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Introduction g�n�rale 

 

La mucoviscidose est une pathologie complexe, dont le retentissement s'�tend � de nombreux 

organes. L'atteinte respiratoire est la plus pr�occupante, car elle met en jeu le pronostic vital des 

patients. Les infections bronchopulmonaires en sont la principale cause, et son l'apanage des bact�ries 

principalement, mais �galement d'autres germes, tels que les champignons et les virus. Parmi les 

bact�ries fr�quemment retrouv�es dans les s�cr�tions bronchopulmonaires de ces patients, certaines 

ont une pathog�nicit� prouv�e, tel que Pseudomonas aeruginosa, tandis que d'autres n'ont pas pu �tre 

clairement �tablies comme responsable de la symptomatologie respiratoire et de son d�clin. C'est 

notamment le cas de Staphylococcus aureus, pourtant une des bact�ries isol�e de fa�on majoritaire 

dans les pr�l�vements bronchopulmonaires des patients atteints de mucoviscidose. La compr�hension 

de la physiopathologie de l'atteinte respiratoire li�e � la pr�sence de S. aureus, requiert d'entreprendre 

de nouvelles �tudes, afin de mieux appr�hender les mesures th�rapeutiques n�cessaires. 

L'�pid�miologie des staphylocoques dor�s chez les patients atteints de mucoviscidose est un 

des volets de cette meilleure compr�hension, mais est pourtant mal connue. En outre, en parall�le � 

son augmentation mondiale, la pr�valence accrue des S. aureus r�sistant � la m�ticilline (SAMR) 

n'�chappe pas � la mucoviscidose. La pr�sence de SAMR chez ces patients n'est pas sans 

cons�quences en terme de choix th�rapeutiques et de mesures pr�ventives quant � sa transmission, et 

invite � mieux conna�tre la dynamique de sa colonisation chez ces patients.  

Ce m�moire est consacr� � lÕanalyse de la colonisation � S. aureus chez les patients atteints de 

mucoviscidose suivis au Centre de Ressources et de Comp�tences de la Mucoviscidose (CRCM) de 

Rouen. Cette �tude cherche � �tablir la cartographie de lÕ�pid�miologie staphylococcique de ces 

patients, et de lÕinscrire dans lÕenvironnement antibiotique qui entoure la prise en charge respiratoire. 

Ceci afin de commencer � appr�hender la dynamique �volutive de la colonisation � S. aureus au 

CRCM de Rouen. Une premi�re �tape de ce travail concerne la description mol�culaire de S. aureus, 

qu'il s'agisse de S. aureus sensible � la m�ticilline (SAMS) ou de SAMR, gr�ce au s�quen�age du g�ne 

spa. Les circonstances de survenue de l'acquisition de SAMR, et leur prise en charge antibiotique 

feront enfin l'objet du dernier volet de ce m�moire. 
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Partie I 

I.  La Mucoviscidose 

 

A.  Historique  

 

D�j� connue au Moyen-�ge comme la maladie du "baiser sal�" ("Malheur � l'enfant qui laisse 

un go�t de sel quand on l'embrasse, on lui a jet� un sort et il mourra bient�t"), la mucoviscidose sera 

d�crite pour la premi�re fois en 1936 par le m�decin suisse Guido Fanconi von Grebe, sous le nom de 

fibrose kystique. Puis, d�s 1935, la p�dopathologiste de New York, Dorothy Andersen, avec le 

concours de M. Blanc, un pathologiste genevois, � partir de 27 observations, r�ussi � r�ellement 

individualiser la maladie fibrokystique du pancr�as et d�veloppe, avec le concours de Sydney Farber, 

un  p�dopathologiste de Boston, le concept dÕune maladie h�r�ditaire touchant �lectivement les 

s�cr�tions muqueuses. En 1948 eut lieu la premi�re observation fran�aise de cette pathologie, � 

lÕh�pital des Enfants Malades. Il sÕagissait dÕun enfant de 5 ans, adress� au Dr M. Lamy, et dont un 

des internes de lÕ�poque, C. N�zelof, rapporte les �tapes dÕun diagnostic difficile de cette maladie peu 

connue (Christian, 2009). Le g�ne codant pour la prot�ine CFTR fut ensuite localis� sur le bras long 

du chromosome 7 (7q31) en 1985, puis clon� par la d�marche de Ç clonage positionnel È en 1989 

(Riordan et al., 1989). Pr�s de 1900 (http:/ /w w w .genet.sickkids.on.ca/Home.html) mutations 

diff�rentes ont �t� d�crites � ce jour sur ce g�ne tr�s instable � lÕorigine de la physiopathologie de la 

mucoviscidose. 

B.  Epid�miologie  

 

L'incidence de la mucoviscidose est variable selon les populations : rare dans les populations 

asiatiques (1/30 000) ou africaines (1/15 000), elle est la plus fr�quente des maladies g�n�tiques 

potentiellement graves d�s l'enfance dans les populations caucasiennes d'Europe et d'Am�rique du 

Nord, avec des disparit�s au sein de chaque pays. 

 En France, le taux de pr�valence au niveau national est estim� � 10 pour 100 000 personnes 

en novembre 2011 (Orphanet, 2012), avec des disparit�s entre d�partements (Figure 1), la majorit� 

des malades �tant concentr�e sur une zone Nord-Ouest (Bretagne, Normandie, Nord) dÕune part, et sur 

une zone Est dÕautre part (Alsace, Rh�ne-Alpes, Provence-Alpes-C�te-dÕAzur). Le taux de pr�valence 

� la naissance, ou incidence, est estim� � 1/4366 naissances au niveau national sur la p�riode 2002-

2006.  
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Figure 1 Pr�valence de la Mucoviscidose par d�partement (nombre de patient pour 100 000 

habitants (Vaincre la Mucoviscidose and Ined, 2010b).   

Les donn�es du Registre Fran�ais de la Mucoviscidose (Vaincre la Mucoviscidose and Ined, 

2010b), recueillies gr�ce au concours de 64 Centres de Ressources et de Comp�tences de la 

Mucoviscidose (CRCM), ont permis de recenser 5792 patients au cours de l'ann�e 2010 (Vaincre la 

Mucoviscidose and Ined, 2010b). Les avanc�es en terme de d�pistage n�onatal et de prise en charge 

adapt�e au sein des CRCM ont permis d'atteindre une esp�rance de vie de 46 ans, parall�le avec une 

augmentation de la proportion d'adultes (Figure 2). 

 

Figure 2 Nombre de patients vus dans les CRCM dans lÕann�e 2010 et pourcentage dÕadulte ; 

�volution depuis 1992 (Vaincre la Mucoviscidose and Ined, 2010b).  

Les caract�ristiques de la population de patients suivis dans les CRCM et leur �volution de 2001 � 

2010 sont d�taill�es dans le Tableau 1 .  
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Tableau 1  Caract�ristiques de la population des patients suivis dans les CRCM (Vaincre la 

Mucoviscidose and Ined, 2010b).  

 

Cependant, les avanc�es en termes dÕesp�rance de vie sÕaccompagnent in�vitablement de 

complications multiples li�es � la maladie elle-m�me, mais aussi � la prise en charge th�rapeutique des 

patients, qui comprend des traitements lourds et contraignants. Les travaux de recherche ont ainsi un 

grand r�le qui leur incombe, dans la compr�hension de la physiopathologie fondamentale de cette 

maladie, ainsi que, de fa�on li�e, dans le progr�s des th�rapeutiques et du contr�le de leurs effets 

ind�sirables. 

C.  Physiopathologie et aspects g�n�tiques 

 

La mucoviscidose est une maladie g�n�tique autosomique r�cessive, dont l'origine est la 

pr�sence de mutations au sein du g�ne codant pour la prot�ine CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane 

Conductance Regulator), et n�cessitant ainsi lÕh�ritage de deux mutations, lÕune provenant du p�re, 

lÕautre de la m�re, pour pouvoir sÕexprimer. On estime quÕenviron 1 personne sur 25 � 30 est porteuse 

dÕun all�le mut�. 

1.  Le g�ne de la mucoviscidose 

Ce g�ne de 230 kilobases (kb) impliqu� dans cette pathologie est situ� sur le bras long du 

chromosome 7 (7q31). Il est transcrit en un ARN messager de 6,5 kb compos� de 27 exons qui codent 

la chaine des 1480 acides amin�s constituant la prot�ine CFTR. LÕidentification de ce g�ne a �t� 

facilit�e par la d�couverte initiale, chez pr�s de 70% des malades, dÕune d�l�tion de trois nucl�otides 

entrainant lÕabsence dÕun acide amin� ph�nylalanine, normalement situ� en position 508 sur la 

prot�ine CFTR (mutation !F508). 
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2.  La prot�ine CFTR : structure, fonction 

La prot�ine CFTR est de nature transmembranaire, ATP d�pendante. Un mod�le de structure a 

�t� propos�, sur la base de lÕanalyse des s�quences nucl�otidiques codantes du g�ne (Riordan et al., 

1989). 

 

Figure 3 Structure pr�dictive de la prot�ine CFTR. Elle comporte deux domaines 

transmembranaires (MSD1 et MSD2), deux domaines capables de fixer lÕATP et un domaine 

r�gulateur central (R) (Lubamba et al . ,  2012).  

La prot�ine sÕins�re dans la membrane cytoplasmique gr�ce � deux groupes de six h�lices " 

hydrophobes (MSD1 et MSD2) (Figure 3). Elle comporte �galement deux domaines hydrophiles 

NBD1 et NBD2 (Nucleotid Binding Domain) capables de fixer lÕATP, ainsi quÕun domaine r�gulateur 

R qui expose � sa surface plusieurs serines phosphorylables par les prot�ines kinases A et C. Cette 

prot�ine fait ainsi partie du groupe des prot�ines ABC (ATP-binding cassette), gr�ce � des similitudes 

de s�quences des domaines NBF notamment, impliqu�es dans le transport de mol�cules � travers les 

membranes cellulaires. 

Ses fonctionnalit�s sont multiples, mais encore partiellement �lucid�es. La plus importante est 

le r�le de r�gulation des �changes hydro�lectriques  � travers les membranes �pith�liales (Figure 4). 

La prot�ine CFTR est en effet un canal chlore qui est capable dÕagir sur dÕautres canaux ioniques, 

notamment chlore, potassium et sodium (ENaC, epith�lial Na channel). CFTR est capable dÕinhiber 

les canaux ENaC pr�sents sur les �pith�liums, et ainsi de limiter lÕentr�e de sodium dans les cellules, 
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tandis quÕelle active les canaux ORCC (Outwarly Rectifying Chloride Channel) qui laissent sortir 

lÕion chlore cellulaire. LÕeau suivant les mouvements de chlore et de sel, CFTR est ainsi un acteur 

majeur de lÕ�tat dÕhydratation des muqueuses, notamment celles de lÕ�pith�lium bronchique (Durieu 

and Josserand, 2008). 

 

Son r�le de r�gulateur sÕ�tendrait � de nombreux autres domaines, tels que celui de lÕendo- et 

de lÕexocytose, de la s�cr�tion de glycoprot�ines et de mucines, du contr�le du pH de certains 

organelles intracellulaires, du transport de lÕATP et du glutathion, de la production de de cytokines 

pro- et anti-inflammatoires (Mehta, 2005) . 

Par sa localisation au niveau apical des cellules �pith�liales, la prot�ine CFTR exerce ses 

diff�rentes fonctions de fa�on �tendue dans lÕorganisme. Elle se situe principalement au sein des 

�pith�liums des canaux pancr�atiques, des glandes salivaires et bronchiques, notamment dans les 

cellules cili�es des voies a�riennes proximales et distales, bronchiolaires et alv�olaires, ainsi quÕau 

niveau des canaux d�f�rents de lÕ�pididyme. 

Les mutations au sein du g�ne cftr ont donc une large port�e dans lÕorganisme, expliquant 

ainsi la symptomatologie vari�e de la mucoviscidose. 

3.  Cons�quences des mutations du g�ne de la 

mucoviscidose 

Actuellement, plus de 1900 mutations ont �t� identifi�es. Il sÕagit, pour la plus grande 

majorit�, de mutations ponctuelles : faux-sens, d�calage du cadre de lecture, non-sens, d�l�tions, 

Figure 4 R�gulation des flux ioniques par la prot�ine CFTR. 
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mutations affectant lÕ�pissage, etc. Elles ont �t� class�es en six cat�gories en fonction du m�canisme 

par lequel elles peuvent �tre responsables dÕune perte de fonctionnalit� de la prot�ine CFTR, de fa�on 

totale ou partielle (Figure 5). 

La classe I correspond aux mutations responsables dÕabsence de production de la prot�ine ; les 

mutations de la classe II, dont la mutation !F508 fait partie, sont � lÕorigine dÕun d�faut de maturation 

de la prot�ine, avec une d�gradation pr�matur�e de la prot�ine dans le cytoplasme ; les classes III et IV 

regroupent les mutations entrainant une prot�ine non fonctionnelle, soit par un d�faut de r�gulation par 

lÕATP (classe III), soit par une mauvaise conductance ionique (classe IV). Ce sont essentiellement des 

mutations faux-sens localis�es dans les exons qui codent pour les domaines de liaison � lÕATP en ce 

qui concerne la classe III, ou pour les domaines transmembranaires en ce qui concerne la classe IV. 

Enfin, les mutations de classe V engendrent une quantit� r�duite de prot�ine fonctionnelle. Il sÕagit 

dans la majorit� des cas de mutations affectant lÕ�pissage du g�ne CFTR (Durieu and Josserand, 2008; 

Ravilly Sophie, 2007).  

 

 

Figure 5 Classification des mutations du g�ne CFTR. 

Cette classification ne prend cependant pas en compte la symptomatologie r�elle de la 

maladie. En effet, la relation g�notype-ph�notype ne peut �tre �tablie de fa�on fiable � partir de ces 

diff�rents types de mutations, de part la grande variabilit� clinique de cette pathologie. Les diff�rentes 

classes de mutations ont n�anmoins �t� regroup�es selon la s�v�rit� des ph�notypes les plus 

fr�quemment retrouv�s (Tableau 2).  
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Tableau 2 Classification des mutations du g�ne CFTR (Lubamba et al . ,  2012).  

 

Bien que la majorit� des patients soit d�sormais diagnostiqu�s d�s leurs premiers mois de vie, 

il reste cependant un nombre non n�gligeable de patients, d�veloppant une symptomatologie 

incompl�te, qui sont  diagnostiqu� plus tardivement, traduisant la grande h�t�rog�n�it� de lÕexpression 

de cette pathologie. Il semble n�anmoins que la gravit� de lÕatteinte d�pende du niveau dÕactivit� de la 

prot�ine CFTR, du point de vue quantitatif et qualitatif : plus le niveau dÕactivit� de la prot�ine CFTR 

est faible, plus le type dÕexpression de la maladie est s�v�re (Figure 6). Des �tudes ont �t� ainsi 

entreprises afin de tenter dÕ�tablir une relation entre g�notype et ph�notype.  

 

Figure 6 Manifestations cliniques l i�es � l 'activit� de CFTR (HAS, 2009).  
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Cette corr�lation est illustr�e de fa�on relativement �vidente en ce qui concerne lÕatteinte 

pancr�atique. Cette observation a �t� confirm�e par plusieurs �quipes depuis lÕ�tude initiale de Kerem 

et al. (1990) qui montrait que les patients homozygotes �taient presque tous insuffisants pancr�atiques, 

tandis que les patients h�t�rozygotes ne lÕ�taient pas (Bienvenu, 2003; Kerem et al., 1990). En outre, 

les formes avec insuffisance pancr�atiques sÕassocient plus fr�quemment avec les classes I, II et III, 

jug�es Ç s�v�res È, tandis que les classes IV et V comprennent des patients essentiellement suffisants 

pancr�atiques. Ceci est bien moins pr�cis en ce qui concerne lÕatteinte respiratoire. En effet, cette 

derni�re est dÕune diversit� telle, que, m�me en pr�sence dÕun m�me g�notype, la symptomatologie 

reste propre � chaque patient. Ceci sugg�re que dÕautres facteurs g�n�tiques ou environnementaux sont 

probablement capables de moduler lÕexpression de lÕatteinte pulmonaire. LÕintervention de variants 

g�n�tiques, ou g�nes modificateurs, dans lÕexpression ph�notypique de la mucoviscidose pourrait 

expliquer la variabilit� interindividuelle de la symptomatologie, notamment respiratoire (Corvol et al., 

2006). LÕidentification de ces g�nes pourrait affiner encore la prise en charge des patients atteints de 

mucoviscidose d�s leur d�pistage, et font lÕobjet de recherches actives sur des g�nes dits candidats. 

D.  D�pistage 

 

Le d�pistage n�onatal de la mucoviscidose a �t� g�n�ralis� en France en 2002. Il sÕappuie sur 

des marqueurs biologiques pr�sents en p�riode n�onatale et dans les premiers mois de vie, et suit un 

algorithme d�fini par un groupe de travail constitu� dÕexperts en 2001, �valu� en 2009 par lÕHAS 

(Figure 7) (HAS, 2009). 

La trypsine immunor�active (TIR) est une enzyme pancr�atique dont le taux sanguin sÕ�l�ve 

en cas de mucoviscidose. Cette augmentation r�sulte dÕune obstruction des canaux pancr�atiques par 

un amas de prot�ines in utero, qui a pour cons�quence une lib�ration importante de lÕenzyme dans le 

sang. Son dosage � partir de sang s�ch� recueilli sur papier buvard dans les premiers jours de vie 

permet dÕorienter vers dÕautres investigations diagnostiques. En effet, cette augmentation de la TIR 

nÕest pas sp�cifique de la mucoviscidose et peut survenir d�s lors quÕune obstruction des voies 

pancr�atiques se manifeste. 

La recherche des mutations les plus fr�quemment retrouv�es dans la mucoviscidose est 

r�alis�e par des techniques de biologie mol�culaire. Une trentaine de mutations sont recherch�es en 

routine, mais permettent de couvrir plus de 90% des mutations les plus fr�quemment retrouv�es. Cette 

recherche permet de confirmer ou dÕinfirmer le diagnostic de mucoviscidose. 

Le test de la sueur consiste en la mesure de la concentration en chlorure contenu dans la sueur, 

apr�s stimulation de la sudation. Il sÕagit du test de r�f�rence dans le diagnostic de cette pathologie. Le 

test est consid�r� comme normal si la concentration en chlorure est inf�rieure � 40 mmol/L (30 

mmol/L chez le nourrisson). Dans le cas de taux sup�rieurs ou �gaux � 60 mmol/L � deux reprises, le 

test est consid�r� comme positif. Enfin, un taux compris entre 40 et 60 mmol/L conduit � un r�sultat 
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douteux et incite � contr�ler le test et � rechercher dÕautres arguments orientant vers une 

mucoviscidose. 

La diff�rence de potentiel nasal (DDP) est �galement un marqueur biologique de la 

mucoviscidose. Le d�faut de s�cr�tion dÕion chlorure associ� � lÕexc�s de r�absorption dÕions sodium 

conduit � une modification du potentiel trans�pith�lial qui peut �tre mesur� au niveau de la muqueuse 

nasale. 

 

Figure 7 Algorithme de d�pistage en 2008 (HAS, 2009).  

LÕil�us m�conial reste cependant une circonstance de diagnostic classique, qui peut 

�ventuellement survenir avant les r�sultats de d�pistage. 

Le diagnostic de mucoviscidose repose sur plusieurs �l�ments : 

¥ La pr�sence dÕun ou de plusieurs signes cliniques caract�ristiques (Tableau 3), ou 

des ant�c�dents de mucoviscidose dans la fratrie, ou dÕune TIR augment�e ; 

¥ La positivit� de deux tests de la sueur, ou la pr�sence de deux mutations causales du 

g�ne CFTR, ou la pr�sence dÕune DDP nasal anormale. 

AujourdÕhui, le diagnostic de mucoviscidose est de moins en moins fr�quemment pos� devant 

un tableau clinique �vocateur. Il est en effet principalement r�alis� d�s la naissance, gr�ce au d�pistage 

n�onatal syst�matique. Il reste cependant des formes Ç incompl�tes È ou Ç mod�r�es È, dont le 

diagnostic ne se fait que tardivement, � lÕ�ge adulte, avec un point dÕappel de dilatation des bronches 

ou de st�rilit� masculine (F�rec and Scotet, 2012). 
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Tableau 3 El�ments du ph�notype de la mucoviscidose (HAS, 2009)(Farrell  et al . ,  2008).  

 

E.  Manifestations cliniques 

LÕexpression de la maladie est variable selon les tissus et selon son stade. La grande majorit� 

des patients atteints de mucoviscidose pr�sentent cependant une forme dite classique, associant des 

signes respiratoires et une insuffisance pancr�atique. 

1.  Manifestations respiratoires 

Les manifestations respiratoires dominent fr�quemment le tableau clinique et conditionnent le 

pronostic vital. Les infections broncho-pulmonaires, v�ritable m�tronome de la fonction respiratoire 

chez ces patients, seront trait�es par la suite, dans un chapitre � part enti�re. 

a)  Physiopathologie respiratoire et 

manifestations cliniques 

La cascade physiopathologique simplifi�e de cette atteinte est repr�sent�e par la figure 8 . Le 

dysfonctionnement de la prot�ine CFTR se traduit par une r�tention intracellulaire de chlorure et une 

r�absorption du sodium et dÕeau, entrainant de ce fait, une d�shydratation du liquide de surface 

bronchique qui augmente la viscosit� des s�cr�tions. Cette modification des propri�t�s rh�ologiques de 

ce mucus devenu hypervisqueux et riche en nutriments, favorise la colonisation bact�rienne. La 

pr�sence dÕun �tat dÕinflammation constant, pr�sent de fa�on exacerb�e chez ces patients, entretient ce 
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cercle vicieux simplifi� : obstruction-infection-inflammation. Son origine est complexe et 

controvers�e, notamment en ce qui concerne sa pr�sence lors de la p�riode n�onatale avant toute 

infection (Armstrong et al., 2005; Bui et al., 2012). Ce m�canisme inflammatoire induit une 

bronchopneumopathie chronique obstructive, qui peut sÕaggraver dÕune insuffisance respiratoire 

chronique pouvant �voluer jusquÕau d�c�s. 

 

 

Figure 8 Cascade physiopathologique simplifi�e de lÕatteinte respiratoire (Lubamba et al . ,  

2012).  

La symptomatologie respiratoire est non sp�cifique, domin�e par une toux chronique, 

accompagn�e dÕexpectorations purulentes. Chez le nourrisson, la toux sÕaccompagne fr�quemment 

dÕune respiration sifflante, associ�e � des signes dÕhyperr�activit� bronchique et dÕun encombrement 

bronchique. Un hippocratisme digital appara�t progressivement, ainsi quÕune dystrophie thoracique. La 

cyanose des extr�mit�s peut �tre pr�sente et t�moigne de lÕ�volutivit� de lÕatteinte respiratoire. Par 

ailleurs, lÕatteinte de la muqueuse des voies a�riennes hautes se traduit par une pansinusite, et de fa�on 

fr�quente, par une polypose nasale tr�s �vocatrice dÕune mucoviscidose quand elle survient chez 

lÕenfant. 

LÕ�volution se fait par pouss�es, caract�ris�es par une aggravation de la symptomatologie 

fonctionnelle respiratoire. Elles se manifestent par une aggravation de la toux et des expectorations 

spontan�es ou induite par la kin�sith�rapie. Les s�cr�tions sont fr�quemment plus �paisses et 

purulentes. Parfois sÕy associent une diminution de la tol�rance � lÕeffort, une dyspn�e, une asth�nie, 

une diminution de lÕapp�tit ou une perte de poids, voire, plus rarement, de la fi�vre. Ces exacerbations 
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sont dues � des infections essentiellement bact�riennes. Elles aboutissent � une d�gradation de la 

fonction respiratoire, parfois irr�versible. 

b)  Complications 

Parall�lement � cette �volution qui sÕaggrave progressivement, des complications peuvent 

survenir. 

Les h�moptysies sont fr�quentes chez lÕadulte, notamment au stade dÕinsuffisance respiratoire 

chronique. De volume le plus souvent mod�r�, elles t�moignent des atteintes � type de bronchectasie. 

Les pneumothorax peuvent �galement compliquer lÕ�volution de la maladie et sont parfois r�cidivants. 

Les abc�s pulmonaires et les pleur�sies purulentes sont plus rares, et doivent faire rechercher des 

germes plus inhabituels. Le reflux gastro-oesophagien, dÕorigine multifactorielle, et lÕhyperr�activit� 

bronchique sont quant � eux souvent pr�sents. Cette derni�re reste difficile � appr�cier, en raison de la 

fr�quente association de lÕasthme et de la mucoviscidose. Enfin, une hypertension art�rielle 

pulmonaire et des signes cliniques dÕinsuffisance cardiaque droite peuvent �tre retrouv�es au stade 

terminal dÕinsuffisance respiratoire (Deneuville, Beucher, and Roussey, 2007; Hubert, 2008). 

c)  Signes radiologiques 

La radiographie du thorax ne montre pas dÕimages sp�cifiques. Les l�sions sont vari�es, 

diffuses, bronchiques et alv�olaires. Il existe une distension thoracique et une hyperclart� des deux 

champs pulmonaires. Des images dÕat�lectasies et dÕopacit�s diverses peuvent �tre retrouv�es. 

Le scanner permet de pr�ciser lÕintensit� et lÕ�tendue des l�sions bronchiques. 

d)  Explorations fonctionnelles respiratoires 

Les explorations fonctionnelles respiratoires (EFR) sont utiles pour le suivi des patients. La 

spirom�trie (courbe d�bit-volume) permet la mesure du volume r�siduel (VR), du volume expiratoire 

maximal seconde (VEMS) ainsi que de la capacit� vitale forc�e (CVF). Lors des exacerbations, on 

estime quÕune diminution de plus de 10% du VEMS est significative. 

La plupart des patients atteints de mucoviscidose pr�sentent un trouble ventilatoire mixte, � 

pr�dominance obstructive. Alors que la fonction respiratoire peut �tre normale en d�but de vie, des 

anomalies apparaissent rapidement, tout dÕabord au niveau des petites voies a�riennes. 

Les �changes gazeux sont �valu�s par la mesure de la saturation en oxyg�ne (SaO2), ou plus 

rarement par la gazom�trie art�rielle. La recherche dÕune hypox�mie ou dÕune hypercapnie oriente la 

prescription dÕoxyg�noth�rapie. Un test dÕexercice avec la mesure de la consommation maximale 

dÕoxyg�ne � lÕeffort (VO2 max) est utile pour prescrire un r�entrainement � lÕexercice et aurait 

�galement une valeur pronostique. 
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e)  Examen cytobact�riologique des crachats 

LÕexamen cytobact�riologique des crachats (ECBC), r�alis� � lÕissue dÕune s�ance de 

kin�sith�rapie respiratoire, permet la recherche des germes pathog�nes et donne leur num�ration 

quantitative. Cet examen est indispensable pour caract�riser les germes en cause dans les infections 

broncho-pulmonaires et pour �valuer leur sensibilit� aux antibiotiques. Le groupe dÕexperts � lÕorigine 

de la conf�rence de consensus sur la prise en charge du patient atteint de mucoviscidose de Novembre 

2002 (Soci�t� Fran�aise de P�diatrie and ANAES, 2002b) recommande un ECBC � chaque 

consultation (entre 1 et 3 mois), selon lÕ�ge du patient et la gravit� de lÕatteinte respiratoire. Le lavage 

broncho-alv�olaire (LBA) est le pr�l�vement de r�f�rence, mais, de part la m�thode invasive qui 

permet de lÕobtenir, ne peut �tre envisag�e de fa�on r�p�t�e. Les m�thodes non invasives, comme 

lÕexpectoration, ou ECBC, sont � privil�gier, ou �ventuellement, chez les patients ne pouvant 

expectorer spontan�ment, le recours � lÕ�couvillonnage pharyng� ou � lÕaspiration pharyng�e, qui sont 

des alternatives valid�es, malgr� le risque de contamination par la flore oro-pharyng�e (Soci�t� 

Fran�aise de P�diatrie and ANAES, 2002b). L� r�side toute la difficult� de lÕobtention dÕun 

pr�l�vement de qualit�, qui conditionne directement lÕinterpr�tation d�j� d�licate des r�sultats 

dÕECBC.  

Des �tudes sugg�rent que des techniques dÕamplification par PCR pourraient am�liorer la 

sensibilit� et la rapidit� des examens bact�riologiques, mais restent encore dans le domaine de la 

recherche et ne sont pas utilis�es en routine (Deschaght et al., 2011). 

La m�thode de prise en charge technique du pr�l�vement au laboratoire de bact�riologie est 

relativement bien codifi�e (Groupe R�mic de la Soci�t� Fran�aise de Microbiologie, 2010). 

La surveillance microbiologique des colonisations pulmonaires dans la mucoviscidose est essentielle. 

Les objectifs du diagnostic microbiologique sont les suivants : 

¥ Assurer la d�tection pr�coce de la primo-colonisation � P. aeruginosa et aux bact�ries du 

complexe Burkholderia cepacia ; 

¥ Identifier les bact�ries ou les champignons potentiellement impliqu�s dans la d�gradation de 

lÕ�tat respiratoire des patients et/ou transmissibles et/ou responsables dÕinfections post-

transplantation ; 

¥ Donner toutes les indications utiles pour le traitement anti-infectieux. 

LÕanalyse des pr�l�vements broncho-pulmonaires dans la mucoviscidose est particuli�rement difficile 

en raison de plusieurs facteurs : 

¥ La flore d�tect�e est souvent plurimicrobienne. Elle comprend des esp�ces � croissance rapide, 

pouvant occulter les esp�ces � croissance lente, et participant aux interactions de flore ; 

¥ Les esp�ces les plus couramment retrouv�es (P. aeruginosa et S. aureus) peuvent pr�senter des 

caract�res morphologiques (taille des colonies, pigmentation, souches muco�des) ou 

biochimiques atypiques ; 
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¥ Un certain nombre dÕesp�ces �mergentes sont difficilement identifiables en raison de leur 

absence dans les bases de donn�es des syst�mes commerciaux dÕidentification ; 

¥ La multir�sistance aux antibiotiques des bacilles non-fermentants tels que P. aeruginosa est 

enfin assez fr�quente et implique des tests compl�mentaires, comme la recherche de synergie 

entre antibiotiques. 

