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LA LEUCOCIDINE DE PANTON-VALENTINE DANS LES ABCES
CUTANES COMMUNAUTAIRES A STAPHYLOCOCCUS AUREUS :
Prévalence, description bactériologique, clinique et thérapeutique

en pédiatrie

RESUME EN FRANCAIS :

Objectifs: La sévérité et la récurrence des infections cutanées suppuratives
communautaires a Staphylococcus aureus est liée en partie a la sécrétion d’une
toxine, la Leucocidine de Panton-Valentine (LPV). Elle est classiquement associee
aux Staphylococcus aureus résistants a la Meéticilline d’origine communautaire
(SARM-Co), plus de 70% d’entre eux étant sécréteurs de LPV. La prévalence de la
sécrétion de LPV varie en fonction des pays, des ages et prédomine dans les
infections cutanées suppuratives. L’objectif principal de cette étude est de décrire la
prévalence de la sécrétion de LPV dans les abcés communautaires de I'enfant.
Méthode : L'étude est prospective, réalisée sur 53 enfants ayant consulté aux
urgences pédiatriques du CHU de Toulouse entre Octobre 2018 et Octobre 2020
pour la prise en charge d’'un abcés cutané a Staphylococcus aureus. Une recherche
de toxine LPV a été réalisée de maniere systématique par PCR.

Résultats : La prévalence de la sécrétion de LPV est de 48%, 85,7% parmi les
SARM-Co et 40% parmi les SAMS. 85% des abcés sont a SAMS. Parmi les SARM-
Co, 25% ont un profil évocateur de clone ST80 et 12,5% évocateur de clone
USA300. La sécrétion de LPV semble associée a la présence d’abcés dans
I'entourage. Un abcés inférieur a 5 cm semble associé a I'absence de LPV.
Conclusion : Notre étude confirme une forte prévalence de sécrétion de LPV parmi
les SARM-Co, mais également parmi les SAMS. Certains profils de résistances aux
antibiotiques, le retour de certaines zones géographiques, les abcés de plus de 5 cm
et la présence d’abcés dans I'entourage sont des facteurs de risque de sécrétion de
LPV.

TITRE EN ANGLAIS : Panton-Valentine Leucocidin in Staphylococcus aureus
Community-acquired Skin abscess : Prevalence, Bacteriological, Clinical and
Therapeutic Description in Pediatrics.

DISCIPLINE ADMINISTRATIVE : Médecine spécialisée clinique

MOTS-CLES : Leucocidine de Panton-Valentine, Staphylococcus aureus, abcés
cutané, pédiatrie, description clinique, description bactériologique
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Médecine Interne, Gériatrie
Thérapeutique

Hématologie

Hématologie, transfusion
Médecine Interne

Psychiatrie

Immunologie (option Biologique)
Chirurgie Orthopédique et Traumatologie.
Chirurgie Vasculaire

Neurologie

Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
Anatomie pathologique
Hépato-Gastro-Entéro

Génétique

Chirurgie Générale

Cardiologie

Pédiatrie

Médecine d’urgence

Néphrologie

Neurologie

Chirurgie Thoracique et Cardiaque
Médecine Physique et Réadapt Fonct.
Oto-rhino-laryngologie
Cancérologie

Epidémiologie, Santé Publique
Anesthésiologie

Ophtalmologie

Urologie

Anesthésiologie et réanimation
Bactériologie-Virologie

Anatomie Pathologique
Biostatistiques et Informatique Médicale
Nutrition

Chirurgie maxillo-faciale et stomatologie
Médecine d’urgence

Immunologie

Urologie

Chirurgie Orthopédique

Maladies Infectieuses
Pneumologie

Epidémiologie, Santé Publique
Pharmacologie

Cancérologie

Gériatrie

Bactériologie-Virologie
Gynécologie Obstétrique
Neurologie

Biol. Du Dévelop. et de la Reprod.
Dermatologie

Biophysique

Hématologie
Hépato-Gastro-Entérologie
Biochimie

Pharmacologie

Hématologie

Urologie

Cardiologie

Chirurgie Infantile

Pédiatrie

Radiologie

Anatomie et cytologie pathologiques
Biologie Cellulaire

Médecine Légale

Hépato-Gastro-Entérologie
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Chirurgie orthopédique et traumatologie
Biophysique et médecine nucléaire
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Oto-rhino-laryngologie

Pédiatrie

Neurologie

Biologie Cellulaire et Cytologie
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Chirurgie Digestive
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Pédiatrie

Chirurgie Infantile
Médecine Interne
Epidémiologie

Physiologie

Biophysique

Radiologie
Urologie-Andrologie
Médecine Vasculaire
Hépato-Gastro-Entérologie
Rhumatologie
Endocrinologie

Chirurgie Vasculaire
Anatomie

Chirurgie Orthopédique et Traumatologie
Rhumatologie

Biophysique

Histologie Embryologie
Chirurgie Thoracique et Cardiovasculaire
Hématologie

Maladies Infectieuses
Cancérologie
Pneumologie
Thérapeutique

Cardiologie

Cardiologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Anatomie Pathologique
Endocrinologie
Epidémiologie. Eco. de la Santé et Prév.
Chirurgie plastique
Cancérologie
Endocrinologie

Urologie

Néphrologie

Neurologie

Biochimie

Ophtalmologie

Médecine Physique et Réadaptation
Cardiologie

Dermatologie
Anesthésiologie Réanimation
Radiologie

Psychiatrie Infantile
Nutrition

Gériatrie

Médecine Légale
Radiologie

Neurochirurgie

Médecine Interne
Psychiatrie

Pharmacologie
Oto-rhino-laryngologie
Médecine du Travail
Urologie

Chirurgie Digestive
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Gynécologie Obstétrique
Gériatrie
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Mme DALENC Florence

M. DE BONNECAZE Guillaume
M. DECRAMER Stéphane

Mme FARUCH-BILFELD Marie
M. FAGUER Stanislas

M. FRANCHITTO Nicolas

Mme GARDETTE Virginie

M. GARRIDO-STOWHAS Ignacio
M. GATIMEL Nicolas

M. GUILLEMINAULT Laurent
Mme LAPRIE Anne

M. LAURENT Camille
M. LE CAIGNEC Cédric
M. MARCHEIX Bertrand
M. MEYER Nicolas
M. MUSCARI Fabrice
M. PUGNET Grégory
M. REINA Nicolas

M. RENAUDINEAU Yves

M. SILVA SIFONTES Stein

M. SOLER Vincent

Mme SOMMET Agnés

Mme SOTO-MARTIN Maria-Eugénia
M. TACK Ivan

M. VERGEZ Sébastien

M. YSEBAERT Loic

P.U. Médecine générale
Mme ROUGE-BUGAT Marie-Eve

Professeur Associé de Médecine
M. BOYER Pierre

Chirurgie infantile

Biochimie et biologie moléculaire
Parasitologie

Médecine d’urgence
Gastro-entérologie

Chirurgie plastique et des brilés
Cancérologie

Anatomie

Pédiatrie

Radiologie et Imagerie Médicale
Néphrologie

Addictologie

Epidémiologie

Chirurgie Plastique

Médecine de la reproduction
Pneumologie

Radiothérapie

Anatomie Pathologique
Génétique

Chirurgie thoracique et cardiovasculaire
Dermatologie

Chirurgie Digestive

Médecine interne, Gériatrie
Chirurgie orthopédique et traumatologique
Immunologie

Réanimation

Ophtalmologie

Pharmacologie

Gériatrie et biologie du vieillissement
Physiologie
Oto-rhino-laryngologie

Hématologie

M. STILLMUNKES André
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M. APOIL Pol Andre

Mme ARNAUD Catherine

Mme AUSSEIL-TRUDEL Stéphanie
Mme BELLIERE-FABRE Julie
Mme BERTOLI Sarah

M. BIETH Eric

Mme CASPAR BAUGUIL Sylvie
Mme CASSAGNE Myriam

Mme CASSAING Sophie

Mme CHANTALAT Elodie

M. CONGY Nicolas

Mme COURBON Christine

M. CUROT Jonathan

Mme DAMASE Christine

Mme de GLISEZENSKY lIsabelle
M. DUBOIS Damien

Mme FILLAUX Judith

M. GANTET Pierre

Mme GENNERO Isabelle

Mme GENOUX Annelise

M. HAMDI Safouane

Mme HITZEL Anne

M. IRIART Xavier

Mme JONCA Nathalie

M. KIRZIN Sylvain

Mme LAPEYRE-MESTRE Maryse
M. LHERMUSIER Thibault

M. LHOMME Sébastien

Mme MASSIP Clémence

Mme MONTASTIER-SIMMERMAN Emilie
Mme MOREAU Marion

Mme NOGUEIRA M.L.

Mme PERROT Aurore

M. PILLARD Fabien

Mme PUISSANT Bénédicte
Mme RAYMOND Stéphanie
Mme SABOURDY Frédérique
Mme SAUNE Karine

M. TAFANI Jean-André

M. TREINER Emmanuel

M. VIDAL Fabien

Mme VIJA Lavinia

Immunologie

Epidémiologie

Biochimie et Biologie Moléculaire
Néphrologie

Hématologie, transfusion
Génétique

Nutrition

Ophtalmologie

Parasitologie

Anatomie

Immunologie

Pharmacologie

Neurologie

Pharmacologie

Physiologie

Bactériologie Virologie Hygiéne
Parasitologie

Biophysique

Biochimie

Biochimie et biologie moléculaire
Biochimie

Biophysique

Parasitologie et mycologie
Biologie cellulaire

Chirurgie générale
Pharmacologie

Cardiologie
Bactériologie-virologie
Bactériologie-virologie

Nutrition

Physiologie

Biologie Cellulaire
Hématologie ; Transfusion
Physiologie

Immunologie

Bactériologie Virologie Hygiéne
Biochimie

Bactériologie Virologie
Biophysique

Immunologie

Gynécologie obstétrique
Biophysique et médecine nucléaire

M.C.U. Médecine générale
M. BRILLAC Thierry
Mme DUPOUY Julie

Maitres de Conférences Ass
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Dr FREYENS Anne
Dr PUECH Marielle
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Mme ABRAVANEL-LEGRAND Florence
Mme BASSET Céline

Mme BREHIN Camille

Mme CAMARE Caroline

M. CAMBUS Jean-Pierre
Mme CANTERO Anne-Valérie
Mme CARFAGNA Luana
Mme CASSOL Emmanuelle
Mme CAUSSE Elizabeth

M. CHASSAING Nicolas

M. CLAVEL Cyril

Mme COLOMBAT Magali
Mme CORRE Jill

M. DEDOUIT Fabrice

M. DEGBOE Yannick

M. DELPLA Pierre-André

M. DESPAS Fabien

M. EDOUARD Thomas

Mme ESQUIROL Yolande
Mme EVRARD Soléne

Mme FLOCH Pauline

Mme GALINIER Anne

Mme GALLINI Adeline

M. GASQ David

M. GATIMEL Nicolas

Mme GRARE Marion

M. GUERBY Paul

M. GUIBERT Nicolas

Mme GUILBEAU-FRUGIER Céline
Mme GUYONNET Sophie

M. HERIN Fabrice

Mme INGUENEAU Cécile

M. LEANDRI Roger

M. LEPAGE Benoit

Mme MAUPAS SCHWALM Francoise
M. MIEUSSET Roger

M. MOULIS Guillaume

Mme NASR Nathalie

Mme QUELVEN Isabelle

M. RIMAILHO Jacques

M. RONGIERES Michel

Mme SIEGFRIED Aurore
Mme VALLET-GAREL Marion
M. VERGEZ Frangois

M. YRONDI Antoine
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INTRODUCTION

Les infections cutanées sont un motif fréquent de consultation, en particulier au sein
de la population pédiatrique, qu’elles soient d’origine bactérienne, virale ou mycosique.

La peau est un tissu composé de différentes couches de cellules épithéliales et de
tissu conjonctif ; lui-méme composé de collagéne, élastine, protéoglycanes et glycoprotéines
(dont la fibronectine). Les différentes couches du tissu cutané sont, de la profondeur vers la
superficie : I'hypoderme, le derme, I'épiderme et la couche cornée. La peau accueille
également d’autres structures telles que les phanéres, dont font partie les follicules pilo-
sébacés, les structures vasculaires ou nerveuses (Schéma 1).

Film hydrolipidique
Couche cornée

Epiderme

muscle rétracteur
Derme

glande sudoripare

follicule pileux
veine
. , artére
Hypoderme artére

graisse

Schéma 1 — Structure anatomique de la peau

Elle représente une barriere naturelle protectrice contre les agents pathogénes
extérieurs. Elle est recouverte de maniére physiologique d’une flore cutanée bactérienne,
dont il existe 2 types différents : la flore résidente et la flore transitoire.

La flore résidente est présente de maniere permanente. Elle est composée de bactéries
aérobies, dont les Staphylocoques a coagulase négative, et anaérobies, dont les
Cutibacterium spp.

Les bactéries de la flore transitoire sont présentes de maniere naturelle mais, en présence
d’une perte d’intégrité de la barriére cutanée, peuvent devenir pathogénes pour la peau. On
retrouve parmi ces germes le Staphylococcus aureus (S. aureus) et le Streptococcus pyogenes
(ou Streptocoque A), qui sont les deux principaux germes responsables d’infections cutanées
bactériennes. (1-3)
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I- Staphylococcus aureus : de la colonisation a l’infection

Le Staphylococcus aureus est responsable de plus de 60% des infections cutanées.
C’est une bactérie de type Cocci Gram positif en amas, encapsulée. Elle est de forme
arrondie et mesure environ 1 um de diamétre. (Image 1) Cette bactérie peut étre d’'une
particuliére virulence, du fait de son potentiel de propagation et de sécrétion de toxines.

(A) (B)

Image 1 —(A) Aspect de S. aureus a la coloration Gram (B) Aspect microscopique du S. aureus

A- La colonisation

Le Staphylococcus aureus est une bactérie ubiquitaire. Son réservoir est
essentiellement environnemental et humain, mais il a également été mis en évidence des
portages animaliers.

Le réservoir humain se fait via la colonisation cutanée par le Staphylococcus aureus. |l est
représenté par 20 a 30% de la population, qui sont porteurs sains. Les différents sites de
portage habituels sont les narines, la peau ainsi que le tractus digestif. (1-4)

La colonisation d’un hote se fait via les protéines de surface de la bactérie, appelées

adhésines, et s’effectue la plupart du temps sur peau saine ; méme si elle est favorisée par la
présence d’une lésion cutanée.
Parmi ces adhésines, certaines reconnaissent de maniere plus spécifique la matrice extra-
cellulaire du tissu cutané, permettant ainsi I'adhérence de la bactérie sur la peau. Il s’agit des
protéines A, de liaison au collagéne, de liaison a la fibronectine et au fibrinogene. Ces
dernieres appartiennent a la famille des MSCRAMM (Microbial Surface Component
Recogninzing Adherence Matric Molecule). (Schéma 2)
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B- L'infection

L'infection apparait suite a la survenue d’une bréeche dans la barriére cutanée, qui
offre une porte d’entrée a la bactérie. Elle peut alors se développer au sein du tissu cutané.
La présence de certaines protéines de surface permet a la bactérie de se protéger des
défenses immunitaires de I’'h6te, assurant sa persistance au niveau du site infectieux. Il
existe 2 mécanismes mis en jeu : la présence d’une capsule et la formation d’un complexe
staphylothrombinique.

Ce dernier est possible grace a la présence d’une coagulase chez la bactérie qui, en se liant a
la prothrombine sécrétée par I'h6te, forme un caillot protégeant ainsi la bactérie de la
phagocytose. (Schéma 2 et 3)

De maniere associée aux mécanismes de protection, la bactérie sécrete certaines protéines
lui permettant de se multiplier au niveau du site infectieux ou de se propager au-dela du site
infectieux par voie hématogene.

La multiplication au niveau du site infectieux est possible grace a la sécrétion de certaines
enzymes dégradant le tissu conjonctif.

La diffusion hématogéne se fait a partir du complexe staphylothrombinique. Par sa
dégradation suite a I’action d’'une enzyme appelée la staphylokinase, sont libérés des micro-
thrombus infectieux directement dans la circulation sanguine (Schéma 3). (1-3)

Schéma 2 — Structure du Staphylococcus aureus (5)
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Schéma 3 — Mécanisme de colonisation et d’infection du Staphylococcus aureus (6)

C- Les différents types d’infections cutanées

Il existe différents types d’infections cutanées bactériennes, qui impliqguent une prise
en charge thérapeutique différente. Les dermohypodermites qui touchent le derme ou
I’'hypoderme, I'impetigo qui touche I'épiderme, les folliculites qui touchent les follicules
pileux, ainsi que les infections cutanées suppuratives (furoncle, abcés).

Une folliculite est une infection superficielle du follicule pilo-sébacé (Image 2).

Un furoncle est une collection purulente profonde située au niveau du follicule pilo-sébacé.
Cliniguement, il s’agit d’une collection a contenu blanchatre (purulent) située au niveau d’un
follicule pilo-sébacé (Image 3). En cas de furoncles multiples ou récidivants, on parle de
furonculose.

