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INTRODUCTION

Pendant plus de 30 ans, la vancomycine a été considérée comme |'antibio-
tique de choix pour le traitement des infections & Staphylococcus aureus
résistants a la méticilline (SARM). Or, des souches de SARM de sensibilité
diminuée ou, intermédiaires aux glycopeptides (vancomycine ou teicopla-
nine) ont été isolées récemment au Japon, aux USA, en Turquie et en
Europe (Angleterre, Espagne, Allemagne, France et Gréce) [1-8]. Certaines
de ces souches ont été isolées lors d'infections échappant au traitement
par ces antibiotiques, d'autres 3 la suite de transmission croisée.

En France, de telles souches ont été détectées pour la premiére fois dans un
hépital parisien en 1992 ; il s'agissait d'infection (7 cas) et de colonisation
(6 cas) a SARM de sensibilité intermédiaire a la teicoplanine (Concentration
Minimale Inhibitrice, CMI = 8 a 16 ug/ml) et sensibles a la vancomycine mal-
gré une CMI augmentée (CMI = 2 ug/ml au lieu de 0,5-1 pg/ml pour les
souches « normales ») [9]. En 1995, le premier échec thérapeutique rapporté
en France avec la vancomycine a concerné une patiente immunodéprimée,
hospitalisée dans un hopital du Centre de la France et souffrant d'une septi-
cémie a SARM. Initialement sensible a cet antibiotique (CMI = 2 pg/ml), la
souche est devenue, sous traitement (vancomycine & 35 mg/kg par voie
parentérale), de sensibilité intermédiaire a la vancomycine (CMI = 8 ug/ml) et
résistante a la teicoplanine (CMI = 16 ug/ml) [10]. Une étude rétrospective
menee par le CNR des staphylocoques sur un échantillon représentatif des
SARM epidémiques et endémiques circulant en France depuis 1987, a permis
d'etablir qu'il preexistait des clones renfermant des sous-populations
capables de croitre sur des milieux additionnés de 4 pg/ml de vancomycine
[11]. Entre octobre 1998 et mars 1999, la diffusion d'un de ces clones a été
detectée dans un CHU parisien et 4 hopitaux généraux de la région pari-
sienne [7, 12, 13]. L'ensemble de ces observations a suscité I'organisation
d'une réunion qui s'est tenue a l'instigation de I'InVS le 8 décembre 1999 au
sein du Departement des Maladies Infectieuses. Les médecins coordinateurs
des cing CCLIN, des microbiologistes, cliniciens et hygiénistes, disposant de
données ou concernés par la lutte contre les bactéries multirésistantes aux
antibiotiques y ont échangé leurs points de vue. Les objectifs de cette
reunion etaient : (i) d'analyser ce phénoméne apparemment émergent en
France (ii) de discuter ses implications en termes de prévention et de sur-
veillance epidemiologique. Ce manuscrit présente la synthese et discute les
données présentées lors de cette réunion.

Correspondance : Dr H. Aubry-Damon, Département des Maladies Infectieuses,
Institut de Veille Sanitaire, 12 rue du Val d'Osne, 94415 Saint-Maurice cedex.
Courriel : h.aubry @invs.sante.fr

DEFINITIONS

Les concentrations critiques de vancomycine et de teicoplanine proposées
par le Comite de I'Antibiogramme de la Société Francaise de Microbiologie
(CA-SFM) pour séparer les souches sensibles et résistantes sont les suivantes :
— Souches sensibles : CMI de vancomycine et de teicoplanine < 4 ug/mil

- Souches résistantes : CMI > 16 pg/ml

- Souches intermédiaires : 4 < CMI < 16 ug/ml

Les souches de S. aureus résistantes au traitement par la vancomycine se
répartissent en deux catégories : celles qui sont inhibées in vitro par 8 ug/ml
de vancomycine et celles qui apparaissent sensibles in vitro (CMI de
vancomycine < 4 ug/ml) mais dont les cultures comportent des popula-
tions bactériennes plus résistantes (CMI de vancomycine = 8 ug/ml). Les
mecanismes de résistance impliqués ne sont pas encore totalement éluci-
deés. Il est donc compréhensible que les dénominations de ces souches
soient variées a ce jour : glycopeptide intermediate S. aureus (GISA), van-
comycin intermediate S. aureus (VISA), comportement hétérogéne vis-a-
vis de la vancomycine (HétéroVISA) (cf. Tab. 7).

Un cas est défini comme un patient colonisé ou infecté par une souche de
SARM de sensibilité diminuée ou, intermédiaire aux glycopeptides.