La qualit� des pr�l�vements broncho-pulmonaires tels que lÕexpectoration ou lÕaspiration bronchique 

est �valu�e par la coloration de Gram, selon des crit�res microscopiques habituels (d�nombrement des 

leucocytes et des cellules �pith�liales). N�anmoins, quelle que soit la composition cellulaire du 

pr�l�vement, il est ensemenc� pour la recherche de germes. 

Le laboratoire du CHU de Rouen utilise une technique particuli�re de prise en charge de ces 

pr�l�vements. Le pr�l�vement est tout dÕabord fluidifi�, puis ensemenc� pur et dilu� au 1/1000
�me

. Le 

pr�l�vement dilu� (seuil de d�tection de 10
5
 UFC/ml) est destin� � �tre ensemenc� sur deux g�loses : 

une g�lose au sang, permettant la croissance de et la d�tection de Streptococcus pneumoniae et une 

g�lose au sang cuit pour la croissance dÕHaemophilus influenzae. Ces g�loses permettent �galement 

dÕestimer la quantit� de flore commensale associ�e. Le pr�l�vement pur est quant � lui ensemenc� � 

lÕ�couvillon sur une g�lose au sang de grande taille, permettant lÕapposition secondaire des disques 

dÕantibiotiques suivants : ticarcilline, pip�racilline, imip�n�me, tazocilline, colymicine, ceftazidime, 

ticarcilline-acide clavulanique, vancomycine, tobramycine, amikacine, aztr�onam, cirpofloxacine, 

cotrimoxazole, fosfomycine, minocycline et rifampicine. Cette Ç batterie È dÕantibiotiques est issue de 

celle destin�e aux antibiogrammes des bacilles gram n�gatif non fermentants (sauf la vancomycine). 

Cet Ç antibiogramme direct È facilite la d�tection exhaustive des bact�ries pathog�nes dans la 

mucoviscidose, capable de cro�tre sur ce type de milieu nutritif (Figure 9). La pr�sence des disques 

dÕantibiotiques permet dÕisoler les diff�rentes esp�ces bact�riennes en fonction de leurs profils de 

sensibilit�s, ainsi que de d�tecter lÕensemble des ph�notypes possibles au sein de chaque esp�ce (par 

exemple, la cohabitation de staphylocoques dor�s m�ti-S et m�ti-R) (Lem�e L et al., 2004). 

Une autre technique, plus largement utilis�e dans les laboratoires, pr�conise lÕensemencement 

du pr�l�vement sur 7 g�loses diff�rentes, avec les m�mes dilutions pr�alables. 

Les cultures sont observ�es d�s 24h dÕincubation, puis tous les jours. La dur�e dÕincubation est de 7 

jours, pour permettre la mise en �vidence des bact�ries � croissance lente. 

LÕidentification des bact�ries cultiv�es est effectu�e gr�ces aux caract�ristiques de croissance, 

de tests biochimiques, parfois par g�notypage, ainsi quÕ� lÕaide de lÕ�tude des sensibilit�s. Un 

antibiogramme est effectu� sur chaque esp�ce pathog�ne, sur chaque morphotype ou sur un m�lange 

de diff�rents morphotypes dÕune m�me esp�ce.  

La mise en �vidence de mycobact�ries est effectu�e dans un laboratoire r�serv� � la culture de 

mycobact�ries, et associe une d�contamination du pr�l�vement, un examen microscopique, une 

culture, et un antibiogramme. Enfin, une recherche mycologique est r�alis�e, avec la mise en culture 

du pr�l�vement sur des milieux s�lectifs, permettant de limiter la croissance bact�rienne. 
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Figure 9 Exemple de d�tection des bact�ries dans un pr�l�vement broncho-pulmonaire.  

Plusieurs esp�ces sont isol�es ici  gr�ce aux disques d'antibiotiques : Pseudomonas 

aeruginosa(10
7
) (souche muco�de),  Staphylococcus aureus (10

5
) et Stenotrophomonas maltophilia (10

5
).  

2.  Manifestations digestives 

Les manifestations digestives de la mucoviscidose repr�sentent la seconde atteinte la plus 

fr�quemment retrouv�e chez ces patients (Hubert, 2008; Mouterde, 2007; Ratjen and Doring, 2003; 

Soci�t� Fran�aise de P�diatrie and ANAES, 2002a; Soci�t� Fran�aise de P�diatrie and ANAES, 

2002b). 

a)  Atteinte pancr�atique 

Une insuffisance pancr�atique exocrine existe chez pr�s de 80% des patients. Elle est 

fr�quemment pr�sente d�s lÕenfance et est r�v�l�e par le dosage de lÕ�lastase f�cale (effondr�e dans 

lÕinsuffisance pancr�atique externe, taux < 200#g/g de selles). Son traitement consiste en la prise 

dÕune suppl�mentation en extraits pancr�atiques. Des pouss�es de pancr�atite aigue sont possibles, 

essentiellement chez les patients suffisants pancr�atiques. 

Un diab�te peut appara�tre, surtout chez lÕadulte, en raison de la destruction progressive des 

�lots de Langerhans par une fibrose du pancr�as. LÕhyperglyc�mie provoqu�e par voie orale permet le 
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d�pistage de celui-ci et est effectu�e de fa�on annuelle. LÕapparition dÕun diab�te a une valeur 

pronostique p�jorative, et expose les patients � de nouvelles  complications. 

b)  Atteinte gastro-intestinale 

LÕil�us m�conial est une circonstance de diagnostic chez 10 � 15% des patients. A lÕ�ge 

adulte, un il�us stercoral peut survenir entrainant un syndrome dÕobstruction intestinale, associ� � de 

violentes douleurs abdominales. 

c)  Atteinte h�pato-biliaire 

LÕatteinte h�patique est surtout lÕapanage de lÕ�ge adulte. Elle se traduit par une 

h�patom�galie et une cholestase biologique. Une cirrhose associ�e � une hypertension portale 

concerne 5 � 8% des patients. LÕatrophie de la v�sicule biliaire est fr�quente, et les lithiases 

v�siculaires augmentent avec lÕ�ge. 

d)  Troubles nutritionnels 

De nombreuses causes sont � lÕorigine de carences nutritionnelles chez les patients atteints de 

mucoviscidose. LÕinsuffisance pancr�atique entraine une malabsorption des graisses ; lÕinflammation 

bronchique est un important consommateur de calories. A cela sÕajoute une fr�quente perte dÕapp�tit 

qui accro�t les carences caloriques, lipidiques et vitaminiques. 

3.  Manifestations g�nitales 

La pubert� est retard�e dans les deux sexes. En raison dÕune azoospermie obstructive par 

atr�sie bilat�rale des canaux d�f�rents, les hommes sont st�riles dans plus de 95% des cas. Les femmes 

ne pr�sentent pas dÕanomalies morphologiques de lÕappareil g�nital, mais peuvent n�anmoins avoir 

une fertilit� diminu�e en raison dÕun �paississement de la glaire cervicale. 

4.  Manifestations autres  

Les autres manifestations cliniques de la mucoviscidose sont essentiellement ORL, 

rhumatologiques, allergiques et cardiovasculaires (Hubert, 2008). 

a)  Atteinte ORL 

Elle est quasi-constante. Les rhinopharyngites et les sinusites chroniques accompagnent les 

manifestations respiratoires. Une polypose nasosinusienne concerne 20% des patients. 
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b)  Atteinte rhumatologique 

Les arthralgies peuvent survenir dans lÕ�volution de la maladie, possiblement en rapport avec 

des m�canismes immunologiques. LÕost�oporose est de plus en plus pr�occupante, en raison dÕun 

allongement de la dur�e de vie. LÕost�odensitom�trie ainsi que des bilans phosphocalciques permettent 

de suivre lÕ�volution de lÕost�oporose. 

c)  Manifestations allergiques 

Elles sont fr�quentes et compliquent parfois la prise en charge th�rapeutique, notamment en 

terme dÕantibioth�rapie. 

d)  Atteinte cardiovasculaire 

Les manifestations cardiaques sont essentiellement secondaires � lÕinsuffisance respiratoire, et 

se manifestent de ce fait, surtout � lÕ�ge adulte. 

F.  Prise en charge th�rapeutique  

 

La prise en charge th�rapeutique est d�sormais coordonn�e au sein des Centres de Ressources 

et de Comp�tences de la Mucoviscidose (CRCM), situ�s en milieu hospitalier, depuis la circulaire du 

22 octobre 2001 (Minist�re de la solidarit� et de l'emploi and DIrection de l'hospitalisation et de 

l'organisation des soins, 2001). Il sÕagit de centres mixtes, p�diatriques ou adultes. Il existe 

actuellement 64 CRCM qui prennent en charge les patients atteints de mucoviscidose gr�ce � des 

�quipes pluridisciplinaires regroupant m�decins, infirmi�res, kin�sith�rapeutes, coordonnateurs,  

psychologues, assistantes sociales, et agissant en interactions avec dÕautres professionnels hospitaliers 

pouvant intervenir de fa�on sp�cialis�e (ORL, gastro-ent�rologue, diab�tologue, rhumatologue, 

sp�cialiste de la reproduction, chirurgien thoraciqueÉ), ainsi quÕavec les �quipes m�dicales Ç de 

ville È (m�decins traitants, infirmiers, kin�sith�rapeutesÉ). Les patients sont ainsi suivis en 

consultation, � un rythme moyen trimestriel, avec la possibilit� de consulter � la demande, en cas de 

besoin. Un bilan annuel complet est r�alis� en h�pital de jour. Les hospitalisations sont effectu�es en 

cas dÕexacerbations respiratoires, de complications et de cures antibiotiques, lorsque celles-ci ne 

peuvent �tre faites � domicile. 

La prise en charge est ainsi globale et concerne tous les aspects de la pathologie. 

1.  Prise en charge respiratoire 

La prise en charge respiratoire a �t� lÕobjet dÕune conf�rence de consensus publi�e en 2002, 

qui r�pond aux questions les plus d�licates et oriente les d�cisions th�rapeutiques (Soci�t� Fran�aise 
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de P�diatrie and ANAES, 2002b). Elle repose principalement sur la kin�sith�rapie, lÕa�rosol-th�rapie 

et lÕantibioth�rapie. 

a)  Kin�sith�rapie 

Elle est instaur�e de fa�on syst�matique d�s le diagnostic de mucoviscidose. Selon lÕ�ge, sa 

fr�quence varie, mais devient quotidienne assez rapidement. Les objectifs recherch�s de la 

kin�sith�rapie � vis�e respiratoire sont lÕam�lioration de la ventilation, de la clairance ciliaire et des 

�changes gazeux par la diminution de lÕobstruction bronchique, et ainsi, du ralentissement de 

lÕ�volution de la maladie au niveau respiratoire (Reychler G. and C., 2009). 

b)  Principes g�n�raux de lÕantibioth�rapie 

LÕantibioth�rapie est un �l�ment essentiel dans la prise en charge du retentissement 

respiratoire de la pathologie (Soci�t� Fran�aise de P�diatrie and ANAES, 2002b; Yankaskas et al., 

2004). En effet, la survenue pr�coce et r�guli�re dÕinfections bact�riennes essentiellement, se surajoute 

� la colonisation bronchique chronique que pr�sentent ces patients. Les premiers germes incrimin�s 

sont Staphylococcus aureus et Haemophilus influenzae, avant la survenue, de quelques mois � 

quelques ann�es plus tard, dÕune fr�quente colonisation � Pseudomonas aeruginosa, qui marque un 

tournant dans lÕ�volutivit� de la pathologie. 

Les principes g�n�raux de lÕantibioth�rapie reposent sur lÕadaptation des posologies et de la 

dur�e de traitement en fonction de la sensibilit� des germes retrouv�s et des caract�ristiques 

pharmacocin�tiques propres � chaque patient. En outre, le volume de distribution par kilogramme de 

poids corporel �tant augment�, au contraire dÕune demi-vie dÕ�limination diminu�e, associ�s � une 

�limination r�nale et non r�nale plus importante, incite � une adaptation des posologies en fonction des 

mol�cules utilis�es (Soci�t� Fran�aise de P�diatrie and ANAES, 2002b; Spino, 1991)
,
(Sermet-

Gaudelus et al., 2000). La viscosit� accrue du mucus entraine de plus une difficult� de p�n�tration des 

antibiotiques au niveau pulmonaire, donnant ainsi un argument en faveur dÕune augmentation des 

posologies. Cependant, la prise r�p�t�e et sur de longues dur�es dÕantibioth�rapies justifie une 

surveillance accrue des toxicit�s �ventuelles, comme des dosages plasmatiques selon les antibiotiques 

utilis�s. Enfin, la forte pr�valence des allergies aux §-lactamines au sein des patients atteints de 

mucoviscidose peut compliquer la prescription. 

Les recommandations fran�aises sÕappuient essentiellement sur des pratiques dÕexperts, et non 

sur des essais valid�s. Le recours � lÕantibioth�rapie concerne essentiellement, de par leur fr�quence, 

S. aureus et P. aeruginosa. Elle vise dÕune part les �pisodes dÕexacerbation, et dÕautre part, 

lÕantibioprophylaxie secondaire. La prophylaxie primaire nÕest pas recommand�e � ce jour en France. 

En ce qui concerne P. aeruginosa, la primocolonisation doit faire lÕobjet dÕune tentative dÕ�radication 

du germe, afin de retarder le passage � la chronicit� (Soci�t� Fran�aise de P�diatrie and ANAES, 

2002b), ce qui nÕest pas le cas de S. aureus.  
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La voie dÕadministration des antibiotiques est principalement orale, parfois parent�rale en cas 

de cures anti- P. aeruginosa, qui utilisent des antibiotiques administr�s par voie intraveineuse, ou en 

cas dÕinfections s�v�res. La r�alisation des cures � domicile est privil�gi�e, afin dÕam�liorer le confort 

des patients, gr�ce � la mise � disposition de diffuseurs portables, voire de mise en place de chambres 

implantables, ayant lÕavantage de pr�server le capital veineux d�j� tr�s sollicit� de ces patients. De 

plus, certains antibiotiques sont prescrits par voie inhal�e, comme la colymicine et la tobramycine, 

utilis�es contre P. aeruginosa. Enfin, lÕazithromycine est donn�e de fa�on prolong�e, notamment pour 

ses actions anti-inflammatoires, sur le canal CFTR et sur les facteurs de virulence de P. aeruginosa 

(Equi et al., 2002). 

Les modalit�s de prise en charge des infections respiratoires dans la mucoviscidose 

rencontrent une difficult� en terme dÕuniformisation des pratiques, en raison du manque dÕ�tudes 

concluantes sur ce sujet. Les choix th�rapeutiques dans le domaine de lÕantibioth�rapie seront plus 

amplement d�taill�s dans un chapitre suivant. 

c)  LÕa�rosol-th�rapie et les th�rapies inhal�es 

Les cortico�des inhal�s ou par voie orale peuvent avoir une place dans la th�rapie broncho-

pulmonaire. Ils sont essentiellement indiqu�s en cas dÕaspergillose broncho-pulmonaire allergique ou 

dÕasthme.  

La rh-DNase recombinante humaine (Pulmozyme ¨) est utilis�e comme fluidifiant, de par son 

action hydrolytique sur lÕADN extracellulaire pr�sent en concentration �lev�e dans les s�cr�tions 

bronchique (Fuchs et al., 1994). Les bronchodilatateurs de type §-2-mim�tiques peuvent �tre prescrits 

en cas dÕexacerbation ou au long court, en fonction des sympt�mes cliniques propres � chaque patient, 

en vue dÕam�liorer les param�tres fonctionnels respiratoires. 

d)  La transplantation pulmonaire 

LÕ�volution naturelle de la mucoviscidose est �maill�e par des d�compensations respiratoires, 

dont lÕissue peut �tre fatale. Le d�veloppement de la ventilation non invasive et de la transplantation 

pulmonaire ont permis dÕam�liorer la survie des patients en insuffisance respiratoire terminale. La 

transplantation est le dernier recours th�rapeutique en cas dÕatteinte respiratoire grave et �volutive, 

mais requiert la prise en compte des risques inh�rents � cette op�ration lourde. Les facteurs retenus 

pour admettre ces patients sur la liste de transplantation sont les suivants : un VEMS inf�rieur � 30% 

associ� � une hypercapnie (PaCO2> 50 mmHg), une antibiod�pendance ou une antibior�sistance 

(Pelluau et al., 2012). LÕinfection respiratoire nÕest pas une contre-indication � la greffe, mais 

repr�sente un facteur de risque de morbi-mortalit� post-transplantation. Le pronostic est en outre plus 

d�favorable lors dÕune colonisation due � Burkholderia cepacia, et plus pr�cis�ment au gemovar III, en 

raison dÕun risque de mortalit� accru (Boussaud et al., 2008). 
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2.  Prise en charge digestive 

La prise en charge de la symptomatologie digestive comprend essentiellement une 

suppl�mentation enzymatique et vitaminique et un r�gime adapt� � la d�nutrition fr�quemment 

associ�e dans cette pathologie (Soci�t� Fran�aise de P�diatrie and ANAES, 2002b). La compensation 

de lÕinsuffisance pancr�atique exocrine repose sur les extraits pancr�atiques gastro-r�sistants. La 

suppl�mentation vitaminique concerne les vitamines liposolubles A, D, E, �ventuellement K,  et 

certains oligo-�l�ments (fer, zinc, s�l�nium, magn�sium) lorsquÕune carence de ces derniers est 

r�v�l�e. Le maintien dÕun �tat nutritionnel optimal contribue � am�liorer le pronostic vital et repose 

sur des d�marches di�t�tiques adapt�es � chaque patient. Le r�gime alimentaire pr�conis� est 

habituellement hypercalorique, hyperprotidique et normolipidique. 

 Le traitement de lÕatteinte h�pato-biliaire repose sur lÕacide ursod�soxycholique (AUDC) qui 

augmente la s�cr�tion biliaire et retarde lÕ�volution vers la cirrhose. 

 Enfin le traitement du diab�te entraine le recours � lÕinsulinoth�rapie, voire aux 

antidiab�tiques oraux, en associant un suivi r�gulier de la glyc�mie, chez ces patients dont les r�gimes 

alimentaires classiquement pr�conis�s chez les patients diab�tiques ne sont pas adapt�s. 

3.  Recherche th�rapeutique 

Les pistes de recherche th�rapeutique pour lÕam�lioration de la survie des patients atteints de 

mucoviscidose sont multiples et concernent de nombreuses �quipes de recherche. 

La recherche fondamentale est indispensable pour la d�couverte de cibles th�rapeutiques, en 

permettant une meilleure connaissance des m�canismes physiopathologiques de la mucoviscidose. 

DÕautre part, la recherche clinique sÕappuie sur ces connaissances pour d�velopper des outils 

th�rapeutiques � vis�e symptomatique, ainsi que pour tenter dÕagir au sein m�me du g�ne (th�rapie 

g�nique) ou sur la prot�ine CFTR. R�cemment, en janvier 2012, ce dernier aspect dÕaxe de recherche a 

permis dÕinitier un traitement potentialisateur de la prot�ine CFTR chez les patients pr�sentant la 

mutation G551D (Davis, Yasothan, and Kirkpatrick, 2012). 

G.  Evolution et pronostic 

Bien plus que des d�monstrations par lÕinterm�diaire dÕ�tudes, lÕaugmentation ind�niable de 

lÕesp�rance de vie et du nombre dÕadultes chez les patients atteints de mucoviscidose, refl�te les 

consid�rables progr�s r�alis�s en terme de prise en charge (Figure 10). 

Cette pathologie nÕen reste pas moins incurable � ce jour, et les donn�es de morbidit� 

traduisent la gravit� des nombreuses atteintes cliniques chez ces patients. En effet, lÕaugmentation de 

lÕesp�rance de vie sÕaccompagne de complications multiples li�es � la maladie elle-m�me ou � ses 

traitements. 
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Une de ces atteintes, certainement la plus lourde en terme de symptomatologie clinique et des 

complications graves qui en d�coulent, ainsi quÕen terme de th�rapeutique, est lÕatteinte respiratoire. 

Elle est principalement la cons�quence des infections multiples et chroniques qui sÕinstallent d�s la 

plus petite enfance, sur ce terrain qui semble pr�dispos� par les d�sordres mol�culaires dus aux 

anomalies de la prot�ine CFTR. 

 

 

II.   Les infections respiratoires dans la 

mucoviscidose 

Les infections respiratoires conditionnent la qualit� de vie et lÕ�volution de la maladie. Les 

pathog�nes mis en cause sont bact�riens, fongiques et viraux. Ils peuvent coloniser simplement lÕarbre 

bronchique, ou r�aliser une v�ritable infection. Elle d�bute par un mode transitoire, avant de devenir 

fr�quemment chronique, selon les pathog�nes. Ces derniers sont rarement isol�s et cohabitent 

ensemble, rendant leur implication individuelle difficile � identifier, et donc, � traiter sp�cifiquement. 

Figure 10 Nombre de d�c�s au cours de lÕann�e 2010 et �volution depuis 1992 (Vaincre la 

Mucoviscidose and Ined, 2010b)  
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A.  Infections bact�riennes 

La colonisation bact�rienne intervient tr�s t�t dans lÕhistoire naturelle de la maladie (Figure 

11). Les premi�res bact�ries colonisatrices de lÕarbre bronchique chez les patients atteints de 

mucoviscidose sont classiquement Haemophilus influenzae, d�s la premi�re ann�e de vie, ainsi que 

Staphylococcus aureus. La fr�quence dÕisolement de Pseudomonas aeruginosa augmente ensuite avec 

lÕ�ge, et tend � surpasser celle de S. aureus. P. aeruginosa et S. aureus sont les deux bact�ries les plus 

fr�quemment retrouv�es, pr�sentes chez 42,9% et 62,5% respectivement des patients suivis dans les 

CRCM en 2010 (Vaincre la Mucoviscidose and Ined, 2010b). Une �tude prospective, men�e sur les 

lavages broncho-alv�olaires de 40 enfants �g�s de 15 mois au plus, a montr� que les infections 

bact�riennes survenaient d�s le plus jeune �ge et �taient souvent pluri-microbiennes (Rosenfeld et al., 

2001). DÕautres bact�ries sont �galement retrouv�es de fa�on plus rare, mais tendent � devenir de plus 

en plus fr�quentes, probablement en raison de meilleures techniques dÕidentification. Il sÕagit du 

complexe Burkholderia cepacia, infectant une minorit� dÕadultes, de Stenotrophomonas maltophilia, 

dÕA chromobacter xylosoxidans, ainsi que des mycobact�ries atypiques. Enfin, une part incontestable 

de germes restent m�connus, en raison de leur non-identification par les automates et les m�thodes de 

laboratoire conventionnelles, ainsi que par leurs exigences de culture (Hauser et al., 2011). 

 

Figure 11 Bact�ries cliniquement importantes dans la mucoviscidose (Vaincre la 

Mucoviscidose and Ined, 2010b).  

Une des difficult�s la plus fr�quente dans lÕ�tude de la microbiologie de la mucoviscidose, est 

la capacit� dÕaffecter un r�le pathog�ne propre � une bact�rie en particulier, et donc, de pouvoir traiter 

sp�cifiquement la cause de lÕinfection. En premier lieu, certaines bact�ries �tant pr�sentes � lÕ�tat 

commensal dans les voies a�riennes sup�rieures, il reste difficile, notamment chez les patients les plus 
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jeunes, dÕobtenir des pr�l�vements non-invasifs non contamin�s par cette flore oropharyng�e. En 

second lieu, la pr�sence probable de bact�ries non-identifi�es ou non-cultiv�es peut interf�rer dans 

cette identification de la bact�rie pathog�ne. Enfin, la pr�sence de ces bact�ries ne d�termine pas 

syst�matiquement une infection. Les colonisations sont communes dans la mucoviscidose, sans pour 

autant d�clencher un v�ritable tableau infectieux, ce qui am�ne � pr�ciser quelques d�finitions. Ces 

d�finitions sont fond�es sur le Consensus Europ�en de lÕann�e 2000 de lÕantibioth�rapie contre P. 

aeruginosa (Doring et al., 2000). 

La colonisation chronique  est la pr�sence du germe pendant au moins 6 mois, avec au moins 3 

cultures positives � au moins un mois dÕintervalle, sans manifestations cliniques ou pr�sence dÕune 

s�rologie positive lorsquÕelle existe, signant une infection. 

LÕinfection bronchopulmonaire  correspond aux situations o� la bact�rie est pr�sente, avec des 

signes directs (manifestations cliniques) ou indirects (s�rologie) dÕinfection. Elle peut r�sulter dÕune 

primocolonisation ou �tre chronique. 

LÕexacerbation est la survenue dÕun �pisode aigu de d�t�rioration clinique sur un �tat stable : 

majoration de la toux, augmentation de lÕexpectoration, diminution de la tol�rance � lÕeffort ou du 

niveau dÕactivit� physique, perte de poids ou dÕapp�tit, alt�ration de la fonction respiratoire (VEMS, 

CVF) ou augmentation franche de la charge bact�rienne dÕun pr�l�vement � lÕautre, dans le cadre dÕun 

suivi syst�matique.  

Pour simplifier la lecture de cette partie bibliographique du m�moire, le terme Ç infection È 

sera par la suite utilis� de fa�on courante, sauf pr�cisions le cas �ch�ant, repr�sentant lÕacquisition 

simple dÕun germe potentiellement pathog�ne, quelle que soit la pr�sence manifeste de signes 

dÕinfection.  

La physiopathologie de lÕinfection broncho-pulmonaire dans la mucoviscidose a sugg�r� de 

nombreuses �tudes, notamment en ce qui concerne lÕimplication de P. aeruginosa dans ce processus. Il 

semblerait que les anomalies g�n�tiques � lÕorigine de cette pathologie, permettent la persistances de 

certains germes, en particulier de P. aeruginosa, le plus �tudi� � lÕheure actuelle, profitant dÕune 

r�ponse inflammatoire disproportionn�e mais inefficace, entrainant une destruction progressive des 

tissus pulmonaires. Certaines hypoth�ses ont �t� avanc�es, comme le d�faut de clairance des germes 

en raison de lÕhyperviscosit� du mucus (Matsui et al., 1998). De m�me, la prot�ine CFTR, qui 

exposerait des mol�cules permettant lÕinternalisation du bacille pyocyanique et ainsi sa destruction 

ult�rieure, �tant diminu�e ou non-fonctionnelle, permettrait la persistance de la bact�rie (Pier, 2000; 

Pier et al., 1996). Le r�le de lÕinflammation est �galement �tudi�, en raison de sa pr�sence exacerb�e 

chez ces patients. LÕinfiltration massive de polynucl�aires neutrophiles observ�e dans les tissus 

pulmonaires, ainsi que lÕexc�s de cytokines pro-inflammatoires seraient � lÕorigine de la destruction 

des cellules h�tes de fa�on inappropri�e (Konstan and Berger, 1997). 

LÕacquisition dÕun micro-organisme peut provenir de lÕenvironnement, surtout en ce qui 

concerne des bact�ries dont les r�servoirs naturels sont vari�s, comme P. aeruginosa, ou provenir 
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dÕautres patients, par contact direct ou indirect. Chaque bact�rie a des caract�ristiques propres 

dÕ�volution dans le tractus respiratoire de ces patients, mais il semble quÕelles suivent globalement 

toutes le chemin de lÕadaptation � leur h�te, d�veloppant des m�canismes originaux, leur permettant de 

persister de fa�on chronique. 

1.  Haemophilus influenzae 

Haemophilus influenzae est une bact�rie commensale retrouv�e commun�ment dans les voies 

a�riennes sup�rieures, mais pouvant potentiellement �tre � lÕorigine dÕinfections vari�es. Chez les 

patients atteints de mucoviscidose, cette bact�rie est le plus souvent non-capsul�e, et donc non 

couverte par le vaccin anti-Haemophilus influenzae b (Hib). Son pouvoir pathog�ne dans lÕinfection 

respiratoire dans la mucoviscidose reste controvers�. En effet, sa pr�sence � lÕ�tat commensal dans les 

voies respiratoires rend d�licate son implication dans la symptomatologie respiratoire. Son r�le dans 

les exacerbations semble quant � lui plus probable (Rayner et al., 1990) et inciterait � instaurer un 

traitement adapt� dans ces situations. Enfin, il semblerait que cette bact�rie d�veloppe des 

caract�ristiques particuli�res lui permettant de sÕadapter aux conditions inhospitali�res des voies 

respiratoires des patients. Des souches Ç hypermutatrices È pr�sentent des mutations dans le g�ne 

mutS leur conf�rant un avantage de survie et lÕacquisition de r�sistances aux antibiotiques (Watson, 

Burns, and Smith, 2004), ou encore la formation dÕun biofilm (Cardines et al., 2012). 

2. Staphylococcus aureus 

a)  Epid�miologie  

Staphylococcus aureus est une autre bact�rie couramment retrouv�e dans les pr�l�vements 

bronchiques des patients atteints de mucoviscidose, m�me si son habitat naturel chez lÕhomme est 

g�n�ralement la peau et le nez. Elle a �t� la premi�re bact�rie � avoir �t� d�sign�e comme responsable 

dÕinfections pulmonaires chez les patients atteints de mucoviscidose, et, avant lÕav�nement des 

antibiotiques, de la majeure partie des d�c�s chez ces patients. La fr�quence dÕisolement de la bact�rie 

est la plus importante de tous les autres germes chez les patients atteints de mucoviscidose, et atteint 

62, 5%, avec 53,5% de Staphylococcus aureus m�ticilline sensible (SAMS) et 8% de Staphylococcus 

aureus m�ticilline r�sistant (SAMR), en 2010 en France (Vaincre la Mucoviscidose and Ined, 2010b). 

Dans une �tude men�e par Rosenfeld et al. sur les LBA de 141 enfants �g�s de moins de 5 ans, pr�s de 

50% de ces enfants �taient infect�s � S. aureus d�s leurs 6 premiers mois de vie (Rosenfeld et al., 

1999), montrant la pr�cocit� et la forte pr�valence de la pr�sence de cette bact�rie chez ces patients. 

Cette fr�quence dÕisolement a en outre augment� depuis ces dix derni�res ann�es (Emerson et al., 

2010), tout en �tant parall�le � une augmentation de la pr�valence des SAMR, qui reste n�anmoins 

inf�rieure � celle retrouv�e aux Etats Unis (25,7% des patients en 2010) (Goss and Muhlebach, 2011). 
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Cette augmentation a cependant attir� lÕattention sur ce germe, dont le r�le dans la symptomatologie 

pulmonaire reste controvers�.  

b)  Crit�res diagnostiques de lÕinfection 

bronchopulmonaire � S. aureus 

Les crit�res diagnostiques de lÕinfection respiratoire � S. aureus comprennent des crit�res cliniques 

et microbiologiques (Soci�t� Fran�aise de P�diatrie and ANAES, 2002b). 