Un abces cutané est une cavité remplie de pus entourée d'une coque, située dans les
couches profondes de la peau (derme, hypoderme). Cliniquement, il s’agit d’une
tuméfaction érythémateuse, chaude et douloureuse, avec un centre fluctuant. La peau est le
plus souvent intacte, mais il est possible de voir au sommet de la fluctuation un point
blanchatre ou un écoulement (en cas de drainage spontané). (Image 4)

La formation de pus est liée a la destruction du tissu par les enzymes bactériennes et les
granulocytes. Histologiqguement, dans ce type de Iésion, les tissus cutanés sont infiltrés de
polynucléaires neutrophiles et macrophages; il existe une partie nécrotique centrale
également infiltrée de polynucléaires neutrophiles et macrophages. (Image 5)

Lorsqu’une collection purulente est entourée d’un érythéme plus, pouvant étre de grande
taille ou extensif, il s’agit d’'une dermohypodermite associée. (1, 7-9)
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Il peut exister des complications séveres, qui sont locales (fasciites, nécrosante ou non) ou a
distance dans le cadre d’'un phénomeéne septicémique ou par le biais de toxines. (1,3)

Image 2 — Folliculite (infection superficielle du follicule pilo-sébacé)

Image 3 — Furoncle (infection profonde du follicule pilo-sébacé)
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Image 4 — Abces (collection cutanée profonde)

Image 5 —Aspect histologique d’un abces cutané
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Les infections cutanées bactériennes requiérent donc une attention particuliére du
fait de leur risque de complications, a la fois locales et générales, en absence
d’antibiothérapie ou de traitement local adéquat.

De plus, il n’existe pas d’'immunité protectrice aprés infection, ce qui rend possible une

réinfection.

Il existe une transmission inter-individu, et donc une contagiosité possible (par le biais de
contact cutané, de sécrétions respiratoires ou de salive). A ce titre, un portage
asymptomatique dans la population favorise la transmission inter humaine et la
dissémination des bactéries virulentes. D’autant plus que son diagnostic reste difficile,
devant I’absence de signes cliniques évidents. (1, 3)

Le Staphylococcus aureus, outre son potentiel de virulence intrinséque, présente
actuellement une virulence liée a la sécrétion de toxines et une difficulté de prise en
charge thérapeutique liée a I'apparition de résistances aux antibiotiques, notamment a la
Méticilline.

II- Facteurs de virulence du Staphylococcus aureus

A- La sécrétion de toxine : particularité de la Leucocidine de Panton-Valentine (1-2,

9-17)

Les différentes toxines pouvant étre sécrétées par le Staphylococcus aureus posent le
probléme de complications généralisées pouvant étre parfois sévéres et d’apparition rapide,
impliquant un risque parfois vital chez les patients infectés.

Différentes toxines sécrétées par le Staphylococcus aureus :

Parmi ses mécanismes d’extension loco-régionale et générale, le Staphylococcus

aureus présente une sécrétion toxinique. Il existe plusieurs types de toxines, qui different
par leur mécanisme d’action et leur expression clinique.
Parmi elles, il y a les hémolysines et les toxines synergohyménotropes, responsables d’'une
lyse cellulaire par création de pores au niveau membranaire; les exfoliatines, qui
engendrent un clivage des liaisons cellulaires au niveau de I'épiderme ; et enfin les toxines
super-antigéniques qui, par sur-activation des lymphocytes T, engendrent un emballement
du systéme immunitaire avec libération massive de cytokines pro-inflammatoires.
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Les 3 toxines les plus souvent rencontrées dans les infections a Staphylocoque aureus sont
les suivantes :

-la TSST (Toxic Shoc Syndrom Toxin). C’est une toxine de type super-antigénique, qui est
responsable du syndrome du choc toxinique, associant érythéme-hypotension-tachycardie.
-I’Exfoliatine, responsable d’une éruption bulleuse pouvant évoluer vers une desquamation
diffuse sévere. Il s’agit du syndrome d’exfoliation généralisé et de l'impetigo bulleux
staphylococcique.

-la Leucocidine de Panton-Valentine (LPV)

La Leucocidine de Panton-Valentine :

La Leucocidine de Panton-Valentin (LPV) fait partie de la famille des toxines
synergohyménotropes. Il s’agit d’une toxine non hémolytique.
La découverte de cette toxine remonte en 1894 par Van de Velde, initialement dans le cadre
d’études sur des modeles animaux. Sa sécrétion par les souches de Staphylococcus aureus et
son association a des infections séveres et des infections cutanées a été mise en évidence
par Panton et Valentine en 1932. (10, 13)
La sécrétion de cette toxine est présente chez seulement 3% des souches de Staphylococcus
aureus, mais sa prévalence augmente nettement lorsqu’on se situe dans une population de
souches responsables d’abcés ou d’arthrite. (17)
Elle présente un intérét devant sa particuliere virulence.

La Leucocidine de Panton-Valentine est codée par les genes lukS-PV et lukF-PV. Ces génes
sont codés par un bactériophage de 50 kb appelé phi SLT qui, en infectant le Staphylococcus
aureus, permet I'intégration de son génome dans le génome bactérien. Ainsi, les génes lukS
et lukF-PV font partie intégrante du génome du Staphylococcus aureus et la toxine peut étre
fabriquée. (Schéma 4)

Schéma 4 — Mécanisme de production de la toxine LPV par S. aureus (10)
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Ces geénes codent pour deux composants différents qui constituent la structure de la toxine.
La présence de ces deux métameres est indispensable a son fonctionnement.

Le métamere lukS-PV se fixe en premier au niveau du récepteur de la fraction C5aR du
complément, présent de maniere importante sur la membrane des cellules de type
monocyte, macrophage ou polynucléaire neutrophile. Il se dimérise ensuite avec lukF-PV.
Cette séquence se poursuit jusqu’a obtenir une structure octamérique. L’acquisition de cette
structure permet la formation d’un pore a travers la membrane cellulaire. (Schéma 5)

Schéma 5 — Pore transmembranaire lié a 4 dimeéres de lukS-PV et lukF-PV (15)

Il semblerait que dans le cas d’une concentration de toxine élevée, la fixation des
métameres se fasse de maniére aspécifique et en grande quantité. Se forment alors de
larges pores, laissant passer les ions calcium de maniére incontrélée. Ce phénoméne
engendrerait une nécrose par lyse cellulaire.

Il semblerait que dans le cas d’une concentration de toxine plus faible, a un taux sub-lytique,
la fixation des métameres se fasse de maniére plus spécifique et en plus petite quantité. Les
pores laisseraient ainsi passer les ions calcium, mais en quantité insuffisante pour obtenir
une lyse cellulaire. Ces pores peuvent par contre laisser entrer la LPV a l'intérieur de la
cellule. A ce moment-la, elle pourrait agir directement au niveau de la mitochondrie et
induire I'apoptose.

Par ce biais-la, la bactérie pourrait échapper a la premiére ligne des défenses immunitaires
de I’'héte et, ainsi, poursuivre son extension.

Ces différents mécanismes engendrant la mort cellulaire sont cependant discutés, et les
études menées sont principalement réalisées in vitro.

Les différentes études s’accordent pour dire que la mort cellulaire des polynucléaires

neutrophiles entraine une cascade inflammatoire, du fait d’une libération de médiateurs
pro-inflammatoires. (Schéma 6)
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Ces substances pro-inflammatoires, issues de la dégranulation des granulocytes, sont
essentiellement de [I'histamine, des enzymes (lysozymes, béta-glucuronidase), des
leucotrienes et des radicaux libres.

L’histamine induit une augmentation de la perméabilité vasculaire, permettant une
augmentation de I'affluence cellulaire sur le site infectieux.

Les leucotrienes augmentent le chimiotactisme, induisant également une augmentation de
I’affluence des granulocytes sur le site infectieux.

La toxine LPV serait responsable d’une sécrétion plus importante d’une interleukine, I'lL-8,
un agent chimiotactique important pour les polynucléaires neutrophiles.

Cet emballement des réactions inflammatoires a pour conséquence une nécrose tissulaire
sévere. Ainsi, on voit apparaitre des signes infectieux cliniques qui surviennent localement
au niveau du tissu touché ou de manieére systémique avec 'apparition de signes de sepsis.
(2, 9-10, 15-17)

Schéma 6 — Mécanisme d’action de la Leucocidine de Panton-Valentine (10)
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Présentation clinique des Staphylococcus aureus sécréteurs de LPV :

Les |ésions causées par les Staphylococcus aureus sécréteurs de LPV sont des lésions
nécrotiques, de localisation cutanée et muqueuse, a type d’abces, pouvant mener a des
complications locorégionales et générales séveéres.

Ces infections surviennent principalement chez des enfants ou des jeunes adultes sans
comorbidités particuliéres.

Les complications sont liées a la dissémination sanguine du Staphylococcus aureus, et
comprennent des pneumopathies nécrosantes, des médiastinites, des fasciites nécrosantes,
des atteintes ostéo-articulaires dont des ostéomyélites primitives.

Le portage de ce type de Staphylococcus aureus entraine des répétitions infectieuses,
augmentant ainsi le risque de survenue d’une complication. (19-21)

La nécrose pulmonaire est un des premiers phénoménes a avoir été observé dans les
infections a Staphylococcus aureus sécréteur de LPV.

La toxine, par sa présence directement au niveau de I'épithélium pulmonaire et en
interaction avec les polynucléaires neutrophiles locaux, serait responsable d’'une nécrose
extensive de ['épithélium respiratoire. Les Iésions histologiques retrouvées sont
principalement des ulcérations nécrotiques étendues de la muqueuse trachéo-bronchique,
ainsi que d’importantes plages d’hémorragies intra-alvéolaires pouvant induire des
hémoptysies. (19)

La présence d’une leuconeutropénie semble associée de maniére significative a la présence
d’une pneumonie nécrosante dans une infection a Staphylococcus aureus sécréteur de LPV,
par rapport a une pneumonie a Staphylococcus aureus non sécréteur de LPV. (17)

B- Staphylococcus aureus et résistance aux antibiotiques (2, 4, 22-28)

La résistance aux antibiotiques est un phénomeéne existant depuis de nombreuses
années et lié a I'utilisation massive et répétées de ces thérapeutiques.
Les résistances sont acquises par modification de structure de la bactérie ou acquisition
d’une enzyme dégradant I'antibiotique. Elles sont un probleme de santé publique
lorsqu’elles deviennent trop répandues, rendant alors certaines molécules inutilisables dans
les prises en charge thérapeutiques.

Le Staphylococcus aureus a I'état sauvage ne présente aucune résistance aux
antibiotiques.

L’antibiothérapie classiquement utilisée dans les infections a Staphylococcus aureus

est une béta-lactamine. Il s’agit de la famille d’antibiotiques a laquelle appartiennent la
Pénicilline G et la Méticilline (ou Pénicilline M).
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Le mécanisme d’action des pénicillines cible la synthése protéique de la bactérie. Leur effet
est a la fois bactériostatique et bactéricide.

Résistance a la Pénicilline :

La résistance a la Pénicilline G est apparue en 1942, soit 2 ans apres la découverte de
cette molécule. L'évolution est ensuite rapide, avec 80% de souches résistantes a la
Pénicilline G en 1945, et actuellement 90 a 95% de souches résistantes.

Cette résistance est due a la production d’une pénicillinase, codée par le gene Blaz. Par
hydrolyse du noyau béta-lactam de la pénicilline, elle rend inactive la Pénicilline G. (Schéma
7)

Ces souches de Staphylococcus aureus sont résistantes a toutes les pénicillines sauf la
Méticilline. Elles restent également sensibles a une association d’une pénicilline et d’un
inhibiteur de béta-lactamase, ainsi qu’aux autres anti-staphylococciques classiques
(Fluoroquinolones, Rifampicine, Tétracyclines, Cotrimoxazole, Clindamycine).

Schéma 7 — Mécanisme de résistance par production de pénicillinase chez S. aureus (29)
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Résistance a la Méticilline :

La résistance a la Méticilline est apparue dans les années 1960, environ 1 an apres la
mise sur le marché de cette molécule. Elle est initialement décrite au sein des institutions de
soins. On distingue alors deux groupes de Staphylococcus aureus : Staphylocoque aureus
Résistant a la Méticilline (ou SARM) et Staphylocoque aureus Sensible a la Méticilline (ou
SAMS).

Les souches de SARM sont associées a un taux de mortalité plus élevé que les souches de
SAMS.

Les SARM sont a I'heure actuelle toujours un probléme de santé publique, du fait de leur
part encore importante sur le territoire francais et en Europe. (Schéma 8)

Schéma 8 — Répartition des souches de SARM parmi la population de Staphyloccocus aureus
en 2019 en Europe (Annual report of the EARS-Net ; 30)
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La résistance a la Méticilline est due a une mutation chromosomique, liée a
I'acquisition d’un élément génétique mobile appelé SCCmec (Staphyloccocal Cassette
Chromosome mec). Sur cette cassette est présent le géne mec, qui permet le codage et la
production d’un variant de la protéine de surface PBP2 (Penicilline Binding Protein). Cette
PBP2 modifiée devient alors d’'une moindre affinité pour les pénicillines, dont la Méticilline,
et plus largement pour la plupart des autres béta-lactamines. (Schéma 9)

Il existe plusieurs variant du gene mec.
Le premier mis en évidence, lors de la découverte de la résistance a la Méticilline, est le gene
mecA. Il est responsable de la production de la PBP2a ou PBP2’. Sa présence induit une

résistance a toutes les béta-lactamines, sauf deux céphalosporines : la Ceftaroline et le
Ceftobiprole.

Schéma 9 — Mécanisme de résistance par modification de la PBP chez S. aureus (31)

En 2007, un nouveau variant du géne mec apparait, appelé mecC. Il encode également une
PBP2a, dont les propriétés different en partie de celle encodée par le géne mecA. Mais cette
protéine confere les mémes propriétés de résistance aux antibiotiques.
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Schéma 10 — Classification de I’élément SCCmec (4)
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Le caractere mobile de la cassette SCCmec explique en partie la dissémination rapide de la
résistance a la Méticilline dans les différentes espéces de Staphylocoques.

D’autres structures sont présentes sur cette cassette, responsables de résistance du
Staphylococcus aureus a d’autres familles d’antibiotiques que les béta-lactamines.

Il existe une grande diversité de cassettes SCCmec, classées par type de | a Xlll chez le
Staphylococcus aureus, en fonction des différentes structures génétiques le composant, et
notamment du type de variant du géene mec. (Schéma 10)

Résistance a la Méticilline d’origine communautaire :

Depuis les années 1980, on voit apparaitre des souches de SARM en dehors de
structures de soins. On distingue alors 2 populations de SARM : les SARM dits hospitaliers
(ou SARM-H), issus des structures de soins, et les SARM dits communautaires (SARM-Co),
non liés aux structures de soins.

En effet, outre leur différence d’origine, les SARM-H et les SARM-Co different également par
leur spectre de résistance aux antibiotiques.

Les SARM-Co sont résistants aux béta —lactamines. Mais contrairement aux SARM-H, ils
restent le plus souvent sensibles aux autres anti-staphylococciques classiques
(Fluoroguinolones, Rifampicine, Tétracyclines, Cotrimoxazole, Clindamycine, Erythromycine,
Aminosides, Glycopeptides).

Ce phénomeéne s’explique par le fait que les clones de SARM-Co présentent classiquement
un élément SCCmec plus petit et de type IV et V, alors que le SARM-H présentent
classiguement un élément SCCmec plus long et de type | a lll. (Schéma 10)

Les souches de SARM-Co sont essentiellement responsables d’infections de la peau
et des tissus mous.

Elles ont été décrites initialement dans les années 2000 aux Etats-Unis, avec des souches
particulieéres appelées « souches USA300 », dont le profil de résistance associe classique une
résistance a I'Erythromycine, aux Fluoroquinolones et aux Aminosides, dont la Kanamycine.
Ces souches ont la particularité de sécréter, pour 90% d’entre elles, la Leucocidine de
Panton-Valentine.

Cependant, une souche de SARM-Co peut sécréter d’autres toxines, notamment la TSST,
comme elle peut n’en sécréter aucune ou en sécréter plusieurs.

27



Les SARM communautaires a travers le monde :

Depuis les années 1990, on observe une dissémination rapide des SARM-Co a travers
le monde. Ce phénomeéne s’explique notamment par le fait que leur mode de transmission
de résistance se fait par mécanisme plasmidique (Schéma 11). (4) Plagant ainsi cette
infection au stade de pandémie. (22)

Schéma 11 — Diffusion mondiale du SARM-Co (32)

Les souches de Staphylococcus aureus, et notamment de SARM-Co, sont
actuellement d’une grande diversité de phénotype et génotype.

Ce phénomene pourrait s’expliquer par une pression antibiotique différente en fonction des
zones géographiques. Mais il existerait également des échanges génétiques
intercontinentaux entre différentes souches, permettant a des souches sensibles a la
Méticilline d’acquérir une cassette SCCmec. Ainsi qu’a des souches de Staphylococcus
aureus, sensible ou résistante a la Méticilline, d’acquérir le géne responsable de la sécrétion
de toxine LPV. (Schéma 4) (4, 33-34)

Leur caractérisation est possible par certaines méthodes d’identifications qui
permettent de définir des groupes clonaux. (4)

Ces groupes clonaux peuvent étre associés a un certain profil de résistance aux antibiotiques
et a un certain profil de sécrétion toxinique.

L'identification d’une souche de cette maniere permet également de déterminer son origine
hospitaliere, communautaire ou animale.

Ces méthodes permettent enfin de pouvoir suivre I’évolution épidémiologique sur un certain
territoire géographique.
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L'identification d’une souche est représentée par un numéro de Sequence-Typing ou « ST »,
suivi de son profil vis-a-vis de la résistance a la Méticilline et de son type de cassette
SCCmec. Comme par exemple la souche USA300, identifiée de la maniéere suivante : ST8-
MRSA-IV.