PRINCIPAUX RESULTATS

Epidémie de S. aureus intermédiaire a la vancomycine
et a la teicoplanine dans un hépital parisien

Cette épidémie a débuté en octobre 1998. Fin novembre 1999, un total de
79 cas (23 infectés et 56 colonisés) a été répertorié. Les patients étaient
répartis dans 9 des 12 services de I'hopital. Les trois quarts des cas rap-
portés étaient acquis dans I'hépital, les autres importés d'un autre hépi-
tal parisien ou de la region parisienne, ol les patients n'étaient pas
connus comme porteurs. Le ratio des souches acquises/importées a
decru de fagon significative de 5,8 a 2,8, respectivement d'octobre 1998 &
mai 1999 et de juin 1999 & novembre 1999, témoignant de I'effort de mai-
trise de la diffusion de ces souches. Actuellement, il n'y a plus qu'un cas
acquis par mois dans I'hopital [G. Kac, communication personnelle,
decembre 1999]. Ces souches présentaient une résistance hétérogéne a la
vancomycine et a la teicoplanine (HétéroVISA) semblable a ce qui a été
décrit par Hiramatsu et al [1] (cf. Tab. 7). La détermination du lysotype et
I'analyse par électrophorése en champ pulsé ont montré que ces souches
etaient indistinguables. Elles étaient reconnaissables par leur lysotype
rare et un profil particulier de sensibilité aux antibiotiques : 1) résistance
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Tableau 1. Données présentées lors de la réunion du 8 décembre 1999.

Données présentées

Techniques utilisées
dans les laboratoires
concerneés

Techniques
de confirmation
utilisées

Abréviations Deéfinitions ameéricaines [23] Concentrations
minimales inhibitrices
déterminées
VISA
ou GISA souches de S. aureus ont une 4 < CMI vanco. < 16 pg/ml
résistance intermédiaire a la vanco. et
et peuvent étre résistantes CMI teico. >16 pg/mi
ou intermédiaires a la teico.
VISA
hétérogénes souches de S. aureus dont CMI teico. = 8 ug/ml
la population majoritaire est sensible
& la vanco. mais qui comportent
des sous-populations pouvant croitre
dans un milieu BHI gélosé contenant
au mains 4 ug/ml de vanco.*
S. aureus des souches détectées sur un milieu CMI teico. = 4-8 ug/ml
de sensibilité geélosé de BHI contenant
diminuée aux 6 ug/ml de teico.
glycopeptides avec un fort inoculum**

* 1 cas*** a Bruxelles en 1999
[Struelens M., c.p., 12/1999]

* 79 cas soit 25 % des SARM,
hop. parisien du 01/10/1998
au 31/11/1999 [12]

# 3 cas soit 0,8 % des souches
de S. aureus, hop. lyonnais
de nov. 1998 a avril 1999

[14, Reverdy E., c.p., 01/2000]
*0a28 % des SARM

selon les hop. belges
[Struelens M., c.p., 12/1999]

* 13 cas, hop. de la région
parisienne de janv. a avril 1999
[Allouch P, c.p., 12/1999]

* 274 % des SARM homogénes
résistants a la genta

et 0,3 % des SARM hétérogénes
sensibles a la genta., 45 hop. région
parisienne en mai 1999

[Jarlier V., c.p., 12/1999]

 E-test (AB Biodisk, Suede) sur
milieu BHI, fort inoculum*®*

s idem

= diverses

= criblage sur milieu MH
contenant 4 ug/ml de teico.

* microdilution en MH
liquide (API, bioMérieux)

* ¢tude des populations
et de la paroi en ME.

*idem

* dilution en milieu
gélosé et étude
des populations

* dilution en MH gélosé

* au moins 25 colonies aprés 24 h d'incubation du milieu ensemenceé avec 100 pl d'une suspension contenant 10° bactéries/ml ;

** soit inoculum de 2 Mac Farland ;

*** un cas est défini comme un patient colonisé ou infecté par une souche de SARM de sensibilité diminuée ou, intermeédiaire aux glycopeptides.
Abréviations : Brain-Heart-Infusion agar (BHI), Mueller Hinton (MH), vancomycine (vanco.}, teicoplanine (teico.), gentamycine (genta.)

homogeéne a la méticilline, 2) résistance a tous les antibiotiques excepté
le triméthoprime, la pristinamycine et le chloramphénicol, 3) résistance
intermédiaire a I'acide fusidique et a la fosfomycine. Ces souches repre-
sentaient 25 % des SARM isolés dans cet hopital d'octobre 1998 a mars
1999, c'est-a-dire au plus fort de I'eépidemie [12].

Epidémie de S. aureus intermédiaire a la teicoplanine
dans un hopital de la région parisienne

Dans un hopital général de la region parisienne au 1% trimestre 1999,
13 cas (19 infections ou colonisations) ont déclenché le renforcement des
mesures destinées a maitriser la transmission croisee des SARM [13]. Pres
de la moitié des patients étaient hospitalisés dans le service de réanima-
tion ou le transfert de patients deéja colonisés ou infectés provenant
d'autres services et hopitaux a été un obstacle au controle de |'épidémie
[PY. Allouch, communication personnelle, décembre 1999].