¥ Cliniques : la notion clinique dÕexacerbation est indispensable au diagnostic dÕinfection � S. 

aureus, sachant que les crit�res cliniques ne sont pas sp�cifiques de la bact�rie. 

¥ Microbiologiques : le portage asymptomatique possible de S. aureus complique la mise en 

�vidence de crit�res diagnostiques dÕune primocolonisation. Un seuil de 10
2
 UFC/ml de 

pr�l�vement (ECBC ou LBA) est propos� dans les recommandations fran�aises de prise en 

charge des infections respiratoires du patient atteint de mucoviscidose. Concernant la 

d�finition de lÕinfection � S. aureus, un seuil sup�rieur � 10
5
 UFC/ml dans le pr�l�vement 

incite le clinicien � rechercher des signes cliniques ou fonctionnels dÕexacerbation. CÕest la 

coexistence dÕune exacerbation et de la pr�sence de S. aureus dans le pr�l�vement qui atteste 

dÕune infection � S. aureus. 

c)  R�le du SAMS dans la pathologie respiratoire 

A la table des bact�ries commensales des voies a�riennes sup�rieures, S. aureus sÕinvite de 

fa�on fr�quente, sans pour autant pouvoir �tre qualifi� de tel, constituant plut�t un portage 

asymptomatique. La qualit� du pr�l�vement est en ce sens essentielle, pour pouvoir interpr�ter le plus 

ais�ment possible la pr�sence de la bact�rie dans les voies a�riennes inf�rieures. Son potentiel � 

coloniser lÕarbre bronchique des patients atteints de mucoviscidose nÕen reste pas moins important, ne 

constituant pourtant pas une preuve de sa pathog�nicit�, ce qui en fait toute la controverse de son 

impact r�el sur la fonction respiratoire de ces patients.  

D�s les premi�res utilisations des sulfamides et de la p�nicilline dans la prise en charge des 

patients atteints de mucoviscidose, une am�lioration de la survie a �t� observ�e (Andersen, 1949), 

sugg�rant a priori lÕimplication de la bact�rie dans la symptomatologie de la maladie. Le r�le de la 

bact�rie a en outre �t� �tudi� en ce qui concerne sa relation avec lÕ�tat inflammatoire retrouv� chez ces 

patients (Kahl, 2010). Une �tude prospective, men�e chez 42 enfants inclus d�s le diagnostic de 

mucoviscidose, a montr� que la pr�sence de la bact�rie et un �tat inflammatoire �valu� dans les LBA 

de ces enfants, �taient associ�s � un statut nutritionnel moins optimal (Ranganathan et al., 2011). Une 

�tude prospective australienne, regroupant 70 enfants � leur diagnostic de mucoviscidose, a pu faire 

ressortir une relation �troite entre la pr�sence ind�pendante de bact�ries (P. aeruginosa et S. aureus) ou 

de virus et un haut niveau dÕinflammation observ�e dans leurs LBA, au contraire des patients non-
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infect�s et de cas contr�le sains (Armstrong et al., 2005). LÕanalyse des LBA de 111 enfants atteints de 

mucoviscidose �g�s de moins de 6 ans, dans le but de rechercher lÕimplication de P. aeruginosa et S. 

aureus dans lÕinflammation des voies respiratoires de ces patients a permis de confirmer lÕ�tude de 

Armstrong et al. de 2005. En effet, la pr�sence de S. aureus seul dans les voies respiratoires basses 

aurait un effet d�l�t�re en accentuant les marqueurs de lÕinflammation, ainsi quÕun effet  additionnel 

sur la gen�se de cette inflammation d�j� initi�e par la pr�sence de P. aeruginosa (Sagel et al., 2009). 

La capacit� de S. aureus � adh�rer ais�ment � lÕ�pith�lium respiratoire gr�ce, notamment � un 

composant de sa paroi (acide t�icho�que), et sa facilit� � �chapper au syst�me de d�fense de son h�te 

attestent de sa relative virulence. Il peut ainsi r�aliser des infections chroniques, qui pr�c�dent souvent 

la colonisation � P. aeruginosa. S. aureus pr�parerait lÕinstallation du bacille pyocyanique en 

d�clenchant une r�action inflammatoire � lÕorigine de dommages au sein de lÕ�pith�lium bronchique, 

permettant de d�masquer ainsi les r�cepteurs �pith�liaux de ce dernier (Hauser et al., 2011; Mariani-

Kurkdjian and Bingen, 2003). DÕautre part, la pr�sence de S. aureus seul aurait un impact d�l�t�re sur 

la fonction respiratoire, mais nÕaffecterait pas la survie des patients, tandis que sa pr�sence associ�e � 

celle de P. aeruginosa la diminuerait (Hudson, Wielinski, and Regelmann, 1993). Les auteurs 

concluent que ces deux bact�ries contribuent ind�pendamment et additionnellement � la d�t�rioration 

de la fonction respiratoire. DÕautres observations ont au contraire montr� que S. aureus nÕaurait quÕun 

faible impact sur le d�clin de la fonction respiratoire, voire m�me un possible effet protecteur vis � vis 

de lÕacquisition de P. aeruginosa (Huang et al., 1987; Smyth, 2005; Stutman et al., 2002), notamment 

en raison de la s�lection du bacille pyocyanique en cas de traitements anti-staphylococciques 

prolong�s (Ratjen et al., 2001).  

Bien que lÕimpact de S. aureus sur la d�gradation de la fonction respiratoire reste controvers� 

et souffre dÕun manque de preuve en raison de la difficult� de mener des �tudes m�thodologiquement 

sans failles et comparables dans le domaine de la mucoviscidose, lÕhypoth�se de son r�le d�l�t�re lors 

dÕinfections chroniques a justifi� les recommandations de traiter les patients infect�s (Soci�t� 

Fran�aise de P�diatrie and ANAES, 2002b). En outre, dans la pratique courante, les cliniciens doutent 

peu de lÕeffet pathog�ne net de la pr�sence de S. aureus chez leurs patients, quÕil sÕagisse de SAMS ou 

de SAMR. LÕaugmentation de la pr�valence des SAMR a de plus orient� les �tudes sur le r�le de cette 

bact�rie multi-r�sistante dans la mucoviscidose. 

d)  R�le du SAMR dans la pathologie respiratoire 

La pr�valence des SAMR chez les patients atteints de mucoviscidose nÕa en effet pas �chapp� 

� lÕaugmentation globale de cette bact�rie dans le monde. Elle reste n�anmoins inf�rieure en France 

(8% en 2010) que dans dÕautres pays, notamment aux Etats Unis (25,7% en 2010) (Cystic Fibrosis 

Foundation, 2010; Goss and Muhlebach, 2011; Vaincre la Mucoviscidose and Ined, 2010b). Le pic de 

fr�quence se situe chez le jeune adulte, entre les �ges de 18 et 24 ans (Vaincre la Mucoviscidose and 

Ined, 2010b). LÕimplication de lÕinfection � SAMR en opposition avec celle � SAMS reste d�battue, 
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mais des �tudes r�centes tendent � montrer que la pr�sence de SAMR est reli�e � une fonction 

respiratoire plus alt�r�e. Dasenbrook et al. ont �tudi� les donn�es de lÕAmerican Cystic Fibrosis 

Foundation de 1996 � 2005 de 17357 patients. Ils ont observ� un d�clin statistiquement plus rapide de 

la fonction respiratoire chez les patients infect�s � SAMR en comparaison � ceux non-infect�s � 

SAMR, chez des patients �g�s de 8 � 21 ans (Dasenbrook et al., 2008). Dans le m�me sens, une �tude 

comparant SAMR et SAMS a montr� un plus faible niveau de VEMS (80,7% pour SAMR versus 

89,4% pour SAMS), un plus grand volume de traitements antibiotiques et une plus grande fr�quence 

dÕhospitalisation pour les patients infect�s � SAMR (Ren et al., 2007). Enfin une �tude plus r�cente 

corrobore ces constatations, en concluant � une atteinte plus prononc�e de la fonction pulmonaire chez 

les patients infect�s � SAMR, ainsi quÕune association avec le g�notype !F508, une insuffisance 

pancr�atique plus marqu�e, une plus grande fr�quence de bronchectasies et un plus grand nombre 

dÕhospitalisations chez ces patients (Vanderhelst et al., 2012). Le r�le du SAMR dans lÕ�volution 

d�favorable de la fonction respiratoire semble donc moins controvers� que pour le SAMS, mais reste 

cependant non acquis de fa�on certaine, en raison de la difficult� � pouvoir comparer des �tudes 

utilisant des groupes de patients diff�rents, tant par leurs taille, lÕ�ge des individus, le type dÕinfection 

concern� et lÕutilisation quasi permanente dÕantibioth�rapies pouvant ais�ment introduire de nombreux 

biais dans ces �tudes (Kahl, 2010). 

Le mode dÕacquisition du SAMR, fr�quemment reli� � un s�jour hospitalier o� sa pr�valence 

est majoritaire, tend � se modifier en raison de lÕ�mergence de SAMR communautaires (SAMR-C). 

Ceux-ci diff�rent des SAMR hospitaliers (SAMR-H) par leur type de cassette SCCmec qui porte le 

g�ne de la r�sistance � la m�ticilline (le plus souvent, type IV � VIII pour les SAMR-C et types I, II ou 

III pour les SAMR-H) (Elizur et al., 2007), par une moindre r�sistance aux diff�rentes classes 

dÕantibiotiques,  et par lÕexpression plus fr�quente de la leucocidine de Panton Valentine (LPV), 

possiblement responsable de pneumopathies n�crosantes. La virulence potentiellement accrue des 

SAMR-C pourrait jouer un r�le d�l�t�re sur la fonction respiratoire des patients atteints de 

mucoviscidose (Elizur et al., 2007).  

e)  Adaptation de S. aureus 

Lorsque S. aureus infecte de fa�on chronique certains patients atteints de mucoviscidose, il 

appara�t que la bact�rie d�veloppe des caract�ristiques originales, traduisant une adaptation � son 

environnement. Plusieurs strat�gies adaptatives de cette bact�rie versatile ont �t� �voqu�es : variant � 

petites colonies (SCVs), ph�notype hypermutateur, formation de biofilms (Molina et al., 2008), 

extinction de g�nes de virulence, ou encore une h�t�rog�n�it� de la population (Goerke and Wolz, 

2010). Le concept de variants � petites colonies d�crit des morphologies de colonies de petite taille, � 

croissance plus lente (Freney et al., 2000; Goss and Muhlebach, 2011; Hauser et al., 2011). Un d�faut 

de transport dÕ�lectron, serait � lÕorigine de ce ph�notype plus adapt� au domaine intracellulaire, dont 

les caract�ristiques seraient une non-pigmentation des colonies, un d�faut de synth�se de thymidine, 
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une r�duction de production dÕalpha-toxine (Von Eiff, Peters, and Becker, 2006). La pr�valence des 

SCVs nÕest pas ais�e � estimer en raison de la difficult� de son identification, et �ventuellement par 

des conditions de cultures non adapt�es en laboratoire conventionnel, qui pourraient �tre � lÕorigine 

dÕune sous estimation de ce variant. Cette probl�matique a n�anmoins �t� abord�e par plusieurs 

�quipes, dont une �tude germanique portant sur 252 patients ayant relev� une pr�valence de 17% 

parmi les porteurs de S. aureus (Besier et al., 2007), v�rifi�e par un taux de 16,2% par Yagci S. et 

al.(Yagci et al., 2011). Son impact clinique associerait un haut niveau de r�sistance aux antibiotiques 

et un �tat avanc� dans la pathologie respiratoire (Besier et al., 2007). Le ph�notype de SCV de S. 

aureus aurait de plus une tendance � une plus longue persistance que le ph�notype normal (Kahl et al., 

2003). DÕautre part, ce caract�re adaptatif aurait pour cons�quence une relative r�sistance aux 

antibiotiques, comme les aminosides ou le trim�thoprime-sulfam�thoxazole, et serait s�lectionn� par 

une exposition � ces m�mes mol�cules (Schneider et al., 2008). Le caract�re hypermutateur est quant � 

lui reconnu comme un marqueur dÕadaptation chez dÕautres bact�ries. Chez S. aureus, il joue un r�le 

central dans lÕacquisition de r�sistances aux antibiotiques. Dans la majorit� des cas, les mutations 

concernent les g�ne mutS et mutL, impliqu�s dans la r�paration des m�sappariements (Prunier et al., 

2003). 

f)  Antibioth�rapie 

LÕacquisition de r�sistances aux antibiotiques par S. aureus est un enjeu majeur dans la prise 

en charge adapt�e du patient atteint de mucoviscidose. Les recommandations diff�rent entre les pays, 

mais le manque dÕ�tudes concluantes sur le sujet ne permet pas de conseiller une directive unique dans 

ce domaine complexe. 

La conf�rence de consensus de Novembre 2002 a tent� dÕorienter la prise en charge de la 

pathologie respiratoire des patients atteints de mucoviscidose en France, dont le traitement de S. 

aureus (Soci�t� Fran�aise de P�diatrie and ANAES, 2002b). Les principaux antibiotiques anti-

staphylococciques utilis�s dans la mucoviscidose sont pr�sent�s dans les tableaux 4 et 5 . 
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Tableau 4 Principaux antibiotiques anti-staphylococciques util is�s per os (Soci�t� Fran�aise de 

P�diatrie and ANAES, 2002b).  

Tableau 5 Principaux antibiotiques anti-staphylococciques util is�s par voie IV (Soci�t� 

Fran�aise de P�diatrie and ANAES, 2002b).  
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SAMS.  La prophylaxie primaire du SAMS nÕest pas recommand�e en raison dÕun risque de 

colonisation � P. aeruginosa plus fr�quente et plus pr�coce (Smyth and Walter, 2010). Cette ligne 

directive est suivie �galement aux Etats-Unis (Goss and Muhlebach, 2011), ainsi que par le consensus 

europ�en (Doring and Hoiby, 2004). En revanche, le rapport du groupe britannique de la Cystic 

Fibrosis Trust de mai 2009 recommande lÕutilisation dÕun antibiotique � spectre �troit, la 

flucloxacillin, pour r�duire lÕincidence de la colonisation � SAMS (UK Cystic Fibrosis Trust 

Antibiotic Working Group, 2009), et ce, d�s le diagnostic de mucoviscidose et jusquÕ� lÕ�ge de trois 

ans. La plupart des groupes de travail sur le sujet restent oppos�s � cette m�thode, car la r�duction de 

la colonisation � S. aureus nÕest pas recevable au prix du risque dÕune acquisition pr�coce et accrue de 

ce pathog�ne, actuellement bien reconnu dans la mucoviscidose, quÕest le bacille pyocyanique. 

Le traitement des exacerbations � SAMS est quant � lui recommand�, bien quÕune absence 

dÕ�tude concluante sur le sujet ne puisse confirmer la n�cessit� de traiter. La monoth�rapie par voie 

orale est � privil�gier, par une b�ta-lactamine, telle que lÕoxacilline ou la cloxacilline, pouvant �tre 

associ�e � lÕacide fusidique. La dur�e de traitement est dÕau moins 14 jours, avec une prolongation 

possible de 1 � 3 mois en fonction de la clinique associ�e. 

En ce qui concerne lÕantibioprophylaxie secondaire du SAMS, une monoth�rapie par 

oxacilline, cloxacilline ou minocycline peut �tre introduite, en traitement dÕentretien, afin dÕ�viter les 

exacerbations. Le lin�zolide pourrait �galement �tre utilis�.  

Le terme dÕ�radication est propos� par le groupe de travail europ�en sur le traitement des 

infections. Il consiste en lÕadministration dÕune bith�rapie (dicloxacilline et acide fusidique ou 

dicloxacilline et clindamycine) pendant 2 � 4 semaines, voire 1 � 3 mois si le traitement �choue. Les 

antibiotiques anti-staphylococciques propos�s sont r�pertori�s dans le tableau 6 . Enfin, les 

recommandations britanniques conseillent lÕadministration de flucloxacilline, associ�e �ventuellement 

� lÕacide fusidique ou � la rifampicine, voire lÕintroduction dÕantibiotiques par voie parent�rale. Les 

c�phalosporines � large spectre ainsi que les macrolides sont d�conseill�s. 

 
Tableau 6 Antibiotiques anti-staphylococciques recommand�s 

dans la mucoviscidose (Doring and Hoiby, 2004).  
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SAMR.  Il nÕexiste pas � lÕheure actuelle dÕ�tudes d�montrant lÕint�r�t de lÕinstauration dÕun 

traitement agressif d�s la primo-infection � SAMR pour pr�venir lÕinfection chronique. Un traitement 

oral prolong� par la bith�rapie rifampicine et acide fusidique pendant 6 mois peut-�tre introduit, avec 

comme alternative, le lin�zolide, sans quÕil y ait � nouveau dÕ�tudes contr�l�es sur ce type de 

prophylaxie secondaire. Le groupe europ�en ajoute la possibilit� de lÕassociation rifampicine et 

clindamycine, et cite le lin�zolide, � utiliser en association. Aux Etats Unis, outre lÕassociation 

rifampicine-acide fusidique, la minocycline peut �tre utilis�e chez lÕenfant de plus de 8 ans, ainsi que 

le sulfam�thoxazole - trim�thoprime � tout �ge. Le lin�zolide est �galement une alternative chez les 

patients r�fractaires � ces premi�res possibilit�s, mais les param�tres pharmacocin�tiques particuliers 

des patients atteints de mucoviscidose, dÕautant plus marqu�s chez les enfants vis-�-vis de cet 

antibiotique, n�cessiterait un dosage de celui-ci (Santos et al., 2009). Les autres raisons de nÕutiliser le 

lin�zolide quÕen dernier recours sont la survenue dÕeffets ind�sirables parfois graves (h�matologiques) 

ou irr�versibles (toxicit� neurologique) lors de traitement au long cours (Ager and Gould, 2012) et 

lÕ�mergence de r�sistance (Endimiani et al., 2011). Enfin, les recommandations fran�aises 

d�conseillent fortement les n�bulisations de vancomycine afin dÕ�viter lÕ�mergence de souches de 

staphylocoques et �galement dÕent�rocoques r�sistants � cet antibiotique. 

Le traitement des exacerbations comprend une bith�rapie associant la pristinamycine et la 

rifampicine en premi�re intention. Les glycopeptides (vancomycine et teicoplanine) sont une 

alternative, incluant leurs dosages s�riques. La Cystic Fibrosis Trust britannique les recommande en 

premi�re intention. Le lin�zolide trouve �galement sa place dans cette situation, chez les patients �g�s 

de plus de 18 ans, et pour une dur�e de traitement maximale de 24 jours. 

LÕ�radication du SAMR est pr�conis�e par le groupe britannique, et inclut un traitement 

topique, comme la mupirocine, avec lÕassociation rifampicine - acide fusidique ou la n�bulisation de 

vancomycine, ou encore une association des trois types de traitement (UK Cystic Fibrosis Trust 

Antibiotic Working Group, 2009). La Cystic Fibrosis Foundation aux Etats Unis a quant � elle d�but� 

une �tude pour �valuer lÕefficacit� et lÕinnocuit� dÕun protocole dÕ�radication du SAMR par 

rifampicine, trim�thoprime - sulfam�thoxazole, mupirocine nasale, asepsie par chlorhexidine et 

d�sinfection des surfaces (Goss and Muhlebach, 2011). 

Enfin, en plus des difficult�s li�es aux traitements, lÕacquisition dÕun SAMR a un impact 

psychologique n�gatif pour le patient, contraint � des mesures dÕhygi�ne et dÕisolement strictes en cas 

dÕhospitalisation. 

Ainsi, le traitement du S. aureus se heurte � un manque dÕ�tudes concluantes sur le r�le 

pathog�ne de la bact�rie dans la composante respiratoire de la mucoviscidose et sur lÕefficacit� des 

traitements et leur innocuit�, dÕautant plus importantes en raison de la fr�quence des traitements de 

longue dur�e dans cette pathologie. 
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3. Pseudomonas aeruginosa 

Pseudomonas aeruginosa est la bact�rie dont le r�le dans la pathologie respiratoire de la 

mucoviscidose est le mieux reconnu. Son identification dans les pr�l�vements respiratoires des 

patients atteints de mucoviscidose signe un tournant dans la maladie. Ce germe ne faisant que tr�s 

rarement partie de la flore oro-pharyng�e, sa pr�sence dans les pr�l�vements de type expectorations, 

aspirations pharyng�es ou �couvillonnages pharyng�s constitue un tournant �volutif p�joratif de la 

mucoviscidose, souvent in�luctable, avec pratiquement 95% des patients infect�s par le germe en 

phase terminale. En effet, lÕincidence augmente avec lÕ�ge, passant de 11% jusquÕ� lÕ�ge de 5 ans, � 

74% entre 25 et 34 ans (Mayaud, 2007).  

Apr�s une primocolonisation, une �radication peut �tre tent�e pour �viter le passage � la 

chronicit�. Cependant, il est possible que le pathog�ne persiste et constitue une colonisation chronique, 

o� lÕ�limination radicale de la bact�rie devient alors illusoire. Cette d�marche dÕ�radication est 

justifi�e par la propension de P. aeruginosa � causer des infections chroniques. En effet, sa capacit� � 

d�velopper des strat�gies pour r�sister aux assauts du syst�me immunitaire de son h�te, ainsi quÕaux 

cures antibiotiques prolong�es lui permettent de persister dans les poumons des patients (Hauser et al., 

2011). Une des adaptations largement �tudi�e et reconnue est la formation dÕexopolysaccharides, 

notamment dÕalginates (Pedersen et al., 1992). La bact�rie est alors dite Ç muco�de È. Ce ph�nom�ne 

r�alise un biofilm ou Ç slime È qui participe � la viscosit� du mucus bronchique, favorise lÕadh�sion de 

la bact�rie, et forme une v�ritable barri�re aux d�fenses immunitaires de lÕh�te et � la p�n�tration des 

antibiotiques (Lenoir et al., 2007). 

LÕinfection bronchopulmonaire � P. aeruginosa est d�finie sur des crit�res cliniques et 

microbiologiques (Soci�t� Fran�aise de P�diatrie and ANAES, 2002b). La recherche de signes 

cliniques dÕexacerbation, non sp�cifiques � P. aeruginosa est indispensable au diagnostic dÕinfection. 

La primocolonisation � P. aeruginosa peut advenir tr�s t�t dans lÕenfance et est objectiv�e d�s la 

premi�re identification de la bact�rie dans les pr�l�vements respiratoires. Cette identification peut �tre 

uniquement s�rologique, par la pr�sence dÕanticorps anti-pyocyaniques en lÕabsence de pr�l�vements 

bact�riologiques non invasifs positifs. Une colonisation intermittente sÕensuit, avec des souches 

diff�rentes, avant lÕinstallation dÕune souche unique, dÕabord non muco�de et relativement sensible aux 

antibiotiques (Mariani-Kurkdjian and Bingen, 2003). La mise en Ïuvre dÕun protocole dÕ�radication 

pr�coce et intensif de la bact�rie est alors recommand�e. Il sÕagit dÕune bith�rapie de 2 antibiotiques 

bact�ricides administr�s par voie IV pendant 14 � 21 jours (une "-lactamine et un aminoside), 

possiblement suivis dÕa�rosols de colimycine pendant 3 � 6 mois. La ceftazidime et la tobramycine 

sont classiquement utilis�s. Le contr�le de lÕefficacit� de cette cure est effectu� par des ECBC 

mensuels. Une nouvelle cure IV est pr�conis�e en cas dÕ�chec dÕ�radication de la bact�rie. 

LÕidentification de la bact�rie dans 3 examens bact�riologiques sur 6 mois � au moins 1 mois 

dÕintervalle d�finit la chronicit� de la colonisation dÕune part, sÕil nÕexiste pas de signes cliniques 
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associ�s ou si la s�rologie est n�gative (moins de 2 arcs de pr�cipitines anti-pyocyaniques), et de 

lÕinfection dÕautre part, en pr�sence de signes cliniques dÕinfection ou dÕune s�rologie positive. Dans 

un pr�l�vement prot�g� comme le LBA, un seuil de 10
5
 UFC/ml pourrait diff�rencier une colonisation 

dÕune infection chronique (Soci�t� Fran�aise de P�diatrie and ANAES, 2002b) (David, 2003). 

LÕinfection chronique doit �galement faire lÕobjet dÕune prise en charge th�rapeutique, afin de 

diminuer lÕinoculum bact�rien, dÕespacer les exacerbations et de ralentir la d�gradation de la fonction 

pulmonaire. Le traitement des exacerbations repose sur une bith�rapie associant une "-lactamine et la 

tobramycine par voie parent�rale pendant au moins 14 jours. Le d�veloppement de souches 

multir�sistantes, s�lectionn�es au fil du temps par les multiples traitements antibiotiques, requiert 

lÕajout de la ciprofloxacine per os � cette bith�rapie. La colistine par voie IV peut �tre une alternative 

possible dans cette situation. Le traitement de lÕinfection chronique peut comprendre des cures IV tous 

les 3 mois ou seulement lors des �pisodes dÕexacerbation. Un traitement dÕentretien par des 

antibiotiques inhal�s peut �tre entrepris, avec le choix de la tobramycine par cure de 28 jours, espac�es 

du m�me laps de temps sans traitement. La ciprofloxacine trouve �galement une place dans ces 

propositions th�rapeutiques, notamment lorsque les cures sont de plus en plus fr�quentes, ainsi que les 

macrolides, dont lÕazithromycine (Soci�t� Fran�aise de P�diatrie and ANAES, 2002b).  

LÕefficacit� des cures antibiotiques est essentiellement �valu�e sur lÕam�lioration clinique, 

plus que sur les r�sultats bact�riologiques. Les traitements sont autant que possible r�alis�s � domicile, 

afin dÕam�liorer le confort des patients d�j� polym�dicament�s. Le capital veineux est �galement 

largement sollicit� et n�cessite dÕ�tre pr�serv�, et peut amener � mettre en place des dispositifs � 

chambre implantable. 

P. aeruginosa reste � ce jour le pathog�ne majeur, responsable du pronostic des patients 

atteints de mucoviscidose, mais sa prise en charge a �t� largement optimis�e, et est probablement � 

lÕorigine dÕune r�gression du pourcentage de patients infect�s par le bacille pyocyanique, pass� de 

44,5% en 2001 � 42,9% en 2010 des patients suivis dans les CRCM en France (Vaincre la 

Mucoviscidose and Ined, 2010b). 

4. Stenotrophomonas maltophilia 

Stenotrophomonas maltophilia est un bacille gram n�gatif, que lÕon retrouve dans 8,5% des 

ECBC des patients suivis dans les CRCM en France, au cours de lÕann�e 2010 (Vaincre la 

Mucoviscidose and Ined, 2010b). Sa fr�quence dÕisolement est en hausse (5,9% en 2001 en France), 

probablement en rapport avec une meilleure identification et prise en compte du germe dans les 

laboratoires. Le r�servoir naturel de cette bact�rie est environnemental, notamment le sol et lÕeau. S. 

maltophilia est un germe fr�quemment impliqu� dans les infections nosocomiales. Ce bacille est 

naturellement r�sistant � de nombreux antibiotiques, dont les carbap�n�mes (Looney, Narita, and 

Muhlemann, 2009). LÕexposition prolong�e � des antibiotiques � larges spectres favoriserait 

lÕacquisition de la bact�rie (Talmaciu et al., 2000). Le r�le pathog�ne de S.maltophilia nÕest pas 
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confirm� chez les patients atteints de mucoviscidose, certaines �tudes ne montrant pas dÕimpact 

d�l�t�re sur la fonction respiratoire des patients porteurs de la bact�rie (Waters et al., 2012). Une 

hypoth�se serait que S. maltophilia serait plut�t un marqueur dÕune d�t�rioration avanc�e de la 

fonction respiratoire (De Vrankrijker, Wolfs, and van der Ent, 2010). Les multiples r�sistances 

intrins�ques de cette bact�rie compliquent de plus, le choix dÕantibiotiques. Le cotrimoxazole est le 

traitement le plus appropri�, mais la r�sistance � cette mol�cule commence � �merger (Looney, Narita, 

and Muhlemann, 2009). Une alternative fr�quemment efficace est lÕutilisation de la ticarcilline-acide 

clavulanique.  

5. Achromobacter xylosoxidans  

Ce bacille gram n�gatif dÕorigine aquatique est un pathog�ne opportuniste, capable dÕinfecter 

des sujets immunod�prim�s. Sa v�ritable fr�quence dÕisolement dans les pr�l�vements des patients 

atteints de mucoviscidose est incertaine, en raison de difficult�s dÕidentification, dues, entre autres, de 

confusions de nomenclature. A chromobacter xylosoxidans, ancien A lcaligenes xylosoxidans, est 

pr�sent chez 4,4% des patients suivis dans les CRCM en 2010 (Soci�t� Fran�aise de P�diatrie and 

ANAES, 2002b). Sa responsabilit� dans la pathologie respiratoire de la mucoviscidose est mal connue, 

les �tudes sur le sujet �tant contradictoires (Hauser et al., 2011). LÕinfection est plus fr�quemment 

transitoire, alors que seulement 2% des patients seraient infect�s de fa�on chronique (Tan et al., 2002). 

Cette bact�rie est naturellement r�sistante � plusieurs classes dÕantibiotiques, dont les "-lactamines, 

par production dÕune c�phalosporinase chromosomique, les aminosides et les fluoroquinolones. 

Aucune v�ritable standardisation sur le traitement de lÕinfection � A chromobacter xylosoxidans nÕ�tant 

disponible, les associations dÕantibiotiques semblent les plus appropri�es (Saiman et al., 2001). 