Plusieurs souches de différents Sequence-Typing présentant des similitudes proches sont
regroupées dans un Clonal Complex ou « CC », identifié par un numéro correspondant au
Sequence-Typing majoritaire. (4)

C- Les clones identifiés de Staphylococcus aureus sécréteurs de LPV

Il existe a I’heure actuelle des multiples clones de Staphylococcus aureus sécréteurs
de LPV, pour certains d’entre eux bien identifiés, qui sont souvent endémiques d’une
certaine zone géographique. lls peuvent étre sensibles ou résistants a la Méticilline.

La souche de SARM-Co prédominante en Europe jusqu’a maintenant est la souche de type
ST80 (ST80-MRSA-1V), appelée «clone Européen ». Son profil de résistance associe
classiquement une résistance a la Méticilline, la Kanamycine, I'Acide fusidique et les
Tétracyclines. 1l reste sensible aux Fluoroquinolones. Cette souche est quasiment
systématiquement associée a la sécrétion de LPV. (11, 21, 24, 27, 35)

Parmi les autres clones connus de SARM-Co, on trouve :

-le clone dit « South West Pacifique », ou ST30 (ST30-MRSA-IV), responsable d’infections
communautaires, dont le profil associe une résistance a la Méticilline et a I'Erythromycine.
(36) Initialement liée aux soins, elle apparait secondairement dans les infections
communautaires. Cette souche communautaire est responsable d’infections cutanées
prédominante chez I'enfant et I’adolescent. Cette souche semble avoir acquis une résistance
a la Gentamicine en 2006. (37)

-le clone dit « Pédiatrique », ou ST5 (ST5-MRSA-IV). Il est responsable d’infections a la fois
communautaires et nosocomiales, qui surviennent plus spécifiquement chez les enfants et
les nouveau-nés. Il a la particularité de sécréter la toxine de Panton-Valentine. Son profil de
résistance touche classiquement la Méticilline, I'Erythromycine et la Clindamycine. (38, 39)

Il existe également un clone connu de SAMS sécréteur de LPV, de type ST152. Il s’agit d’'un
clone qui serait a I'origine un clone sub-saharien, arrivé en Europe par migration. |l présente
une résistance accrue aux aminosides. Certains clones seraient également résistants au
Cotrimoxazole, probablement en lien avec I'utilisation de cette molécule en Afrique dans la
prévention des infections opportunistes liées au VIH. (33)
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Qu’en est-il de la sécrétion de LPV et de la résistance a la Méticilline d’origine animale ?

Une résistance a la Méticilline est mise en évidence depuis quelques années parmi
les Staphylococcus aureus issus des élevages. (3, 11, 35)
Ces souches sont appelées LA-MRSA, ou « Livestock Associated-Meticillin Resistant
Staphylococcus aureus ».

D’apres les données de 2018 du Réseau d’Epidémio-surveillance de
I’Antibiorésistance des bactéries pathogenes animales (RESAPATH), les infections a SARM
sont marginales chez les animaux. (40)

Cependant plusieurs études ont mis en évidence I’émergence d’'un nouveau clone de LA-
MRSA en Europe, de phénotype ST398, qui serait en lien avec des élevages animaliers de
type bovin ou porcin. (3, 11, 35)

Une étude récemment publiée par Nakaminami et al. a mis en évidence la présence
d’une sécrétion de toxine LPV chez ce clone. Cependant, les deux cas mis en évidence n’ont
pas eu de contact avec des animaux. Les auteurs suggérent alors I'existence d’une
transmission inter-humaine et possiblement liée a I'alimentation, notamment de produits
d’origine porcine. (41)

Le Staphylococcus aureus présente donc un potentiel de virulence important (lié au germe
en lui-méme et a son potentiel de sécrétion de toxine), ainsi qu’une problématique de
prise en charge (lié a la résistance aux antibiotiques, dont la résistance a la Méticilline dans
I’environnement communautaire) et une problématique de dissémination rapide et facile
(transmission interhumaine par le biais de porteurs asymptomatiques).

En 2009, le Haut Conseil de la Santé Publique francais informait déja de la nécessité de
prendre les devants face au risque d’émergence des souches de Staphylococcus aureus
sécréteurs de LPV et de SARM-Co, en France et sur le continent européen. (22)

Du fait d’une évolution constante de I'épidémiologie des Staphylococcus aureus sécréteurs
de LPV et SARM-Co, notamment due a une propagation rapide des différents clones, il est
indispensable de continuer a prendre ce risque en compte dans nos pratiques
quotidiennes. Une surveillance épidémiologique réguliére est de ce fait nécessaire.

Il est également important de se poser la question de I'intérét d’un contrdle de I'épidémie
par dépistage massif associé a une décolonisation étendue, a la fois des porteurs de
Staphylococcus aureus sécréteurs de LPV et de SARM-Co.
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Schéma 12 — Différents clones endémiques de SARM dans le monde en 2018 (4)

Rouge : SARM-H ; Bleu : SARM-Co ; Violet : LA-MRSA

31



L’étude menée

Grace aux différents réseaux de surveillance de I'antibiorésistance en France et en

Europe, il est actuellement possible de suivre I’évolution de la résistance a la Méticilline
d’origine communautaire chez les Staphylococcus aureus dans la population générale.
Cependant, les données concernant la sécrétion de toxine LPV dans la population
pédiatrique restent insuffisantes.
Or, la bonne connaissance des données épidémiologiques permet d’appréhender de
maniere plus fiable le risque infectieux lié a ces germes, et ainsi d’adapter nos prises en
charge préventives et thérapeutiques de maniére a maitriser leur dissémination, leur
présentation clinique et éviter au maximum leurs complications.

L'étude que nous menons a pour objectif principal de décrire la prévalence de la
sécrétion de toxine LPV des Staphylococcus aureus présents dans les abcés cutanés de
survenue spontanée chez I'enfant.

Les objectifs secondaires ciblent la description du profil de résistance des
Staphylococcus aureus, I'évaluation des pratiques professionnelles dans la prise en charge
des abces de I'enfant, ainsi que la description clinique des enfants présentant un abcés
cutané a Staphylococcus aureus sécréteur de LPV.

L'étude porte sur une cohorte prospective d’enfants ayant consulté aux urgences

pédiatriques du CHU de Toulouse pour un abcés cutané, sur une période de 2 ans (Octobre
2018 a Octobre 2020).

Retombées attendues

La prévalence des Staphylococcus aureus sécréteurs de LPV, ainsi que la description
de leur profil de résistance aux antibiotiques, apportera une meilleure connaissance de
I’épidémiologie bactériologique dans les abces cutanés qui sont pris en charge aux urgences
pédiatriques du CHU de Toulouse.

La bonne connaissance des données épidémiologiques, associée a I'évaluation des
pratiques professionnelles et des recommandations actuelles des sociétés savantes,
permettront d’adapter nos prises en charge préventives et thérapeutiques. En particulier en
ce qui concerne lI'antibiothérapie et les mesures de décolonisation des sites de portage de
Staphylococcus aureus.

La description clinique initiale pourrait permettre de faire ressortir une éventuelle
spécificité liée a la présence d’un Staphylococcus aureus sécréteur de la toxine LPV, et ainsi
repérer rapidement ce type de patient dans nos prises en charge.

Ainsi, cela permettra d’appréhender de maniere plus fiable la prise en charge d’'un
enfant consultant pour un abceés cutané.
Les conclusions de cette étude permettront d’adapter nos protocoles de prise en charge,
dans l'intérét de permettre une prise en charge initiale adaptée et un meilleur contréle
I’épidémie liée aux Staphylococcus aureus sécréteurs de LPV.
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METHODOLOGIE

Cette étude observationnelle prospective, monocentrique, a été réalisée dans le service des
urgences pédiatriques du CHU de Toulouse sur une période de 2 ans, du 01 Octobre 2018 au
31 Octobre 2020.

Il s’agit d’'un protocole de recherche hors loi Jardé, dont le traitement des données est
encadré par la méthodologie de référence MR-004 de la CNIL pour laquelle le CHU de
Toulouse est en conformité.

L’accord pour la réalisation de I'étude a été obtenu aupres du CHU de Toulouse (numéro
d’attribution : RnIPH 2021-14).

I-Population d’étude

La population d’étude a été créée dans l'objectif d’étudier la prévalence des
Staphylococcus aureus sécrétant la toxine de Panton-Valentine.

Les Staphylococcus aureus sécrétant la toxine de Panton-Valentine étant principalement
d’origine communautaire, nous avons sélectionné une population extra-hospitaliére, venant
en consultation d’urgence. Et nous avons exclu les abces survenant dans un contexte post-
opératoire ou lié aux soins.

L’étude a été proposée a tous les patients respectant les critéres d’inclusion.

Les criteres d’inclusion retenus étaient : enfant 4gé de 15 ans ou moins, consultant aux
urgences pédiatriques du CHU de Toulouse entre le 01 Octobre 2018 et le 31 Octobre 2020
pour la prise en charge d'un abcés cutané, dont la prise en charge comprenait un
prélevement bactériologique et dont la culture était positive a Staphylococcus aureus. Le
recueil d’'une non opposition a la participation a I'étude a été réalisée auprés de I'enfant et
de ses représentants légaux.

Le critere d’exclusion retenu était : absence de culture positive a Staphylococcus aureus,
abcés lié aux soins.

La sélection de la population d’étude a été réalisée de maniere prospective, au fur et a
mesure des consultations aux urgences.

Au moment de la consultation, une information relative a I’étude a été donnée au patient et
son représentant légal. Il n’y a eu aucune opposition a la participation de I'étude, que ce soit
des responsables légaux ou des enfants. Cette non opposition a été recueillie pour la totalité
des enfants sélectionnés.

Les données ont été recueillies dans les dossiers médicaux (résultats d’analyse
bactériologique, compte-rendu d’hospitalisation ou de consultation, observation médicale
aux urgences) et par deux questionnaires papiers remplis au moment de la consultation aux
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urgences. Le premier questionnaire a été rempli par le médecin urgentiste, et est relatif aux
antécédents de I'enfant, a la présentation clinique et a la prise en charge thérapeutique de
I’abces. Le second questionnaire a été rempli par le patient, et est relatif a ses antécédents,
a I'environnement dans lequel il vit, et a la présence d’'un contexte de retour de pays
étranger (origine ou voyage).

Les données recueillies ont été codées avec un numéro de patient garantissant le respect de
I’'anonymat. Les données sont conservées dans un document informatique de type Excel.

Pour chaque patient inclus, les données analysées sont :

-les données microbiologiques : profil de sécrétion de la leucocidine de Panton-Valentine,
profil de résistance a la Meéticilline, profil de résistance aux autres antibiotiques
(Fluoroquinolones, Tétracyclines, Aminosides, Sulfamides, Pristinamycine, Erythromycine,
Lincosamide, Acide fusidique, Vancomycine, Rifampicine, Linézolide).

-les données épidémiologiques : age, origine ethnique si naissance a I’étranger, voyages,
présence d’animaux au domicile.

-les données médicales concernant la présentation clinique : localisation de I'abcés, nombre
d’abceés, taille de I'abcés, présence d’une dermohypodermite en regard de I'abces et sa
taille, présence d’une altération de |'état général, présence de fievre (température
corporelle tympanique, axillaire ou intra-rectale > 38°C pour les moins de 2 ans ou > 38,5°C
pour les plus de 2 ans), présence d’'un syndrome inflammatoire biologique (CRP > 20, avec
analyse réalisée par méthode biologique classique ou par microméthode).

-les données concernant |'historique des infections : antécédents personnels d’abcés ou
abcés dans I'entourage ; présence de complications, dont pneumopathie nécrosante ou
ostéomyélite ; prise d’antibiothérapie au long cours ou dans les 3 mois précédant I'abces, et
si oui laquelle ; présence d’un antécédent personnel d'immunodépression.

-les données concernant la prise en charge initiale : prise en charge ambulatoire ou
hospitaliere, mise en place d’une antibiothérapie (molécule, posologie), mise en place d’un

suivi (ambulatoire, hospitalier), mise en place d’une décolonisation des sites de portage de
Staphylococcus aureus.

lI-Objectifs

L’objectif principal est I'analyse de la prévalence de la sécrétion de toxine de Panton-
Valentine chez les populations de Staphylococcus aureus présents dans les abcés cutanés
communautaires de I'enfant.

Les objectifs secondaires sont :

-Description du profil de résistance des Staphylococcus aureus présents dans les abces
cutanés communautaires, avec notamment en cas de sécrétion de toxine LPV.
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-Analyse des pratiques professionnelles, notamment en ce qui concerne la prise en charge
thérapeutique initiale des abces cutanés ; mais également la décolonisation du portage de
Staphylococcus aureus, en particulier des Staphylococcus aureus sécréteurs de LPV.

-Evaluer si des criteres cliniques ou épidémiologiques permettent d’évoquer une infection a

Staphylococcus aureus sécréteur de la Leucocidine de Panton-Valentine au moment de la
prise en charge initiale chez des enfants présentant un abces cutané.

I1l-Criteres d’évaluation

Le critére de jugement principal est évalué par le pourcentage de prélévements
positifs a Staphylococcus aureus sécréteurs de LPV parmi I'ensemble des inclus.
Les prélevements bactériologiques ont été réalisés par écouvillonnage du liquide de I'abces
apres évacuation aux urgences ou apres prise en charge chirurgicale, et envoi au laboratoire
de bactériologie du CHU de Toulouse.
La recherche de la sécrétion de toxine LPV est réalisée par analyse PCR sur les colonies de
Staphylococcus aureus aprés mise en culture du préléevement de pus des abces cutanés. Elle
est réalisée pour chaque culture positive a Staphylococcus aureus. La technique PCR utilisée
est la suivante : GENOTYPE MRSA (96 tests) REF 30596 (Hain BioScience). (42)

Le critére secondaire relatif au profil de résistance aux antibiotiques est déterminé
selon les recommandations de I'EUCAST de 2018 (43).
Les antibiotiques testés sont les suivants: Oxacilline, Fluoroquinolones (Ofloxacine),
Tétracycline, Aminosides (Gentamicine, Kanamycine, Tobramycine, Amikacine), Sulfamides
(Cotrimoxazole), Macrolides (Eythromcyine), Lincosamide (Lincomycine), Streptogramines
(Pristinamycine), Acide fusidique, Glycopeptides (Teicoplanine, Vancomycine), Rifampicine,
Linézolide.
La résistance a la Méticilline a également été réalisée pour certaines souches par une
recherche du géne mecA ou mecC par analyse PCR. La technique PCR utilisée est la suivante :
GENOTYPE MRSA (96 tests) REF 30596 (Hain BioScience). (42)

Le critere de jugement secondaire relatif a 'analyse des pratiques professionnelles
est évalué par description de la prise en charge des abces aux urgences pédiatriques du CHU
de Toulouse (prise en charge chirurgicale, antibiothérapie dont molécule et posologie,
présence d’un suivi infectiologique et décolonisation des sites de portage de Staphylococcus
aureus).

Le critere de jugement secondaire relatif a la présentation clinique des abceés a
Staphylococcus aureus sécréteur de la toxine LPV est évalué par la description des signes
cliniques que présentent les enfants a l'arrivée aux urgences, ainsi que les données
épidémiologiques les concernant (age, antécédents d’'immunodépression, voyages, origine
ethnique). Les données des populations de Staphylococcus aureus sécréteurs de toxine LPV
et ceux non sécréteurs de toxine LPV ont été comparées.
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IV-Analyse statistique

Les variables qualitatives ont été représentées par des fréquences et des
pourcentages. Les variables quantitatives ont été décrites par leur moyenne et leur écart-
type. Le plus souvent, la répartition étant asymétrique, la médiane et I'étendue avec la
valeur la plus basse et la valeur la plus haute ont été utilisées.

Pour les comparaisons entre les groupes, les tests ont été effectués avec un seuil de décision
(p) <0.05. Les pourcentages ont été testés avec un test du Chi2 ou un test de Fisher lorsque
les effectifs le nécessitaient.

Les médianes ont été testées par un test de Wilcoxon.

Les analyses ont été effectuées avec le logiciel SAS, version 9.4
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RESULTATS

I- Population

Figure 1 — Diagramme de flux
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Parmi les prélevements bactériologiques stériles, les enfants ont regu une
antibiothérapie préalable dans 85% des cas (6/7).

Les différents germes mis en évidence dans les abcés sont les suivants (Figure 2).

Figure 2 — Description des résultats bactériologiques issus de la culture des abcés cutanés

II- Description bactériologique

A. Prévalence

La recherche par PCR de la sécrétion de LPV a été réalisée dans 83,02% des cas
(44/53). Les résultats trouvent une sécrétion de LPV chez 47,73% des clones de
Staphylococcus aureus (21/44).

Parmi les 8 clones de SARM-Co, 85,7% sécrétent la toxine LPV (6/7). Le taux d’infection a
SARM-Co sécréteur de LPV est de 11% (6/53). Une infection a SARM-Co semble associée a la
présence d’une sécrétion de toxine LPV (p = 0.04, OR a 8,8 [IC95% : 0,9-80]).

Parmi les 45 clones de SAMS, 40.54% des cas (15/37) sécrétent la toxine LPV versus 59.46%
qui ne la sécretent pas (22/37).

Au total, 17 enfants présentent une infection a Staphylococcus aureus sauvage, non
sécréteur de LPV (32%).
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Figure 3 — Prévalence de la sécrétion de toxine LPV chez les Staphylococcus aureus

Figure 4 — Prévalence de la sécrétion de toxine LPV en fonction de la résistance a la

Meéticilline des Staphylococcus aureus
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B. Profil de résistance aux antibiotiques

Figure 5 — Profil de résistance aux antibiotigues des Staphylococcus aureus

Parmi les résistances aux macrolides, 75% sont dues a un mécanisme de type MLSb
inductible. Ce qui représente 11,25% des Staphylococcus aureus.