Enquéte des hopitaux de I'AP-HP

Les résultats de I'étude de la sensibilité aux glycopeptides de 442 SARM
isolés de prélevements a visée diagnostique en mai 1999 dans 41 hopitaux
de I'AP-HP, oU se déroule I'enguéte annuelle des Bactéries MultiRésistantes
sont présentés et résumes dans le tableau 1 [V. Jarlier, communication
personnelle, décembre 1999].

Enquéte dans deux hopitaux lyonnais

L'étude de la sensibilité aux glycopeptides de 81 souches sélectionnees par
la méthode des stries parmi 640 souches de S. aureus isolées consécutive-
ment de novembre 1998 a avril 1999 (sur milieu gélosé de MH contenant soit
4 pg/ml de teicoplanine soit 2 ug/ml de vancomycine avec un inoculum de
0,5 Mac Farland) a permis d'identifier cinq souches (0,8 %) intermédiaires a
la vancomycine et a la teicoplanine (Tab. 1) avec une paroi bactérienne épais-
sie en microscopie électronique, caractéristique morphologique décrite pour
les souches GISA japonaises [14, ME Reverdy, communication personnelle,
janvier 2000].

Données issues du CNR des staphylocoques

La dissémination des souches intermédiaires aux glycopeptides en France
est probablement ancienne, car une souche adressée par un hopital de la
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région parisienne au CNR des staphylocoques en 1998 pour validation de
ses niveaux de résistance a la vancomycine (CMI = 8 ug/ml) et a la teico-
planine (CMI = 32 ug/ml) avait le méme profil de macro-restriction Smal
qu'une souche isolée en 1993 dans un hépital bordelais. Cette souche de
SARM, résistante a la gentamicine, est I'un des cing clones criblés comme
HétéroVISA lors de I'étude rétrospective menée en 1998 [11].

La détermination des CMI de vancomycine a |'aide du E-test” (AB Biodisk,
Suéde) a permis de cribler toutes les souches avec toutefois la possibilité
que certaines souches inhibées par 5 ou 6 ug/ml de vancomycine apparais-
sent sensibles aprés dénombrement des colonies sur un milieu BHI gélosé
contenant 4 ug/ml de vancomycine [11]. Seule I'étude des populations, utili-
sée en routine au CNR des staphylocoques, s'est avérée satisfaisante pour
discriminer les HétéroVISA des souches sensibles a la vancomycine.

DISCUSSION

Sur la base des données résumées ci dessus, la proportion de S. aureus inter-
meédiaires a la teicoplanine ou a la vancomycine parmi les SARM varie en
France de moins de 1 a 25 % selon les hapitaux et les régions. La diffusion de
ces souches représente un danger potentiel et sirement sous-estimé. La dif-
ficulté réside dans le fait que la définition phénotypique de ces souches n'est
pas univoque, que les mécanismes de résistance ne sont pas connus et qu'il
n'existe pas de technique simple et standardisée disponible en routine pour
les détecter [15]. Il n'y a pas pour le moment de consensus sur les modalités
des techniques de détection. Le CA-SFM travaille & I'élaboration de recom-
mandations concernant les techniques de criblage et de confirmation des
GISA [C.J. Soussy, coordonnateur, communication personnelle, janvier 2000].

Les données cliniques et épidémiologiques, bien que trés limitées, ne
permettent pas d'établir que la virulence de S. aureus intermédiaire a la
teicoplanine ou a la vancomycine est différente de celle des autres SARM
[7]. En 1999, dans |'hopital parisien touché par I'épidémie citée ci dessus,
9 patients sont décédes parmi ceux infectés par S. aureus intermediaire,
dont 4 en rapport direct avec I'infection, sans que I'imputabilité au caractére
de résistance de ces souches ait pu étre démontrée [7]. Cependant, les
souches pour lesquelles les CMI des glycopeptides sont les plus élevées,
par exemple, celles isolées de patients recevant des antibiotiques, semblent
dériver de souches de sensibilité diminuée ou de comportement hétéro-
géne [1,9, 10, 12, 14, 16]. Il est possible que le réservoir de souches de sensi-
bilité diminuée aux glycopeptides déja constitué dans les hopitaux génére
des infections particulierement difficiles a traiter surtout chez les patients
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immunodéprimés ou dans les infections profondes (en particulier osseuses
et sur mateériel étranger) du fait de la mauvaise diffusion des glycopeptides
dans les tissus [17].