6.  Complexe Burkholderia cepacia 

Le complexe Burkholderia cepacia regroupe des bact�ries � gram n�gatif, dont le r�servoir 

naturel est environnemental. Depuis les ann�es 80, il est devenu un probl�me s�rieux dans de 

nombreux centres de patients atteints de mucoviscidose. Les aspects cliniques de lÕinfection sont tr�s 

variables, allant dÕun simple portage � des tableaux beaucoup plus s�v�res, voire au d�c�s (Mariani-

Kurkdjian and Bingen, 2003). Le complexe Burkholderia cepacia, ou Burkholderia cepacia Ç sensu 

lato È, regroupe neuf esp�ces (anciens gemovars I, II, III, IV, V, VI, VII, VIII et IX). Les deux esp�ces 

majeures isol�es dans la mucoviscidose sont B.cenocepacia et B.multivorans (Meghdas et al., 2004; 

Segonds, Monteil, and Chabanon, 2006). B.cenocepacia est une esp�ce particuli�rement pr�ocupante, 

car responsable du Ç syndrome cepacia È, correspondant � une pneumonie n�crosante associ�e � une 

septic�mie rapidement mortelle. Elle est �galement responsable dÕun risque de mortalit� plus �lev� � la 

suite dÕune transplantation pulmonaire chez les patients pr�alablement infect�s par la bact�rie (Aris et 

al., 2001; LiPuma, 2001). Le traitement des infections aux bact�ries du complexe B.cepacia rel�ve 

dÕune grande difficult� au regard de leurs nombreuses r�sistances naturelles aux antibiotiques, ainsi 
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que du d�veloppement fr�quent de r�sistances suppl�mentaires en cours de traitement. LÕassociation 

dÕantibiotique est recommand�e, comme la trith�rapie ceftazidime, m�rop�n�me et tobramycine qui 

semble plus efficace (Segonds, Monteil, and Chabanon, 2006). 

7.  Mycobact�ries non tuberculeuses 

Les patients atteints de mucoviscidose repr�sentent un groupe � risque dÕinfections � 

mycobact�ries atypiques ou non tuberculeuses (MNT). La fr�quence dÕisolement des MNT dans les 

pr�l�vements respiratoires avoisine les 10-15% des patients. Les deux principales esp�ces isol�es dans 

la mucoviscidose sont les mycobact�ries du complexe abscessus-chelonae, pr�dominantes en Europe, 

et celles du complexe avium-intracellulare, pr�dominantes dans les �tudes nord-am�ricaines (Le 

Bourgeois et al., 2005). M. abscessus nÕest pas seulement le pathog�ne le plus fr�quemment retrouv� 

en Europe, mais est aussi la seule mycobact�rie � croissance rapide � �tre un pathog�ne respiratoire 

significatif, capable de causer une v�ritable maladie mycobact�rienne dÕallure pseudotuberculeuse, 

ainsi quÕune �volution p�jorative apr�s transplantation (Roux et al., 2010). De plus, elle est capable 

dÕinfecter les patients d�s leur premi�re ann�e de vie, au contraire de M. avium-intracellulare. Enfin, 

M. abscessus est une mycobact�rie particuli�rement r�sistante aux antibiotiques. Le traitement est 

fond� sur lÕassociation dÕun macrolide � un ou plusieurs autres antibiotiques, comme la c�foxitine, la 

tig�cycline, lÕimip�n�me ou lÕamikacine, en fonction du profil de r�sistance de la mycobact�rie 

(Coolen-Allou and Burgel, 2012). 

B.  Infections fongiques 

La colonisation fongique est fr�quente chez les patients atteints de mucoviscidose. LÕesp�ce la 

plus fr�quente est A spergillus fumigatus, mais dÕautres esp�ces filamenteuses telles que Scedosporium 

apiospermum et Geosmithia argilacea, ainsi que des levures, dont Candida albicans majoritairement, 

peuvent �tre retrouv�es dans les pr�l�vements. Les infections sont essentiellement li�es � A spergillus 

fumigatus, et sont domin�es par lÕaspergillose bronchopulmonaire allergique (ABPA). Son traitement 

repose sur les cortico�des, qui ciblent la r�ponse inflammatoire, et les antifongiques qui permettent de 

limiter la prolif�ration dÕA . fumigatus et la charge antig�nique (Le Bourgeois et al., 2011). 

C.  Infections virales 

Comme dans la population g�n�rale, les patients atteints de mucoviscidose sont susceptibles 

de subir des infections virales. Les virus les plus commun�ment impliqu�s au niveau respiratoire, sont 

les influenza virus, parainfluenza virus, adenovirus, respiratory syncitial virus et les rhinovirus. Les 

infections virales pourraient contribuer aux exacerbations dans la mucoviscidose, mais, m�me si 

certaines �tudes relatent leur impact sur la d�t�rioration de la fonction pulmonaire (Van Ewijk et al., 

2005), elles ne permettent pas de conclure sur leur v�ritable r�le dans la pathog�nicit� respiratoire 

(Hauser et al., 2011). 
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III.  M�thodes dÕidentification et de typage 

de  Staphyloccocus aureus  

A.  Identification ph�notypique de S. aureus 

La technique de prise en charge des pr�l�vements broncho-pulmonaires au laboratoire du 

CHU de Rouen utilise la m�thode particuli�re de lÕ Ç antibiogramme direct È. Cette m�thode permet de 

r�cup�rer les diff�rents ph�notypes �ventuels dÕune m�me esp�ce bact�rienne. 

Dans le cas de S. aureus, une colonie de SAMS est th�oriquement indiscernable 

morphologiquement dÕune colonie de SAMR. Le recueil dÕun ensemble de colonies de S. aureus dans 

le diam�tre dÕun antibiotique strat�gique permet dÕaugmenter la probabilit� dÕobtenir tous les 

ph�notypes, voire les g�notypes de S. aureus pr�sents dans le pr�l�vement, et dÕen faire 

lÕantibiogramme, reflet des r�sistances possibles de la population globale de S. aureus du patient 

(Figure 12). 

 

Figure 12 Exemple de d�tection des bact�ries dans un pr�l�vement broncho-pulmonaire sur 

une g�lose au sang sur laquelle sont appos�s des disques dÕantibiotiques.  Sur cet exemple, le  

SAMS est majoritaire (10
7 

UFC/ml),  mais on peut noter la pr�sence dÕun autre S. aureus (10
5
 

UFC/ml) dont les r�sistances suppl�mentaires le distingue du SAMS, entre autres,  autour des 

disques de ciprofloxacine (CIP),  tobramycine (TM) et rifampicine (RA), qui sÕest av�r� �tre 

un SAMR.  
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S. aureus est un cocci gram positif, immobile, non sporul�, se groupant par paire, t�trades ou 

Ç grappes de raisin È. Sa croissance ne n�cessite pas dÕexigences nutritionnelles particuli�res, et peut 

se faire en a�robiose ou ana�robiose, � 37¡C. Il peut se multiplier sur des milieux riches en Nacl. S. 

aureus produit un pigment jaune-dor�, le diff�renciant des staphylocoques dits Ç blancs È ou 

staphylocoques � coagluase n�gative (SCN). Ses caract�ristiques biochimiques principales sont les 

suivantes : catalase positive, production dÕune coagulase (qui le diff�rentie des SCN), fermentation de 

divers sucres, notamment le mannitol, au contraire des SCN. 

S. aureus poss�de en outre divers facteurs de virulence, dont la production de diverses 

substances diffusibles, expliquant en partie le pouvoir pathog�ne de cette bact�rie : h�molysine, 

ent�rotoxines, toxine TSST (toxic-shock syndrom toxin), leucocidine de Panton-Valentine, lipasesÉ 

Parmi les antig�nes capsulaires ou pari�taux pr�sents chez la bact�rie, qui permettent le s�rotypage des 

souches, une prot�ine de paroi, la prot�ine A, a la propri�t� de fixer les immunoglobulines de classe G 

par leur fragment Fc et d'inhiber l'opsonophagocytose. Elle joue �galement le r�le d'adh�sine lors 

d'infections intra-vasculaires. Elle est �galement utilis�e pour typer les souches de S. aureus (Freney et 

al., 2000). 

 LÕidentification de S. aureus est suivie de la r�alisation dÕun antibiogramme. La sensibilit� des 

souches sauvages de S. aureus aux "-lactamines est variable selon les mol�cules. Actuellement, 80% 

des souches de S. aureus produisent une p�nicillinase, les rendant r�sistantes � la p�nicilline G et � 

lÕampicilline. LÕoxacilline et la cloxacilline, sont les "-lactamines de r�f�rence sur les souches 

sauvages, qui nÕont pas de r�sistances acquises. Les deux m�canismes principaux de r�sistance aux "-

lactamines sont la production de p�nicillinase, et la m�thicillino-r�sistance par modification de la cible 

de ces antibiotiques. Cette derni�re est due � la production dÕune PLP (prot�ine liant les p�nicillines) 

additionnelle, la PLP2a, cod�e par un g�ne inductible, mecA . Ce g�ne est int�gr� � un �l�ment 

g�n�tique mobile, la cassette chromosomique SCCmec. Cette r�sistance peut �tre d�tect�e 

ph�notypiquement par un disque de moxalactam, oxacilline ou cefoxitine, ou par biologie mol�culaire 

(recherche du g�ne mecA ). La r�sistance � la m�ticilline est crois�e entre toutes les "-lactamines 

(Courvalin, Leclerc, and Bingen, 2006; Daurel and Leclerc, 2008). Les souches Ç borderline È ou 

BORSA (borderline oxacillin resistant S. aureus), caract�ris�es par une activit� diminu�e � lÕoxacilline 

par hyperproduction de p�nicillinase, en lÕabsence de g�ne mecA  sont d�crites dans la mucoviscidose, 

et pourraient �tre la cons�quence dÕune pression de s�lection par antibioth�rapie chez des patients 

infect�s de fa�on chronique � SAMS (Leahy et al., 2011). 

La r�sistance aux aminosides est principalement due � des enzymes inactivatrices. Trois 

enzymes sont d�crites chez S. aureus, qui donnent les ph�notypes de r�sistances K (r�sistances � la 

kanamycine et � lÕamikacine), KT (r�sistances � la kanamycine, lÕamikacine et � la tobramycine) et 

KTG (r�sistances � la kanamycine, lÕamikacine, la tobramycine, la gentamycine et � la n�tilmycine). 

Ces enzymes sont fr�quemment retrouv�es chez le SAMR, tout comme la r�sistance aux quinolones. 
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S. aureus est naturellement r�sistant aux quinolones de premi�re g�n�ration (acide 

nalidixique), mais est sensible aux fluoroquinolones syst�miques (ciprofloxacine, ofloxacine, 

l�vofloxacine, moxifloxacine et p�floxacine) ou urinaires (norfloxacine). Le principal m�canisme de 

r�sistance aux quinolones est la mutation de la ou les cibles de lÕantibiotique (gyrase et topoisom�rases 

IV). Ces mutations ponctuelles vont conf�rer une r�sistance par palier. Un haut niveau de r�sistance 

aura pour cons�quence une r�sistance crois�e aux fluoroquinolones. 

Plusieurs m�canismes de r�sistance aux macrolides Ð lincosamides - streptogramines (MLS) 

sont d�crits chez S. aureus. Le plus fr�quent est le ph�notype MLSB (constitutif ou inductible), qui 

survient chez S. aureus par modification de la cible de lÕantibiotique (m�thylation ribosomale). Il peut 

�galement sÕagir dÕun m�canisme dÕefflux (ph�notype MSB), qui �pargne la pristinamycine, dÕune 

inactivation des lincosamides (ph�notype L), du ph�notype LSA qui touche les lincosamides et les 

streptogramines A, ou encore de la r�sistance � la pristinamycine de fa�on isol�e. 

La r�sistance au cotrimoxazole (association sulfamide - trim�thoprime) est due � une 

modification de la cible, touchant soit les sulfamides, soit le trim�thoprime. Elle est peu fr�quente chez 

S. aureus, au contraire des staphylocoques � coagulase n�gative. 

S. aureus est naturellement sensible � la rifampicine et � lÕacide fusidique, mais des r�sistances 

acquises peuvent survenir, notamment chez les SAMR. 

La r�sistance aux glycopeptides (vancomycine et teicoplanine) est actuellement rare en 

France, mais des souches de S. aureus de sensibilit� diminu�e aux glycopeptides ont �t� d�crites 

depuis plusieurs ann�es. En France, ce type de r�sistance concerne presque exclusivement les souches 

simultan�ment r�sistantes � la m�ticilline et � la gentamicine (Bonnet R. et al., 2012), et regroupe les 

souches appel�es VISA (vancomycin intermediate S. aureus), GISA (glycopeptide intermediate S. 

aureus) et h�t�ro-VISA (souches sensibles � la vancomycine, mais pr�sentant une sous-population 

interm�diaire � lÕantibiotique). Ce type de r�sistance est rarement d�crit dans la mucoviscidose, mais 

pourrait commencer � �merger (Filleron et al., 2011). 

Le lin�zolide, seul repr�sentant de la famille des oxazolidinones, est tr�s actif sur S. aureus, 

incluant les SAMR (Betton et al., 2006; Dutronc et al., 2005). M�me si la r�sistance � cet antibiotique 

est rare chez S. aureus, lÕutilisation prolong�e du lin�zolide dans les infections chroniques, telles que 

les infections broncho-pulmonaires dans la mucoviscidose, peut �tre � lÕorigine de r�sistances 

(Endimiani et al., 2011). Deux m�canismes de r�sistance sont rapport�s. Le plus commun est une 

mutation au sein du domaine V du g�ne de lÕARN ribosomal 23S. S. aureus poss�dant plusieurs copies 

de ce g�ne, le niveau de r�sistance est fonction du nombre de copies mut�es. Un second m�canisme 

consiste en la m�thylation de lÕARN 23S. 

Les m�thodes ph�notypiques ne permettent pas toutefois dÕaffirmer la parent� des souches 

entre elles, deux souches g�notypiquement diff�rentes pouvant exprimer les m�mes ph�notypes de 

r�sistance. Les m�thodes de biologie mol�culaire sont alors indispensables aux �tudes 
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�pid�miologiques et � la comparaison de souches entre elles, lors dÕinfections chroniques telles que la 

mucoviscidose. 

B.  M�thodes de typage de S. aureus 

Dans de nombreux domaines, une surveillance �pid�miologique est n�cessaire. La surveillance 

des �pid�mies et le suivi des infections nosocomiales sont des pr�occupations de sant� publique qui 

ont incit� � d�velopper des m�thodes de g�notypage des souches bact�riennes. Ces m�thodes sont 

aussi utilis�es pour permettre une meilleure compr�hension des dynamiques de colonisations 

bact�riennes chroniques, comme dans la mucoviscidose.  

En ce qui concerne plus pr�cis�ment la colonisation � S. aureus dans la mucoviscidose, 

diff�rentes techniques sont utilis�es, initialement d�velopp�es pour le suivi des SAMR. Ces techniques 

comprennent lÕ�lectrophor�se en champ puls� (pulsed-field gel electrophoresis ou PFGE), le 

s�quen�age de 7 g�nes de m�nage (multilocus sequence typing ou MLST), le s�quen�age du g�ne de 

la prot�ine A (spa typing), le typage des r�p�titions en tandem polymorphes (multi locus VNRT 

analysis ou MLVA) et le typage de la cassette SCCmec, uniquement pr�sente chez les SAMR. Ces 

m�thodes, m�me si elles pr�sentent toutes un bon pouvoir discriminant, sont compl�mentaires, 

permettant ainsi dÕapporter chacune leurs propres qualit�s sp�cifiques, et dÕaffiner les �tudes 

�pid�miologiques.  

1.  PFGE 

PFGE est consid�r�e comme la m�thode de r�f�rence dans le typage des souches de SAMR, 

gr�ce � son fort pouvoir discriminant, rendant cette technique particuli�rement utile pour �tudier les 

�pid�mies ou les transmissions entre patients ou h�pitaux (Bannerman et al., 1995; Finney, 2001; 

Tenover et al., 2009). Le typage du SAMR par PFGE consiste en la digestion dÕADN chromosomique 

purifi� par une enzyme restrictive, SmaI, suivie dÕune �lectrophor�se en gel dÕagarose. Les profils 

obtenus sont compar�s entre eux, selon les crit�res propos�s par Tenover et al. (Tenover et al., 1995). 

Les inconv�nients de cette technique sont son co�t, son accessibilit� variable selon les �quipements 

des laboratoires, et surtout sa faible reproductibilit� inter-laboratoires. Son int�r�t reste ainsi limit� � 

des �tudes de micro-�pid�miologie, sur des souches isol�es dans un espace spatio-temporel �troit 

(Reverdy M.-E et al., 2005). 

2.  MLST 

La MLST est une m�thode � fort pouvoir discriminant pour caract�riser des souches 

bact�riennes, fond�e sur le s�quen�age de 7 g�nes de m�nage dÕenviron 500 pb : arcC, aroE, glpF, 

gmk, pta, tpi et yqiL (Deurenberg and Stobberingh, 2008; Maiden et al., 1998). Les s�quences sont 

ensuite analys�es dans une base de donn�es accessible par internet, pour attribuer un type de s�quence 

(sequence type ou ST) � chaque souche analys�e. Tous les ST ayant 5 des 7 g�nes en commun sont 
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regroup�s dans un m�me complexe clonal (CC). LÕalgorithme BURST (Based Upon Related Sequence 

Type) compile les donn�es MLST et identifie les Ç single locus variants È (SLVs) parmi tous les STs. 

Le ST fondateur est d�fini comme celui poss�dant le plus grand nombre de SLVs. A partir de ce clone 

fondateur, se greffent des STs qui diff�rent par un seul locus (SLV) ou �ventuellement par deux locus 

(DLV). Cette m�thode est utilis�e pour S. aureus (Enright et al., 2000), et est un excellent outil pour 

�tudier lÕ�volution des SAMR et leur phylog�nie (Deurenberg et al., 2007). Cette m�thode 

standardis�e poss�de une excellente reproductibilit� inter- et intra-laboratoires, ce qui en fait un outil 

de choix dans les suivis des clones de SAMR, � lÕ�chelle mondiale. Ses inconv�nients sont 

essentiellement son co�t, son accessibilit� et sa n�cessit� dÕ�tre remise constamment � jour, en 

fonction des nouveaux STs trouv�s. 

3.  Spa typing 

La caract�risation du nombre et de la structure des r�p�titions pr�sentes dans la s�quence 

codante du g�ne de la prot�ine A de S. aureus est une autre technique de typage des souches. Cette 

m�thode, d�velopp�e par Frenay et al. en 1996 (Frenay et al., 1996), d�termine les variations dans la 

s�quence de la r�gion polymorphe X du g�ne spa. 

Ce g�ne comporte deux r�gions, nomm�es Fc-binding region et X-region (Figure 13). La 

r�gion X est caract�ris�e par la pr�sence de courtes s�quences r�p�t�es, au nombre de 3 � 15, de 24 pb 

le plus souvent, mais pouvant comporter 21 � 30 nucl�otides. Cette r�gion est hautement polymorphe. 

Des d�l�tions ou des duplications de ces s�quences r�p�t�es peuvent �tre observ�es, ainsi que des 

mutations ponctuelles.  

 

Figure 13 Repr�sentation du g�ne spa codant pour la prot�ine A par Frenay et al . ,  1996. Ce 

g�ne comporte une r�gion capable de fixer le fragment Fc des immunoglobulines (Fc-binding 

region) et une r�gion appel�e X, compos�e dÕun nombre variable de s�quences r�p�t�es. 

Ce polymorphisme est d� � une variation dans le nombre de r�p�titions et/ou � une variation au sein 

m�me dÕune r�p�tition par mutag�n�se. Actuellement, 549 types de r�p�titions ont �t� identifi�s. 

 De part lÕidentification et lÕagencement de ces r�p�tions, un type de g�ne spa (spa type) en est 

d�duit. La base de donn�e RidomStaphType (http://w w w .spaserv er.ridom.de/), g�r�e par Ridom 

Bioinformatics a r�pertori� pr�s de 10800 spa types, et commercialise un logiciel capable dÕanalyser 

les s�quences spa obtenues (Harmsen et al., 2003). La nomenclature des spa types a �t� standardis�e, 
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facilitant la reproductibilit� interlaboratoires (Aires-de-Sousa et al., 2006). Comme dans le cas de la 

MLST, un algorithme BURP (Based Upon Repeat Pattern) a �t� d�velopp� afin de regrouper les spa 

types dans diff�rents groupes ou Ç complexes clonaux È, selon leurs liens communs (Strommenger et 

al., 2008). 

 Le pouvoir discriminant du s�quen�age du g�ne spa se situe entre ceux de PFGE et de la 

MLST (Malachowa et al., 2005). De plus, au contraire de la MLST et de PFGE, le typage du locus spa 

peut �tre � la fois utilis� dÕune part pour �tudier les microvariations g�n�tiques (survenant rapidement), 

importantes dans les analyses des �pid�mies, et dÕautre part, pour �tudier les macrovariations 

g�n�tiques (survenant lentement), utilis�es dans les analyses de populations et la phylog�nie (Koreen 

et al., 2004). Une bonne concordance a �t� observ�e entre la PFGE, MLST et spa typing en 

combinaison avec lÕalgorithme BURP (Deurenberg and Stobberingh, 2008; Malachowa et al., 2005; 

Strommenger et al., 2006). En outre, lÕanalyse dÕun seul locus r�duit drastiquement le co�t de lÕ�tude 

investigu�e et la consommation de temps technique, par rapport aux autres m�thodes.  

4.  MLVA 

Une approche plus r�cente compl�te les m�thodes de typage d�crites pr�c�demment. Les 

r�p�titions en tandem polymorphes, base de la technique MLVA, peuvent �tre des marqueurs 

g�n�tiques efficaces pour distinguer les souches entre elles (Sabat et al., 2003). Il sÕagit de r�p�titions 

dÕun motif de nucl�otides, pr�sentes dans tous les g�nomes eucaryotes ou procaryotes, situ�s dans des 

r�gions codantes ou non codantes. Un type de polymorphisme, utilis� dans lÕapproche MLVA, 

consiste en la variation du nombre de motif, appel�e VNRT (variation number of tandem repeats). Le 

locus spa fait partie de ces VNRT. La combinaison des s�quences de ceux-ci permet dÕ�tablir un arbre 

phylog�n�tique. Cette technique a un tr�s fort pouvoir discriminant, est relativement accessible, a une 

excellente reproductibilit� interlaboratoires (Schouls et al., 2009). 

5.  Cassette SCCmec pour MRSA 

La caract�risation de la cassette contenant le g�ne de r�sistance � la m�ticilline, mecA 

(staphylococcal chromosomal cassette ou SCCmec) est un outil �pid�miologique largement utilis� 

pour �tudier les souches de SAMR. La cassette comporte deux �l�ments essentiels : le complexe du 

g�ne mec et le complexe du g�ne codant des recombinases ccr (cassette chromosome recombinase), 

responsables de la mobilit� de la cassette. Plusieurs types de structures ont �t� identifi�es, class�es du 

type I � VIII (International Working Group on the Classification of Staphylococcal Cassette 

Chromosome Elements (IWG-SCC), 2009). Certains types de cassettes codent pour une r�sistance aux 

"-lactamines, tandis que dÕautres concernent dÕautres classes dÕantibiotiques (Goss and Muhlebach, 

2011). Le typage de cette cassette compl�te les donn�es �pid�miologiques concernant les SAMR, et 

est utilis� pour diff�rencier les SAMR dÕorigine hospitali�re (SCCmec I, II ou III) ou dÕorigine 

communautaire (SCCmec IV � VIII de plus petite taille). 
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6.  Epid�miologie de S. aureus en France 

La plupart des �tudes �pid�miologiques men�es sur S. aureus concernent les SAMR, ce qui a 

pour cons�quence une m�connaissance de la diversit� des SAMS. Les �tudes dans la mucoviscidose 

en font �galement partie. Toutefois, une �tude concernant des souches de 10 patients atteints de 

mucoviscidose, a �tudi� lÕ�volution des colonisations � S. aureus chez ces patients. Ces souches ont 

�t� caract�ris�es par PFGE et s�quen�age du g�ne spa. Les auteurs ont retrouv� une globale similitude 

des spa types au niveau individuel, sugg�rant la pr�sence dÕun anc�tre commun, peu � peu modifi� par 

des d�l�tions ou des duplications de s�quences r�p�t�es, ou des mutations ponctuelles (Kahl et al., 

2005). Une pr�c�dente �tude avait d�j� �voqu� la pr�sence dÕun unique clone, colonisant de fa�on 

chronique les patients atteints de mucoviscidose (Kahl et al., 2003). Cette hypoth�se a �t� confirm�e 

par une �tude fran�aise plus r�cente, qui a analys� les souches de 79 patients atteints de mucoviscidose 

(SAMS et SAMR). La m�thode MLVA a �t� utilis�e pour caract�riser 278 isolats, et parmi ceux-ci, 61 

ont �t� s�quenc�s sur la base du typage du g�ne spa. Il en r�sulte que, dans la plupart des cas, la 

colonisation chronique est due � une seule et unique souche fondatrice, qui peut varier au cours du 

temps par des �v�nements mutationnels (Vu-Thien et al., 2010).  

Plus globalement, la distribution de S. aureus responsables dÕinfections invasives � lÕ�chelle 

europ�enne a �t� analys�e par spa typing et cartographi�e par le groupe de travail du laboratoire de 

r�f�rence europ�en des staphylocoques (Grundmann et al., 2010). Il en ressort une grande diversit� des 

clones et une distribution plut�t de nature r�gionale pr�dominant chez les SAMR, au contraire des 

SAMS. Les principaux spa types retrouv�s dans les 26 pays europ�ens concern�s par lÕ�tude sont les 

suivants : 

¥ SAMS : t002, t084, t015, t091, t012, t127, t008 ; 

¥ SAMR : t032, t008, t041, t003, t002, t067, t001. 

Concernant chaque pays individuellement, les 3 spa types les plus fr�quents ont �galement �t� 

r�pertori�s (Tableau 7). Les spa types les plus fr�quemment retrouves en France sont t002, t008 et 

t012 pour les SAMS et t008, t777 et t024 pour les SAMR. 

Le centre de r�f�rence des staphylocoques en France, a en outre publi� les caract�ristiques 

�pid�miologiques des SAMR responsables dÕinfections invasives en France, entre 2006 et 2007, en 

d�taillant chaque grand clone (Dauwalder et al., 2008). Les 4 principaux clones retrouv�s sont le clone 

Lyon, le clone G�raldine, les clones P�diatriques et le clone europ�en ST80. Les spa types associ�s � 

ces clones sont d�taill�s dans le tableau 8 , o� lÕon retrouve les spa types t008, t002 et t777 d�j� 

�voqu�s � lÕ�chelle europ�enne. Deux spa types sont communs aux SAMS et aux SAMR : t002 et 

t008. 

DÕautre part, en parall�le de lÕaugmentation des SAMR dans le monde, lÕincidence des 

souches communautaires (SAMR-C) sÕest accrue. Ces SAMR-C diff�rent des clones hospitaliers 

(SAMR-H). Ils contiennent les cassette SCCmec IV ou V, portent plus fr�quemment la toxine LPV et 
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seraient plus virulents que leurs �quivalents hospitaliers (David and Daum, 2010). Chez les patients 

atteints de mucoviscidose, les souches hospitali�res restent majoritaires de fa�on g�n�rale, mais les 

SAMR communautaires semblent pr�dominer chez les patients qui ont nouvellement acquis un SAMR 

(Cocchi et al., 2011; Glikman et al., 2008). 

La question de la voie de transmission reste ouverte. Les transmissions directes entre patients 

ou indirectes, par lÕinterm�diaire de s�jours dans les unit�s de soins d�di�s � la mucoviscidose, sont 

toutes deux d�crites. Les transmissions de SAMR au sein dÕune famille sont possibles, quÕil sÕagissent 

de familles comprenant des membres atteints de mucoviscidose ou non (Goerke et al., 2000). De 

m�me, lÕacquisition de SAMR lors dÕune hospitalisation peut advenir (Givney et al., 1997), et ce 

risque reste pr�sent, bien quÕen diminution, malgr� la mise en place de pr�cautions dÕisolement des 

patient (Campana et al., 2004). Les souches retrouv�es chez les patients atteints de mucoviscidose sont 

parfois reli�es aux clones localement end�miques (Kidd, Coulter, and Bell, 2006), sugg�rant le r�le 

non n�gligeable des transmissions au sein dÕun �tablissement de soin. Toutefois, les mesures 

dÕhygi�ne et les pr�cautions dÕisolement instaur�es lors des hospitalisations restent le meilleur rempart 

contre le risque de transmission, chez ces patients plus sensibles � lÕacquisition de SAMR (Goerke et 

al., 2000). 

 Pour conclure, lÕ�pid�miologie de S. aureus chez les patients atteints de mucoviscidose est 

complexe et encore peu d�crite, mais semble indiquer que les colonisations chroniques sont 

majoritairement dues � un m�me clone, pouvant diverger par des �v�nements mutationnels. La 

dynamique dÕ�volution de la colonisation � S. aureus dans la mucoviscidose nÕa pas encore �t� 

clairement �tudi�e, ni les caract�ristiques de lÕacquisition suppl�mentaire dÕun SAMR, chez les 

patients infect�s au long cours par SAMS. 
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Tableau 8 Caract�ristiques des clones de SAMR les plus fr�quents en France (Dauwalder et 

al . ,  2008). 

Tableau 7 Principaux spa types les plus fr�quents en Europe par pays 

(Grundmann et al . ,  2010).  
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Objectifs de lÕ�tude 

Certes, la pr�sence de S. aureus dans les voies respiratoires des patients atteints de 

mucoviscidose et le d�clin de la fonction respiratoire de ces m�mes patients ne sont pas pr�cis�ment 

corr�l�s � ce jour, mais il semble que lÕexp�rience des soignants tende � affirmer le r�el impact de S. 

aureus sur la symptomatologie respiratoire de certains patients. 

Cette �tude sÕinscrit dans la recherche dÕune meilleure compr�hension de la dynamique de 

colonisation par S. aureus chez les patients atteints de mucoviscidose. Le nombre dÕ�tudes portant sur 

le sujet traduit ce manque dÕexp�rience concernant cette bact�rie dans la mucoviscidose, au regard de 

la Ç production È sans cesse accrue de publications de travaux confrontant P. aeruginosa et 

mucoviscidose (Figure 14). Ce travail sÕinscrit dans cette recherche dÕ�tendre nos connaissances sur 

ce sujet. 

 

Figure 14 Confrontation du nombre de publications sur P. aeruginosa et mucoviscidose, et de S. 

aureus et mucoviscidose.  