Figure 6 — Profil de résistance a la Méticilline
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Figure 7— Profil de résistance aux antibiotiques des S. aureus sécréteurs de LPV

Il semblerait que I'absence de sécrétion de LPV puisse étre associée a l'absence de
résistance aux antibiotiques (p=0,03, OR a 3,7 [IC95% : 1,06-13]).

En cas de résistance, la sécrétion de LPV semble associée a une résistance aux Tétracyclines
(p = 0.003, risque relatif de 1,5 [IC95% : 1,1-2]), ainsi qu’aux Sulfamides (p = 0.02, OR a 11
[1C95% : 1,2-99,2]).

La présentation bactériologique des cas de Staphylococcus aureus sécréteurs de LPV est
décrite dans le tableau 1.

Le profil de résistance des Staphylococcus aureus non sécréteurs de LPV est le suivant :

-Staphylococcus aureus de profil sauvage : 73.91% (17/23)

-Résistance isolée a la Méticilline : 4.3% (1/23)

-Résistance aux tétracyclines : aucune

-Résistance aux sulfamides : 4.35% (1/23)

-Résistance aux aminosides : aucune

-Résistance a la kanamycine sans résistance aux aminosides : aucune

-Résistance aux macrolides : 21.7% (5/23)

-Résistance aux lincosamides : 17.4% (4/23)

-Résistance aux fluoroquinolones, a I'acide fusidique, a la Vancomycine, a la Pristinamycine,
a la Rifampicine, au Linézolide : aucune
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Le profil de résistance des Staphylococcus aureus sensibles a la Méticilline est le suivant :

-Staphylococcus aureus de profil sauvage : 64,44% (29/45)

-Résistance aux tétracyclines : 11,11% (5/45)

-Résistance aux sulfamides : 15,56% (7/45)

-Résistance aux macrolides : 17,78% (8/45)

-Résistance aux lincosamides : 8,89% (4/45)

-Résistance aux fluoroquinolones : 2,22% (1/45)

-Résistance a I'acide fusidique : 2,22% (1/45)

-Résistance aux aminosides, dont kanamycine, a la Vancomycine, a la Pristinamycine, a la
Rifampicine, au Linézolide : aucune

Le profil de résistance des Staphylococcus aureus résistants a la Méticilline est le suivant :

-Résistance isolée a la Méticilline : 37,50% (3/8)

-Résistance aux tétracyclines : 25% (2/8)

-Résistance aux sulfamides : 25% (2/8)

-Résistance aux aminosides : 25% (2/8)

-Résistance a la kanamycine sans résistance aux aminosides : 12,5% (1/8)

-Résistance aux fluoroquinolones : 25% (2/8)

-Résistance a I'acide fusidique : 25% (2/8)

-Résistance aux macrolides, lincosamides, a la Vancomycine, a la Pristinamycine, a la
Rifampicine, au Linézolide : aucune

Pour un enfant qui est rentré d’Afrique Centrale avant l'infection, la souche de SARM-Co
trouvée est résistante aux aminosides et aux sulfamides. Le statut vis-a-vis de la sécrétion de
toxine LPV n’est pas connu.

Parmi les 8 clones de SARM-Co, on retrouve :

-3 clones présentant une résistance isolée a la Méticilline, soit 5,6% de la population de
Staphylococcus aureus (3/53) et 37,5% de la population de SARM-Co. Les 3 clones sont
sécréteurs de LPV. Pour un des trois, on trouve un contexte de retour d’Albanie avant
I'infection.

-2 clones associent une résistance a la Kanamycine, aux Tétracyclines et a I’Acide fusidique
sans autres résistances. Ces 2 clones sont sécréteurs de LPV. lls représentent 3,7% de la
population de Staphylococcus aureus (2/53) et 25% de la population de SARM-Co (2/8). Pour
un des deux, on trouve un contexte de retour d’Algérie avant I'infection.

-1 clone présentant une résistance isolée aux Sulfamides, soit 1,8% de la population de
Staphylococcus aureus (1/53) et 12,5% de la population de SARM-Co (1/8). Il n’est pas
sécréteur de LPV.

-1 clone associant une résistance aux aminosides, dont la Kanamycine, et aux
Fluoroquinolones. Ce clone est sécréteur de LPV. Il représente 1,8% de la population de
Staphylococcus aureus (1/53) et 12,5% de la population de SARM-Co (1/8). Il n’existe pas de
contexte de retour de pays étranger.

-1 clone associant une résistance aux Sulfamides et aux Fluoroquinolones, dont le profil de
sécrétion de LPV est inconnu.
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lll- Présentation clinique

A-Description clinique de la cohorte

La médiane d’age de la population étudiée est de 4,4 ans (0,04 -13,7 ans).
L’origine caucasienne est prédominante (93,48% soit 43/46), avec 86,96% des enfants nés en
France (40/46). Ceux nés a |’étranger sont originaires de Syrie, d’Albanie, de Tunisie.

Un antécédent d'immunodépression est présent chez 2,17% de la population d’étude (1/45).
Le déficit immunitaire est lié a une granulomatose septique chronique.

Figure 8 - Présentation clinique de la cohorte

La plupart des enfants ont une présentation clinique non sévere a l'arrivée aux
urgences, avec |I'absence de signes généraux dans plus de la moitié des cas.
Un enfant a présenté une complication, a type de médiastinite, dans le cas d’une infection a
SARM-Co sécréteur de LPV. Il n’y a pas de contexte d'immunodépression. La présentation
clinique initiale associe un abceés au niveau de la face et des signes généraux marqués (fievre,
altération de I'état général, syndrome inflammatoire important avec CRP a 160). La taille de
I’abcés et la présence d’une dermohypodermite ne sont pas mentionnés.
Aucun cas de complication n’est observé pour une valeur de CRP inférieure a 110 mg/I.

La présence d’abcés dans I'entourage concerne seulement 16,67% des cas (8/48).

Environ un tiers sont en contact avec des animaux au domicile (30,43%, soit 14/46), dont
83,33% de chat (12/14), 35,7% de chien (5/14), 7,14% de tortue (1/14), et un enfant est a la
fois en contact avec des vaches, des cochons, des chévres et des lapins.
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B-Description clinique des Staphylococcus aureus sécréteurs de LPV

La présentation clinique des cas de Staphylococcus aureus sécréteurs de LPV est décrite dans
le tableau 1.

La médiane d’age est de 1,8 ans (0.06-13 ans).

Une taille d’abces inférieure a 5 cm semble associée positivement a I'absence de sécrétion
de LPV par le Staphylococcus aureus (p = 0,016, risque relatif de 1,3 [IC95% : 1,05-1,7]). La
sécrétion de LPV est observée dans tous les abces de plus de 5 cm.

La présence d’un abcés chez un membre de I'entourage semble significativement liée a la
sécrétion de LPV (sécrétion de LPV dans 87,5% des cas, soit 7/8, p = 0,04, OR de 9,5 [IC95% :
1,04-86]).

Parmi les enfants présentant un abces a Staphylococcus aureus sécréteur de LPV, 23,8%
(5/20, donnée manquante pour 1 enfant) sont en contact avec des animaux au domicile,
tous des chats. Toutes les souches sont sensibles a la Méticilline.

Le nombre d’enfants ayant été dans un pays étranger représente 35% des cas (7/20, donnée
manquante pour 1 enfant). Les pays concernés sont le Maghreb pour 57% d’entre eux (4/7),
I’Albanie pour 14,2% d’entre eux (1/7), la Martinique pour 14,2% d’entre eux (1/7) et
I’Europe pour le dernier (Espagne, Royaume Uni, Italie).

Parmi les enfants qui sont allés au Maghreb, 50% présentent une infection a Staphylococcus
aureus sécréteur de LPV (4/8). Le résultat n’est pas statistiquement significatif.

Un seul enfant est allé aux Etats-Unis et ne présente pas d’infection a Staphylococcus aureus
sécréteur de LPV.

Figure 9 — Description clinique des Staphylococcus aureus LPV +
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Tableau 1 - Description bactériologique, clinique et thérapeutique des abcés a Staphylococcus aureus sécréteur de LPV

Age SARM Autre résistance aux Spécificité clinique Environnement, H Chirurgie Antibiothérapie
(année) antibiotiques retour de pays probabiliste
étranger
Posologie
0,64 Oui Aucune Abceés facial. Signes généraux : fievre, AEG, Non Oui Oui AUGMENTIN 150
CRP 160. Taille de I'abcés non documentée. mg/kg/j
Complication : médiastinite.
13,41 Non Tétracyclines, Sulfamides ~ Syndrome inflammatoire (CRP 37), Antécédent Oui Oui AUGMENTIN 80
dermohypodermite de 5 cm d'abceés mg/kg/j
12,46 Non Aucune Abces >5cm Martinique Non Non AUGMENTIN 1gx3/j
3,14 Non Tétracyclines, Sulfamides Dermohypodermite de 3,5 cm Antécédent Non Non AUGMENTIN 80
d'abceés, chat mg/kg/j
0,08 Non Tétracyclines, Sulfamides ~ Syndrome inflammatoire (CRP 46) Non Oui Oui AUGMENTIN 80
mg/kg/j
6,51 Oui Aucune Abceés périnéal, dermohypodermite de 1 cm  Antécédent Non Non Aucune
d'abces, Abces
dans I'entourage,
Albanie
0,66 Oui Aucune Déficit immunitaire (GSC). Abces multiples Abceés dans Oui Non AUGMENTIN 150
(auriculaire, fesse, épaule). Syndrome I’entourage mg/kg/j

inflammatoire (CRP 25). Abcés >5cm

ND = Non Documenté ; H = Hospitalisation ; LT = Lymphocyte T ; GSC = Granulomatose Septique Chronique ; AEG = Altération de I'Etat Général
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Tableau 1- Description bactériologique, clinique et thérapeutigue des abces a Staphylococcus aureus sécréteur de LPV

Age SARM Autre résistance aux Spécificité clinique Environnement, H Chirurgie Antibiothérapie probabiliste
(année) antibiotiques retour de pays
étranger
Posologie
0,39 Non Aucune Signes généraux : AEG, fievre, CRP 30). Abceés dans Oui Oui AUGMENTIN 150
Dermohypodermite I'entourage mg/kg/j
1,87 Non Tétracyclines Signes généraux : fievre, CRP 90. Abces >5 Maroc Oui Oui AUGMENTIN ND
cm.
1,46 Oui Tétracyclines, Fievre, dermohypodermite de 6 cm Antécédent Oui Oui AUGMENTIN 80
Aminosides, Kanamycine, d'abceés mg/kg/j
Acide fusidique
12,35 Non Aucune Dermohypodermite de 3 cm Antécédent Non Non AUGMENTIN ND
d'abces, chat,
Espagne
Royaume-Uni
Italie
9,97 Oui Aminosides, Kanamycine, Abceés <5cm Abces dans Non Non PRISTINAMYCINE ND
Fluoroquinolone I’entourage
1,03 Non Aucune Syndrome inflammatoire (CRP 76), Antécédent Non Non Aucune
dermohypodermite de 3 cm d'abces, Abces
dans I'entourage,
Tunisie
0,06 Non Erythromycine Dermohypodermite de 5 cm Chat, chien Oui Non AUGMENTIN 150
mg/kg/j

ND = Non Documenté ; H = Hospitalisation ; LT = Lymphocyte T ; GSC = Granulomatose Septique Chronique ; AEG = Altération de I'Etat Général
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Tableau 1 - Description bactériologique, clinique et thérapeutique des abcés a Staphylococcus aureus sécréteur de LPV

Age SARM Autre résistance aux Spécificité clinique Environnement, H Chirurgie Antibiothérapie probabiliste
(année) antibiotiques retour de pays
étranger
Posologie
11,09 Non Sulfamides Périnéal Chat, Algérie Non Non AUGMENTIN 1gx3/j
1,47 Non Sulfamides Abceés <5cm ND Non Non ND
1,87 Oui Tétracyclines, Abcés >5cm Algérie Non Non AUGMENTIN ND
Kanamycine, Ac fusidique
2,76 Non Tétracyclines, Sulfamides, Signes généraux (fievre, CRP 42,6) Abceés dans Non Non AUGMENTIN 100
Fluoroquinolone I’entourage, chat mg/kg/j
et chien
11,41 Non Aucune Abcés >5cm Non Non Non AUGMENTIN 80
mg/kg/j
1,35 Non Sulfamides Face, dermohypodermite Abces dans Oui Oui AUGMENTIN ND
I’entourage
12,91 Non Aucune Abces <5 cm Antécédent Non  Non AUGMENTIN 80
d'abces mg/kg/j

ND = Non Documenté ; H = Hospitalisation ; LT = Lymphocyte T ; GSC = Granulomatose Septique Chronique ; AEG = Altération de I’Etat Général
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IV-Prise en charge

La prise en charge des cas de Staphylococcus aureus sécréteur de LPV est décrite dans le
tableau 1.

A-Antibiothérapie

Figure 10 — Mise en place d’une antibiothérapie devant un abceés cutané a S. aureus

Figure 11 — Antibiothérapie probabiliste devant un abces cutané a S. aureus

La dose d’Amoxicilline utilisée est connue dans seulement 47% des cas (25/53). La
dose réalisée est de 80 mg/kg/j ou 3g/jour pour 80% d’entre eux (20/25).

48



Une dose de 100 mg/kg/j est réalisée pour 8% (2/25) ; dans le cas d’un enfant de 2 ans et
demi présentant de la fievre et un syndrome inflammatoire modéré (CRP 43), et dans le cas
d’une enfant d’'un mois présentant un abceés mammaire avec fiévre et altération de I'état
général. Une dose de 150 mg/kg/j a été utilisée dans 12% des cas (3/25) ; dans le cas d’une
complication a type de médiastinite, dans le cas d’un abcés mammaire avec signes
inflammatoires locaux et généraux chez un enfant de moins d’un an, et dans le cas d’abcés
multiples dont un au niveau périnéal de plus de 5 cm chez un enfant de moins d’un an
présentant un déficit immunitaire.

Parmi les 21 enfants ayant un abcés a Staphylococcus aureus sécréteur de LPV, 90% (18/20)
ont bénéficié d’'une antibiothérapie.

Parmi eux, 94.44% (17/18) ont été traités par Amoxicilline + Acide clavulanique, dont 23,5%
sont des SARM-Co (4/17). Un enfant (5.56%, soit 1/18) a été traité par Pristinamycine dans le
cas d’une infection a SARM-Co.

Seulement 3 d’entre eux ont recu secondairement une adaptation thérapeutique par
Clindamycine, dont 2 dans le cadre d’un abces a SARM-Co sécréteur de LPV. Parmi les 6
SARM-Co sécréteurs de LPV, seulement 2 ont recu une adaptation thérapeutique par
Vancomycine et Clindamycine, chez des enfants hospitalisés dans le cadre d’une
médiastinite et devant la présence d’un déficit immunitaire.

Parmi les 8 enfants ayant un abcés a SARM-Co, six d’entre eux (75%) ont été traités en
probabiliste par Amoxicilline + Acide clavulanique, un a été traité en probabiliste par
Pristinamycine, un n’a pas regu d’antibiothérapie.

Parmi eux, seulement 50% des cas (3/6) ont bénéficié d’une adaptation thérapeutique, chez
des enfants qui étaient hospitalisés. Deux d’entre eux par I'association Vancomycine +
Clindamycine, dans le cas de SARM-Co sécréteur de LPV. Dans le cas d’'un abcés a SARM-Co
dont le statut vis-a-vis de la sécrétion de toxine LPV n’est pas connu, I'enfant a recu une
adaptation thérapeutique par Clindamycine.

Les enfants ayant bénéficié d’'une adaptation thérapeutique étaient tous hospitalisés.

Parmi les enfants n’ayant pas été hospitalisés et ayant présenté un abces a SARM-Co ou a
Staphylococcus aureus sécréteur de LPV, les données concernant I'adaptation thérapeutique
ne sont pas connues du fait de I’'absence de suivi réalisé au cours de I'étude.

Les deux enfants n’ayant pas regu d’antibiothérapie présentaient, pour I'un, un syndrome
inflammatoire avec une CRP a 76,6 et une dermohypodermite de 3 cm de diametre ; et pour
I'autre, une dermohypodermite minime de 1 cm de diametre.

L’absence de suivi réalisé au cours de I'étude ne nous permet pas de donner d’informations

sur I’évolution clinique des enfants ayant recu une antibiothérapie non adaptée aux résultats
bactériologiques ou non réalisée.

B-Hospitalisation

Le nombre d’hospitalisation est de 12/53 (soit 22.64%). L’hospitalisation concerne
des enfants présentant un abcés unique (100%, soit 12/12), une dermohypodermite dans
54,5% des cas (6/11) d’une taille médiane de 5 cm (5-6 cm), ayant de la fiévre dans 50% des
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cas (soit 6/12), sans association a un syndrome inflammatoire (63,6%, soit 7/12) ou une
altération de I'état général (75%, 9/12).

Parmi les enfants présentant des signes généraux : 40% des enfant qui ont de la fiévre ont
été hospitalisés (6/15, donnée manquante = 1/53), 53,8% des enfants présentant un
syndrome inflammatoire ont été hospitalisés (7/13, données manquantes = 17/53) et 50%
des enfants présentant une altération de I'état général ont été hospitalisés (3/6, données
manquantes = 4/53)

Un seul enfant présente une immunodépression et a été hospitalisé.

Un seul enfant présente une médiastinite et a été hospitalisé.

