’éventuelles antibio-résistances chez les S
aureus [6]. En effet, nous avons constaté que les résistances aux antibiotiques des
S. aureus isolés en association avec un SCN sont plus €levées que celles de S.

aureus isolés seuls.

Notre étude présente des limites. D’abord, son caractere monocentrique rend difficile
I'extrapolation de ces résultats. Ensuite, la taille de I'échantillon accentue le risque de
deuxiéme espece de I'analyse univariée et n'autorise pas de déterminer les facteurs
prédictifs et pronostiques indépendants en analyse multivariée. D’autre part, I'étude
souffre du manque de culture de cathéters vasculaires qui aurait permis d’approcher
mieux les taux d’infections liées aux cathéters. Enfin, il ressort de notre étude
l'insuffisance des antibiogrammes concernant certaines classes d’antibiotiques qui

handicape sérieusement l'interprétation des sensibilités des staphylocoques.
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Conclusion

La densité d’incidence des infections a S aureus a été de 3,5/1000 jours-patient, et
celle des infections a SCN a été del,4/1000 jours-patient. Le niveau de résistance a
la méticilline des isolats de SCN a été significativement élevé par rapport a celui des
isolats de S. aureus (73,7% vs 23,9%, p<0,0001). Bien que ces incidences restent
faibles, le taux de mortalité avoisinant les 70% dans les deux sous-populations est
préoccupant. Cette forte mortalité nous améne a nous interroger sur la prise en
charge diagnostique et thérapeutique de nos patients méme si nous supposons que
leur pronostic est également influencé par d’autres facteurs tels que les

comorbidités, la sévérité de la maladie aigué et les complications de réanimation.

Ce travail constitue une base de départ pour une meilleure compréhension et une
meilleure prise en charge des infections a staphylocoques. Il mériterait d’étre appuyé
par une étude multicentrique regroupant plusieurs services de réanimation

marocains.
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Résumé

Staphylococcus Aureus et Staphylocoques a Coagulase Négative en
Réanimation Médicale : incidence, sensibilité aux antibiotiques et pronostic

Doctorant : Mme Tamaoui Leila
Mots-Clés : Incidence, Méticillino-résistance, Réanimation, Staphylococcus aureus,
Staphylocoque coagulase négative.

Objectifs : Evaluer lincidence du S.aureus et SCN en Réanimation Médicale,
étudier leur sensibilité aux antibiotiques et évaluer le pronostic des infections a
S.aureus et a SCN.

Matériel et méthodes : Etude prospective menée en Réanimation Médicale (CHU
Ibn Sina Rabat) de Janvier 2006 a Décembre 2009. Ont été inclus les patients ayant
au moins un prélevement bactériologique positif a staphylocoque. Plusieurs variables
(démographiques, épidémiologiques, cliniques, biologiques, thérapeutiques,
bactériologiques et évolutives) ont été recueillies et analysées chez ces patients.
Les survivants et les décédés ont été comparés dans les groupes a S.aureus et a
SCN.

Résultats : Cent patients ont été inclus: &age:41+17 ans, 56H, 44F,
Apachell:14,7+6,9, Charlson:1,4+2. La densité d’incidence du S.aureus a été de
3,5/1000 jours-patient (n=47) et celui du SCN de 4/1000 jours-patient (n=70). Celui
des infections a SCN a été de 2,4/1000 jours-patient (n=32). 187 isolats ont été
recenseés: 67 S.aureus et 120 SCN. Les sites d’isolement des S.aureus et des SCN
ont été essentiellement sanguins (74,6%-89,2%) et pulmonaires (23,9%-5%). Prés
des deux tiers des infections a S.aureus et a SCN était nosocomiales. La méticillino-
résistance a été significativement plus importante parmi les SCN que les S.aureus
(73,7% vs 23,9%, p<0,0001). Un seul isolat de SCN a été résistant a la teicoplanine.
La mortalité du groupe a S.aureus a été de 70,2% et celle du groupe a SCN de
69,8% (NS). La mortalité a été corrélée a I'Apachell élevé et a I'hospitalisation
antérieure chez les patients infectés a S.aureus et a l'anémie, au taux de
prothrombine bas et au recours a la ventilation mécanique chez les patients infectés
a SCN.

Conclusion : Lincidence des S.aureus et SCN reste faible mais leur mortalité est
préoccupante. Le quart des S.aureus sont résistants a la méticilline, taux 3 fois plus
élevé chez les SCN. Les glycopeptides restent efficaces dans le traitement des
infections a staphylocoques.

88




Abstract

Staphylococcus Aureus and Coagulase Negative Staphylococcus in intensive
care unit: incidence, antibiotic susceptibility and prognosis

PhD student: Mme Tamaoui Leila

Mots-Clés : Incidence, Méticillin-résistance, Intensive care unit, Staphylococcus
aureus, Staphylocoque coagulase négative.

Objectives: To estimate the S. aureus and SCN incidence, to study their antibiotics
susceptibility and to evaluate the prognosis of S.aureus and SCN infections.

Méthods: A prospective study was performed in the medical intensive care unit of
the university hospital Ibn Sina Rabat from January 2006 to December 2009. Were
included patients having at least one positive bacteriological sample with
staphylococcus. Several variables were collected and analyzed in the various
populations with staphylococci. We compared data from survivors with those from
dead in the group with S.aureus and that with SCN.

Results: One Hundred patients were included: age:41 + 17 years, 56 male, 44
Female, Apachell:14, 7 £ 6, 9, Charlson:1, 4 + 2. S.aureus incidence rate was 2,6 per
1000 patient-days (n=47) and that of SCN was 2,1 per 1000 patient-days (n=70).
SCN infection rate was 1, 4 per 1000 patient-days (n=32). 187 isolates were listed:
67 S.aureus and 120 SCN. The most common isolation sites of S.aureus and SCN
were bloodstream (74, 6% - 89, 2%) and respiratory tract (23, 9% - 5%). AlImost two
thirds of S.aureus and SCN infections were hospital-acquired. Méticillin-resistance
rate was significantly higher among SCN strains than S.aureus ones (73, 7% vs 23,
9%, p < 0, 0001). A single isolate of SCN was resistant against teicoplanine. The
mortality rate within the group with S.aureus was 70, 2% and that within the group
with SCN was 69, 8% (NS). The mortality was correlated to high Apachell and
previous hospitalization among patients with S.aureus infections and to the anemia,
the low rate of prothrombine and to mechanical ventilation use.

Conclusion: S.aureus incidence rate and SCN one still low but their mortality rate is
worrisome. The quarter of S.aureus strains are resistant to meticillin, this rate is 3-
fold higher among SCN ones. Glycopeptides remains effective in the treatment of the
infections with staphylococci.
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Serment

Au moment d'étre admis a devenir membre de la profession médicale, je

m'engage solennellement a consacrer ma vie au service de [humanité.

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont

dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes

malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir [honneur et les nobles

traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes fréres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale ne s'interposera entre mon devoir et mon

patient.
Je maintiendrai le respect de la vie humaine dés la conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances médicales d'une

fagon contraire aux_ lois de [humanité.
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