 Les objectifs de ce travail ont �t� de d�crire la dynamique de colonisations par S. aureus chez 

les patients atteints de mucoviscidose suivis au CRCM de Rouen, au moment de la transition 

SAMS/SAMR, et dÕ�tudier les circonstances de survenue des SAMR chez ces patients. Cette 

description comprend lÕ�tude des caract�ristiques ph�notypiques et g�notypiques par spa typing des S. 

aureus s�lectionn�s, ainsi que lÕanalyse des antibioth�rapies administr�es avant et apr�s lÕ�mergence 

de SAMR. 
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Partie 2 

IV.  Patients, mat�riels et m�thodes 

A.  S�lection des patients 

Les patients concern�s par l'�tude sont atteints de mucoviscidose et sont suivis au CRCM de 

Rouen. Les patients s�lectionn�s ont eu au moins un isolement de SAMR dans leurs pr�l�vements 

bronchiques et/ou leurs crachats, sur une p�riode de 8 ans, de 2004 � 2012. Les patients inclus dans 

notre �tude ont pr�sent� pendant cette dur�e une primocolonisation/infection et/ou au moins une 

recolonisation/infection � SAMR. La primocolonisation/infection � SAMR a �t� d�finie ici comme la 

toute premi�re acquisition document�e de la bact�rie depuis la naissance du patient, tandis que les 

recolonisation/infections repr�sentent l'acquisition nouvelle d'un SAMR, apr�s une p�riode d'au moins 

6 mois sans SAMR, comprenant au moins 3 pr�l�vements bronchiques r�alis�s � des mois diff�rents, 

sans isolement de SAMR. Pour plus de simplicit� dans la lecture de ce travail, lÕ�mergence du premier 

SAMR sera par la suite nomm�e Ç colonisation È (primo- ou re-), sans pr�juger de la notion 

dÕinfection cliniquement patente, ou encore Ç �v�nement SAMR È 

Les donn�es concernant la microbiologie ont �t� r�cup�r�es � l'aide du logiciel MOLIS utilis� 

au laboratoire de bact�riologie de Rouen. Ceci inclut les natures et les dates de pr�l�vement, les taux 

de SAMR, l'aspect quantitatif de S. aureus retrouv� dans le pr�l�vement, le profil de r�sistance 

ph�notypique de chaque staphylocoque, ainsi que la pr�sence de P. aeruginosa associ�e au 

pr�l�vement. 

Les donn�es relatives au profils des patients (caract�ristiques �pid�miologiques), les r�sultats 

des EFR, ainsi que les cures antibiotiques prescrites, ont �t� r�cup�r�es au sein des dossiers papiers et 

informatis�s des patients du CRCM de Rouen, ainsi que dans le service de P�diatrie du Centre 

Hospitalier Universitaire (CHU) de Rouen. 

Afin de garantir la plus grande exhaustivit� possible dans le recueil des donn�es, ainsi que 

pour la constitution du souchier de cette �tude, le recueil d�bute d�s janvier 2004, permettant ainsi un 

recul suffisant d'une ann�e avant lÕ�mergence de SAMR chez chaque patient. 

B.  S�lection des S. aureus  

Les S. aureus inclus dans notre �tude comprennent des SAMS et des SAMR.  

LÕ Ç �v�nement SAMR È est le SAMR r�alisant une primo-colonisation/infection et/ou une 

recolonisation/infection chez les patients s�lectionn�s. 
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Les autres S. aureus inclus dans notre �tude correspondent aux isolats entourant lÕ�v�nement 

SAMR, sur une dur�e d'une ann�e pr�c�dant ce SAMR d'int�r�t, et d'une ann�e suivant ce m�me 

SAMR. 

 Une derni�re s�lection a �t� r�alis�e devant le nombre important dÕisolats de S. aureus 

r�pertori�s pour chaque patient. Lorsque pour un patient donn�, lÕ�v�nement SAMR �tait pr�c�d� ou 

suivi d'au moins 4 souches cons�cutives de m�me statut relatif � sa sensibilit� � la m�ticilline, seules 1 

sur 2 souches ont �t� retenues. 

C.  Isolement et culture des S. aureus 

La banque de souches conserv�e au laboratoire de bact�riologie du CHU de Rouen comprend 

les souches dÕint�r�t m�dical isol�es des pr�l�vements des patients suivis au CRCM de Rouen. Ces 

souches sont conserv�es dans un milieu nutritif liquide, congel� � -20¡C. Les souches de S. aureus en 

font ainsi partie. 

Les souches s�lectionn�es dans notre �tude ont �t� tout dÕabord d�congel�es sur une g�lose 

nutritive de type trypticase soja (Biom�rieux), compos�e dÕun m�lange de peptones permettant la 

croissance de micro-organismes non-exigeants. Le cas �ch�ant, en pr�sence dÕune souche plus difficile 

� d�congeler, des g�loses enrichies au sang, de type g�lose columbia additionn�e de 5% de sang de 

cheval (Biom�rieux) ont �t� utilis�es. 

Dans les cas o� plusieurs souches de S. aureus ont �t� congel�es ensemble, la r�alisation dÕun 

antibiogramme sur une g�lose Mueller-Hinton (Biorad) a permis dÕisoler les souches. 

D.  S�quen�age du g�ne spa 

Le s�quen�age du g�ne spa comporte plusieurs �tapes : lÕextraction de lÕADN bact�rien, 

lÕamplification du g�ne spa, une r�action de s�quence et enfin le s�quen�age du g�ne. Ces r�actions 

sont ponctu�es dÕ�tapes de purification des produits dÕamplification. La m�thode globale de 

s�quen�age utilis�e ici, nomm�e Dye Terminator Cycle Sequencing (DTCS), d�riv�e de la m�thode de 

Sanger (Sanger, Nicklen, and Coulson, 1977) consiste en un s�quen�age par incorporation cyclique de 

terminateurs marqu�s. Les modalit�s concernant plus pr�cis�ment le spa typing s'appuient sur les 

r�f�rences suivantes : (Kuhn, Francioli, and Blanc, 2007; Strommenger et al., 2006). 

1.  Extraction 

LÕextraction de lÕADN bact�rien de chaque souche de S. aureus a �t� r�alis�e � partir dÕune ou 

de plusieurs colonies, � lÕaide du kit InstaGene#(Biorad), selon les recommandations du fabricant. 

2.  PCR 

La quantit� dÕextrait dÕADN ajout�e au mix de r�action dÕamplification ou PCR (polymerase 

chain reaction) est de 10 µL dÕextrait dilu� au dixi�me. 
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Le mix de PCR spa est pr�par� selon le tableau r�capitulatif suivant : 

 

 

 

 

 

 

 

Les s�quences des amorces spa sont les suivantes : 

spa 1113 5Õ TAAAGACGATCCTTCGGTGAGC 3Õ 

spa 1514 5Õ CAGCAGTAGTGCCGTTTGCTT 3Õ 

Le programme dÕamplification appliqu� comprend 50 cycles selon le sch�ma suivant : 

- 95¡C pendant 5min 

- 10 cycles Ç touch down È avec diminution de 1¡C de la temp�rature dÕhybridation � chaque 

cycle : 95¡C pendant 30sec, 65¡C pendant 30sec, 72¡C pendant 1min ; 

- 40 cycles : 95¡C pendant 30sec, 55¡C pendant 30sec, 72¡C pendant 1min ; 

- 72¡C pendant 5min 

- 4¡C � lÕinfini. 

LÕamplification des produits de PCR est v�rifi�e gr�ce � une migration �lectrophor�tique, en gel 

dÕagarose standard � 2%. Le marqueur fluorescent Gel Red
TM

 Nucleic Acid Gel Stain (10000X in 

water; Biotium) est incorpor� au gel. La migration sÕeffectue � 130 V pendant 1 heure. 

3.  Purification des produits de PCR 

Les produits de PCR sont ensuite purifi�s en utilisant le coffret Purif Nucleospin
¨
 Gel and 

PCR Clean-up (Macheray-Nagel), selon les recommandations du fabricant. 

4.  R�action de s�quence 

LÕamplicon purifi� est ajout� au pr�-mix de r�action de s�quence. 

La pr�paration de ce pr�-mix suit le tableau r�capitulatif suivant : 

 Quantit� pour 1 tube (µ l)  

DTCS Quick Start Master Mix 

(Beckman) 

4 

Eau disti l l�e 10,7 

Amorce (50 µM) 0,3 

Volume total 15 

 

Amorce spa Quantit� pour 1 tube (µL) 

Go Taq Green Master Mix de la 

marque Promega 

12,5 

Amorce spa 1113 � 50 µM 0,25 

Amorce spa 1514 � 50 µM 0,25 

Eau distill�e st�rile 2 

Volume total 15 
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Le pr�-mix de r�action de s�quence Beckman Coulter fait partie dÕun kit (GenomeLab# DTCS Quick 

Start Kit). Ce pr�-mix DTCS contient une ADN polym�rase, des dNTPs, des nucl�otides 

Ç terminateurs È marqu�s par des fluorochromes (ddUTP, ddGTP, ddCTP, ddATP) ainsi quÕun tampon 

de r�action. 

LÕamorce utilis�e de fa�on prioritaire dans cette �tude est lÕamorce Ç sens È ou F (forward) spa 1113. 

LÕamorce Ç anti-sens È ou R (reverse) spa 1514 a �t� utilis�e dans un second temps, en cas de 

difficult�s dÕanalyse des s�quences obtenues par lÕamorce F. 

Le m�lange contenant lÕamplicon purifi� (1µl) et le mix de r�action de s�quence (15 µl), compl�t� � 

20 µl par de lÕeau distill�e, est incub� dans un des thermocycleurs du laboratoire de bact�riologie. 

Le programme de la r�action de s�quence comprend 60 cycles selon le sch�ma suivant : 

- 95¡C pendant 2 min ; 

- 96¡C pendant 10 sec ; 

- 50¡C pendant 10 sec ;       

- 60¡C pendant 10 sec ; 

- 4¡C � lÕinfini. 

5.  Purification des produits de s�quence 

Les produits de la r�action de s�quence sont ensuite purifi�s par la m�thode de purification � 

lÕ�thanol. La premi�re �tape consiste � arr�ter la r�action par adjonction de 5 µl dÕune solution Ç stop È 

dans chaque tube. Cette solution Ç stop È est pr�par�e extemporan�ment selon les proportions 

suivantes : 

 Quantit� pour 8 tubes (µ l) 

Ac�tate de sodium (3M) 20 µl 

Eau distill�e 16 µl 

EDTA (0,5M) 4 µl 

Glycog�ne 10 µl 

Le glycog�ne provient du kit Beckman GenomeLab# DTCS Quick Start Kit. 

La purification � lÕ�thanol pour chaque tube suit le protocole suivant : 

- ajout de 60 µl dÕ�thanol froid � 95% ; 

- agitation ; 

- centrifugation 10 min � 3500 tr/min ; 

- �limination du surnageant ;

- ajout de 200 µl dÕ�thanol froid � 70% ; 

- centrifugation 3 min � 3500 tr/min ; 

- �limination du surnageant ; 

- ajout de 200 µl dÕ�thanol froid � 70% ;

 R�p�t�s 60 fois 
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- centrifugation 3 min � 3500 tr/min ; 

- �limination du surnageant ; 

- s�chage pendant 10 min au speed vac$ ; 

- ajout de 40 µl de SLS (Sample Loading Solution) (Beckman Coulter), solution de d�p�t de 

l'�chantillon ; 

- agitation ; 

- repos de 15 � 30 min. 

Les produits de r�action de s�quence purifi�s sont ensuite transf�r�s dans une plaque Beckman Coulter 

et prot�g�s dÕune �ventuelle �vaporation par adjonction dÕune goutte dÕhuile min�rale (Beckman 

Coulter). Une plaque de microtitration est en parall�le pr�par�e, en remplissant de fa�on identique � la 

plaque de s�quen�age avec du tampon de s�paration (Beckman Coulter). 

6.  S�quen�age 

Les �chantillons sont plac�s dans le s�quenceur Beckman Coulter CEQ8000 Genetic Analysis 

System. Le s�quenceur est programm� avec les param�tres Ç 500.550 pb 15 sec È, qui correspond � un 

temps d'injection de 15 sec. 

7.  Analyse des s�quences 

Les s�quences obtenues ont �t� analys�es gr�ce au logiciel Bioedit dÕalignement de s�quences. 

LÕattribution du spa type a �t� effectu�e gr�ce � la base de donn�e spaTyper 

(http://fortinbras.us/cgi-bin/spaTy per/spaTy per.pl), accessible gratuitement. Cette 

application permet dÕidentifier les domaines r�p�t�s du g�ne spa et dÕattribuer un spa type, en se 

fondant sur les nomenclatures officielles Kreisthwirth (Shopsin et al., 1999) et Ridom (Harmsen et al., 

2003). Les arbres phylog�n�tiques, fond�s sur les homologies de s�quences nucl�otidiques entre 

isolats ont �t� construits � lÕaide du programme MEGA v3.1 (Tamura et al., 2007). 

E.  Recueil des antibioth�rapies 

Un pr�c�dant travail, dans le cadre du Dipl�me Universitaire de Chimioth�rapie Anti-

infectieuse, r�alis� au CHU de Rouen en 2011, a permis le recueil des antibioth�rapies. La dur�e de 

recueil �tant l�g�rement diff�rente, ces traitements correspondent � une p�riode de 6 mois pr�c�dant 

et suivant la primo- ou re-colonisation � SAMR. Cette p�riode a �t� choisie comme �tant la plus 

pertinente en terme dÕimpact des antibiotiques sur lÕ�mergence de SAMR en fonction du temps. 

Pour chaque patient, la totalit� des antibioth�rapies, quelle que soit leur mode d'administration, ainsi 

que les posologies et les dur�es de cures ont �t� collect�es.  
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V.  R�sultats 

A.  Descriptif des patients 

Les patients suivis au CRCM de Rouen concern�s par cette �tude sont au nombre de 24 , avec 

8 patients de sexe f�minin et 16 de sexe masculin. Parmi ces patients, 13 sont suivis au CRCM enfant, 

et 11 au CRCM adulte, actuellement. Les caract�ristiques d�mographiques de ces patients sont 

compar�es aux donn�es sp�cifiques du CRCM de Rouen de lÕann�e 2010, ainsi quÕaux donn�es 

globales de la France dans le tableau 9  (Vaincre la Mucoviscidose and Ined, 2010a). 

Tableau 9 Caract�ristiques d�mographiques des patients concern�s par notre �tude, en 

comparaison aux donn�es sp�cifiques au CRCM de Rouen en 2010 et � la France enti�re 

(Vaincre la Mucoviscidose and Ined, 2010a).  

 Notre �tude CRCM de Rouen 

2010 

France 

2010 

 N % N % N % 

Nombre de patients 24 100,0 146 100,0 5758 100,0 

Femmes 8 33,3 67 45,9 2800 48,6 

Hommes 16 66,7 79 54,1 2958 51,4 

Enfants 13 54,2 77 52,7 3040 52,8 

Adultes 11 45,8 69 47,3 2718 47,2 

G�notype 

!F 508/!F 508 13 54,2 58 39,7 2511 43,6 

!F 508/ autre 7 29,1 46 31,8 1506 26,3 

Autre/autre 4 16,7 42 28,8 1558 26,9 

 

B.  Descriptif des S. aureus �tudi�s 

Ces 24 patients ont eu au moins un isolement de SAMR sur la p�riode 2004 - 2012. Parmi ces 

patients, 32 �v�nements SAMR ont �t� recens�s, soit 15 primocolonisations et 17 recolonisations. 

LÕ�ge moyen de la primocolonisation est de 13,8 ans (m�diane : 9 ans), tandis que celui des 

recolonisations est plus �lev�, de 18,1 ans (m�diane : 16 ans). En 2012, seuls 3 patients parmi les 24 

sont consid�r�s comme colonis�s de fa�on chronique (avec 2 patients � statuts ind�termin�s en raison 

dÕun transfert vers un autre CRCM, et dÕun patient dont la p�riode dÕ�tude de 6 mois est actuellement 

incompl�te, car en cours).  

On peut noter quÕ� lÕ�chelle du CRCM de Rouen, sur la p�riode 2004 - 2012, 56 patients 

diff�rents ont eu au moins un isolement de SAMR. Sur lÕann�e 2012 (de janvier � octobre), 9 patients 
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ont eu au moins un SAMR (2 enfants et 7 adultes) ; au total, donc, environ 5% des patients suivis au 

CRCM de Rouen en 2012. Sept patients porteurs de SAMR sont consid�r�s comme colonis�s 

chroniques (uniquement des adultes). Enfin, en 2012, seuls 3 patients parmi les 24 retenus dans cette 

�tude sont colonis�s de fa�on chronique. 

En comparaison au taux de colonisation par SAMR au CRCM de Rouen (Figure 15), les 

patients concern�s par cette �tude ne repr�sentent quÕun �chantillon de cette population. 

Figure 15 Taux de SAMR au CRCM de Rouen de 2007 � 2011 (donn�es internes au 

laboratoire) et en France pour les ann�es 2007 � 2010 (Vaincre La Mucoviscidose, 2007; 

Vaincre La Mucoviscidose, 2008; Vaincre La Mucoviscidose, 2009; Vaincre la 

Mucoviscidose, 2010).  En 2007, 2008 et 2009 la diff�rence des taux de SAMR est non-

significative (p=0,11 ; p=0,3 ; p=0,19 respectivement) au contraire de lÕann�e 2010, o� le 

taux de SAMR au CRCM de Rouen est significativement sup�rieur (p=0,001) � celui observ� 

� lÕ�chelle nationale des CRCM (test du Chi
2
) .  La pr�valence des SAMR � Rouen a �galement 

significativement diminu� en 2011, en comparaison de 2010 (p=0,03).  

Au total, 171  isolats de S. aureus ont �t� r�pertori�s et retenus pour lÕ�tude � partir des 24 

patients : 94 SAMS (55%) et 77 SAMR (45%). Seuls 164 isolats ont pu �tre s�quenc�s, en raison dÕun 

isolat non congel� (SAMR dÕune primocolonisation), de 3 isolats nÕayant pu �tre amplifi�s par les 

amorces utilis�es (2 SAMR, dont 1 SAMR dÕune primocolonisation, et 1 SAMS), et de 3 isolats dont 

la s�quence �tait ininterpr�table. Sur les 164 isolats s�quenc�s, 91 sont des SAMS et 73 sont des 

SAMR. Le nombre de pr�l�vements retenu se situe entre 3 et 15 par patient. Le nombre dÕisolat 

sÕ�chelonne quant � lui de 3 � 20 par patient. Pour 7 patients, une co-colonisation par au moins 2 

souches de S. aureus diff�rents ph�notypiquement ou g�notypiquement a �t� retrouv�e au moins une 

fois sur la p�riode dÕ�tude. 

Ce travail est centr� sur Ç lÕ�v�nement SAMR È, une primo- ou une recolonisation. Mais 

sÕint�ressant plus largement � la dynamique de colonisation par S. aureus, il prend donc en compte les 
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isolats de S. aureus qui pr�c�dent Ç lÕ�v�nement SAMR È, et aussi ceux qui suivent. En outre, 5 

patients ont pr�sent� une co-colonisation SAMS/SAMR lors de leur Ç �v�nement SAMR È ; pour lÕun 

dÕentre eux (une recolonisation), cette �mergence de SAMR sÕest accompagn�e de 3 isolats diff�rents 

de SAMS associ�s. Ces isolats de SAMS, retrouv�s en m�me temps que le SAMR dÕint�r�t, ont tous 

�t� analys�s lors de cette �tude. 

Il est � noter que, sur les 32 �v�nements SAMR, 24 correspondaient � des p�riodes o� les 

patients �taient �galement colonis�s � Pseudomonas aeruginosa (75%). 

C.  Profils de sensibilit�s aux antibiotiques des isolats 

�tudi�s 

Les pourcentages de sensibilit� aux principales mol�cules antistaphylococciques, en fonction 

du statut SAMS ou SAMR, sont pr�sent�s dans le tableau 10 . 

Tableau 10 Relev� des sensibilit� de chaque isolat,  selon leur statut SAMS ou SAMR. 

Antibiotiques % dÕisolats SAMS 

sensibles (n=94) 

% dÕisolats SAMR 

sensibles (n=77) 

Sensible 14 0 

P�nicil l ine 21 0 

Oxacill ine 100 0 

Tobramycine 83 8 

Amikacine 83 9 

Gentamicine 85 99 

Erythromycine 68 39 

Lincomycine 83 51 

Pristinamycine 89 90 

Ofloxacine 92 18 

Cotrimoxazole 89 99 

Rifampicine 97 71 

Acide fusidique 90 87 

Fosfomycine 96 88 

Lin�zolide 96 100 

Vancomycine 100 100 

Teicoplanine 100 99 

Les principaux profils de r�sistance rencontr�s ont �t� pour les SAMS, la r�sistance � la 

p�nicilline isol�e (43%) et les r�sistances associ�es � la p�nicilline et � lÕ�rythromycine (10%). Par 

contre, 31% de SAMS ont pr�sent� des profils plut�t originaux, comme des r�sistances aux 
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aminosides de type tobramycine - amikacine ou tobramycine Ð amikacine - gentamicine, des profils de 

nombreuses r�sistances associ�es, ou des r�sistances isol�es par exemple � lÕofloxacine, et, pour une 

des patientes, une r�sistance au cotrimoxazole, � la pristinamycine et au lin�zolide. 

Pour les SAMR, lÕassociation de r�sistances aux aminosides (ph�notype tobramycine - 

amikacine) et � lÕofloxacine (69%) �tait pr�sente majoritairement. La r�sistance aux macrolides �tait 

quant � elle essentiellement due � un ph�notype MLSB (constitutif ou inductible) et souvent pr�sente 

en plus des r�sistances aux aminosides et aux fluoroquinolones. 

Parmi les 77 SAMR, 1 seule souche nÕavait quÕune r�sistance isol�e � lÕoxacilline. La 

recherche par PCR du g�ne mecA , d�terminant majeur de la r�sistance � lÕoxacilline chez les 

staphylocoques, a �t� effectu�e sur lÕensemble des isolats de SAMR de primocolonisation ou de 

recolonisation, ainsi que sur certains isolats SAMS qui pr�-existaient chez certains patients, juste avant 

la d�tection du SAMR : tous les SAMR poss�daient bien le g�ne mecA , tandis quÕaucun nÕa �t� 

retrouv� parmi les isolats de SAMS analys�s. 

D.  G�notypage des isolats (Ç spa-typing È) 

Sur les 171 isolats de S. aureus r�pertori�s, 164 ont pu �tre s�quenc�s. Le nombre dÕisolats 

�tudi�s par patient varie de 3 � 20. La diversit� g�n�tique des isolats �tudi�s par spa-typing est 

repr�sent�e sur lÕarbre phylog�n�tique de la figure 16 . 

LÕanalyse des s�quences nucl�otidiques a permis dÕidentifier un spa type r�pertori� dans les 

bases de donn�es internationales (spa.ridom.de/spaty pes.shtml) pour 152 isolats, tandis que 12 

s�quences nucl�otidiques ne correspondaient � aucun g�notype spa r�pertori� dans les bases de 

donn�es. 

Les 35 spa types diff�rents retrouv�s, tous ph�notypes confondus, sont repr�sent�s sur la 

figure 17 . Huit autres g�notypes spa, non attribu�s, mais bien diff�renci�s sur le dendrogramme, 

sÕajoutent � ces 35 spa types, totalisant ainsi 43  spa types diff�rents. 

Les spa types retrouv�s en fonction du ph�notype SAMS ou SAMR sont repr�sent�s sur la 

figure 18 . Pour les SAMS, 23 spa types diff�rents ont �t� r�pertori�s, et 5 g�notypes spa restent non 

identifi�s. En ce qui concerne les SAMR, 17 spa types ont pu �tre attribu�s, et 3 g�notypes spa sont 

non identifi�s. En outre, 4 spa types ont �t� retrouv�s � la fois chez les SAMS et les SAMR (Figure 

19). Enfin, 2 spa types largement majoritaires, repr�sentent 43% des isolats : t002 et t008. 

Bien que certains spa types portent des noms diff�rents, leur proximit� phylog�n�tique 

(Figure 16 et annexe), sÕexplique par la d�l�tion dÕun bloc, dÕun motif de s�quence r�p�t�e du 

g�ne spa. Il sÕagit donc dÕun seul et unique �v�nement g�n�tique ponctuel, qui nÕa pas plus de 

signification phylog�n�tique quÕune mutation ponctuelle ; les spa types impliqu�s correspondent le 

plus souvent � une m�me souche, en cours de diversification g�n�tique. Par exemple, pour le t002, 

t1113 est tr�s proche phylog�n�tiquement ; les spa t2164 et, dans une moindre mesure t3217, le sont 
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�galement. Concernant t008, certains spa types sont v�ritablement extr�mement proches de ce dernier. 

Il sÕagit des spa types t121, t1709, t648 et t024.  

Une des questions de ce travail porte sur la dynamique de colonisation par S. aureus chez un 

m�me patient, notamment au moment de la charni�re SAMS/SAMR. 

La colonisation chronique par SAMS comporte deux types de circonstances : la persistance 

dÕune souche, ou le changement fr�quent de souche au cours du temps (Figure 20). Parmi les 24 

patients, quel que soit leur nombre Ç dÕ�v�nements SAMR È �tudi�s, 11 dÕentre eux ont pr�sent� une 

colonisation par une souche de m�me g�notype spa, ponctu�s de clones intercurrents, et 3 patients ont 

�t� colonis�s par plusieurs souches, sans clone redondant. Les 10 autres patients nÕ�taient pas 

colonis�s de fa�on chronique par SAMS sur la p�riode �tudi�e. 

Pour 1 patient, dont 2 �v�nements SAMR ont �t� �tudi�s (la primocolonisation et une 1 

recolonisation), aucun SAMS nÕavait �t� d�tect� avant lÕ�mergence de SAMR, et seuls des isolats de 

SAMR ont �t� isol�s sur lÕann�e suivant ses primo- et recolonisations ; tous les isolats appartenaient 

au m�me spa type. 

Le second axe de cette �tude concerne lÕ�v�nement SAMR. Deux circonstances de survenue 

ont pu �tre observ�es : lÕacquisition dÕun nouveau g�notype ou lÕ�volution possible du SAMS pr�sent 

au pr�alable. 

LÕacquisition dÕun SAMR dÕun nouveau g�notype a �t� retrouv�e dans la majorit� des cas (18 

Ç �v�nements SAMR È). Ceci est repr�sent� sur la figure 21 (patient A) , o� le SAMR pr�sente un 

spa type t008 sur une colonisation � SAMS t160 et t509. Dans 5 cas, le SAMR avait un spa type 

identique � au moins 1 SAMS pr�sent au pr�alable chez le patient, sugg�rant une �volution potentielle 

de la souche de SAMS sous-jacente (Figure 21) . Pour 7 cas, aucun SAMS nÕa �t� isol� avant la 

colonisation � SAMR, et pour 2 souches, le statut nÕa pu �tre d�termin� (1 souche non congel�e et 1 

souche non amplifi�e). Ce qui repr�sente donc 78% des SAMR nouvellement acquis, et 22% de 

SAMR �ventuellement reli�s aux SAMS pr�sents au pr�alable. 

Dans les cas o� la primo- ou recolonisation par SAMR a �t� suivie dÕautres isolements de 

SAMR (18 Ç �v�nements SAMR È), 12 Ç �v�nements SAMR È ont �t� suivis dÕau moins 1 SAMR de 

spa type identique aux leurs (4 �v�nements SAMR suivis de SAMR de spa diff�rents et 2 

ind�termin�s). De plus, chez les 15 patients ayant eu dÕautres isolats de SAMR, 9 patients ont pr�sent� 

une unique souche de SAMR (m�me spa type) et 2 patients ont �t� majoritairement colonis�s par la 

m�me souche (2 SAMR de spa types diff�rents et 8 SAMR de spa types identiques pour un patient et 1 

SAMR de spa type diff�rent et 4 SAMR de spa types identiques pour une patiente). Ce qui fait au 

total, une majorit� de patients ayant eu plus dÕun isolat de SAMR (62,5%), et une majorit� de 

colonisation par une m�me souche de SAMR (environ 73%). 

Enfin, certains patients pour lesquels plusieurs �pisodes de recolonisation par SAMR ont �t� 

�tudi�s, ont pr�sent� une r�surgence de souches de SAMR de m�me spa type au fil des 
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recolonisations. Par exemple, lÕun des patients, pour lequel le spa type t024 �tait retrouv� � 3 reprises 

lors de sa primocolonisation par SAMR en 2006-2007, r�-�merge en 2011, lors de sa recolonisation. 

La colonisation � SAMS suivant Ç lÕ�v�nement SAMR È a �galement �t� investigu�e. Sur les 

19 �v�nements SAMR ayant eu au moins 1 SAMS isol� dans lÕann�e suivante, 14 ont �t� suivis dÕau 

moins 1 SAMS de spa type diff�rent du SAMR. Dans 4 cas, 1 SAMS ou plus a pr�sent� un spa type 

identique au SAMR (1 cas ind�termin�). 

 

 Une patiente a pr�sent� des caract�ristiques de colonisation � S. aureus originales. Cette 

patiente �tait colonis�e par un SAMS t002 essentiellement (et 3 autres SAMS de spa types diff�rents), 

et Ç lÕ�v�nement SAMR È lors de lÕ�tude (une recolonisation) a �t� le fait dÕun SAMR t121. 

LÕoriginalit� de cette colonisation r�side dans lÕacquisition de nouvelles r�sistances aux antibiotiques 

au fil du temps (tableau 11). Le premier SAMS t002 pr�sent au pr�alable, producteur de 

p�nicillinase �tait �galement r�sistant aux aminosides (tobramycine, amikacine et gentamicine), � 

lÕ�rythromycine, � lÕacide fusidique et au cotrimoxazole. Les SAMS t002 suivants ont d�velopp� des 

r�sistances � tous les macrolides (lincomycine et pristinamycine), au lin�zolide, � la rifampicine et � la 

fosfomycine. Une seule souche parmi ces SAMS t002 est de spa type tr�s proche de ce dernier, t2164. 

Elle est apparue une seule fois apr�s la recolonisation par SAMR, et pr�sente des r�sistances 

Ç typiques È des SAMS pr�c�dents (notamment cotrimoxazole et lin�zolide) associ�es � une r�sistance 

� lÕofloxacine, qui est pr�sente uniquement chez les SAMR de ce patient. Ceci sugg�re lÕ�ventualit� 

dÕune acquisition de r�sistances au sein dÕune m�me souche (ou dÕune souche tr�s proche 

g�notypiquement) au cours du temps. 
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Tableau 11 Evolution des r�sistances antibiotiques dÕun SAMS t002 chez une m�me patiente.  