Les enfants hospitalisés sont plus jeunes (p = 0,0003). La médiane d’age des enfants
hospitalisés est de 0,6 ans (0,04-13 ans), alors que celle des enfants non hospitalisés est de
6,5 ans (0,07-13,7 ans). Tous les enfants hospitalisés ont moins de 2 ans, sauf 1 enfant de 13
ans, qui présente une infection non sévere a SAMS sécréteur de LPV, et qui a été pris en
charge chirurgicalement devant un abces pré-rotulien de 5 cm.

Figure 12 - Répartition des dges en années en fonction du statut vis-a-vis de I’hospitalisation
Rouge = hospitalisé, Bleu = non hospitalisé

Parmi les enfants qui ont été hospitalisés, 25% (3/12) présentent un abcés a SARM-
Co et 75% (9/12) présentent un abcés a Staphylococcus aureus sécréteur de LPV. Seulement
25% (3/12) présentent un abcés a SAMS non sécréteur de LPV.
On note que la présence d’un Staphylococcus aureus sécréteur de LPV semble étre lié a un
sur-risque d’hospitalisation (42.8% d’hospitalisation dans la population de Staphylococcus
aureus sécréteur de LPV, contre 13% dans la population de Staphylococcus aureus non
sécréteur de LPV ; p=0,04, OR a 5 [IC95% : 1,1-22,2]).
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C-Chirurgie
Un drainage chirurgical a été réalisé pour 16,9% des abces cutanés (9/53).

Parmi les abcés drainés chirurgicalement, 77,7% (7/9) sont a Staphylococcus aureus
sécréteur de LPV (p = 0,06) et 22,2% (2/9) sont a SARM-Co.

Presque un tiers des abces a Staphylococcus aureus sécréteur de LPV sont drainés
chirurgicalement.

Les enfants ayant bénéficié d’'un drainage chirurgical semblent significativement plus jeunes,
avec un age médian a 1,35 ans (0,07-13,4), par rapport aux enfants pris en charge
médicalement dont I’dge médian est de 6,02 ans (0,04-13,75) (p = 0,009).

La majorité a moins de 2 ans (8/9, soit 88,8%).

lIs présentent des abcés pour la plupart de moins de 5 cm (7/9, soit 77,7%, donnée
mangqguante pour 1 enfant). Un enfant présente une complication a type de médiastinite.

La localisation des abcés pris en charge chirurgicalement regroupe des abces mammaires

(3/9, soit 33,3%), facial (1/9, soit 11,1%), cervico-médiastinal (1/9, soit 11%), inguinal (1/9,
soit 11%), latéro-thoracique (1/9, soit 11%), des membres (2/9, soit 22,2%).

D-Décolonisation

Un suivi a été programmé pour 93.75% (45/48) des enfants. Le suivi est hospitalier
pour 71,11% (32/45) d’entre eux, en consultation d’infectiologie pédiatrique pour un tiers
(11/32) et en consultation de chirurgie pédiatrique pour les 2 tiers restants. Le suivi est
ambulatoire, par le médecin traitant, pour 28,89% (13/45) d’entre eux.

Une décolonisation des sites de portage de Staphylococcus aureus a été réalisée chez
11 enfants (11/53, soit 20,7%).
Seulement 50% des enfants présentant une infection a SARM-Co (4/8) et 42,8% des enfants
présentant une infection a Staphylococcus aureus sécréteur de LPV (9/21) ont bénéficié
d’une décolonisation.

La décolonisation a été réalisée de la maniére suivante, en associant :

-un bain quotidien au savon antiseptique de type SEPTIVON ou CHLORHEXIDINE ou CYTEAL
dans 81,8% des cas (9/11).

-un bain de bouche bi-quotidien dans 81,8% des cas (9/11), par CHLORHEXIDINE.

-une application bi-quotidienne d’'une pommade antibiotique au niveau des gites de portage
du Staphylococcus aureus (fosses nasales) dans 90,9% des cas (10/11), par Mupirocine.

Dans un cas, la pommade a également été appliquée au niveau de la cicatrice chirurgicale.
-un traitement par Clindamycine a été réalisé chez un enfant a visée de décontamination
digestive, a la dose de 150 mg 3 fois par jour pendant 7 jours, dans le cas d’une infection a
SARM-Co sécréteur de LPV.
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-la mise en place des mesures d’hygiene au domicile ont été spécifiée dans 63,6% des cas
(7/11) : lavage du linge intime quotidien et du linge de maison a 60°C, utilisation individuelle
du linge de toilette. Chez 4 enfants (36,3%), il a également été préconisé de réaliser une
friction avec du gel hydro-alcoolique de maniére systématique en entrant et sortant d’une
salle d’eau.

La durée du protocole est de 7 jours pour la majorité des enfants (81,8%, soit 9/11). Chez un
enfant, le protocole a été préconisé pour une durée de 5 jours.
Le protocole de décolonisation n’est pas précisé pour un enfant (1/11, soit 9%)

Ces mesures ont été associées de la méme maniére pour I'entourage vivant sous le méme
toit dans 36,6% des cas (7/11). Pour un enfant, la prise en charge préconisée pour
I’entourage associe seulement un bain quotidien a la CHLORHEXIDINE et I'application bi-
guotidienne d’Acide Fusidique pendant 10 jours.

Tous les enfants ayant bénéficié d’'une décolonisation ont été vus par un infectiologue
pédiatre. Soit au cours de leur hospitalisation, pour les 8 enfants qui ont été hospitalisés
(8/11, soit 72,7%), soit ultérieurement en consultation.

Parmi les 23 enfants qui présentent un abcés a SARM-Co ou Staphylococcus aureus sécréteur
de LPV, on observe que 13 d’entre eux (56,5%) n’ont pas bénéficié d’'une décolonisation.
Dans 84,6% des cas (11/13), I’enfant n’a pas été vu en infectiologie pédiatrique, et parmi eux
un seul était hospitalisé.

Chez les 2 enfants restants (2/13), qui ont été hospitalisés, la décolonisation était préconisée
mais n’a pas été réalisée. Pour les deux enfants, un avis infectiologique a été donné.
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DISCUSSION

Dans notre étude, le Staphylococcus aureus est la bactérie responsable des abcés

cutanés dans 60,2% des cas. Le Streptocoque A n’est retrouvé que dans 8% des cas, autant
que le Staphylococcus lugdunensis.
Dans notre étude, plus d’un enfant sur deux présente une infection soit a Staphylococcus
aureus sécréteur de LPV (40%), soit a SARM-Co (15%), soit a SARM-Co sécréteur de LPV
(11%). 1l est donc indispensable de prendre en compte dans nos prises en charge les
problématiques liées a la virulence et a la résistance aux antibiotiques du Staphylococcus
aureus.

Le recueil de données est établi sur 88 abcés cutanés, parmi les 900 enfants pris en

charge pour une infection cutanée suppurative (abceés cutané, furoncle ou anthrax) sur la
période d’inclusion.

I- Leucocidine de Panton-Valentine : données épidémiologiques

A- Prévalence de la sécrétion de LPV en France

Dans notre étude, la sécrétion de toxine LPV représente 48% des cas d’infection
cutanée suppurative a Staphylococcus aureus.

Cela est nettement inférieur aux derniéres données francaises. En effet, les derniéres
données de 2019 du CNR des Staphylocogues montrent que 78,5% des souches de
Staphylococcus aureus responsables d’infections cutanées suppuratives sont sécrétrices de
LPV. Cependant, il est important de noter que les souches analysées sont essentiellement
issues d’infections de forme récidivante, familiale, nécessitant un drainage chirurgical ou
dont le profil de résistance est évocateur d’'un SARM-Co. (36)

Il est intéressant de noter que, dans notre étude, il existe une association significative entre
une infection a SARM-Co et la sécrétion de toxine LPV. Avec 86% des SARM-Co qui sont
sécréteurs de la toxine LPV.

C’est ce qu’on retrouve dans la littérature, ou en moyenne 80% des SARM-Co sécréetent la
toxine LPV. (45-49)

Notre étude confirme que la mise en évidence d’une résistance a la Méticilline dans le
cadre de la prise en charge d’'un abcés cutané doit nécessairement faire suspecter la
présence d’une sécrétion de toxine LPV.

La présence d’une sécrétion de toxine LPV n’est, quant a elle, pas systématiquement
associée a la présence d’une résistance a la Méticilline.

Dans notre étude, 71,5% des souches sécrétrices de LPV sont sensibles a la Méticilline et
40% des SAMS sécretent la toxine LPV. La sécrétion de toxine LPV par les SAMS concerne
donc un tiers des abceés cutanés. Ce qui est en accord avec les derniéres données du CNR des
Staphylocoques en 2019, qui montrent que 65,3% des Staphylococcus aureus sécréteurs de
LPV sont sensibles a la Méticilline. (36)
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Malgré la description dans notre étude d’un fort potentiel de sécrétion de LPV parmi les
SAMS, on trouve peu d’études dans la littérature mettant en avant ce sujet. Récemment,
une étude alertait sur la présence d’'une épidémie d’un clone de SAMS a 95% sécréteur de
LPV dans un service de néonatologie en Angleterre. (53)

Par ailleurs, la prévalence de la sécrétion de toxine LPV tend a augmenter ces derniéres
années. C’est ce qui est observé par le CNR des Staphylocoques en France. En effet, en 2011,
les données collectées par le CNR des Staphylocoques a Lyon retrouvaient 50% de souches
sécrétrices de toxine LPV. (44)

Il n’est a I’heure actuelle pas recommandé de rechercher une sécrétion de toxine LPV de
manieére systématique dans les infections cutanées suppuratives. (21) Cependant, devant
sa prévalence importante dans les abcés cutanés (48%), sa recherche systématique peut se
discuter.

B- Leucocidine de Panton-Valentine en Europe et dans le monde

L’épidémiologie des Staphylococcus aureus sécréteurs de LPV est variable en fonction
des zones géographiques. (18, 24, 45, 54-55)

Dans notre étude, parmi les infections a Staphylococcus aureus sécréteur de LPV, 35% sont
susceptibles d’étre dues a un retour de pays étranger.

Les recommandations frangaises relatives aux infections cutanées suppuratives suggerent
gu’en cas de retour de voyage, si une antibiothérapie doit étre mise en place, il est
nécessaire qu’elle soit adaptée a I'épidémiologie du pays d’origine. Mais il n’y a actuellement
pas de recommandation établie en termes d’antibiothérapie en fonction des différents pays
d’origine. (21)

Certaines zones géographiques présentent une forte prévalence de sécrétion de LPV,
notamment dans les infections cutanées communautaires, c’est-a-dire en moyenne 60-70%
de S. aureus sécréteurs de LPV. C’est le cas par exemple des Etats-Unis, de la Colombie, de
I’Australie, de I’Afrique. (46, 56-57)

Il existe une forte prévalence de SAMS sécréteurs de LPV en Afrique sub-saharienne. (45)

Il existe une forte prévalence de SARM-Co sécréteurs de LPV en Amérique et en I’Australie.
(8, 21, 49, 58) Ce qui est conforme aux résultats de I’étude réalisée en Europe par Nurjadi et
al. entre 2011 et 2016 selon laquelle tous les clones de SARM-Co mis en évidence aprés un
retour d’Amérique latine ou d’Océanie sont sécréteurs de LPV. (59)

Certaines zones géographiques présentent une prévalence modérée de
Staphylococcus aureus sécréteur de LPV, c’est-a-dire en moyenne dans 25% des infections
cutanées communautaires. C’'est le cas de la plupart des pays européens. (60)

En Europe, ces souches sont majoritairement a SAMS. (53-54, 60)
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C- Les clones endémiques de Staphylococcus aureus sécréteurs de LPV

Dans notre étude, 3 cas présentent des profils de résistance évocateurs de clones
endémiques connus. Deux sont évocateurs du clone de SARM-Co ST80 (25% des SARM-Co,
9,5% des Staphylococcus aureus sécréteurs de LPV et 3,7% de la cohorte), dont un a voyagé
au Maghreb. Un est évocateur du clone de SARM-Co USA300 (4,7% des Staphylococcus
aureus sécréteurs de LPV, 12,5% des SARM-Co).

Comme le montrent les résultats de notre étude, qui sont en lien avec les données de la
littérature en France et en Europe, le clone USA300 est actuellement minoritaire sur notre
continent. Il tend a décroitre ces derniéres années. (36, 60-62) Cette souche est présente
partout dans le monde, on la trouve en Europe dans 18% des cas de retour d’Amérique
latine, et elle correspond a 91% des SARM-Co en Amérique du Nord. (57, 59, 63-65)

Comme le montrent les résultats de notre étude, la prévalence du clone ST80 est
actuellement importante parmi les SARM-Co. Cependant, les derniéres données du CNR des
Staphylocoques en France en 2019 montrent une décroissance du clone ST80, avec une
prévalence de 17% des SARM-Co (soit 5,8% des Staphylococcus aureus sécréteurs de LPV).
(36) Le clone ST80 est prédominant au Maghreb. (45)

Méme si la souche Southwest Pacific augmente ces derniéres années et est actuellement la
souche prédominante de SARM-Co en France (19% des SARM-Co, 6,6% des Staphylococcus
aureus sécréteurs de LVP), aucun cas dans notre étude présente de profil évocateur de ce
clone. (36, 61-62). Sa prévalence est importante en Asie et sa présence est retrouvée en
Europe en cas de retour d’Asie du Sud-Est dans 12% des cas. (37, 59)

La recherche de LPV est indiquée en présence de facteurs de risque de SARM-Co, donc
particulierement lorsqu’il existe un contexte de retour d’Amérique du Nord ou Amérique
latine, en ce qui concerne le clone USA300 ; du Maghreb, en ce qui concerne le clone ST80 ;
ou d’Asie du Sud-Est, en ce qui concerne le clone Southwest Pacific.

Méme si la souche de SAMS de type CC152 est prédominante dans les infections a SAMS
sécréteur de LPV en France (34%), aucun profil évocateur de cette souche n’est observé dans
notre étude. (36) Cette souche est prédominante également en Afrique Centrale et en
Afrique de I'Ouest. (45)

Devant la prédominance de SAMS dans les infections cutanées suppuratives (> 80%), la
présence de cette souche est a considérer dans nos prises en charge.

En présence d’un SAMS, la recherche de toxine LPV peut étre intéressante en cas de retour
d’Afrique sub-saharienne, en ce qui concerne le clone CC152.

La recherche de colonisation a Staphylococcus aureus, avec réalisation d’un
antibiogramme, et la recherche d’une sécrétion de LPV sont justifiées dans le bilan
d’arrivée d’'un migrant, concernant les pays cités ci-dessus. D’autant plus s’il présente une
infection cutanée suppurative.
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II- Présentation clinique des Staphylococcus aureus sécréteurs de LPV

A- Age

Dans notre étude, les abces a Staphylococcus aureus sécréteur de LPV concernent
des enfants dont la médiane d’dge est de 1,8 ans, sans qu’il y ait d’association
statistiquement significative.

Il n’existe pas de consensus dans la littérature sur la prédominance de la sécrétion de toxine
LPV dans une tranche d’age particuliére.

En effet, parmi les études pédiatriques, une montre une association entre la sécrétion de
toxine LPV et un age médian de 8,5 ans (66) ; alors que d’autres montrent une association
avec un plus jeune age (< 5 ans). (48, 67)

L’étude réalisée par Edelstein et al. au Royaume-Uni dans une population présentant des
infections a Staphylococcus aureus sécréteurs de LPV, on observe une répartition des ages
avec plus de 20% de sécrétion de LPV chez les moins de 4 ans, puis une prévalence qui
diminue progressivement en restant entre 10 et 20% entre 4 et 25 ans ; puis une prévalence
élevée chez les jeunes adultes entre 25 et 49 ans (presque 40% de sécrétion de LPV). (68)

La prévalence de la sécrétion de toxine LPV semble donc variable en fonction des tranches
d’age, avec cependant une prévalence importante a I’age pré-scolaire.
B- Taille

Dans notre étude, la présence d’un abceés de taille inférieure a 5 cm semble associée
a I'absence de sécrétion de toxine LPV. Tous les abces de plus de 5 cm sont a Staphylococcus
aureus sécréteur de LPV.
Ce résultat correspond a d’autres études réalisées dans des populations adultes, qui
montrent que les patients ayant une infection cutanée a Staphylococcus aureus sécréteur de
LPV présentent des abces de grande taille. La taille de I'abcés n’est pas mentionnée. (69-70)
La présence d’une sécrétion de LPV doit étre évoquée en cas d’abcés de grande taille. Une

recherche de toxine LPV est indiquée en présence d’un abceés de plus de 5 cm.

C- Localisation

Dans notre étude, il n’existe pas d’association entre une localisation de I'abces et la
présence d’une sécrétion de LPV.
Il existe peu de données dans la littérature suggérant une localisation préférentielle de
I’abces en cas de sécrétion de LPV.
Dans une étude réalisée aux Etats-Unis en 2007 par McCullough et al., dans une population
pédiatrique, il existe une prédominance d’infection périnéale chez les moins de 3 ans, qui
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serait en partie liée a une colonisation périnéale plus importante dans cette tranche d’age;
et une prédominance d’infection des extrémités chez les enfants plus agés. (71)

Dans notre étude, 2 enfants présentent une localisation périnéale de I'abces (3,7%). Ils sont
agés de 6 et 11 ans et présentent une infection a Staphylococcus aureus sécréteur de LPV.

D’apreés les données de notre étude et les données disponibles de la littérature, il n’est pas

possible de conclure qu’il existe une localisation préférentielle de I’abcés en cas d’infection
a Staphylococcus aureus sécréteur de LPV.