La diffusion hospitaliere de S. aureus intermédiaire a la teicoplanine ou a
la vancomycine que quelques hdpitaux de la région parisienne ont pu
détecter, rend compte de la pression de la sélection exercée par |'utilisation
des glycopeptides en milieu hospitalier [17, 18]. En France, les ventes de
vancomycine sont restées inchangées de 1990 a 1999 pour sa forme orale,
mais ont significativement augmenté pour sa forme injectable, d'apreés les
données fournies par les Laboratoires Lilly France et extrapolées en fonc-
tion des parts de marché. Non seulement le nombre de grammes de vanco-
mycine vendus (unités des différents dosages de tous les laboratoires
ramenées en gramme de produit) a presque doublé en France depuis 1990
mais aussi les ventes d'unité (en équivalent 200 mg) de teicoplanine ont
eté multipliees par un facteur légérement supérieur & 2 [A. Rauss,
AFSSAPS, communication personnelle, mars 2000]. |l est certain que I'utili-
sation importante des glycopeptides mais aussi leur prescription inappro-
priée favorise I'émergence et la diffusion de ces souches.

La détection de ce phénomeéne dans plusieurs hopitaux situés dans
diverses régions constitue donc un signal qui doit étre pris en compte et
souléeve deux questions importantes :

1) Quelle est I'ampleur exacte du probléme et son évolutivité ?

2) Cette situation nécessite-t-elle, en I'état actuel des connaissances, des
mesures supplémentaires de prévention et de controle par rapport aux
actions déja menées et décrites dans le programme de lutte contre les
bactéries multirésistantes aux antibiotiques publié en 1998 [19] ?

Toutes les souches cliniques VISA et HétéroVISA décrites & ce jour sont des
souches de S. aureus résistantes a la méticilline a |'exception d'une souche
isolée dans la région lyonnaise, en cours d'étude. L'apparition de SARM de
sensibilite diminuée aux glycopeptides intervient donc dans un contexte
d'épidemies intra-hospitalieres de SARM non maitrisées et ot la consomma-
tion des glycopeptides est élevée, en partie en raison de ces épidémies, et en
partie parce que les recommandations sur le bon usage des antibiotiques
sont insuffisamment mises en ceuvre. C'est pourquoi, il est essentiel que les
recommandations contenues dans le programme national de lutte contre les
BMR [19], dans le guide pour la maitrise de la diffusion des bactéries multiré-
sistantes aux antibiotiques [20] et dans le guide des recommandations sur le
bon usage des antibiotiques a I'h6pital [21] soient mises en ceuvre. Le role du
COM.MED, en particulier, de la commission des anti-infectieux est essentiel
car il soutient la prescription et la dispensation nominative des antibiotiques
dans les hopitaux, indispensables pour la surveillance pharmaco-épidémio-
logique de la résistance aux glycopeptides mais aussi pour leur rationali-
sation. Ces propositions pour la maitrise de la résistance aux antibiotiques
sont présentées dans le rapport de I'InVS fait par des experts en janvier 1999
4 la demande du Secrétaire d'Etat a la Santé [22]. Par ailleurs, il serait utile de
pouvoir identifier précocement les situations infectieuses pour lesquelles il y
a un risque éleve de sélection de S. aureus intermédiaires a la vancomycine
ou a la teicoplanine, d'autant plus que des souches de sensibilité diminuée
aux glycopeptides ou de comportement hétérogéne préexistent le plus sou-
vent au sein de la population de SARM [10, 11, 12].

Pour conclure, il semble au vue des donnees présentées que la modifica-
tion de la sensibilité de S. aureus aux glycopeptides en France soit un
phénomene evolutif depuis quelques années plutét qu'un phénomeéne
emergent. La question sur I'ampleur et |'évolutivité du probléme doit étre
traitée rapidement pour guider et évaluer les activités de prévention contre
les BMR [19]. Il est donc indispensable de mettre en place une étude des
souches intermédiaires dans plusieurs hopitaux répartis dans toute la
France avec des techniques qui devront étre standardisées. Les principaux
objectifs de cette etude seront d'estimer la proportion au sein des SARM et
I'incidence, des souches de sensibilité diminuée aux glycopeptides et de
S. aureus intermédiaire a la teicoplanine ou a la vancomycine, et de suivre
I'évolution dans le temps de ces deux indicateurs. Cette étude pourra peut-
étre étre intégrée dans le cadre de la surveillance séquentielle annuelle des
BMR coordonnée par les 5 CCLIN en collaboration avec I'InVS et les CNR.
Parallélement, une étude multicentrique prospective du devenir clinique
des patients infectés par S. aureus intermédiaire a la vancomycine ou a la
teicoplanine est aussi a planifier afin d'évaluer I'impact clinique de ces
souches. Nos voisins européens, eux aussi concernés par ce probléme
pourraient étre associés a ces études.
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