Abr�viations : P�nicil l ine (P),  tobramycine (TM), amikacine (AN), gentamicine (GM), 

�rythromycine (E),  l incomycine (L),  pristinamicine (PT), cotrimoxazole (SXT), ofloxacine 

(OFX), oxacill ine (OX), l in�zolide (LZD), rifampicine (RA), acide fusidique (FA). 

Dates SAMS/

SAMR 

Num�ro 

dÕisolat 

spa 

type 

Ph�notype de r�sistance 

Juillet 2005 SAMS 49 t002 P,TM,AN,GM,E,SXT,FA 

Novembre 2005 SAMS 50 t002 P,TM,AN,GM,E,L,PT,SXT,FA 

Mars 2006 SAMS 51 t002 P,TM,AN,GM,L,PT 

Mai 2006 SAMS 52 t002 P,TM,AN,GM,E,L,PT,SXT 

Juillet 2006 SAMR 53 t121 P,OX,TM,AN,OFX 

SAMS 54 S pas de 
spa type 

P 

SAMS 54 LZD t002 P,TM,AN,GM,LZD,SXT 
 

SAMS 54 E t002 P,TM,AN,GM,E,L,SXT,LZD 

Septembre 2006 SAMR 55 t121 P,OX,TM,AN,OFX 

SAMS 56 t002 P,TM,AN,GM,E,L,PT,SXT 

Novembre 2006 SAMS 57 t002 P,TM,AN,GM,L,PT,FA 

D�cembre 2006 SAMS 58 t002 P,TM,AN,GM,E,L,PT,SXT,FA 

Janvier 2007 SAMR 59 t648 P,OX,TM,AN,E,OFX,RA 

SAMR 60 t121 P,OX,TM,AN,OFX 

SAMS 61 pas de 
spa type 

P 

Mars 2007 SAMS 62 t002 P,TM,AN,GM,E,PT,SXT,RA 

SAMS 63 t2164 P,TM,AN,GM,L,PT,SXT,OFX,LZD 

Avril 2007 SAMR 64 t121 P,OX,TM,AN,OFX 

SAMS 65 t002 P,TM,AN,GM,L,PT,SXT 

Juin 2007 SAMS 66 t002 P,TM,AN,GM,FOS,LZD 

 

 Enfin, de fa�on plus globale, lÕanalyse des g�notypes a r�v�l� quÕune proportion non 

n�gligeable de patients partageait des souches g�notypiquement identiques (Figure 22). Il sÕagit des 

spa types t002 (8 patients), t008 (13 patients), t012 (3 patients), t571 (3 patients) et un g�notype spa 

ind�termin� partag� par 2 patients diff�rents. Il sÕest av�r� que ces souches ne sont pas reli�es dans le 

temps, ayant �t� acquises � des p�riodes bien diff�rentes. 
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initiales du patient porteur - spa type È. Absence de spa type si non r�pertori� dans les bases de donn�es. 
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Figure 17 R�partition des 43 spa types diff�rents.  

 

Figure 18 Diversit� des SAMR (A) et des SAMS (B) retrouv�s dans ce travail .  

 

Figure 19 Certains spa types,  au nombre de 4 (t002, t008, t059 et t1268),  sont retrouv�s � la 

fois chez des SAMS et des SAMR. 
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Figure 20 Colonisations par SAMS : changement fr�quent de souche chez le patient A ou persistance 

dÕune m�me souche (t571) chez le patient B.  
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Figure 21 Acquisition dÕun SAMR : acquisition dÕune nouvelle souche (patient A) ou 

�volution potentielle dÕun SAMS pr�existant (patient B).  
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E.  Antibioth�rapies re�ues autour de Ç lÕ�v�nement 

SAMR È 

LÕ�tude des antibioth�rapies comprend deux volets : les antibioth�rapies prescrites avant 

Ç lÕ�v�nement SAMR È, et les cures prescrites apr�s, sp�cifiquement � vis�e anti-SAMR. 

1.  Antibioth�rapies prescrites avant Ç lÕ�v�nement 

SAMR È 

Les antibiotiques prescrits avant la primo- ou la recolonisation par SAMR ont �t� �tudi�s sur 

une p�riode de 6 mois pr�c�dant ce SAMR. Cette p�riode a �t� elle-m�me subdivis�e en deux 

groupes : un groupe comprenant les antibiotiques prescrits dans les 3 mois avant lÕ�v�nement SAMR, 

et ceux prescrits au del� des 3 mois, et jusquÕ� 6 mois avant. 

Une grande vari�t� de mol�cules diff�rentes a �t� r�pertori�e. Au total, 28  antibiotiques 

diff�rents ont �t� prescrits sur cette p�riode de 6 mois (Tableau 12). Parmi les mol�cules ou cures 

prescrites certaines �taient majoritairement repr�sent�es, comme lÕamoxicilline-acide-clavulanique, 

lÕassociation ceftazidime - tobramycine, la ciprofloxacine, le cotrimoxazole et la colimycine. 

Tableau 12 Antibiotiques administr�s dans les 6 mois pr�c�dant "lÕ�v�nement SAMR". 

Antibiotiques N Fr�quence (%) 

Tobramycine 25 15,2 

Amoxicilline-acide clavulanique 20 12,2 

Ciprofloxacine 19 11,6 

Cotrimoxazole 16 9,7 

Colimycine 14 8,5 

Ceftazidime 13 7,9 

Acide fusidique 9 5,5 

Lin�zolide 7 4,3 

Azithromycine 7 4,3 

Pristinamycine 4 2,4 

Doxycycline 4 2,4 

Cefpodoxime 3 1,8 

Amoxicilline 3 1,8 

Rifampicine 3 1,8 

Clarithromycine 2 1,2 

Aztr�onam 2 1,2 

L�vofloxacine 2 1,2 

Amikacine 1 0,6 

Imip�n�me 1 0,6 

Ceftriaxone 1 0,6 

Oxacilline 1 0,6 

C�furoxime 1 0,6 

Clindamycine 1 0,6 

Gentamicine 1 0,6 

Moxifloxacine 1 0,6 

M�rop�n�me 1 0,6 

Vancomycine 1 0,6 

Ethambutol 1 0,6 
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Les antibioth�rapies potentiellement capables de s�lectionner des SAMR ont �t� r�pertori�es 

sur la base de leur inactivit� sp�cifique sur le SAMR de primo- ou de recolonisation qui leur 

correspond (information d�duite du ph�notype de r�sistance, � lÕantibiogramme, du SAMR concern�). 

Ainsi, pour 65,6% (21 SAMR) des Ç �v�nements SAMR È, au moins une mol�cule �ventuellement 

s�lectionnante a �t� prescrite dans les 3 mois pr�c�dant (M-3) lÕarriv�e de ce SAMR. Ce sont de 

m�me, 84,4% (27 SAMR) des SAMR qui ont �t� expos�s � une antibioth�rapie s�l�ctionnante si lÕon 

augmente la p�riode � 6 mois (M-6) avant leur d�tection. 

Pour 34,4% (11 SAMR) des SAMR de primo- ou de recolonisations �taient retrouv�s chez 

des patients qui avaient re�u au moins une mol�cule antibiotique active sp�cifiquement sur ces SAMR 

dans les mois pr�c�dant lÕisolement du SAMR. 

2.  Cures antibiotiques visant Ç lÕ�v�nement SAMR È 

  Le second versant de cette �tude des antibioth�rapies comprend la prise en charge �ventuelle 

de ces SAMR de primo- ou recolonisation, et lÕanalyse de celle-ci. 

a)  Prise en compte de lÕ�v�nement SAMR 

Sur les 60 cures antibiotiques r�pertori�es pour ces 32 SAMR de primo- ou recolonisation, la 

notion de prise en compte de la bact�rie a �t� recherch�e et r�partie en fonction du temps. Ainsi, la 

p�riode dÕ�tude de 6 mois suivant la d�tection de la bact�rie a �t� divis�e en 3 : les cures prescrites 

dans le mois suivant (ce qui exclut les antibiotiques prescrits � la date m�me du pr�l�vement, pouvant 

avoir �t� introduites en probabiliste en fonction des pr�l�vements ant�rieurs), celles prescrites dans les 

3 mois (en excluant les �ventuelles cures prescrites dans le mois suivant, afin dÕ�viter les redondances) 

et celles introduites dans les 6 mois suivants (sans prendre en compte les cures prescrites dans les 3 

mois suivants, pour les m�mes raisons que pr�c�demment). Le d�tail de ces prises en compte est 

retranscrit dans la figure 23 . Les cures ont �t� comptabilis�es une seule fois, � la date de leur 

prescription, en faisant donc abstraction de la dur�e dÕadministration. 

Au total, sur les 32 SAMR, 81% (26 SAMR) ont finalement �t� trait�s sp�cifiquement au 

cours des 6 mois suivants leur d�tection. 
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Figure 23 Repr�sentation des prises en compte des �v�nements SAMR. 

b)  Nature des antibioth�rapies prescrites � vis�e 

anti-SAMR 

Toutes les cures antibiotiques, potentiellement actives sur les SAMR, et prescrites dans les 6 

mois suivants lÕisolement du SAMR de primo- ou recolonisation, ont �t� r�pertori�es (Tableau 13). 

Dans certains cas, lÕattribution de lÕobjectif Ç anti-SAMR È � la cure antibiotique r�pertori�e a 

�t� d�licate, en raison de la potentielle activit� de certaines mol�cules sur dÕautres bact�ries ou sur les 

SAMS. En r�gle g�n�rale, les cures anti-pyocyaniques �taient bien identifi�es, et ne laissaient pas de 

doutes quant � leurs objectifs antibact�riens. Dans dÕautres situations, la recherche dÕautres bact�ries 

dans les pr�l�vements concomitants aux cures a �t� entreprise, afin de tenter dÕexpliquer la 

prescription. Certaines associations dÕantibiotiques sÕins�rent en outre dans une prescription plus 

large, comprenant une cure anti-pyocyanique et une cure anti-SAMR, pour laquelle une mol�cule peut 

�tre Ç partag�e È entre les deux objectifs (par exemple, certains aminosides). 
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Tableau 13 Cures antibiotiques � vis�e anti-SAMR. 

Cures antibiotiques � vis�e anti-SAMR Nombre 

Rifampicine + acide Fusidique 13 

Cotrimoxazole 10 

Lin�zolide 7 

Cotrimoxazole + acide Fusidique 6 

Pristinamycine 3 

Doxycycline 2 

Cotrimoxazole + Pristinamycine 2 

Cotrimoxazole + Lin�zolide 2 

Acide Fusidique + Clindamycine 2 

Pristinamycine + Rifampicine 1 

Cotrimoxazole + Gentamicine 1 

Cotrimoxazole + Minocycline 1 

Acide Fusidique + Gentamicine 1 

Acide Fusidique + Gentamicine + Mupirocine 1 

Acide Fusidique + Tobramycine 1 

Pristinamycine + Ofloxacine 1 

Pristinamycine + Clindamycine 1 

Lin�zolide + Rifampicine 1 

Lin�zolide + Mupirocine 1 

Clindamycine + Gentamicine 1 

Gentamicine + Mupirocine 1 

L�vofloxacine 1 

TOTAL 60 

 

Par rapport aux recommandations principales �nonc�es dans la conf�rence de consensus de 

2002 (Soci�t� Fran�aise de P�diatrie and ANAES, 2002b), qui comprend les antibioprophylaxies 

secondaires et le traitement des exacerbations de fa�on indissoci�e, 35% des cures administr�es (21 

cures sur 60) figurent parmi celles d�crites par la conf�rence de consensus 2002 (acide fusidique /   

rifampicine , pristinamycine /  rifampicine , l in�zolide  et minocycline) .  

Par ailleurs, 98% des cures �taient pr�sum�es actives in vitro (cÕest-�-dire dÕapr�s 

lÕantibiogramme de la souche) sur le SAMR de primo- ou recolonisation. 
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c)  Efficacit� microbiologique des cures 

antibiotiques 

LÕefficacit� des cures administr�es a �t� �tudi�e sur son versant microbiologique. Deux 

cat�gories ont �t� identifi�es : lÕ�radication du SAMR de primo- ou recolonisation ou, au contraire, la 

persistance du SAMR. 

 LÕ�radication du SAMR peut �tre totale ou transitoire. LÕ�radication totale est la disparition du 

SAMR apr�s la cure, sur une p�riode de 6 mois avec au moins 3 pr�l�vements r�alis�s � des mois 

diff�rents, sans identification de SAMR. Une �radication transitoire est d�finie ici comme lÕabsence de 

SAMR sur le premier pr�l�vement apr�s la cure, mais r�apparaissant sur les pr�l�vements suivants. 

Ainsi, 32 cures SAMR (53%) ont totalement �radiqu� le SAMR, tandis que 11 cures (18%) nÕont 

permis quÕune disparition transitoire du SAMR. 

 Parmi les Ç �v�nements SAMR È non-�radiqu�s, deux situations se sont pr�sent�es : une 

persistance de la bact�rie sur le pr�l�vement suivant la cure sans diminution de la quantit� de bact�rie, 

� une puissance pr�s, ou la diminution de la quantit� de SAMR, de 2 log ou plus. La majorit� des non-

�radiqu�s ne pr�sente aucune diminution de la quantit� de SAMR (16 SAMR ou 27% du total des 

SAMR), tandis que seul 1 SAMR a vu sa quantit� diminu�e apr�s la cure. 
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VI.  Discussion 

LÕobjectif de ce travail �tait dÕessayer de mieux connaitre la dynamique de colonisation par S. 

aureus des patients atteints de mucoviscidose suivis au CRCM de Rouen, en se focalisant sur la 

transition SAMS/SAMR. Staphylococcus aureus est beaucoup moins �tudi�, dans le cadre de la 

mucoviscidose, que Pseudomonas aeruginosa, et quand il fait lÕobjet de travaux, ce sont 

essentiellement les souches de SAMR qui sont �tudi�es ; tr�s peu de donn�es concernent les SAMS, et 

encore moins la transition SAMS/SAMR. Ce travail est donc ax� sur lÕ�mergence de SAMR chez ces 

patients, souvent d�j� colonis�s au pr�alable par une ou plusieurs souches de SAMS. Il vise � d�crire 

ph�notypiquement et g�notypiquement les staphylocoques dor�s isol�s sur une p�riode encadrant la 

primo- ou recolonisation � SAMR, et aussi � analyser les antibioth�rapies re�ues par les patients juste 

avant et juste apr�s lÕapparition du SAMR. 

 

Vingt-quatre patients suivis au CRCM de Rouen entre les ann�es 2004 et 2012 sont concern�s 

par cette �tude. CÕest bien �videmment largement inf�rieur aux 146 patients suivis au CRCM de 

Rouen en 2010 et aux 165 suivis en 2011. Cependant, lÕobjectif initial de lÕ�tude repose sur la 

primocolonisation par SAMR et non sur la totalit� des patients ayant eu au moins un SAMR sur cette 

p�riode. Entre 2004 et 2012, 56 patients ont eu au moins 1 isolement de SAMR ; 24 ont eu au moins 1 

fois un SAMR en 2010, 14 en 2011 et seulement 9 en 2012 (dont 3 sont actuellement colonis�s 

chroniques). Except� en 2012, ces chiffres sont dÕailleurs toujours l�g�rement sup�rieurs � ceux 

indiqu�s � lÕ�chelle nationale, probablement en raison de la m�thode de d�tection particuli�re utilis�e 

au laboratoire de bact�riologie du CHU de Rouen. Les 56 patients ayant eu au moins un SAMR entre 

2004 et 2012 nÕont pas pu tous �tre �tudi�s, dÕune part en raison de la n�cessit� de disposer de souches 

conserv�es (souches congel�es seulement depuis 2003) et de donn�es cliniques facilement disponibles, 

et dÕautre part en raison de patients transf�r�s au CRCM de Rouen d�j� colonis�s � SAMR, dont les 

donn�es de primocolonisation �taient donc inconnues et les souches indisponibles. Afin dÕ�tendre le 

nombre de patients, dans le but de pouvoir travailler sur un �chantillon le plus repr�sentatif possible de 

la survenue de cette bact�rie multir�sistante, nous nous sommes �galement int�ress�s aux �v�nements 

de recolonisation � SAMR. 

Ces 24 patients sont cependant assez repr�sentatifs de lÕensemble des patients suivis au 

CRCM de Rouen, avec un nombre dÕenfant l�g�rement sup�rieur au nombre dÕadulte, une majorit� de 

sujets de sexe masculin, ainsi quÕune fr�quence sup�rieure de patients pr�sentant la mutation 

homozygote !F508/!F508, mutation la plus r�pandue. LÕ�ge moyen de la primocolonisation � SAMR 

(13,8 ans) et celui de la recolonisation (18,1ans) sont �galement sans surprise, et concerne 

essentiellement la p�riode dÕadolescence (Vaincre la Mucoviscidose and Ined, 2010b). Ceci tend � 
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illustrer lÕ�tat d�j� avanc� de la pathologie respiratoire de ces patients, dont la majorit� dÕentre eux 

(75%) sont �galement colonis�s � P. aeruginosa, signant un �tat respiratoire relativement s�v�re. 

Afin dÕ�tudier les circonstances de survenue des SAMR, ainsi que le devenir de la colonisation 

staphylococcique chez ces patients, la p�riode choisie, sÕ�talant donc sur 2 ans pour chaque patient, a 

permis de recenser 171 isolats de S. aureus. La majorit� de ceux-ci sont repr�sent�s par des SAMS 

(55%), mais laissent une place non n�gligeable aux SAMR (45%), donnant ainsi une large distribution 

des deux ph�notypes � �tudier et permettant dÕ�valuer a priori la dynamique de colonisation aussi bien 

des SAMS que des SAMR. 

 

Les profils de r�sistance aux antibiotiques retrouv�s dans cette �tude sont eux m�me 

extr�mement vari�s. Des profils plut�t Ç typiques È sÕassocient � des associations de r�sistances plus 

originales. Chez les SAMR, les profils de r�sistance aux antibiotiques sont dans une grande majorit� 

relativement classiques, avec une forte fr�quence de r�sistance aux aminosides (92%) (Ph�notype 

tobramycine - amikacine), et aux macrolides (62%). La r�sistance  aux autres antibiotiques est 

comparable aux derni�res donn�es disponibles au niveau national en 2007, hors mucoviscidose, 

particuli�rement en ce qui concerne le cotrimoxazole (1.7% en France versus 1% dans notre �tude), 

lÕacide fusidique (14% en France versus 13% dans notre �tude) ou encore les glycopeptides (0.1% en 

France pour la vancomycine et la teicoplanine versus 0% pour la vancomycine et 1% pour la 

teicoplanine ici). De l�g�res diff�rences sont � noter pour les r�sistances � lÕofloxacine (de 89.4 � 95% 

en France, selon les �tudes, versus 82% ici) (Observatoire National de l'Epid�miologie de la 

R�sistance Bact�rienne aux Antibiotiques ONERBA), lÕ�rythromycine (49.3% en France versus 61% 

ici), ou encore la rifampicine (6.4% en France versus 29% ici). LÕutilisation fr�quente de 

lÕazithromycine dans la mucoviscidose pourrait avoir un lien avec cette r�sistance plus fr�quente � 

lÕ�rythromycine. Ceci est probablement �galement le cas pour la rifampicine, bien plus utilis�e chez 

ces patients que dans la population fran�aise globale. Seul 1 SAMR a pr�sent� une r�sistance isol�e � 

la m�ticilline, incitant � rechercher la pr�sence du g�ne mecA  par biologie mol�culaire, qui a confirm� 

cette r�sistance et exclu lÕ�ventualit� dÕune r�sistance � lÕoxacilline li�e au  nouveau variant mecC 

(Laurent et al., 2012).  

Chez les SAMS, pr�s de 70% des souches pr�sentaient des profils de sensibilit� classiques : 

14% des SAMS �taient sensibles � tous les antibiotiques test�s (17,1% des SAMS en France) 

(Observatoire National de l'Epid�miologie de la R�sistance Bact�rienne aux Antibiotiques ONERBA); 

les souches r�sistantes uniquement aux p�nicillines, ou r�sistantes aux p�nicillines et aux macrolides 

�taient �galement tr�s fr�quentes, comme cÕest le cas chez les SAMS en dehors de la mucoviscidose. 

La sensibilit� � lÕ�rythromycine (68%) �tait cependant l�g�rement inf�rieure � celle relev�e au niveau 

national (78,4% en 2007), probablement toujours en raison de lÕutilisation dÕazithromycine au long 

cours. Les autres sensibilit�s sont, � lÕ�chelle globale, proches de celles relev�es au niveau national en 

2007, notamment en ce qui concerne la rifampicine et lÕacide fusidique (98,8% et 94,8% 
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respectivement). Cette diff�rence de sensibilit� entre SAMR et SAMS pourrait sÕexpliquer par la 

moindre utilisation de rifampicine avant le premier isolement de SAMR. 

En revanche, 31% des SAMS ont pr�sent� des profils de r�sistances atypiques, pouvant 

toucher par exemple tous les aminosides (r�sistance de type tobramycine - amikacine - gentamicine), 

le cotrimoxazole, ou encore lÕensemble des macrolides (pristinamycine incluse), et parfois originales, 

comme la r�sistance au lin�zolide. Cette derni�re est parfaitement inhabituelle, au regard de sa faible 

fr�quence, dÕautant plus chez le SAMS. Elle serait plus facilement acquise sous traitement au long 

cours (Endimiani et al., 2011). Ceci nÕa en fait concern� quÕune des patientes, colonis�e de fa�on 

chronique. Bien que sÕagissant dÕune seule souche de spa type t002, ses profils de r�sistances ont vari� 

au cours du temps, de fa�on incoh�rente ou al�atoire (par exemple, �mergence dÕune r�sistance qui 

dispara�t sur les souches suivantes). Une analyse des antibioth�rapies administr�es � cette patiente a 

r�v�l� une prise de lin�zolide au long cours. Cette colonisation chronique par SAMS, ponctu�e de 

SAMR, pr�sente de plus des co-colonisations simultan�es par plusieurs Ç mutants ou variants È dÕune 

m�me souche ancestrale. Notamment, dans le pr�l�vement de sa recolonisation par SAMR, 3 SAMS 

diff�rents ph�notypiquement ou g�notypiquement ont �t� isol�s. Deux SAMS t002 �taient r�sistants � 

la p�nicilline, � tous les aminosides, au cotrimoxazole et au lin�zolide, et ne diff�raient que par 

lÕaddition de r�sistance aux macrolides pour une des souches. Le troisi�me SAMS �tait 

g�notypiquement diff�rent des deux autres et nÕ�tait r�sistant quÕ� la p�nicilline. Cette diversification 

de souches, simultan�ment pr�sentes chez un m�me patient, est en accord avec des donn�es de 

litt�rature qui relate une grande h�t�rog�n�it� ph�notypique dÕun m�me complexe clonal chez des 

patients atteints de mucoviscidose. Ces co-colonisations simultan�es seraient m�me un stigmate 

dÕinfection chronique, par opposition � la simple colonisation, moins h�t�rog�ne ph�notypiquement 

(Goerke et al., 2007).  

 

LÕ�tude de la dynamique de colonisation par S. aureus a donc �t� effectu�e par le g�notypage 

des isolats par la m�thode du Ç spa typing È. Cette m�thode de typage pr�sente lÕavantage dÕ�tre peu 

co�teuse, relativement ais�e � r�aliser en comparaison aux autres m�thodes de typage, et pr�sente 

surtout un bon pouvoir discriminant (Koreen et al., 2004; Schouls et al., 2009). Celui-ci se situe 

n�anmoins en dessous des m�thodes les plus discriminantes chez S. aureus (PFGE et surtout MLVA), 

mais celles-ci restent beaucoup plus lourdes. Le spa typing est donc une m�thode fiable pour 

discriminer les souches de S. aureus entre elles. 

Le typage du g�ne spa a ainsi �t� r�alis� sur 164 isolats, isol�s chez les 24 patients de cette 

�tude, sur une p�riode totale de 2 ans, entourant Ç lÕ�v�nement SAMR È. 

 

Une grande variation du nombre dÕisolats de S. aureus par patient a �t� r�pertori�e, allant de 3 

� 20, en rapport avec leur �ventuel statut de colonis� chronique. Une grande diversit� de g�notypes spa 

a �t� retrouv�e, plus importante chez les SAMS que chez les SAMR, �tant en cela similaire � celle 
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observ�e dans les quelques �tudes effectu�es � lÕaide de cette m�thode de typage (Grundmann et al., 

2010; Rolo et al., 2012). Quarante-trois g�notypes spa diff�rents ont �t� individualis�s parmi les 164 

isolats : 35 spa types d�j� r�pertori�s dans les bases de donn�e internationales, ainsi que 8 autres spa 

types non r�pertori�s actuellement. La majorit� des souches cependant (43%), quÕelles soient de 

ph�notype SAMS ou SAMR, proviennent de 2 complexes clonaux de g�notype spa  reli�s � t008 et � 

t002. Ces deux spa types sont pr�pond�rants en Europe, et partag�s entre les SAMS et les SAMR. Le 

spa type t002 est surtout lÕapanage des SAMS, tandis que t008 est celui des SAMR (Grundmann et al., 

2010). Ces g�notypes ne sont pas sp�cifiques de la mucoviscidose. Par exemple, pour les SAMR, le 

Ç clone Lyon È, pr�pond�rant en France, est de spa type t008 (Dauwalder et al., 2008). Il ne semble 

pas globalement exister de lign�e sp�cifique de la mucoviscidose (Vu-Thien et al., 2010).  

 

Les patients colonis�s simultan�ment par plusieurs souches (co-colonisation) sont fr�quents : 7 

patients sur les 24 pr�sentent au moins 2 souches distinctes, et associent souvent SAMS et SAMR. 

Ceci a d�j� �t� rapport� en dehors de la mucoviscidose (Mongkolrattanothai et al., 2011) et dans la 

mucoviscidose (Vu-Thien et al., 2010). Une telle diversit� de souches pose ainsi le probl�me de sa 

d�tection bact�riologique. La m�thode de Ç lÕantibiogramme È direct, utilis�e au laboratoire du CHU 

de Rouen, ou lÕutilisation de milieux s�lectifs pour les SAMR (g�loses MRSA) (Perez et al., 2012) 

peuvent palier � cette difficult� et �viter la non d�tection dÕune proportion importante de SAMR. 

De plus, � lÕint�rieur dÕun m�me complexe clonal, une diversit� ph�notypique importante des 

souches pr�sentes chez un m�me patient au m�me moment, ajoute un degr� suppl�mentaire de 

complexit�. Cette diversification de souches � partir dÕune m�me souche initiale a d�j� �t� d�crite dans 

la litt�rature (Goerke et al., 2007; Goerke and Wolz, 2010),  et correspondrait � un processus 

dÕadaptation dans un contexte dÕinfection chronique. Cette diversit� ph�notypique sÕaccompagne de 

diff�rences de sensibilit�s aux antibiotiques, et serait m�me le signe dÕun �tat dÕinfection plut�t que 

dÕune simple colonisation, comme mentionn� plus haut. 

 

Le suivi longitudinal de la colonisation par SAMS r�v�le principalement la persistance 

chronique dÕune m�me souche. Cette colonisation sous-jacente est fr�quemment ponctu�e dÕautres 

SAMS de spa types diff�rents, qui introduisent un risque de faux n�gatifs pour la souche chronique, 

lors des pr�l�vements intercurrents. Peu dÕ�tudes sont actuellement disponibles pour pouvoir affirmer 

que la colonisation par S. aureus est principalement due � une souche persistante, mais certaines 

dÕentre elles ont d�j� retrouv� la m�me conclusion par dÕautres m�thodes de typage chez des patients 

atteints de mucoviscidose (Kahl et al., 2003; Vu-Thien et al., 2010). Ce type de colonisations 

persistantes par SAMS rend difficile lÕattribution dÕun r�le pathog�ne �ventuel du SAMS dans les 

exacerbations. LÕaspect quantitatif de SAMS, comme cela a �t� montr� pour P. aeruginosa avec le 

d�clenchement de lÕexpression de facteurs de virulence, via le quorum sensing, en pr�sence de fortes 

concentrations de la bact�rie, pourrait avoir un r�le dans les exacerbations (Hauser et al., 2011). De 
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m�me, le changement de souche de SAMS pourrait �galement repr�senter un facteur impliqu� dans 

ces exacerbations ; ceci ayant d�j� �t� �voqu� pour H. influenzae. Un travail prospectif serait plus 

adapt� pour �valuer ces possibles impacts sur la fonction respiratoire de ces patients ; le travail ici 

pr�sent ne permettant pas dÕ�tudier cela. 

 

La transition SAMS/SAMR correspondait le plus souvent (78% des cas) � lÕacquisition dÕune 

nouvelle souche, et non � lÕ�volution du SAMS vers la r�sistance � lÕoxacilline. En dehors de la 

mucoviscidose, il est relativement admis que lÕapparition dÕun SAMR chez un patient porteur au 

pr�alable dÕun SAMS est surtout le fait de lÕacquisition dÕune nouvelle souche, portant la cassette de 

r�sistance contenant le g�ne mecA  (Wielders et al., 2002). Bien s�r, lÕorigine de la r�sistance � la 

m�ticilline chez S. aureus est bien le r�sultat dÕun transfert horizontal du g�ne mecA  chez des souches 

distinctes de SAMS, mais ces transferts de g�ne se font � lÕ�chelle de lÕ�volution dÕune esp�ce et sont 

donc relativement rares ; ce type de transfert du g�ne mecA  a cependant �t� d�crit chez un patient 

entre S. epidermidis et SAMS (Wielders et al., 2001). 

De plus, une des cassettes SCCmec, de type IV, est la cassette la plus mobile (Baba et al., 

2002; Cespedes et al., 2005) donc plus facilement transf�rable entre souches. Une des souches de 

SAMR majoritairement retrouv�e dans ce travail est de spa type t008, qui correspondrait probablement 

� des types de souches contenant cette cassette SCCmec de type IV, appel� Ç clone Lyon È, fr�quentes 

en France. 

Pourtant, malgr� ces �l�ments, le m�canisme d'acquisition de SAMR ne semble pas ici 

correspondre � lÕ�volution vers la m�thicillinor�sistance dÕun SAMS pr�sent au pr�alable, sous lÕeffet 

des antibioth�rapies, par acquisition du g�ne mecA  ou par hyperproduction de p�nicillinase (aucune 

souche BORSA n'a d'ailleurs �t� retrouv�e). 