D- Sighes généraux

Dans notre étude, la majorité des enfants présente peu de signes généraux. En effet,

la majorité ne présente pas d’altération de I'état général, ni de fievre ; et le syndrome
inflammatoire est présent dans moins de la moitié des cas.
Cependant, lorsqu’on se place dans la population de Staphylococcus aureus sécréteur de
LPV, le syndrome inflammatoire est présent dans la moitié des cas, avec une CRP entre 25 et
160 mg/l). Le seul cas ayant un syndrome inflammatoire tres élevé avec une CRP a 160 mg/I
présente une complication (médiastinite).

Plusieurs études s’accordent pour dire qu’un syndrome inflammatoire est souvent présent
en cas d’infection a Staphylococcus aureus sécréteur de LPV (65%), et d’autant plus en cas de
complications ou d’infection invasive (CRP > 130 mg/I). (48, 67, 72)

En cas de syndrome inflammatoire marqué, il est nécessaire de rechercher la présence

d’une complication potentielle et d’en surveiller I'apparition, ainsi que de chercher la
présence d’une sécrétion de LPV.

E- Environnement

Dans notre étude, la présence d’abcés dans I'entourage semble associée a la
sécrétion de toxine LPV. En effet, 87,5% des cas d’abces dans I’entourage sont positifs a
Staphylococcus aureus sécréteur de LPV. La présence d’'un abces dans I'entourage est
observée pour 33% des cas de Staphylococcus aureus sécréteur de LPV.

Dans une étude réalisée par Edelstein et al., les résultats sont similaires avec 32% de cas
d’abces dans I’entourage, mais I'analyse n’est pas statistiquement significative. (68)

Dans une étude réalisée en France par C. Gros et al., la présence de plusieurs personnes
vivant dans le méme domicile est un facteur de risque d’infection a Staphylococcus aureus
sécréteur de LPV. (72) On peut penser que cette observation s’explique par la présence
d’une colonisation a Staphylococcus aureus sécréteur de LPV dans I'entourage. En effet,
selon Hanitsch et al., le portage de Staphylococcus aureus sécréteur de LPV dans I'entourage
est un facteur de risque de colonisation a ce germe, et d’autant plus si ces personnes sont
symptomatiques ou s'’il existe un grand nombre de personne dans I'entourage. (73)
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Il est reconnu que le portage de Staphylococcus aureus sécréteurs de LPV entraine des
infections cutanées récidivantes (19-21).

Il est nécessaire de rester vigilant en présence d’une infection cutanée suppurative dans

I’entourage. La présence d’une sécrétion de LPV doit étre évoquée, et sa rechercher sur les
prélevements bactériologiques est justifiée.

F- Sévérité et risque de complications des abcés

Dans notre étude, la majorité des enfants ne présente pas d’infection sévéere. En
effet, une forme compliquée n’est observée que dans un seul cas. Il s’agit d’un enfant
présentant une médiastinite, suite a un abcés de la face a SARM-Co sécréteur de LPV.

Le taux d’hospitalisation est de 22,6% et semble associé a une sécrétion de toxine LPV (OR a
5 [IC95% : 1,1-22,2]). En effet, 75% des enfants hospitalisés présentent une infection a
Staphylococcus aureus sécréteur de LPV. Et 42.8% des enfants présentant une infection a
Staphylococcus aureus sécréteur de LPV sont hospitalisés.

Ces résultats sont en accord avec d’autres résultats observés dans la littérature, notamment
chez des enfants. (48, 68)

Plusieurs études soulevent le fait que I’'aggravation peut étre rapide malgré une présentation
non séveére initialement. (66-67)

La prise en charge des abcés cutanés doit nécessairement étre précoce. Il est
approprié de rechercher la toxine LPV devant toute infection nécessitant une
hospitalisation. Il est également justifié de rechercher la toxine en cas de complications
évocatrices d’infection a Staphylococcus aureus sécréteur de LPV: pneumopathie
nécrosante, médiastinite, fasciite nécrosante, ostéomyélite. (19-21)

Ill- Prise en charge

Les recommandations des différentes sociétés savantes sont consultables en Annexe 1.

Dans notre étude, 100% des enfants ont bénéficié d’'un drainage et d’'une analyse
bactériologique du liquide d’évacuation de I'abcés.

Méme si ces résultats s’expliquent du fait que ces éléments fassent partie des criteres
d’inclusion de notre étude, cette prise en charge est en accord avec les différentes
recommandations en vigueur en France, en Europe, et dans le monde. (7-8, 21, 56, 74)

Il est donc indiqué de réaliser une incision et un drainage devant toute infection cutanée
suppurative.
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Cependant, un préléevement bactériologique n’est pas recommandé de maniére
systématique par la plupart des sociétés savantes, notamment lorsqu’il s’agit d’une infection
cutanée suppurative minime, telle qu’un furoncle isolé. (7, 21)

D’apres les différentes recommandations (7, 21, 56), une analyse bactériologique doit étre
réalisée en cas de :

-d’abces

-lésion purulente nécessitant la mise en place d’une antibiothérapie

-d’échec d’une antibiothérapie par béta-lactamine

-lésions cutanées multiples

-furoncle compliqué : lésions multiples, dermohypodermite péri-lésionnelle, abcédation
secondaire, signes généraux

-furoncle a risque de complication: age < 1 an, immunodépression, comorbidités,
localisation particuliéres (face, mains, région périnéale), absence de réponse au traitement
initial

-retour de zone d’endémie de Staphylococcus aureus sécréteur de LPV ou SARM-Co
-facteurs de risque d’infection a SARM-Co

Le prélevement doit étre du pus recueilli directement par écouvillon stérile ou a la seringue.

Si la lésion n’est pas ouverte, il est possible de perforer a I'aide de matériel stérile apres
avoir désinfecté la peau par un antiseptique. (74)

A- Indication de I'antibiothérapie

Dans notre étude, 92% des enfants ont bénéficié d’une antibiothérapie. Les deux enfants
n’ayant pas recu d’antibiothérapie présentaient un abces sans signes locaux majeurs et sans
signes généraux en dehors d’une CRP a 76 pour un enfant.

Selon les recommandations HAS de 2009, les différentes recommandations européennes et
dans le monde, ainsi que les recommandations pédiatriques francaises du Groupe de
Pathologies Infectieuses Pédiatriques (GPIP), I'antibiothérapie est indiquée dans un grand
nombre de cas devant une infection cutanée suppurative. (7-8, 22, 56, 74-75)

Il est notamment indiqué de réaliser une antibiothérapie dans les cas suivants (7-8, 56, 74-
75) :

-enfant en bas age (<1 an)

-présence de signes inflammatoires locaux ou généraux

-abcés de plus de 5 cm

-localisation a risque (visage, mains, région périnéale)

-lésions multiples, récidivantes ou furonculose

-évolution rapide

-antécédent d'immunodépression

-échec d’un drainage ou drainage difficile

-retour de zone d’endémie de Staphylococcus aureus sécréteur de LPV ou SARM-Co

Actuellement, la HAS en 2019 préconise la mise en place d’une antibiothérapie apres
drainage devant toute infection cutanée suppurative, en dehors d’un furoncle simple. (21)
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B- Antibiothérapie : quelle molécule et pourquoi ?

Dans notre étude, la prévalence des SARM-Co dans les abcés cutanés de I'enfant
représente 15% des Staphylococcus aureus.
Ce qui est conforme avec les données récentes en France relatives aux infections a SARM-
Co, et plus spécifiguement aux infections bactériennes communautaires de la peau et des
tissus mous, qui montrent que la prévalence de SARM-Co se situe entre 5 et 15% dans la
population générale. (21, 50-51)
Par ailleurs, les données récentes montrent une stabilisation de la résistance a la Méticilline
dans la population générale et dans les infections cutanées communautaires ces derniéeres
années. (21, 44, 50-52)
En France, plus de 80% des infections cutanées suppuratives sont a SAMS.
Les facteurs de risque d’infection a SARM-Co doivent cependant étre recherchés et la
présence d’une infection a SARM-Co doit étre évoquée en cas d’échec d’une
antibiothérapie par béta-lactamine.

Dans notre étude, I'antibiothérapie utilisée majoritairement en probabiliste est
I’association Amoxicilline-Acide clavulanique (98%).

Dans les pays a forte prévalence de SAMS, tels que la France ou I’Allemagne, ou en cas
d’infection documentée a SAMS dans les pays a forte prévalence de SARM-Co, tels que le
Canada ou les Etats-Unis, une antibiothérapie par béta-lactamine est recommandée. (7-8,
21, 56, 75)

L’utilisation d’une béta-lactamine en France est justifiée en premiére intention.
D’autant plus que les béta-lactamines présentent une activité bactéricide et une bonne
diffusion tissulaire. (28)

L'association Amoxicilline-acide clavulanique est intéressante du fait d’une bonne
biodisponibilité per os et d’'une présentation galénique adaptée a I'’enfant en bas age. (28)

L'utilisation de I'Oxacilline per os n’est pas recommandée par la HAS en 2019, devant sa
mauvaise biodisponibilité per os et son spectre d’activité plus étroit que d’autres béta-
lactamines. |l est préférable de réserver son utilisation a un usage parentéral pour des
formes séveres d’infection documentée a SAMS. Si son utilisation per os est nécessaire, il
parait justifié qu’elle soit essentiellement réservée a des formes non séveres d’infections
cutanées suppuratives.

En seconde intention, et en cas d’allergie aux pénicillines, I'utilisation de céphalosporines est

indiquée.

Il existe une résistance non négligeable aux macrolides : 15% des Staphylococcus
aureus et 17,8% des SAMS sont résistants a I'Erythromycine, mais on observe aucune
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résistance chez les SARM-Co. La résistance a I'Erythromycine dans notre étude est moins
élevée qu’en Europe et en France, notamment dans les infections communautaires de la
peau et des tissus mous. (76-77)

Dans notre étude, 75% sont dues a un mécanisme de type MLSb inductible, responsable de
résistance inductible a la Clindamycine et a la Pristinamycine. Cela représente 11,25% des
Staphylococcus aureus. Par ailleurs, dans notre étude il n’existe aucune résistance a la
Pristinamycine dans la cohorte, aucune résistance aux lincosamides dans la population de
SARM-Co et une résistance modérée aux lincosamides a 8,9% dans la population de SAMS.

L'utilisation de la Pristinamycine est observée dans un seul cas dans notre étude.

Or, au méme titre qu’une béta-lactamine ou que la Clindamycine, son utilisation est
recommandée en premiere intention en France par la HAS. (21)

Son mécanisme d’action bactéricide et sa bonne diffusion tissulaire rendent I'utilisation de Ia
Pristinamycine intéressante dans la prise en charge des infections cutanées. (28)

Sa galénique est disponible uniquement par voie orale et n’est pas adaptée a I'’enfant en bas
age.

La Pristinamycine est indiquée dans une infection cutanée suppurative peu sévere, en
seconde intention en cas de contre-indication aux béta-lactamines et chez un enfant de
plus de 6 ans. Elle est indiquée en présence de facteurs de risque de SARM-Co.

La vérification d’une bonne sensibilité sur I’'antibiogramme est indispensable. (21)

La Clindamycine n’a pas été utilisée en premiere intention dans notre étude.

Son utilisation est recommandée a la fois devant une infection a SAMS ou a SARM-Co, en
probabiliste et aprés documentation bactériologique (7-8, 56, 74). Elle fait également partie
des traitements indiqués en premiére intention par la HAS en 2019. (21)

L'intérét de la Clindamycine est qu’elle présente un activité anti-toxinique (1, 22-23) et une
bonne diffusion tissulaire, notamment cutanée, pulmonaire et osseuse. (28)

Cependant, l'utilisation de la Clindamycine en pédiatrie est rendue difficile par sa forme
galénique, puisqu’elle n’existe qu’en gélule et en forme injectable. Son utilisation per os sera
donc réservée aux enfants de plus de 6 ans.

Son mécanisme d’action étant bactériostatique, son utilisation en bithérapie associée a un
antibiotique bactéricide, telle qu’une béta-lactamine, est préférable en cas d’infection
sévere.

Dans les infections cutanées suppuratives, et devant la présence d’un haut potentiel de
sécrétion de toxine LPV retrouvée dans notre étude, I’antibiothérapie par Clindamycine en
premiére intention est indiquée. Elle est également un antibiotique de choix en présence
de facteurs de risque de SARM-Co.

Son efficacité doit étre vérifiée sur I’antibiogramme.

Dans notre étude, le Cotrimoxazole n’a pas été utilisé. Méme si la résistance au
Cotrimoxazole est faible dans les populations de Staphylococcus aureus communautaires
(1,2%) en Europe (77), dans notre étude, la prévalence de la résistance au Cotrimoxazole est
a 17%, et s’éléve a 25% en cas de SARM-Co et jusqu’a 33% en cas de Staphylococcus aureus
sécréteur de LPV.

Dans les pays a forte prévalence de SARM-Co ou en cas de suspicion de SARM-Co dans les
autres pays, le Cotrimoxazole est recommandé en premiere intention. (7-8, 56, 74)
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En France, son utilisation est recommandée en seconde intention en probabiliste par le GPIP
(40), mais elle n’est pas recommandée a I’heure actuelle par la HAS. (21)

L'utilisation du Cotrimoxazole est une alternative en présence d’une infection a SARM-Co,
a condition de vérifier sa sensibilité sur I'antibiogramme.

Devant son activité bactériostatique et son absence d’activité anti-toxinique, il semble
justifié de ne l'utiliser qu’en présence d’une infection non séveére.

La Doxycycline est recommandée en cas de suspicion de SARM-Co ou dans des pays a
forte prévalence de SARM-Co (7-8, 56). Cet antibiotique semble cependant moins approprié
gue le Cotrimoxazole. (28) D’autant plus que le second clone de SARM-Co sécréteur de LPV
majoritaire en France est de type ST80 (« Clone européen ») et résistant aux cyclines.
Cependant, son utilisation pourra se discuter chez I'enfant de plus de 8 ans, en cas de
contre-indication au Cotrimoxazole. L’analyse de I'antibiogramme est alors essentielle.

L'utilisation du Linézolide est intéressante dans les infections cutanées a
Staphylococcus aureus, notamment en présence d’une résistance a la Méticilline. Car il
présente une activité exclusivement anti-Gram positif, ainsi qu’une action anti-toxinique,
une bonne diffusion tissulaire et une galénique permettant un traitement per os ou IV. (1,
22-23, 28, 67)

Cependant, il s’agit d’un antibiotique bactériostatique et dont le co(t est élevé.

Son utilisation en monothérapie n’est actuellement pas recommandée en premiére ligne,
mais elle peut se discuter dans certains cas en probabiliste ou aprés documentation d’'une
infection a SARM-Co sécréteur de LPV, principalement au cours d’infections sévéres. (7-8,
56)

Une antibiothérapie anti-toxinique, telle que la Clindamycine, le Linézolide ou la
Rifampicine, pourra étre utilisée en cas de symptomes évocateurs d’infection toxinique
systémique. Elle est utilisée en association avec une antibiothérapie bactéricide (1, 8, 22-
23, 75).

Devant la forte prévalence de sécrétion de toxine LPV, notamment parmi les enfants
hospitalisés, dans notre étude, la mise en place d’une antibiothérapie anti-toxinique
systématique chez tout enfant hospitalisé est indiquée.

Selon les dernieres recommandations du GPIP (75), les signes évocateurs d’une
infection toxinique systémique sont :
-signes de nécrose extensive
-érythrodermie généralisée scarlatiniforme
-instabilité hémodynamique pouvant aller jusqu’au choc avec défaillance multiviscérale

Selon les recommandations allemandes, la présence d’une sécrétion de toxine LPV peut étre
évoquée en présence d’une infection rapidement progressive (nécrose extensive, extension
rapide) ou en cas de récurrence infectieuse, notamment chez un patient sans antécédent
notable. (8)
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C- Durée de traitement des abcés cutanés

Les recommandations s’accordent pour dire que la durée minimale du traitement
d’une infection cutanée suppurative localisée doit étre de 5 jours d’antibiothérapie efficace,
c’est-a-dire adaptée a l'antibiogramme. Pouvant s’élever jusqu’a 7, voire 10 jours, en
fonction des cas. (8, 21, 56) La durée de traitement n’est pas mentionnée dans notre étude.

D- Décolonisation

Dans notre étude, une décolonisation a été réalisée pour 50% des infections a SARM-Co et
42,8% des infections a Staphylococcus aureus sécréteur de LPV.

Selon plusieurs sociétés savantes (8, 21, 73-74, 76), une décolonisation des sites de
portage est recommandée :

-en cas d’infection a Staphylococcus aureus sécréteur de LPV

-en cas de furonculose ou infection cutanée suppurative récidivante

-en cas d’infection a SARM-Co

-en cas de portage de SARM-Co

-en cas de contexte épidémique de portage de SARM-Co ou Staphylococcus aureus
sécréteur de LPV dans I'entourage

La mise en route d’'une décolonisation doit étre ajoutée a distance de la prise en
charge de I’abceés ; de la maniére suivante : application de pommade a base Mupirocine au
niveau des fosses nasales 2 fois par jour, bain a la Chlorhexidine 1 fois par jour, ainsi que le
lavage des draps, du linge de toilette et des vétements. (21, 56, 74)

Selon les recommandations frangaises, des bains de bouche quotidiens a la Chlorhexidine
sont également nécessaires, chez I’enfant de plus de 6 ans. (21)
Ce qui est en accord avec la prise en charge réalisée dans notre étude.

L'application de Mupirocine est recommandée en premiére intention du fait d’un taux faible
de résistance. Cependant la réalisation d’un antibiogramme est recommandée, devant
I'apparition récente de résistances. En seconde intention, il est possible d’utiliser une
solution de Polyvidone iodée (21) et une pommade de type Fucidine ou Tétracycline (apres
vérification d’une sensibilité du germe sur I'antibiogramme), ou bien une pommade ou un
gel antiseptique a base de Chlorhexidine ou de Polyvidone iodée. (21)
La durée du protocole varie de 5 jours (36) a 10 jours (74) en fonction des pays.

En France, la durée recommandée par la HAS en 2019 est de 7 jours. (21) Ce qui a été
réalisé pour la plupart des cas dans notre étude.

La décolonisation de I'’entourage a été réalisée dans un tiers des cas dans notre étude.

Il est recommandé de réaliser le protocole de décolonisation chez tous les membres de la
famille. (21, 74)

Il est également recommandé de réaliser a nouveau un prélévement des sites de portage 1
mois apres la fin de la décolonisation, afin de s’assurer de son efficacité. (74)

Dans une étude réalisée par Hanitsch et al. en Allemagne entre 2010 et 2017 dans un
cohorte de patients présentant des abces récidivants a Staphylococcus aureus sécréteur de
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LPV, il est observé qu’une décolonisation mise en place immédiatement apres l'infection est
efficace sur la diminution des récidives infectieuses dans les 6 mois.

Cependant, l'effet est obtenu apres plusieurs cures successives. La premiere cure
permettant une diminution de 50% des récidives, alors qu’aprés la 5™ cure moins de 10%
des patients restent symptomatiques. (73)

En cas d’échec, il semble donc nécessaire de renouveler la cure plusieurs fois.

Dans tous les cas, les mesures d’hygiénes (mains, linge, surfaces) doivent étre associées et
renforcées. Et il est nécessaire de réduire les contacts entre les individus. (7-8, 21, 56)

E- Recherche de portage de Staphylococcus aureus

La recherche de portage de Staphylococcus aureus au niveau des gites n’est pas
consensuelle. Cependant plusieurs pays sont en accord pour dire que certaines situations
justifient sa recherche.

En effet, il est recommandé de réaliser une rechercher de portage de Staphylococcus
aureus :

-en cas de furonculose, aprés échec d’une premiére décontamination. (21)

-dans le cadre d’abceés récidivants. (8)

-en cas de présence d’un cas positif de colonisation ou d’infection a SARM-Co dans
I'entourage. (74)

L'intérét est a la fois de définir le statut positif ou négatif de la colonisation, mais également
de réaliser un antibiogramme afin de mettre en place un traitement adapté au germe
retrouvé.

Le préléevement peut se faire par frottis cutané au niveau des sites de portage, a I'aide d’un
écouvillon. Avec un écouvillon a réaliser au niveau des fosses nasales profondes (21, 74), et
un autre au niveau des plis inguinaux. (74)

Il existe peu de données dans la littérature évoquant les facteurs de risque spécifiques de la
colonisation a Staphylococcus aureus sécréteur de LPV. Et la plupart des études sont
réalisées dans des populations de Staphylococcus aureus majoritairement résistants a la
Méticilline.

La recherche de la toxine LPV en cas de présence d’une colonisation a Staphylococcus
aureus suivra les mémes indications que celles préconisées en cas d’infection cutanée
suppurative.
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LIMITES DE L’ETUDE

Il existe un biais de confusion lié au fait qu’il s’agisse d’une étude observationnelle.

Il existe un biais d’attrition lié au fait que I'analyse de I'objectif principal n’ait pas été réalisée
pour 17% des patients inclus.

Le faible effectif de I'étude et le fait que l'inclusion soit réalisée uniquement au sein d’un
service d’urgences pédiatriques rend difficile I'extrapolation des résultats a tous les abces
cutanés communautaires.

Le faible effectif peut rendre les résultats non significatifs.

L'inclusion monocentrique rend difficile I'extrapolation des résultats au-dela des urgences
pédiatriques du CHU de Toulouse.
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CONCLUSION

A I'heure actuelle, les abcés cutanés correspondent a 0,8% des consultations aux urgences
pédiatriques. lls sont majoritairement a Staphylococcus aureus (60,2%).

Notre étude a montré que 85,7% des SARM-Co sécretent la toxine LPV, ce qui correspond
aux données de la littérature. Nous avons observé 40 % de sécrétion de LPV chez les SAMS,
ce qui est peu décrit dans les différentes études. Or, il est important d’en tenir compte car la
majorité des abces cutanés sont a SAMS en France (85% dans notre étude).

Les Staphylococcus aureus mis en évidence dans les abcés cutanés sont peu résistants aux
antibiotiques (55% de souches sauvages). Cependant certaines souches présentent des
profils de résistance particuliers évocateurs de clones endémiques connus (25% évocateurs
de clone Européen, et 12,5% évocateurs de clone USA300).

Notre étude a montré que les abcés cutanés sont majoritairement de forme non sévére (1
cas de complication) et surviennent essentiellement chez des patients sans comorbidités (1
cas de déficit immunitaire). D’apres les résultats de notre étude et la revue de la littérature,
la toxine LPV est préférentiellement responsable d’abcés de grande taille (> 5cm). Et sa
présence est plus fréquente en cas d’abcés dans I'entourage (87,5% de sécrétion de LPV).

La prise en charge réalisée est en accord avec les recommandations actuelles ; a savoir, la
mise en place d’un drainage, associé a une antibiothérapie. L’antibiothérapie de premier
choix est une béta-lactamine ou la Clindamycine. L’antibiothérapie anti-toxinique de premier
choix est la Clindamycine. En cas de SARM-Co, I'antibiothérapie doit étre adaptée a
I'antibiogramme.

L'enjeu actuel de la prise en charge préventive est I'éradication de la colonisation a
Staphylococcus aureus sécréteur de LPV et a SARM.

Ouverture, vers des études complémentaires :

Les résultats de notre étude soulévent la question d’une recherche de toxine LPV et de la
mise en place d’une antibiothérapie anti-toxinique systématiquement dans les infections
cutanées suppuratives. Des études multicentriques et de plus grande ampleur sont
nécessaires afin de confirmer ou non les observations mises en évidence dans notre étude.

Les données cliniques liées a la sécrétion de LPV sont souvent contradictoires dans la
littérature. Afin de déterminer s'il existe des facteurs cliniques prédictifs d’infection a
Staphylococcus aureus sécréteur de LPV, des études comparatives sur la présentation
clinique entre groupe LPV + et LPV — sont nécessaires.
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Annexe 1 — Antibiothérapie et recommandations de prise en charge

Antibiothérapie probabiliste

1ére intention

2nde intention

Infection Infection
documentée a documentée
SAMS a SARM

Recommandations
frangaises
-infections cutanées
HAS 2019 (11)

-infections cutanées
GPIP 2017 (40)

Doses pédiatriques
mentionnées

Clindamycine per os ou IV

Oxacilline per os ou IV

Cefazoline IV

Pristinamycine per os

Pas d'antibiothérapie préférentielle spécifiée

En cas d'infection cutanée suppurative
superficielle (furoncle, furonculose)
Clindamycine

Pristinamycine

Céfadroxil, en cas d’allergie a la
Pénicilline
Céfatrizine, en cas d’allergie a la
Pénicilline

Amoxicilline-acide clavulanique 80 mg/kg/j per
os en 2 ou 3 prises, maximum 3 g/j (40)

En cas de dermohypodermite avec syndrome
toxinique ou dermohypodermite nécrosante
ou fasciite nécrosante

Amoxicilline-acide clavulanique 150 mg/kg/j
en 3 prises IVL

+ Clindamycine 40 mg/kg/j en 3 oui 4 prises IVL

Cotrimoxazole 30 mg/kg/j de
sulfamethoxazole en 2 prises, max
1600 mg/j

Clindamycine 30 a 40 mg/kg/j per os
en 3 prises, max 1800 mg/j

Céfamandole 150 mg/kg/j en 3 prises
IVL

+ Clindamycine 40 mg/kg/j en 3 oui 4
prises IVL

Si allergie aux pénicillines

Pas d'adaptation thérapeutique si guérison
clinique apres drainage (40)

En cas de dermohypodermite avec syndrome

toxinique ou dermohypodermite nécrosante

ou fasciite nécrosante ET infection a SARM :
avis infectiologique (40)
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Annexe 1 — Antibiothérapie et recommandations de prise en charge

Antibiothérapie probabiliste Infection Infection documentée a SARM
lére intention 2nde intention do‘cumentée lére intention 2nde intention
a SAMS
Recommandations Infection cutanée superficielle Infection cutanée superficielle Linézolide, en Vancomcyine, en cas
allemandes Cefazoline 1g x 3/j IV Cefuroxime 1,5g x3/j IV bithérapie d'échec d'une
-antibiothérapie Flucloxacilline 1g x3/j IV Clindamycine 0,6g x3/j IV ; ou 0,6 antibiothérapie
parentérale des x4/j ou 0,9g x3/j si Daptomycine 4 préalable, et en
infections cutanées dermohypodermite mg/kg/j en cas bithérapie avec une
2020 (38) d'infection molécule parmi les 3
En cas d'abcés et indication d'une compliquée suivantes :
antibiothérapie per os Rifampicine,
Aucune dose Céfadroxil 1g x2/j per os, maximum Fosfomycine, Acide
pédiatrique n'est 4g/j fusidique
mentionnée Céfalexine 1g x3/j per os
Clindamycine 0,6g x3/j per os
Indication d’une antibiothérapie
En cas d'abcés et indication d'une 11" /

antibiothérapie IV

Cefazoline 0,5g x 4/j IV ou 1g x2/j; 2g
x2/j IV si infection sévére
Flucloxacilline 1g x3-4/j IV; 3g x4/j IV
max, si infection sévere

En cas de suspicion de SARM-Co
Cotrimoxazole 160/800 mg x 2/j per
os ou 5-10 mg/kg/j IV

Clindamycine 0,6g x3-4/j ; ou 0,9-
1,2g x 3/j si dermohypodermite
associée

Clindamycine si allergie a la
pénicilline 0,6g x3/j IV ; ou 0,9-
1,2g (max 4,8g/prise) x3/j IV si
signes généraux ou localisation a
risque

Cefuroxime 0,75-1,5gx3/j IV

En cas de suspicion de SARM-Co
Doxycycline 0,1g x2/j per os
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Annexe 1 — Antibiothérapie et recommandations de prise en charge

Antibiothérapie probabiliste Infection Infection documentée a SARM
1ére intention 2nde intention documentée a SAMS 1ére intention 2nde intention
Recommandations  Cotrimoxazole 5 mg/kg x2/j de
suisses Sulfaméthoxazole

-infections a SARM-

Co 2020 (81) Clindamycine 5 mg/kg x 3/j / /
Doses pédiatriques

mentionnées
Recommandations  Absence de suspicion de SARM-Co Cotrimoxazole 4-6 mg/kg/j de Linézolide

canadiennes Béta-lactamine sulfaméthoxazole en 2 prises per
-infections cuanées os Fluoroquinolone

a SARM-Co 2006
(37)

Doses pédiatriques
mentionnées

Suspicion de SARM-Co

Cotrimoxazole 4-6 mg/kg/j de sulfaméthoxazole
en 2 prises per 0s

Doxycycline 100 mg x2/j (dose pédiatrique, age
> 8 ans) per os

Clindamycine 10-30 mg/kg/j en 3 ou 4 prises per
0s

En cas d'infection sévére
Prise en charge hospitaliere avec
antibiothérapie parentérale

Doxycycline 100 mg x2/j (dose
pédiatrique, age > 8 ans) per os

/ Clindamycine 10-30 mg/kg/j en 3
ou 4 prises per os
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Annexe 1 — Antibiothérapie et recommandations de prise en charge

Antibiothérapie probabiliste

Infection documentée a SAMS

1ére intention

2nde intention

Infection documentée a SARM

Recommandations
américaines
-infection cutanées
IDSA 2014 (36)

Doses pédiatriques
mentionnées, sauf si
mention "dose
adulte"

Infection peu sévére
Aucune

Infection modérément séveére : signes
systémiques

Cotrimoxazole 8-12 mg/kg/) de
sulfamethoxazole en 4 prises IV ou en 2
prises per os

Doxycycline 100 mg x2 /j (dose adulte), non
recommandée < 8 ans

Infection sévere : échec du drainage;
signes systémiques dont tachycardie,
tachypnée, leucopénie; immunodépression
-> active contre le SARM

Vancomycine 40 mg/kg/j en 4 prises IV
Daptomycine 4 mg/kg/j en 1 prise IV (dose
adulte)

Linézolide 10 mg/kg/12h IV

Ceftaroline 600 mg x 2/j (dose adulte)

Oxacilline 100-150
mg/kg/j en 4 doses
IV, si indication

d'un traitement IV

Cotrimoxazole 8-
12 mg/kg/J) de
sulfamethoxazole
en 4 prises IV ou
en 2 prises per os

Doxycycline 100
mg x2 /j (dose
adulte), non
recommandée < 8
ans

Céphalexine 25-50
mg/kg/j en 4 doses
per os

Céfazoline 50
mg/kg/j en 3

doses, en cas
d'allergie a la
pénicilline

Clindamycine 25-
40 mg/kg/jen 3
doses IV ou 25-30
mg/kg/j en 3 doses
per os

Cotrimoxazole 8-12 mg/kg/J de
sulfamethoxazole en 4 prises IV ou en 2
prises per os

Vancomycine 40 mg/kg/j en 4 prises IV

Daptomycine 4 mg/kg/j en 1 prise IV
(dose adulte)

Linézolide 10 mg/kg/12h IV ou per os (si
<12 ans)

Ceftaroline 600 mg x 2/j (dose adulte)

Doxycycline 100 mg x2 /j (dose adulte),
non recommandée < 8 ans

Clindamycine 25-40 mg/kg/j en 3 doses
IV ou 30-40 mg/kg/j en 3 doses per os
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Bilan a réaliser en cas d’abces récidivant (7-8, 78)

Bilan a réaliser a la recherche d’un déficit immunitaire, en cas d’abcés
récidivant (8, 56, 78)

-Recherche d’une anomalie anatomique sous-jacente
-Recherche d’un corps étranger, en cas de récidive sur un méme site
-Recherche d’une acné inversa

-Recherche d’un déficit immunitaire, en particulier un déficit de I'immunité
innée, notamment en cas de début de abcés dans I’enfance

-NFS, a la recherche d’une neutropénie

-Sérologies post-vaccinales ou post-infectieuses, a la recherche d’un déficit
de I'immunité innée ou adaptative

-Test a la DHR (dihydrorhodamine), a la recherche d’une granulomatose
septique chronique

-les IgE totales, a la recherche d’un syndrome hyper-IgE

Annexe 2 - Bilan complémentaire devant des abces récidivants
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La Leucocidine de Panton-Valentine dans les abcés cutanés communautaires a
Staphylococcus aureus : prévalence, description bactériologique, clinique et
thérapeutique en pédiatrie.

AUTEURS
De Saintignon M., Honorat R., Delobel P., Brehin C., Dubois D., Claudet I., Munzer
C.

LES MOTS CLES
Panton-Valentine Leukocidin, Staphylococcus aureus, skin abscess, pediatrics,
clinical description, bacteriological description

EXTRAIT

Objectifs : La sévérité et la récurrence des infections cutanées suppuratives
communautaires a Staphylococcus aureus est liée en partie a la sécrétion d’'une
toxine, la Leucocidine de Panton-Valentine (LPV). Elle est classiquement associée
aux Staphylococcus aureus résistants a la Meéticilline d’origine communautaire
(SARM-Co), plus de 70% d’entre eux étant sécréteurs de LPV. La prévalence de la
sécrétion de LPV varie en fonction des pays, des ages et prédomine dans les
infections cutanées suppuratives. L’objectif principal de cette étude est de décrire la
prévalence de la sécrétion de LPV dans les abcés communautaires de I'enfant.
Méthode : L’'étude est prospective, réalisée sur 53 enfants ayant consulté aux
urgences pédiatriques du CHU de Toulouse entre Octobre 2018 et Octobre 2020
pour la prise en charge d’'un abcés cutané a Staphylococcus aureus. Une recherche
de toxine LPV a été réalisée de maniere systématique par PCR.

Résultats : La prévalence de la sécrétion de LPV est de 48%, 85,7% parmi les
SARM-Co et 40% parmi les SAMS. 85% des abcés sont a SAMS. Parmi les SARM-
Co, 25% ont un profil évocateur de clone ST80 et 12,5% évocateur de clone
USA300. La sécrétion de LPV semble associée a la présence d’abcés dans
I'entourage. Un abceés inférieur a 5 cm semble associé a 'absence de LPV.
Conclusion : Notre étude confirme une forte prévalence de sécrétion de LPV parmi
les SARM-Co, mais également parmi les SAMS. Certains profils de résistances aux
antibiotiques, le retour de certaines zones geéographiques, les abces de plus de 5 cm
et la présence d’abces dans I'entourage sont des facteurs de risque de sécrétion de
LPV.