La persistance de souche est retrouv�e chez les SAMR, comme pour les SAMS, chez la 

majorit� des 24 patients (73% des patients pr�sentant une seule et m�me souche de SAMR), 

conform�ment � dÕautres �tudes sur lÕ�pid�miologie des SAMR dans la mucoviscidose (Kidd, Coulter, 

and Bell, 2006; Vu-Thien et al., 2010). 

  

LÕorigine de lÕacquisition des SAMR reste incertaine et ne peut �tre affirm�e sur nos seules 

donn�es. Au niveau mondial, le principal r�servoir de SAMR pourvoyeur dÕinfections, toutes 

populations confondues, est dÕorigine hospitali�re. Bien que la pr�valence des SAMR communautaires 

(SAMR-C) soit en augmentation, elle ne surpasse pas celle des souches hospitali�res (Otter and 

French, 2010). Des �tudes se penchent dÕailleurs sp�cifiquement sur le r�le de la transmission 

staphylococcique par lÕenvironnement, ou au sein des familles (Davis 2012). La diffusion de ces 

SAMR-C est h�t�rog�ne � travers le monde, mais reste relativement faible en France (3,6%), au 

contraire de la situation aux Etats-Unis o� cette proportion atteindrait 59% des S. aureus isol�s 

dÕinfections de la peau ou des tissus mous (Dumitrescu et al., 2010). La distinction entre clones 
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dÕorigine communautaire et clones dÕorigine nososcomiale est habituellement faite sur la base de 

donn�es de g�notypage (MLST, spa typing, recherche du g�ne codant la LPV, et surtout typage de la 

cassette mec) et sur le profil de r�sistance aux antibiotiques. Le spa type t008 majoritairement retrouv� 

parmi les SAMR de notre �tude, pourrait correspondre � un des clones de SAMR (le Ç clone Lyon È), 

s�vissant en France, qui porte la cassette SCCmec IV, caract�risant initialement lÕorigine 

communautaire des SAMR. Or, ce type de SCCmec est depuis retrouv� �galement chez des SAMR 

dÕorigine hospitali�re, comme cÕest justement le cas de ce clone (Dauwalder et al., 2008; Dufour et al., 

2002). De plus, les caract�ristiques de la grande majorit� des 77 SAMR de notre travail ressemblent 

plut�t � celles commun�ment d�crites pour les SAMR dÕacquisition hospitali�re (r�sistances multiples 

aux antibiotiques), mais nos donn�es sont insuffisantes pour lÕaffirmer. Le typage de la cassette 

SCCmec ou le g�notypage par MLST seraient utiles pour compl�ter cette description et pr�ciser 

davantage lÕorigine communautaire ou nosocomiale des SAMR retrouv�s dans ce travail. 

 

Des SAMR et SAMS de m�me g�notype ont �t� retrouv�s chez des patients diff�rents lors de 

cette �tude. Dans le cas des g�notypes t008 et t002, les plus largement distribu�s, cela ne signifie pas 

quÕil y a eu transmission crois�e entre des patients. Cependant, trois autres spa types apparemment 

plus rares sont �galement partag�s entre plusieurs patients. Les dates dÕisolement de ces spa types ne 

correspondent pas toujours entre patients, mais ceci ne permet pas de conclure sur leur absence de 

transmission ; les dates des d�buts de colonisations par ces souches �tant inconnues � lÕissue de ce 

travail. En outre, une m�thode plus discriminante que le spa typing, comme la MLVA, est requise pour 

pouvoir affirmer que ces souches sont bien identiques.  

 

Afin de mieux comprendre les circonstances de survenue des SAMR chez le patient atteint de 

mucoviscidose, une analyse des antibioth�rapies re�ues par le patient avant lÕisolement du SAMR a 

�t� effectu�e. LÕensemble des antibioth�rapies a �t� r�pertori� sur une p�riode de 6 mois pr�c�dant la 

primo- ou la recolonisation � SAMR. Cette p�riode a �t� d�finie comme �tant ad�quate pour obtenir 

un recul suffisant, mais �galement assez courte ; les antibioth�rapies administr�es � trop long terme 

nÕayant pas un v�ritable impact sur lÕ�mergence du SAMR. 

La diversit� des mol�cules r�pertori�es (28 mol�cules antibiotiques diff�rentes prescrites sur 

les 6 mois) atteste de la grande impr�gnation antibiotique des patients atteints de mucoviscidose. Les 

raisons en sont diverses, principalement domin�es par la symptomatologie respiratoire, mais 

�galement par des prescriptions autres, parfois initi�es par le m�decin traitant. Certaines 

antibioth�rapies signent de fa�on claire la prise en charge de certaines bact�ries (Pseudomonas 

aeruginosa et la cure ceftazidime - tobramycine, Haemophilus influenzae et amoxicilline-acide 

clavulanique, SAMS et cotrimoxazoleÉ). 

Dans deux tiers des cas, des cures antibiotiques potentiellement s�lectionnantes (inactives 

sp�cifiquement sur le SAMR isol� dans les suites de la cure) ont �t� retrouv�es. La pression de 
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s�lection antibiotique est bien d�crite dans la litt�rature comme �tant li�e � lÕacquisition de SAMR. Il a 

�t� montr� que, � lÕ�chelle individuelle, la consommation de certains antibiotiques pouvait repr�senter 

un facteur de risque. Les quinolones sont les plus fr�quemment cit�es comme pourvoyeuses de cette 

acquisition (Charbonneau et al., 2005; Muller et al., 2003; Nadesalingam, Conway, and Denton, 

2005). LÕimpr�gnation antibiotique importante des patients atteints de mucoviscidose, notamment en 

termes dÕantibiotiques s�lectionnants, pr�pare le terrain de la persistance de souches de SAMR 

acquises. De plus, le terrain respiratoire des patients atteints de mucoviscidose, pr�sentant de multiples 

biofilms, associ� � lÕ�tat dÕhyperviscosit� de la muqueuse respiratoire, participe �galement � la 

mauvaise p�n�tration des antibiotiques, y compris ceux potentiellement actifs sur les SAMR. 

Dans un tiers des cas, au moins 1 antibiotique actif sur le SAMR isol� a �t� retrouv�. Ces 

circonstances sont assez intrigantes, et permettent de supposer dÕune part, que lÕexposition � un 

r�servoir de SAMR �tait trop �loign�e de la fin de lÕantibioth�rapie active, ou dÕautre part, que 

lÕactivit� des antibiotiques observ�e in vitro nÕ�tait pas corr�l�e � celle constat�e in vivo. Des 

probl�matiques pharmacocin�tiques pourraient �tre � lÕorigine de cette incoh�rence, ainsi que la 

difficult� de p�n�tration de lÕantibiotique actif au travers de ce mucus hypervisqueux et dÕ�ventuels 

biofilms bact�riens. 

 

La prise en charge antibiotique de la colonisation par SAMR sÕest av�r�e quasi-syst�matique 

(81% des cas). 

Le traitement des SAMS est tr�s controvers�, mais celui des SAMR lÕest beaucoup moins 

(Soci�t� Fran�aise de P�diatrie and ANAES, 2002b). Bien que les glycopeptides soient tr�s souvent 

utilis�s dans les infections � SAMR en dehors de la mucoviscidose, ils sont tr�s peu prescrits chez les 

patients atteints de mucoviscidose. Si ces antibiotiques venaient � �tre plus largement utilis�s chez ces 

patients, une vigilance serait de mise, en raison de la description de souches de S. aureus de sensibilit� 

interm�diaire aux glycopeptides (Filleron et al., 2011). De plus, ces souches ne sont pas d�tect�es par 

les antibiogrammes classiques, et la sensibilit� des glycopeptides pourrait ne pas �tre de 100%. 

Cependant, les antibioth�rapies par voie orale sont bien plus souvent privil�gi�es dans la 

mucoviscidose, afin de ne pas encore alourdir la prise m�dicamenteuse d�j� importante de ces patients. 

La rifampicine et lÕacide fusidique en association, la pristinamycine, le cotrimoxazole ou encore le 

lin�zolide ont �t� les principales mol�cules utilis�es, et ce, en conformit� globale avec les 

recommandations fran�aises (Soci�t� Fran�aise de P�diatrie and ANAES, 2002b). 

La majorit� des SAMR de primo- ou recolonisation ont �t� �radiqu�s de fa�on totale (53%) ou 

transitoire (18%) par les cures antibiotiques administr�es, mais 27% des souches se sont maintenues 

durablement malgr� une antibioth�rapie active in vitro. Selon les �tudes, lÕefficacit� des 

antibioth�rapies varie en fonction des protocoles utilis�s (utilisation de la vancomycine, parfois sous 

forme n�bulis�e, du lin�zolide ou de lÕassociation rifampicine Ð acide fusidique) et du profil des 

patients (patients nouvellement colonis�s ou colonis�s chroniques), mais est globalement bonne. Des 
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taux avoisinant les 70% � 80% dÕ�radication sont publi�s (Doe et al., 2010; Ferrin et al., 2002; Garske 

et al., 2004; Macfarlane et al., 2007), avec une certaine efficacit� de lÕassociation rifampicine Ð acide 

fusidique, qui repr�sente une des cures les plus utilis�es dans ce travail. Une analyse plus fine de 

lÕeffet des antibioth�rapies visant le SAMR, comprenant lÕam�lioration clinique non �tudi�e dans ce 

travail, pourrait pr�ciser le niveau dÕefficacit� pour chaque patient sp�cifiquement, car, finalement, 

seuls 3 patient sur les 24 sont toujours colonis�s chroniquement � SAMR en 2012. Il nÕexiste pas de 

consensus v�ritablement tranch� pour le choix dÕun protocole antibiotique en particulier, mais 

seulement des propositions de traitements, laissant une large place � lÕappr�ciation du clinicien, 

confront� � une grande complexit� de situations cliniques diff�rente selon les patients. 
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VII.  Conclusion et perspectives 

 

La mucoviscidose est une pathologie v�ritablement complexe, notamment sur le plan des 

infections respiratoires, qui comptent beaucoup dans la gravit� de la maladie. La dynamique de 

colonisation par S. aureus dans la mucoviscidose est un domaine encore peu connu, surtout pour ce qui 

concerne la colonisation � SAMS et la transition SAMS/SAMR, ce dernier compliquant encore un peu 

plus la prise en charge antibiotique de ces patients. 

Ce travail sÕest donc int�ress� � cette dynamique de colonisation par S. aureus, et tout 

particuli�rement � la transition SAMS/SAMR. Le positionnement initial du sujet, volontairement assez 

vaste, a permis dÕobtenir une image globale de la diversit� de la colonisation par S. aureus des patients 

suivis au CRCM de Rouen, et a fait ressortir plusieurs �l�ments : (1) des co-colonisations fr�quentes 

(SAMS/SAMR de g�notypes diff�rents), ainsi quÕune diversit� ph�notypique de variants ayant diverg� 

� partir dÕune m�me souche initiale, (2) une colonisation chronique par SAMS tr�s souvent li�e � la 

persistance dÕune m�me souche (avec parfois des isolats intercurrents suppl�mentaires), (3) une 

transition SAMS/SAMR presque toujours li�e � lÕacquisition dÕune nouvelle souche (SAMR), (4) des 

clones de SAMR classiques, identiques � ceux qui pr�valent en dehors de la mucoviscidose, (5) des 

clones de SAMR qui, apr�s la colonisation initiale, ont tendance � persister (changements de 

g�notypes rares), (6) une antibioth�rapie potentiellement s�lectionnante retrouv�e seulement dans deux 

tiers des cas juste avant la colonisation par SAMR, et (7) des SAMR presque toujours pris en compte 

par un traitement antibiotique, mais qui ne sont durablement �radiqu�s que dans 53% des cas. 

 

Quelques perspectivesÉ 

Si la colonisation chronique par SAMS est souvent (mais pas toujours) li�e � la persistance 

dÕun m�me g�notype, comment pr�ciser le r�le pathog�ne �ventuel de S. aureus dans les 

exacerbations ? Un travail prospectif fond� sur le suivi des donn�es cliniques relatives aux 

exacerbations aigues, confront� � une quantification de S. aureus dans lÕexpectoration, associ� � un 

g�notypage syst�matique de la ou des souches de S. aureus isol�es, permettrait peut-�tre de pr�ciser si 

S. aureus peut exercer un r�le pathog�ne, en situation aigue, uniquement par des aspects quantitatifs, 

ou si un changement de g�notype colonisateur favorise lÕexacerbation. 

Si les co-colonisations par plusieurs souches diff�rentes, ou variants diff�rents dÕune m�me 

souche, sont fr�quentes, et probablement encore sous-estim�es dans ce travail, il serait int�ressant 

dÕ�valuer chez tous les colonis�s chroniques par SAMS et/ou SAMR le niveau r�el de diversit� 

g�n�tique et ph�notypique des souches impliqu�es, par exemple par caract�risation, g�notypage, et 

r�alisation dÕantibiogrammes sur tous les variants individualisables dans lÕexpectoration, une fois par 
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an ; la confrontation de ces donn�es � celles issues du diagnostic microbiologique de routine pourrait 

avoir des cons�quences � la fois diagnostiques et dans la prise en charge des patients. 

Par ailleurs, il resterait aussi � compl�ter les donn�es de g�notypage obtenues � partir des 

souches de ce travail, pour, dÕune part, essayer de pr�ciser dÕavantage lÕorigine de lÕacquisition des 

SAMR retrouv�s par les patients suivis � Rouen (MLST, typage de la cassette mec, recherche du g�ne 

codant la LPV), et, dÕautre part, pour pr�ciser ou infirmer les �ventuelles transmissions crois�es de 

souches entre patients (en utilisant une m�thode comme la MLVA, plus discriminante que le spa 

typing). 

Ce ne sont que quelques suggestions, r�alisables � partir des donn�es rouennaises, mais 

dÕautres propositions sont s�rement � envisager pour poursuivre ce travail. 
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VIII.  Annexe 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 140-RS-spat008 
 141-RS-spat008 
 139-RS-spat008 
 138-RS-spat008 
 137-RS-spat008 
120-LL-spat008

 124-LL-spat008 
 136-RS-spat008 
107-PA-spat008

 111-PA-spat008 
 112-PA-spat008 
 96-BR-spat008 
 43-MT-spat008 
 46-MT-spat008 
39-MT-spat008

 40-MT-spat008 
 42-MT-spat008 
 80-CL-spat008 
 81-CL-spat008 
 47-MT-spat008 
 48-MT-spat008 
 69-CJ-spat008 
 30-MR-spat008 
 15-BM-spat008 
 16-BM-spat008 
 38-MT-spat008 
 18-BM-spat008 
 22-PT-spat008 
 29-MR-spat008 
 13-BM-spat008 
 142-RS-spat008 
 149-BP-spat008 
 157-BB-spat008 
 158-BB-spat008 
 149-BP-bisspat008 
 150-BP-spat008 
 163-DE-spat008 
 167-DE-spat008 
 126-LL-spat008 

 31-MR-spat1709 
 33-MR-spat1709 

 64-DO-spat121 
 55-DO-spat121 
 53-DO-spat121 
 60-DO-spat121 

105-LMat-spat024
 100-LMat-spat024 
 102-LMat-spat024 
 101-LMat-spat024 

 59-DO-spat648 
 32-MR 

168-DE-spat1171 
 131-BT 
 153-LA 
 130-BT 

 14-BM-spat227 
 79-CL-spat2293 

 86-BR-spat059 
 87-BR-spat059 
 88-BR-spat059 
 89-BR-spat059 
 91-BR-spat059 
92-BR-spat059 

 11-LK spat2229 
 94-BR-spat059 

 95-BR-spat059 
 82-BR 

 93-BR-spat059 
 143-BJ-spat012 
152-LA-spat021 

 128-BT-spat012 
 127-BT-spat012 
 21-PT-spat012 
 20-PT-spat012 
 19-PT-spat012 
 7-CK-spat1268 
 8-CK-spat1268 
 6-CK-spat1268 

 113-HD-spat571 
 83-BR-spat571 
 103-LMat-spat571 
 104-LMat-spat571 
105bis-LMat-spat571

 106-LMat-spat571 
 114-HD-spat571 
115-HD-spat571

 116-HD-spat571 
 97-LMat-spat127 
 98-LMat-spat127 

 17-BM-spat3234 
 118-HD-spat224 

 151-BP-spat768 
 148-BP 

 119-HD 
 160-BB-spat509 
 161-BB-spat509 
 162-BB-spat509 

 54S-DO 
 123-LL-spat100 
 121-LL-spat100 
 122-LL-spat100 

 67-CJ-spat605 
 24-LM-spat1255 

 164-DE 
 165-DE 
 166-DE 

 74-BV-spat111 
 156-BB-spat160 
 159-BB-spat160 
 155-BB-spat160 

 25-LM-spat213 
 26-LM-spat213 
 27-LM-spat213 
 28-LM-spat213 

 70-CJ-spat605 
 68-CJ-spat605 

 72-CJ-spat605 
 73-CJ-spat605 

 61-DO-spa 
 78-CL-spat084 

 9-LK-spat491 
 10-LK-spat491 

135-PN-spat2207
 134-PN-spat2207 

 154-LA-spat364 
110-PA-spat1509

 41-MT-spat242 
 75-BV-spat067 
 76-BV-spat067 

 133-PN-spat3217 
 63-DO-spat2164 

 1-CK-spat002 
 2-CK-spat002 
 3-CK-spat002 
 12-LK-spat002 
 23-PT-spat002 
 34-MT-spat002 
 35-MT-spat002 
 36-MT-spat002 
 37-MT-spat002 
 44-MT-spat002 
 45-MT-spat002 
 49-DO-spat002 
 50-DO-spat002 
 51-DO-spat002 
 54E-DO-spat002 
 54LZD-DO-spat002 
 56-DO-spat002 
 57-DO-spa1113 
 58-DO-spat002 
 62-DO-spat002 
 65-DO-spat002 
 66-DO-spat002 
 84-BR-spat002 
 85-BRspat002 
 90-BR-spat002 
 108-PA-spat002 
 109-PA-spat002 
 129-BT-spat002 
 144-BJ-spat002 
 145-BJ-spat002 
 146-BJ-spat002 

52-DO-spat002
 147-BJ-spat002 

99 

98 

95 

96 

99

94 

93 

83 
96 

99 

99 

99 

97 

70 

93 

70 

80 

0.005 

154-LA-spat364

41-MT

64

MT-spat242
77777575757757577
spsssspspsp

-BV
spat2spat2

-spat067
76-BV-spat067

spat067pat067

133-PN-spat3217
spat067pat067

63-DO-spat2164
spat3217pat3217

1-CK-spat002
spatspa

2-CK-spat002
spat002pat002

3-CK-spat002
spat002pat002

12-LK
ss
-spat00
spat002at002

2
02

23-PT-spat002
spat00pat00

34-MT-spat002
spat002pat002

35-MT-spat002
spat002pat002

36-MT-spat002
spat002pat002

37-MT-spat002
spat0pat0

44-MT-spat002
spat002pat002

45-MT-spat002
spat002pat002

49-DO-spat002
spat002pat002

50-DO-spat002
spat002pat002

51-DO-spat002
spat0pat0

54E-DO
ss
-spat002

spat002at002

54LZD-DO
spsp

-spat002
spat002t002

56-DO-spat002
spatspa

57-DO-spa1113
spat002pat002

58-DO-spat002
spa1113pa1113

62-DO-spat002
spat002pat002

65-DO-spat002
sp

66-DO-spat002
spat002pat002

84-BR-spat002
spat002pat002

85-BRspat002
spat002spat002

90-BR
BRBR

-spat002
Rspat002pat002

108-PA
s
-spat002
spat002at002

109-PA-spat002
spat002pat002

129-BT-spat002
spat0pat0

144-BJ-spat002
spat002spat002

145-BJ-spat002
spat002pat002

146-BJ-spat002
spat002pat002

52
spsp

-DO
spat00spat00

-spat002
02

147-BJ-spat002
sps

70

93

Groupe 

t002 



 83 

IX.   Bibliographie 

Ager, S., and Gould, K. (2012). Clinical update on linezolid in the treatment of Gram-positive 

bacterial infections. Infect Drug Resist 5, 87-102. 

Aires-de-Sousa, M., Boye, K., de Lencastre, H., Deplano, A., Enright, M. C., Etienne, J., 

Friedrich, A., Harmsen, D., Holmes, A., Huijsdens, X. W., Kearns, A. M., Mellmann, 

A., Meugnier, H., Rasheed, J. K., Spalburg, E., Strommenger, B., Struelens, M. J., 

Tenover, F. C., Thomas, J., Vogel, U., Westh, H., Xu, J., and Witte, W. (2006). High 

interlaboratory reproducibility of DNA sequence-based typing of bacteria in a 

multicenter study. J Clin Microbiol 44(2), 619-21. 

Andersen, D. H. (1949). The present diagnosis and therapy of cystic fibrosis of the pancreas. 

Proc R Soc Med 42(1), 25-32. 

Aris, R. M., Routh, J. C., LiPuma, J. J., Heath, D. G., and Gilligan, P. H. (2001). Lung 

transplantation for cystic fibrosis patients with Burkholderia cepacia complex. 

Survival linked to genomovar type. Am J Respir Crit Care Med 164(11), 2102-6. 

Armstrong, D. S., Hook, S. M., Jamsen, K. M., Nixon, G. M., Carzino, R., Carlin, J. B., 

Robertson, C. F., and Grimwood, K. (2005). Lower airway inflammation in infants 

with cystic fibrosis detected by newborn screening. Pediatr Pulmonol 40(6), 500-10. 

Baba, T., Takeuchi, F., Kuroda, M., Yuzawa, H., Aoki, K., Oguchi, A., Nagai, Y., Iwama, N., 

Asano, K., Naimi, T., Kuroda, H., Cui, L., Yamamoto, K., and Hiramatsu, K. (2002). 

Genome and virulence determinants of high virulence community-acquired MRSA. 

Lancet 359(9320), 1819-27. 

Bannerman, T. L., Hancock, G. A., Tenover, F. C., and Miller, J. M. (1995). Pulsed-field gel 

electrophoresis as a replacement for bacteriophage typing of Staphylococcus aureus. J 

Clin Microbiol 33(3), 551-5. 

Besier, S., Smaczny, C., von Mallinckrodt, C., Krahl, A., Ackermann, H., Brade, V., and 

Wichelhaus, T. A. (2007). Prevalence and clinical significance of Staphylococcus 

aureus small-colony variants in cystic fibrosis lung disease. J Clin Microbiol 45(1), 

168-72. 

Betton, D., Gairard-Dory, A. C., Kessler, R., Jehl, F., Rosner, V., Weitzenblum, E., and 

Beretz, L. (2006). [Use of linezolid for the treatment of lung infections in adults with 

cystic fibrosis]. Rev Pneumol Clin 62(6 Pt 1), 374-8. 

Bienvenu, T. (2003). [Cystic fibrosis: relationship between genotype and phenotype]. Arch 

Pediatr 10 Suppl 2, 318s-324s. 

Bonnet R., Caron F., Cavallo J.D., Chardon H., Chidiac C., Courvalin P., Drugeon H., 

Dubreuil L., Jarlier F., Jehl F., Lambert T., Leclercq R., Nicolas-Chanoine M.H., 

Plesiat P;, Ploy M.C., Quentin C., Soussy C.J., Varon E., and P., W. (2012). Comit� de 

l'antibiogramme de la Soci�t� Fran�aise de Microbiologie. Recommandations 2012. 

Soci�t� Fran�aise de Microbiologie. 



 84 

Boussaud, V., Guillemain, R., Grenet, D., Coley, N., Souilamas, R., Bonnette, P., and Stern, 

M. (2008). Clinical outcome following lung transplantation in patients with cystic 

fibrosis colonised with Burkholderia cepacia complex: results from two French 

centres. Thorax 63(8), 732-7. 

Bui, S., Boisserie-Lacroix, V., Ceccato, F., Clouzeau, H., Debeleix, S., and Fayon, M. (2012). 

[Pulmonary inflammation in cystic fibrosis]. Arch Pediatr 19 Suppl 1, S8-12. 

Campana, S., Taccetti, G., Ravenni, N., Masi, I., Audino, S., Sisi, B., Repetto, T., Doring, G., 

and de Martino, M. (2004). Molecular epidemiology of Pseudomonas aeruginosa, 

Burkholderia cepacia complex and methicillin-resistant Staphylococcus aureus in a 

cystic fibrosis center. J Cyst Fibros 3(3), 159-63. 

Cardines, R., Giufre, M., Pompilio, A., Fiscarelli, E., Ricciotti, G., Bonaventura, G. D., and 

Cerquetti, M. (2012). Haemophilus influenzae in children with cystic fibrosis: 

antimicrobial susceptibility, molecular epidemiology, distribution of adhesins and 

biofilm formation. Int J Med Microbiol 302(1), 45-52. 

Cespedes, C., Said-Salim, B., Miller, M., Lo, S. H., Kreiswirth, B. N., Gordon, R. J., 

Vavagiakis, P., Klein, R. S., and Lowy, F. D. (2005). The clonality of Staphylococcus 

aureus nasal carriage. J Infect Dis 191(3), 444-52. 

Charbonneau, P., Parienti, J. J., Thibon, P., Lebouvier, G., and Leclercq, R. (2005). 

[Fluoroquinolone use and MRSA rates in hospitalized patients]. Med Mal Infect 35 

Suppl 2, S35-7. 

Christian, N. (2009). Premi�re observation fran�aise de la Maladie Fibrokystique du Pancr�as 

(Mucoviscidose). La Revue du Praticien 59, 733-737. 

Cocchi, P., Cariani, L., Favari, F., Lambiase, A., Fiscarelli, E., Gioffre, F. V., d'Aprile, A., 

Manso, E., Taccetti, G., Braggion, C., Doring, G., de Martino, M., and Campana, S. 

(2011). Molecular epidemiology of meticillin-resistant Staphylococcus aureus in 

Italian cystic fibrosis patients: a national overview. J Cyst Fibros 10(6), 407-11. 

Coolen-Allou, N., and Burgel, P. R. (2012). Mycobact�ries non tuberculeuses et 

mucoviscidose. Journal des Anti-infectieux Elsevier Masson SAS 14(1), 35-41. 

Corvol, H., Flamant, C., Vallet, C., Clement, A., and Brouard, J. (2006). [Modifier genes and 

cystic fibrosis]. Arch Pediatr 13(1), 57-63. 

Courvalin, P., Leclerc, R., and Bingen, E. (2006). Antibiogramme. 2 ed (ESKA, Ed.), pp. 

117-124, Paris, France. 

Cystic Fibrosis Foundation (2010). Cystic Fibrosis Foundation Patient Registry - 2010 Annual 

Dat Report. Cystic Fibrosis Foundation. 

Dasenbrook, E. C., Merlo, C. A., Diener-West, M., Lechtzin, N., and Boyle, M. P. (2008). 

Persistent methicillin-resistant Staphylococcus aureus and rate of FEV1 decline in 

cystic fibrosis. Am J Respir Crit Care Med 178(8), 814-21. 

Daurel, C., and Leclerc, R. (2008). L'antibiogramme de Staphylococcus aureus. Revue 

Francophone des Laboratoires Elsevier Masson SAS 2008(407), 81-90. 



 85 

Dauwalder, O., Lina, G., Durand, G., Bes, M., Meugnier, H., Jarlier, V., Coignard, B., 

Vandenesch, F., Etienne, J., and Laurent, F. (2008). Epidemiology of invasive 

methicillin-resistant Staphylococcus aureus clones collected in France in 2006 and 

2007. J Clin Microbiol 46(10), 3454-8. 

David, M. Z., and Daum, R. S. (2010). Community-associated methicillin-resistant 

Staphylococcus aureus: epidemiology and clinical consequences of an emerging 

epidemic. Clin Microbiol Rev 23(3), 616-87. 

David, V. (2003). [How should initial colonization by Pseudomonas aeruginosa be treated in 

patients with cystic fibrosis?]. Rev Mal Respir 20(2 Pt 2), S113-7. 

Davis, P. B., Yasothan, U., and Kirkpatrick, P. (2012). Ivacaftor. Nat Rev Drug Discov 11(5), 

349-50. 

De Vrankrijker, A. M., Wolfs, T. F., and van der Ent, C. K. (2010). Challenging and emerging 

pathogens in cystic fibrosis. Paediatr Respir Rev 11(4), 246-54. 

Deneuville, E., Beucher, J., and Roussey, M. (2007). Les manifestations respiratoires dans la 

mucoviscidose Revue Francophone des Laboratoires Elsevier Masson SAS 397, 6. 

Deschaght, P., Van Daele, S., De Baets, F., and Vaneechoutte, M. (2011). PCR and the 

detection of Pseudomonas aeruginosa in respiratory samples of CF patients. A 

literature review. J Cyst Fibros 10(5), 293-7. 

Deurenberg, R. H., and Stobberingh, E. E. (2008). The evolution of Staphylococcus aureus. 

Infect Genet Evol 8(6), 747-63. 

Deurenberg, R. H., Vink, C., Kalenic, S., Friedrich, A. W., Bruggeman, C. A., and 

Stobberingh, E. E. (2007). The molecular evolution of methicillin-resistant 

Staphylococcus aureus. Clin Microbiol Infect 13(3), 222-35. 

Doe, S. J., McSorley, A., Isalska, B., Kearns, A. M., Bright-Thomas, R., Brennan, A. L., 

Webb, A. K., and Jones, A. M. (2010). Patient segregation and aggressive antibiotic 

eradication therapy can control methicillin-resistant Staphylococcus aureus at large 

cystic fibrosis centres. J Cyst Fibros 9(2), 104-9. 

Doring, G., Conway, S. P., Heijerman, H. G., Hodson, M. E., Hoiby, N., Smyth, A., and 

Touw, D. J. (2000). Antibiotic therapy against Pseudomonas aeruginosa in cystic 

fibrosis: a European consensus. Eur Respir J 16(4), 749-67. 

Doring, G., and Hoiby, N. (2004). Early intervention and prevention of lung disease in cystic 

fibrosis: a European consensus. J Cyst Fibros 3(2), 67-91. 

Dufour, P., Gillet, Y., Bes, M., Lina, G., Vandenesch, F., Floret, D., Etienne, J., and Richet, 

H. (2002). Community-acquired methicillin-resistant Staphylococcus aureus infections 

in France: emergence of a single clone that produces Panton-Valentine leukocidin. 

Clin Infect Dis 35(7), 819-24. 

Dumitrescu, O., Dauwalder, O., Boisset, S., Reverdy, M. E., Tristan, A., and Vandenesch, F. 