INTRODUCTION

Les infections cutanées bactériennes requiérent une attention particuliere du fait de
leur risque de complications, a la fois locales et générales, en absence
d’antibiothérapie ou de traitement local adéquat. Le Staphylococcus aureus est
responsable de plus de 60% des infections cutanées. Il n’existe pas d’immunité
protectrice aprés infection, ce qui rend possible une réinfection. Un portage
asymptomatique dans la population favorise la transmission inter humaine et la
dissémination des bactéries virulentes. Le Staphylococcus aureus, outre son
potentiel de virulence intrinséque, est capable de sécréter des toxines, dont la
Leucocidine de Panton-Valentine. (1-13) Cette derniere est prédominante dans les
infections cutanées suppuratives communautaires de I'adulte jeune et de I'enfant.
Elle est responsable de complications séveres, telles que les pneumopathies
nécrosantes, les ostéomyélites, les médiastinites. (13-15) Sa sécrétion est

79



classiquement associée a des populations de Staphylococcus aureus résistants a la
Méticilline d’origine communautaire (SARM-Co), car 70% d’entre eux en sont
sécréteurs. Ces souches ont été initialement décrites aux Etats-Unis dans les années
2000. Actuellement elles sont disséminées a travers le monde. Il existe certaines
souches de Staphylococcus aureus présentant un profil de résistance aux
antibiotiques particulier qui sont associées a la sécrétion de LPV. (2,4,16-22)
L’épidémiologie des Staphylococcus aureus sécréteurs de LPV est en évolution
constante, avec une prévalence variable en fonction des pays. Ce phénomene
s’explique par une propagation rapide des différents clones, liée notamment a une
transmission inter-humaine. (4,16,23-25) |l est indispensable de continuer a prendre
ce risque en compte dans nos pratiques quotidiennes. Par ailleurs, les données
concernant la sécrétion de toxine LPV dans la population pédiatrique restent
insuffisantes. L’objectif principal de cette étude est de décrire la prévalence de la
sécrétion de LPV dans les abcés communautaires de I'enfant.

MATERIEL ET METHODES

Cette étude observationnelle prospective, monocentrique, a été réalisée dans le
service des urgences pédiatriques du CHU de Toulouse du 01 Octobre 2018 au 31
Octobre 2020. Les critéres d’inclusion retenus étaient : enfant 4gé de 15 ans ou
moins, consultant aux urgences pédiatriques du CHU de Toulouse sur la période
d’inclusion pour la prise en charge d’'un abcés cutané, dont la prise en charge
comprenait un prélévement bactériologique et dont la culture était positive a
Staphylococcus aureus. Les abcés survenant dans un contexte post-opératoire ou lié
aux soins et dont la culture n’est pas positive a Staphylococcus aureus ont été
exclus.

Le critéere de jugement principal est évalué par le pourcentage de prélévements
positifs a Staphylococcus aureus sécréteurs de LPV parmi 'ensemble des inclus. Les
préléevements bactériologiques ont été réalisés par écouvillonnage du liquide de
'abcés aprés évacuation aux urgences ou apres prise en charge chirurgicale, et
envoi au laboratoire de bactériologie du CHU de Toulouse. La recherche de la
sécrétion de toxine LPV est réalisée par analyse PCR. Elle est réalisée pour chaque
culture positive a Staphylococcus aureus. La technique PCR utilisée est la suivante :
GENOTYPE MRSA (96 tests) REF 30596 (Hain BioScience). (26) Le profil de
résistance aux antibiotiques est déterminé selon les recommandations de TEUCAST
de 2018 (27). Les objectifs secondaires ont été analysés aprés description de la
prise en charge des abceés aux urgences pédiatrique du CHU de Toulouse (prise en
charge chirurgicale, antibiothérapie dont molécule et posologie, présence d’un sulivi
infectiologique et décolonisation des sites de portage de Staphylococcus aureus),
description des signes cliniques et épidémiologiques des enfants a l'arrivée aux
urgences (age, antécédents d'immunodépression, voyages, origine ethnique). Les
données des populations de Staphylococcus aureus sécréteurs de LPV et ceux non
sécréteurs de LPV ont été comparées.

Les analyses statistiques ont été effectuées avec le logiciel SAS, version 9.4.

RESULTATS
Le Staphylococcus aureus est responsable de 60,2% des abcés cutanés (53/88).

La recherche par PCR de la Leucocidine de Panton-Valentine a été réalisée dans
83,02% des cas (44/53). Elle est positive dans 47,73% des cas (21/44).
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Figure 1 — Diagramme de flux

Parmi les 8 clones de SARM-Co, 85,7% sécrétent la toxine LPV (6/7). Une infection
a SARM-Co semble associée a la présence d’'une sécrétion de toxine LPV (p = 0.04,
rapport de cotes a 8,8 [IC95% : 0,9-80]).

Parmi les clones de SAMS, 40.54% des cas (15/37).

Figure 2 — Prévalence de la sécrétion de LPV en fonction de la résistance a la
Méticilline
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Figure 3 — Profil de résistance a la Méticilline

Figure 4— Profil de résistance aux antibiotiques des S. aureus sécréteurs de LPV

La présence d’'une sécrétion de LPV semble associée a I'absence de résistance aux
antibiotiques (p=0,03, OR a 3,7 [IC95% : 1,06-13]).

En cas de résistance, la sécrétion de LPV semble associée a une résistance aux
Tétracyclines (p = 0.003, risque relatif de 1,5 [IC95% : 1,1-2]), ainsi qu’aux
Sulfamides (p = 0.02, OR a 11 [IC95% : 1,2-99,2)).

Parmi les résistances aux macrolides, 75% sont dues a un mécanisme de type MLSb
inductible, responsable d’une résistance également aux lincosamides et a la
Pristinamycine. Ce qui représente 11,25% des Staphylococcus aureus.
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Deux clones sécréteurs de LPV associent une résistance a la Méticilline, a la
Kanamycine, aux Tétracyclines et a I'’Acide fusidique sans autres résistances (3,7%
de la population (2/53) et 25% des SARM-Co (2/8)). Pour un des deux, on trouve un
contexte de retour d’Algérie avant I'infection.

Un clone sécréteur de LPV associe une résistance a la Méticilline, aux aminosides,
dont la Kanamycine, et aux Fluoroquinolones (1,8% de la population (1/53) et 12,5%
des SARM-Co (1/8)). Il n’y a pas de contexte de séjour a I'étranger.

La médiane d’age de la population étudiée est de 4,4 ans (0,04 -13,7 ans).

L’origine caucasienne est prédominante (93,48% soit 43/46).Ceux nés a I'étranger
sont originaires de Syrie, d’Albanie, de Tunisie.

Un antécédent d'immunodépression est présent chez 2,17% de la population (1/45),
lié a une granulomatose septique chronique.

La plupart des enfants ont une présentation clinique non sévére a larrivée aux
urgences, avec I'absence de signes généraux dans plus de la moitié des cas.

Figure 5 — Description clinique des Staphylococcus aureus LPV +

Une taille d’abcés inférieure a 5 cm semble associée a I'absence de sécrétion de
LPV (p = 0,016, risque relatif de 1,3 [IC95% : 1,05-1,7]). La sécrétion de LPV est
observée dans tous les abces de plus de 5 cm.

La présence d'un abcés chez un membre de I'entourage semble significativement
liée a la sécrétion de LPV (sécrétion de LPV dans 87,5% des cas, soit 7/8, p = 0,04,
OR de 9,5 [IC95% : 1,04-86]).

Le nombre d'enfants ayant été dans un pays étranger représente 35% des cas
(7/20). Les pays concernés sont le Maghreb (57%, soit 4/7), I'’Albanie (14,2%, soit
1/7), la Martinique (14,2%, soit 1/7), 'Europe (Espagne, Royaume Uni, ltalie ; 14,2%,
soit 1/7).

Un enfant a présenté une complication, a type de médiastinite, dans le cas d’'une
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infection a SARM-Co sécréteur de LPV. Il ny a pas de contexte
d'immunodépression. La présentation clinique initiale associe un abcés au niveau de
la face et des signes généraux marqués (fievre, altération de I'état général, syndrome
inflammatoire important avec CRP a 160). La taille de I'abcés et la présence d’'une
dermohypodermite ne sont pas mentionnés

La mise en place d’une antibiothérapie concerne 94,23% (49/52) des enfants.

Parmi les 21 enfants ayant un abcés a Staphylococcus aureus sécréteur de LPV,
90% (18/20) ont bénéficié d’une antibiothérapie. Parmi eux, 94.44% (17/18) ont été
traités par Amoxicilline + Acide clavulanique, donc 23,5% sont des SARM-Co (4/17),
et un enfant (5.56%) a été traité par Pristinamycine dans le cas d'une infection a
SARM-Co. Seulement 3 d’entre eux ont regu secondairement une adaptation
thérapeutique par Clindamycine, dont 2 dans le cadre d'un abcés a SARM-Co
sécréteur de LPV. Parmi les 6 SARM-Co sécréteurs de LPV, seulement 2 ont recu
une adaptation thérapeutique par Vancomycine et Clindamycine, chez des enfants
hospitalisés dans le cadre d’'une médiastinite et devant la présence d’'un déficit
immunitaire.

L’absence de suivi réalisé au cours de I'étude ne nous permet pas de donner
d’information sur I'évolution clinique des enfants ayant regcu une antibiothérapie non
adaptée aux résultats bactériologiques ou non réalisée.

Les enfants hospitalisés sont en moyenne plus jeunes (p = 0,0003), avec une
médiane de 0,6 ans (0,04-13 ans), contre 6,5 ans (0,07-13,7 ans) pour les enfants
non hospitalisés. Tous les enfants hospitalisés ont moins de 2 ans, sauf 1 enfant de
13 ans, qui a été pris en charge chirurgicalement pour un abcés de 5 cm.

La présence d'une sécrétion de LPV semble étre liée a un sur-risque
d’hospitalisation (42.8% d’hospitalisation dans la population de Staphylococcus
aureus sécréteur de LPV, contre 13% dans la population de Staphylococcus aureus
non sécréteur de LPV ; p=0,04, OR a 5 [IC95% : 1,1-22,2]).

Une décolonisation des sites de portage de Staphylococcus aureus a été réalisée
chez 11 enfants (11/53, soit 20,7%). Seulement 50% des enfants présentant une
infection a SARM-Co (4/8) et 42,8% des enfants présentant une infection a
Staphylococcus aureus sécréteur de LPV (9/21) ont bénéficié d’'une décolonisation.
Parmi les 23 enfants qui présentent un abcés a SARM-Co ou Staphylococcus aureus
sécréteur de LPV, 13 d’entre eux (56,5%) n’ont pas bénéficié d’'une décolonisation.
La décolonisation a été réalisée de la maniére suivante pour plus de 80% des cas,
en associant: un bain quotidien au savon antiseptique, un bain de bouche bi-
quotidien, une application bi-quotidienne de Mupirocine au niveau des fosses
nasales. Un traitement par Clindamycine a été réalisé chez un enfant a visée de
décontamination digestive dans le cas d’une infection a SARM-Co sécréteur de LPV.
La durée du protocole est de 7 jours pour la majorité des enfants (81,8%, soit 9/11).
Une décolonisation a été réalisée dans I'entourage dans 36,6% des cas (7/11).

DISCUSSION

La sécrétion de toxine LPV représente 48% des cas d’infection cutanée suppurative
a Staphylococcus aureus dans notre étude.

La mise en évidence d’une résistance a la Meéticilline doit nécessairement faire
suspecter la présence d’une sécrétion de toxine LPV, les SARM-Co étant a plus de
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70% sécréteurs de LPV. (15, 28-34) Cependant, la présence d’une sécrétion de
toxine LPV n’est, quant a elle, pas systématique associée a la présence d’une
résistance a la Méticilline. En effet, 40% des SAMS sécretent la toxine dans notre
étude. (35-36)

Il N'est a 'heure actuelle pas recommandé de rechercher une sécrétion de toxine
LPV de maniére systématique (15), mais cela pourrait se discuter devant la présence
d’'une prévalence de 48% de sécrétion de toxine LPV dans notre étude.

Il est également justifié de rechercher cette toxine dans les infections cutanées
suppuratives en présence d’'un SARM-Co, et notamment en contexte de retour
d’Amérique du Nord ou Amérique latine (clone USA300), du Maghreb (clone ST80)
ou d’Asie du Sud-Est (clone Southwest Pacific). En présence d’'un SAMS, la
recherche de toxine LPV est justifié¢e en cas de retour d’Afrique sub-saharienne
(clone CC152). (35, 28, 37-46)

La prévalence de la sécrétion de toxine LPV est variable en fonction des tranches
d’age, avec une prévalence importante a I'age pré-scolaire. (31, 47-48)

La sécrétion de toxine LPV doit étre évoquée et recherchée en présence d’'un abcés
cutané de grande taille. (49-50) Dans notre étude tous les abcés supérieurs a 5 cm
sont a Staphylococcus aureus sécréteurs de LPV.

Il est important de rester vigilant en présence d’'un syndrome inflammatoire marqué.
Dans ce cas, il est alors nécessaire de rechercher la présence d’'une complication
potentielle et d’en surveiller I'apparition, ainsi que de chercher la présence d'une
sécrétion de toxine LPV. (31,47,51)

D’aprés les résultats de notre étude, la présence d’abcés cutané dans I'entourage
est un facteur de risque de sécrétion de LPV. Cette observation a déja été mise en
évidence dans la littérature, mais sans résultats statistiquement significatifs. (48, 51-
52) Cependant, il nous parait justifié de rechercher une sécrétion de LPV dans un
contexte d’abcés cutané dans I'entourage.

Une rechercher de LPV doit étre réalisée devant toute infection cutanée suppurative
nécessitant une hospitalisation et en cas de complications évocatrices d’infection a
Staphylococcus aureus sécréteur de LPV : pneumopathie nécrosante, médiastinite,
fasciite nécrosante, ostéomyélite. (14-15, 31, 47-48, 53-54)

Il est indiqué de réaliser une incision et un drainage devant toute infection cutanée
suppurative (15, 37, 55-57).

Il est recommandé de réaliser une analyse bactériologique systématique dans la
prise en charge d’'un abces cutané (15, 37, 55).

Dans notre étude, la prévalence des SARM-Co dans les abcés cutanés de I'enfant
représente 15% des Staphylococcus aureus. En France, plus de 80% des abcés
cutanés sont a SAMS. Les facteurs de risque d’infection a SARM-Co doivent
cependant étre recherchés et la présence d'une infection a SARM-Co doit étre
évoquée en cas d’échec d’'une antibiothérapie par béta-lactamine.

Selon les différentes recommandations européennes et dans le monde, ainsi que les
recommandations pédiatriques francaises, I'antibiothérapie est indiquée dans un
grand nombre de cas devant un abcés cutané. Notamment s’il s’agit d’un enfant en
bas age (< 1 an), en cas de présence de signes inflammatoires locaux ou généraux,
en cas d’abcés de plus de 5 cm, devant une localisation a risque (visage, mains,
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région périnéale), en cas de lésions multiples ou récidivantes, en cas d’évolution
rapide, s’il existe un antécédent d'immunodépression, devant un échec de drainage
ou la présence d’'un drainage difficile, ainsi qu’en cas de retour de zone d’endémie
de Staphylococcus aureus sécréteur de LPV ou SARM-Co. (37, 55-58) La HAS
préconise quant a elle un traitement systématique devant une infection cutanée
suppurative, en dehors d’un furoncle simple. (15)

Devant une forte prévalence de SAMS (85%), une béta-lactamine est indiquée en
premiere intention dans une infection cutanée suppurative. (15, 22, 37, 55-56, 58) La
Clindamycine est également indiquée en premiére intention, chez un enfant de plus
de 6 ans et notamment s'il existe des facteurs de risque de SARM-Co. (1, 15-17, 22,
37, 55-57) L'utilisation de la Pristinamycine est indiquée dans une infection cutanée
suppurative peu sévére, en seconde intention en cas de contre-indication aux béta-
lactamines et chez un enfant de plus de 6 ans. La Pristinamycine est indiquée en
présence de facteurs de risque de SARM-Co. (15, 22, 59-60) L'utilisation du
Cotrimoxazole est une alternative dans une infection peu sévére documentée a
SARM-Co. (15, 37, 55-57, 60)

La vérification d’'une bonne sensibilité sur 'antibiogramme est indispensable. (15)
Une antibiothérapie anti-toxinique doit étre réalisée chez tout enfant hospitalisé ou
présentant des signes d’infection toxinique systémique. (1, 16-17, 56, 58)

La durée minimale du traitement doit étre de 5 jours d’antibiothérapie efficace, c’est-
a-dire adaptée a I'antibiogramme. (15, 37, 56)

Devant un abcés cutané, il est recommandé de réaliser une décolonisation des gites
de portage du Staphylococcus aureus en cas de présence d’une sécrétion de LPV,
d’'une infection a SARM-Co, de la survenue d’abcés récidivants ou en cas de
contexte épidémique dans lI'entourage (15, 52, 56-57, 59). Elle est réalisée par
application de Mupirocine sur les gites de portage, bains quotidiens a la
Chlorhexidine et bains de bouche quotidiens a la Chlorhexidine aprés 6 ans. Le
protocole est réalisé pendant 7 jours. Une décolonisation de I'entourage est
recommandée. (15, 57) En cas d’échec, la cure doit étre renouvelée. (52)

LIMITES

Il existe un biais de confusion (étude observationnelle) et d’attrition (absence
d’analyse du critere principal dans 17% des cas). Le faible effectif rend certains
résultats non significatifs et le caractére monocentrique ne permet pas d’extrapoler
les résultats au-dela des urgences pédiatriques du CHU de Toulouse.

CONCLUSION

Notre étude confirme une forte prévalence de LPV parmi les SARM-Co (85,7%),
mais également parmi les SAMS (40%). Certains profils de résistances aux
antibiotiques, le retour de certaines zones d’endémie, les abcés de plus de 5 cm et la
présence d’abcés dans I'entourage sont des facteurs de risque de sécrétion de LPV.
Dans ces cas-la et en cas d’hospitalisation, une recherche de LPV doit étre réalisée.
La prise en charge d’'un abcés cutané associe un drainage et une antibiothérapie par
Amoxicilline-Acide Clavulanique ou Clindamycine en premiére intention. Une
infection a Staphylococcus aureus sécréteur de LPV doit faire réaliser une
décolonisation des gites de portage de S. aureus chez I'enfant et son entourage.
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