(2010). [Staphylococcus aureus resistance to antibiotics: key points in 2010]. Med Sci 

(Paris) 26(11), 943-9. 



 86 

Durieu, I., and Josserand, R. N. (2008). [Cystic fibrosis in 2008]. Rev Med Interne 29(11), 

901-7. 

Dutronc, H., Bocquentin, F., Galperine, T., Lafarie-Castet, S., and Dupon, M. (2005). 

[Linezolid, the first oxazolidinone antibiotic]. Med Mal Infect 35(9), 427-34. 

Elizur, A., Orscheln, R. C., Ferkol, T. W., Atkinson, J. J., Dunne, W. M., Jr., Buller, R. S., 

Armstrong, J. R., Mardis, E. R., Storch, G. A., and Cannon, C. L. (2007). Panton-

Valentine Leukocidin-positive methicillin-resistant Staphylococcus aureus lung 

infection in patients with cystic fibrosis. Chest 131(6), 1718-25. 

Emerson, J., McNamara, S., Buccat, A. M., Worrell, K., and Burns, J. L. (2010). Changes in 

cystic fibrosis sputum microbiology in the United States between 1995 and 2008. 

Pediatr Pulmonol 45(4), 363-70. 

Endimiani, A., Blackford, M., Dasenbrook, E. C., Reed, M. D., Bajaksouszian, S., Hujer, A. 

M., Rudin, S. D., Hujer, K. M., Perreten, V., Rice, L. B., Jacobs, M. R., Konstan, M. 

W., and Bonomo, R. A. (2011). Emergence of linezolid-resistant Staphylococcus 

aureus after prolonged treatment of cystic fibrosis patients in Cleveland, Ohio. 

Antimicrob Agents Chemother 55(4), 1684-92. 

Enright, M. C., Day, N. P., Davies, C. E., Peacock, S. J., and Spratt, B. G. (2000). Multilocus 

sequence typing for characterization of methicillin-resistant and methicillin-

susceptible clones of Staphylococcus aureus. J Clin Microbiol 38(3), 1008-15. 

Equi, A., Balfour-Lynn, I. M., Bush, A., and Rosenthal, M. (2002). Long term azithromycin 

in children with cystic fibrosis: a randomised, placebo-controlled crossover trial. 

Lancet 360(9338), 978-84. 

Farrell, P. M., Rosenstein, B. J., White, T. B., Accurso, F. J., Castellani, C., Cutting, G. R., 

Durie, P. R., Legrys, V. A., Massie, J., Parad, R. B., Rock, M. J., and Campbell, P. W., 

3rd (2008). Guidelines for diagnosis of cystic fibrosis in newborns through older 

adults: Cystic Fibrosis Foundation consensus report. J Pediatr 153(2), S4-S14. 

F�rec, C., and Scotet, V. (2012). Mucoviscidose et conseil g�n�tique. Pneumologie Elsevier 

Masson SAS 9(3), 8. 

Ferrin, M., Zuckerman, J. B., Meagher, A., and Blumberg, E. A. (2002). Successful treatment 

of methicillin-resistant Staphylococcus aureus pulmonary infection with linezolid in a 

patient with cystic fibrosis. Pediatr Pulmonol 33(3), 221-3. 

Filleron, A., Chiron, R., Reverdy, M. E., Jean-Pierre, H., Dumitrescu, O., Aleyrangues, L., 

Counil, F., Jumas-Bilak, E., and Marchandin, H. (2011). Staphylococcus aureus with 

decreased susceptibility to glycopeptides in cystic fibrosis patients. J Cyst Fibros 

10(5), 377-82. 

Finney, M. (2001). Pulsed-field gel electrophoresis. Curr Protoc Mol Biol Chapter 2, Unit2 

5B. 

Frenay, H. M., Bunschoten, A. E., Schouls, L. M., van Leeuwen, W. J., Vandenbroucke-

Grauls, C. M., Verhoef, J., and Mooi, F. R. (1996). Molecular typing of methicillin-



 87 

resistant Staphylococcus aureus on the basis of protein A gene polymorphism. Eur J 

Clin Microbiol Infect Dis 15(1), 60-4. 

Freney, J., Renaud, F., Hansen, W., and Bollet, C. (2000). Staphylococcus. In "Pr�cis de 

Bact�riologie Clinique" (ESKA, Ed.), pp. 783-830, Paris, France. 

Fuchs, H. J., Borowitz, D. S., Christiansen, D. H., Morris, E. M., Nash, M. L., Ramsey, B. 

W., Rosenstein, B. J., Smith, A. L., and Wohl, M. E. (1994). Effect of aerosolized 

recombinant human DNase on exacerbations of respiratory symptoms and on 

pulmonary function in patients with cystic fibrosis. The Pulmozyme Study Group. N 

Engl J Med 331(10), 637-42. 

Garske, L. A., Kidd, T. J., Gan, R., Bunting, J. P., Franks, C. A., Coulter, C., Masel, P. J., and 

Bell, S. C. (2004). Rifampicin and sodium fusidate reduces the frequency of 

methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) isolation in adults with cystic 

fibrosis and chronic MRSA infection. J Hosp Infect 56(3), 208-14. 

Givney, R., Vickery, A., Holliday, A., Pegler, M., and Benn, R. (1997). Methicillin-resistant 

Staphylococcus aureus in a cystic fibrosis unit. J Hosp Infect 35(1), 27-36. 

Glikman, D., Siegel, J. D., David, M. Z., Okoro, N. M., Boyle-Vavra, S., Dowell, M. L., and 

Daum, R. S. (2008). Complex molecular epidemiology of methicillin-resistant 

staphylococcus aureus isolates from children with cystic fibrosis in the era of epidemic 

community-associated methicillin-resistant S aureus. Chest 133(6), 1381-7. 

Goerke, C., Gressinger, M., Endler, K., Breitkopf, C., Wardecki, K., Stern, M., Wolz, C., and 

Kahl, B. C. (2007). High phenotypic diversity in infecting but not in colonizing 

Staphylococcus aureus populations. Environ Microbiol 9(12), 3134-42. 

Goerke, C., Kraning, K., Stern, M., Doring, G., Botzenhart, K., and Wolz, C. (2000). 

Molecular epidemiology of community-acquired Staphylococcus aureus in families 

with and without cystic fibrosis patients. J Infect Dis 181(3), 984-9. 

Goerke, C., and Wolz, C. (2010). Adaptation of Staphylococcus aureus to the cystic fibrosis 

lung. Int J Med Microbiol 300(8), 520-5. 

Goss, C. H., and Muhlebach, M. S. (2011). Review: Staphylococcus aureus and MRSA in 

cystic fibrosis. J Cyst Fibros 10(5), 298-306. 

Groupe R�mic de la Soci�t� Fran�aise de Microbiologie (2010). Diagnostic microbiologique 

des s�cr�tions broncho-pulmonaires chez un patient mucoviscidosique. 4 ed. In 

"R�mic - R�f�rentiel en microbiologie m�dicale" (SFM, Ed.), pp. 99-103, Paris. 

Grundmann, H., Aanensen, D. M., van den Wijngaard, C. C., Spratt, B. G., Harmsen, D., and 

Friedrich, A. W. (2010). Geographic distribution of Staphylococcus aureus causing 

invasive infections in Europe: a molecular-epidemiological analysis. PLoS Med 7(1), 

e1000215. 

Harmsen, D., Claus, H., Witte, W., Rothganger, J., Turnwald, D., and Vogel, U. (2003). 

Typing of methicillin-resistant Staphylococcus aureus in a university hospital setting 

by using novel software for spa repeat determination and database management. J Clin 

Microbiol 41(12), 5442-8. 



 88 

HAS (2009). Le d�pistage n�onatal syst�matique de la Mucoviscidose en France : �tat des 

lieux et perspectives apr�s 5 ans de fonctionnement. HAS. Janvier 2009. 

Hauser, A. R., Jain, M., Bar-Meir, M., and McColley, S. A. (2011). Clinical significance of 

microbial infection and adaptation in cystic fibrosis. Clin Microbiol Rev 24(1), 29-70. 

Huang, N. N., Schidlow, D. V., Szatrowski, T. H., Palmer, J., Laraya-Cuasay, L. R., Yeung, 

W., Hardy, K., Quitell, L., and Fiel, S. (1987). Clinical features, survival rate, and 

prognostic factors in young adults with cystic fibrosis. Am J Med 82(5), 871-9. 

Hubert, D. (2008). Mucoviscidose de l'adulte. EMC Pneumologie Elsevier Masson SAS 6-

031-A-20, 11. 

Hudson, V. L., Wielinski, C. L., and Regelmann, W. E. (1993). Prognostic implications of 

initial oropharyngeal bacterial flora in patients with cystic fibrosis diagnosed before 

the age of two years. J Pediatr 122(6), 854-60. 

International Working Group on the Classification of Staphylococcal Cassette Chromosome 

Elements (IWG-SCC) (2009). Classification of staphylococcal cassette chromosome 

mec (SCCmec): guidelines for reporting novel SCCmec elements. Antimicrob Agents 

Chemother 53(12), 4961-7. 

Kahl, B. C. (2010). Impact of Staphylococcus aureus on the pathogenesis of chronic cystic 

fibrosis lung disease. Int J Med Microbiol 300(8), 514-9. 

Kahl, B. C., Duebbers, A., Lubritz, G., Haeberle, J., Koch, H. G., Ritzerfeld, B., Reilly, M., 

Harms, E., Proctor, R. A., Herrmann, M., and Peters, G. (2003). Population dynamics 

of persistent Staphylococcus aureus isolated from the airways of cystic fibrosis 

patients during a 6-year prospective study. J Clin Microbiol 41(9), 4424-7. 

Kahl, B. C., Mellmann, A., Deiwick, S., Peters, G., and Harmsen, D. (2005). Variation of the 

polymorphic region X of the protein A gene during persistent airway infection of 

cystic fibrosis patients reflects two independent mechanisms of genetic change in 

Staphylococcus aureus. J Clin Microbiol 43(1), 502-5. 

Kerem, E., Corey, M., Kerem, B. S., Rommens, J., Markiewicz, D., Levison, H., Tsui, L. C., 

and Durie, P. (1990). The relation between genotype and phenotype in cystic fibrosis--

analysis of the most common mutation (delta F508). N Engl J Med 323(22), 1517-22. 

Kidd, T. J., Coulter, C., and Bell, S. C. (2006). Epidemiological analysis of methicillin-

resistant Staphylococcus aureus isolates from adult patients with cystic fibrosis. Infect 

Control Hosp Epidemiol 27(2), 201-3. 

Konstan, M. W., and Berger, M. (1997). Current understanding of the inflammatory process 

in cystic fibrosis: onset and etiology. Pediatr Pulmonol 24(2), 137-42; discussion 159-

61. 

Koreen, L., Ramaswamy, S. V., Graviss, E. A., Naidich, S., Musser, J. M., and Kreiswirth, B. 

N. (2004). spa typing method for discriminating among Staphylococcus aureus 

isolates: implications for use of a single marker to detect genetic micro- and 

macrovariation. J Clin Microbiol 42(2), 792-9. 



 89 

Kuhn, G., Francioli, P., and Blanc, D. S. (2007). Double-locus sequence typing using clfB and 

spa, a fast and simple method for epidemiological typing of methicillin-resistant 

Staphylococcus aureus. J Clin Microbiol 45(1), 54-62. 

Laurent, F., Chardon, H., Haenni, M., Bes, M., Reverdy, M. E., Madec, J. Y., Lagier, E., 

Vandenesch, F., and Tristan, A. (2012). MRSA Harboring mecA Variant Gene mecC, 

France. Emerg Infect Dis 18(9), 1465-7. 

Le Bourgeois, M., Sermet-Gaudelus, I., Catherinot, E., and Gaillard, J. L. (2005). 

[Nontuberculous mycobacteria in cystic fibrosis]. Arch Pediatr 12 Suppl 2, S117-21. 

Le Bourgeois, M., Sermet, I., Bailly-Botuha, C., Delacourt, C., and de Blic, J. (2011). [Fungal 

infections in cystic fibrosis]. Arch Pediatr 18 Suppl 1, S15-21. 

Leahy, T. R., Yau, Y. C., Atenafu, E., Corey, M., Ratjen, F., and Waters, V. (2011). 

Epidemiology of borderline oxacillin-resistant Staphylococcus aureus in Pediatric 

Cystic Fibrosis. Pediatr Pulmonol. 

Lem�e L, Michon A.-L, Duet E, Pestel-Caron M, Pons J.-L, and J.-F, L. (2004). Int�r�t 

potentiel de la r�alisation d'un antibiogramme directement � partir du sputum de 

patients mucoviscidosiques pour la d�tection et la caract�risation de bacilles Gram 

n�gatifs multir�sistants., Sixi�me Congr�s National de la Soci�t� Fran�aise de 

Microbiologie, Bordeaux. 

Lenoir, G., Vrielynck, S., Clairicia, M., Afsa Fezaa, D., Sorin, M., and Sermet-Gaudelus, I. 

(2007). Infection bact�rienne et mucoviscidose. Revue Francophone des Laboratoires 

Elsevier Masson SAS(397), 49-57. 

LiPuma, J. J. (2001). Burkholderia cepacia complex: a contraindication to lung transplantation 

in cystic fibrosis? Transpl Infect Dis 3(3), 149-60. 

Looney, W. J., Narita, M., and Muhlemann, K. (2009). Stenotrophomonas maltophilia: an 

emerging opportunist human pathogen. Lancet Infect Dis 9(5), 312-23. 

Lubamba, B., Dhooghe, B., Noel, S., and Leal, T. (2012). Cystic fibrosis: Insight into CFTR 

pathophysiology and pharmacotherapy. Clin Biochem. 

Macfarlane, M., Leavy, A., McCaughan, J., Fair, R., and Reid, A. J. (2007). Successful 

decolonization of methicillin-resistant Staphylococcus aureus in paediatric patients 

with cystic fibrosis (CF) using a three-step protocol. J Hosp Infect 65(3), 231-6. 

Maiden, M. C., Bygraves, J. A., Feil, E., Morelli, G., Russell, J. E., Urwin, R., Zhang, Q., 

Zhou, J., Zurth, K., Caugant, D. A., Feavers, I. M., Achtman, M., and Spratt, B. G. 

(1998). Multilocus sequence typing: a portable approach to the identification of clones 

within populations of pathogenic microorganisms. Proc Natl Acad Sci U S A 95(6), 

3140-5. 

Malachowa, N., Sabat, A., Gniadkowski, M., Krzyszton-Russjan, J., Empel, J., 

Miedzobrodzki, J., Kosowska-Shick, K., Appelbaum, P. C., and Hryniewicz, W. 

(2005). Comparison of multiple-locus variable-number tandem-repeat analysis with 

pulsed-field gel electrophoresis, spa typing, and multilocus sequence typing for clonal 

characterization of Staphylococcus aureus isolates. J Clin Microbiol 43(7), 3095-100. 



 90 

Mariani-Kurkdjian, P., and Bingen, E. (2003). [Pathogenic bacteria in cystic fibrosis]. Arch 

Pediatr 10 Suppl 2, 342s-346s. 

Matsui, H., Grubb, B. R., Tarran, R., Randell, S. H., Gatzy, J. T., Davis, C. W., and Boucher, 

R. C. (1998). Evidence for periciliary liquid layer depletion, not abnormal ion 

composition, in the pathogenesis of cystic fibrosis airways disease. Cell 95(7), 1005-

15. 

Mayaud, C. (2007). [Pseudomonas and bronchial diseases]. Med Mal Infect 37(6), 300-4. 

Meghdas, I., Loiez, C., Baida, N., Dabboussi, F., Hamze, M., Husson, M. O., and Izard, D. 

(2004). [Epidemiology of infections associated to "Burkholderia cepacia complex" in 

the course of cystic fibrosis]. Arch Pediatr 11(4), 360-6. 

Mehta, A. (2005). CFTR: more than just a chloride channel. Pediatr Pulmonol 39(4), 292-8. 

Minist�re de la solidarit� et de l'emploi, and DIrection de l'hospitalisation et de l'organisation 

des soins (2001). CIRCULAIRE N¡ DHOS/O1/DGS/SD5/2001/502 du 22 octobr e 

2001 relative � lÕorganisation des soins pour la prise en charge des patients atteints de 

mucoviscidose, circulaire.legifrance.gouv.fr/pdf/2009/04/cir_18582.pdf. 

Molina, A., Del Campo, R., Maiz, L., Morosini, M. I., Lamas, A., Baquero, F., and Canton, R. 

(2008). High prevalence in cystic fibrosis patients of multiresistant hospital-acquired 

methicillin-resistant Staphylococcus aureus ST228-SCCmecI capable of biofilm 

formation. J Antimicrob Chemother 62(5), 961-7. 

Mongkolrattanothai, K., Gray, B. M., Mankin, P., Stanfill, A. B., Pearl, R. H., Wallace, L. J., 

and Vegunta, R. K. (2011). Simultaneous carriage of multiple genotypes of 

Staphylococcus aureus in children. J Med Microbiol 60(Pt 3), 317-22. 

Mouterde, O. (2007). Manifestations digestives et nutritionnelles de la mucoviscidose. Revue 

Francophone des Laboratoires 397, 43-47. 

Muller, A., Thouverez, M., Talon, D., and Bertrand, X. (2003). [Contribution of antibiotic 

pressure in the acquisition of methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) in a 

university hospital]. Pathol Biol (Paris) 51(8-9), 454-9. 

Nadesalingam, K., Conway, S. P., and Denton, M. (2005). Risk factors for acquisition of 

methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) by patients with cystic fibrosis. J 

Cyst Fibros 4(1), 49-52. 

Rapport d'activit� 2008 / Annual Report 2008. Observatoire National de l'Epid�miologie de la 

R�sistance Bact�rienne aux Antibiotiques ONERBA. ISBN 978-2-916641-49-2 

www.onerba.org. 

Orphanet (2012). Pr�valence des maladies rares: Donn�es bibliographiques. In "S�rie 

Maladies rares" (L. C. d'Orphanet, Ed.), Vol. Num�ro 1 : Classement par ordre 

alphab�tique des maladies ou groupes de maladies, pp. 30, http://www.orpha.net. 

Otter, J. A., and French, G. L. (2010). Molecular epidemiology of community-associated 

meticillin-resistant Staphylococcus aureus in Europe. Lancet Infect Dis 10(4), 227-39. 



 91 

Pedersen, S. S., Hoiby, N., Espersen, F., and Koch, C. (1992). Role of alginate in infection 

with mucoid Pseudomonas aeruginosa in cystic fibrosis. Thorax 47(1), 6-13. 

Pelluau, S., Oualha, M., Souilamas, R., and Hubert, P. H. (2012). [Respiratory failure in cystic 

fibrosis: management in pediatric intensive care unit, lung transplantation 

recommendation]. Arch Pediatr 19 Suppl 1, S40-3. 

Perez, L. R., Antunes, A. L., Bonfanti, J. W., Pinto, J. B., Roesch, E. W., Rodrigues, D., and 

Dias, C. A. (2012). Detection of methicillin-resistant Staphylococcus aureus in clinical 

specimens from cystic fibrosis patients by use of chromogenic selective agar. J Clin 

Microbiol 50(7), 2506-8. 

Pier, G. B. (2000). Role of the cystic fibrosis transmembrane conductance regulator in innate 

immunity to Pseudomonas aeruginosa infections. Proc Natl Acad Sci U S A 97(16), 

8822-8. 

Pier, G. B., Grout, M., Zaidi, T. S., Olsen, J. C., Johnson, L. G., Yankaskas, J. R., and 

Goldberg, J. B. (1996). Role of mutant CFTR in hypersusceptibility of cystic fibrosis 

patients to lung infections. Science 271(5245), 64-7. 

Prunier, A. L., Malbruny, B., Laurans, M., Brouard, J., Duhamel, J. F., and Leclercq, R. 

(2003). High rate of macrolide resistance in Staphylococcus aureus strains from 

patients with cystic fibrosis reveals high proportions of hypermutable strains. J Infect 

Dis 187(11), 1709-16. 

Ranganathan, S. C., Parsons, F., Gangell, C., Brennan, S., Stick, S. M., and Sly, P. D. (2011). 

Evolution of pulmonary inflammation and nutritional status in infants and young 

children with cystic fibrosis. Thorax 66(5), 408-13. 

Ratjen, F., Comes, G., Paul, K., Posselt, H. G., Wagner, T. O., and Harms, K. (2001). Effect 

of continuous antistaphylococcal therapy on the rate of P. aeruginosa acquisition in 

patients with cystic fibrosis. Pediatr Pulmonol 31(1), 13-6. 

Ratjen, F., and Doring, G. (2003). Cystic fibrosis. Lancet 361(9358), 681-9. 

Ravilly Sophie, L. R. E., Bellis Gil, Dufour Franck (2007). Epid�miologie et 

physiopathologie de la mucoviscidose. Revue Francophone des Laboratoires Elsevier 

Masson SAS 397, 12. 

Rayner, R. J., Hiller, E. J., Ispahani, P., and Baker, M. (1990). Haemophilus infection in 

cystic fibrosis. Arch Dis Child 65(3), 255-8. 

Ren, C. L., Morgan, W. J., Konstan, M. W., Schechter, M. S., Wagener, J. S., Fisher, K. A., 

and Regelmann, W. E. (2007). Presence of methicillin resistant Staphylococcus aureus 

in respiratory cultures from cystic fibrosis patients is associated with lower lung 

function. Pediatr Pulmonol 42(6), 513-8. 

Reverdy M.-E, Meugnier H, Bes M, Ferry T, Forey F, Lina G, Vandenesch F, and J, E. 

(2005). Epid�miologie des Sarm en France. R�sistance aux antibiotiques et infections 

nosocomiales, Surveillance nationale des maladies infectieuses, 2001-2003 ed (Centre 

national de r�f�rence des staphylocoques, Inserm E0230, Facult� de m�decine 

Laennec, and Laboratoire central de microbiologie, Eds.). 



 92 

Reychler G., and C., O. (2009). Kin�sith�rapie et mucoviscidose. 2 ed. In "Kin�sith�rapie 

respiratoire" (D. Bobu, Ed.). Elsevier Masson. 

Riordan, J. R., Rommens, J. M., Kerem, B., Alon, N., Rozmahel, R., Grzelczak, Z., Zielenski, 

J., Lok, S., Plavsic, N., Chou, J. L., and et al. (1989). Identification of the cystic 

fibrosis gene: cloning and characterization of complementary DNA. Science 

245(4922), 1066-73. 

Rolo, J., Miragaia, M., Turlej-Rogacka, A., Empel, J., Bouchami, O., Faria, N. A., Tavares, 

A., Hryniewicz, W., Fluit, A. C., and de Lencastre, H. (2012). High genetic diversity 

among community-associated Staphylococcus aureus in Europe: results from a 

multicenter study. PLoS One 7(4), e34768. 

Rosenfeld, M., Emerson, J., Accurso, F., Armstrong, D., Castile, R., Grimwood, K., Hiatt, P., 

McCoy, K., McNamara, S., Ramsey, B., and Wagener, J. (1999). Diagnostic accuracy 

of oropharyngeal cultures in infants and young children with cystic fibrosis. Pediatr 

Pulmonol 28(5), 321-8. 

Rosenfeld, M., Gibson, R. L., McNamara, S., Emerson, J., Burns, J. L., Castile, R., Hiatt, P., 

McCoy, K., Wilson, C. B., Inglis, A., Smith, A., Martin, T. R., and Ramsey, B. W. 

(2001). Early pulmonary infection, inflammation, and clinical outcomes in infants 

with cystic fibrosis. Pediatr Pulmonol 32(5), 356-66. 

Roux, A. L., Herrmann, J. L., Gaillard, J. L., and Rottman, M. (2010). Mycobacterium 

abscessus, pathog�ne �mergent dans la mucoviscidose. Immunoanalyse et Biologie 

Sp�cialis�e 25(1), 26-33. 

Sabat, A., Krzyszton-Russjan, J., Strzalka, W., Filipek, R., Kosowska, K., Hryniewicz, W., 

Travis, J., and Potempa, J. (2003). New method for typing Staphylococcus aureus 

strains: multiple-locus variable-number tandem repeat analysis of polymorphism and 

genetic relationships of clinical isolates. J Clin Microbiol 41(4), 1801-4. 

Sagel, S. D., Gibson, R. L., Emerson, J., McNamara, S., Burns, J. L., Wagener, J. S., and 

Ramsey, B. W. (2009). Impact of Pseudomonas and Staphylococcus infection on 

inflammation and clinical status in young children with cystic fibrosis. J Pediatr 

154(2), 183-8. 

Saiman, L., Chen, Y., Tabibi, S., San Gabriel, P., Zhou, J., Liu, Z., Lai, L., and Whittier, S. 

(2001). Identification and antimicrobial susceptibility of Alcaligenes xylosoxidans 

isolated from patients with cystic fibrosis. J Clin Microbiol 39(11), 3942-5. 

Sanger, F., Nicklen, S., and Coulson, A. R. (1977). DNA sequencing with chain-terminating 

inhibitors. Proc Natl Acad Sci U S A 74(12), 5463-7. 

Santos, R. P., Prestidge, C. B., Brown, M. E., Urbancyzk, B., Murphey, D. K., Salvatore, C. 

M., Jafri, H. S., McCracken, G. H., Jr., Ahmad, N., Sanchez, P. J., and Siegel, J. D. 

(2009). Pharmacokinetics and pharmacodynamics of linezolid in children with cystic 

fibrosis. Pediatr Pulmonol 44(2), 148-54. 

Schneider, M., Muhlemann, K., Droz, S., Couzinet, S., Casaulta, C., and Zimmerli, S. (2008). 

Clinical characteristics associated with isolation of small-colony variants of 



 93 

Staphylococcus aureus and Pseudomonas aeruginosa from respiratory secretions of 

patients with cystic fibrosis. J Clin Microbiol 46(5), 1832-4. 

Schouls, L. M., Spalburg, E. C., van Luit, M., Huijsdens, X. W., Pluister, G. N., van Santen-

Verheuvel, M. G., van der Heide, H. G., Grundmann, H., Heck, M. E., and de Neeling, 

A. J. (2009). Multiple-locus variable number tandem repeat analysis of 

Staphylococcus aureus: comparison with pulsed-field gel electrophoresis and spa-

typing. PLoS One 4(4), e5082. 

Segonds, C., Monteil, H., and Chabanon, G. (2006). Esp�ces du complexe Burkholderia 

cepacia : �pid�miologie, pathog�nicit� et r�sistance aux antibiotiques. Antibiotiques 

8(1), 43-50. 

Sermet-Gaudelus, I., Hulin, A., Ferroni, A., Silly, C., Gaillard, J. L., Berche, P., and Lenoir, 

G. (2000). L'antibioth�rapie dans la mucoviscidose. I. Particularit�s pharmacologiques 

des antibiotiques. Archives de P�diatrie 7(5), 519-528. 

Shopsin, B., Gomez, M., Montgomery, S. O., Smith, D. H., Waddington, M., Dodge, D. E., 

Bost, D. A., Riehman, M., Naidich, S., and Kreiswirth, B. N. (1999). Evaluation of 

protein A gene polymorphic region DNA sequencing for typing of Staphylococcus 

aureus strains. J Clin Microbiol 37(11), 3556-63. 

Smyth, A. (2005). Prophylactic antibiotics in cystic fibrosis: a conviction without evidence? 

Pediatr Pulmonol 40(6), 471-6. 

Smyth, A., and Walter, S. (2010). Prophylactic anti-staphylococcal antibiotics for cystic 

fibrosis (Review). Cochrane Database of Systematic Reviews(11). 

Soci�t� Fran�aise de P�diatrie, and ANAES (2002a). Conf�rence de consensus - Prise en 

charge du patient atteint de mucoviscidose - Observance, nutrition, gastro-ent�rologie 

et m�tabolisme, http://www.has-sante.fr. 

Soci�t� Fran�aise de P�diatrie, and ANAES (2002b). Conf�rence de consensus. Prise en 

charge du patient atteint de mucoviscidose - Pneumologie et infectiologie, 

http://www.has-sante.fr. 

Spino, M. (1991). Pharmacokinetics of drugs in cystic fibrosis. Clin Rev Allergy 9(1-2), 169-

210. 

Strommenger, B., Braulke, C., Heuck, D., Schmidt, C., Pasemann, B., Nubel, U., and Witte, 

W. (2008). spa Typing of Staphylococcus aureus as a frontline tool in epidemiological 

typing. J Clin Microbiol 46(2), 574-81. 

Strommenger, B., Kettlitz, C., Weniger, T., Harmsen, D., Friedrich, A. W., and Witte, W. 

(2006). Assignment of Staphylococcus isolates to groups by spa typing, SmaI 

macrorestriction analysis, and multilocus sequence typing. J Clin Microbiol 44(7), 

2533-40. 

Stutman, H. R., Lieberman, J. M., Nussbaum, E., and Marks, M. I. (2002). Antibiotic 

prophylaxis in infants and young children with cystic fibrosis: a randomized controlled 

trial. J Pediatr 140(3), 299-305. 



 94 

Talmaciu, I., Varlotta, L., Mortensen, J., and Schidlow, D. V. (2000). Risk factors for 

emergence of Stenotrophomonas maltophilia in cystic fibrosis. Pediatr Pulmonol 

30(1), 10-5. 

Tamura, K., Dudley, J., Nei, M., and Kumar, S. (2007). MEGA4: Molecular Evolutionary 

Genetics Analysis (MEGA) software version 4.0. Mol Biol Evol 24(8), 1596-9. 

Tan, K., Conway, S. P., Brownlee, K. G., Etherington, C., and Peckham, D. G. (2002). 

Alcaligenes infection in cystic fibrosis. Pediatr Pulmonol 34(2), 101-4. 

Tenover, F. C., Arbeit, R. D., Goering, R. V., Mickelsen, P. A., Murray, B. E., Persing, D. H., 

and Swaminathan, B. (1995). Interpreting chromosomal DNA restriction patterns 

produced by pulsed-field gel electrophoresis: criteria for bacterial strain typing. J Clin 

Microbiol 33(9), 2233-9. 

Tenover, F. C., Gay, E. A., Frye, S., Eells, S. J., Healy, M., and McGowan, J. E., Jr. (2009). 

Comparison of typing results obtained for methicillin-resistant Staphylococcus aureus 

isolates with the DiversiLab system and pulsed-field gel electrophoresis. J Clin 

Microbiol 47(8), 2452-7. 

Cystic Fibrosis Trust (2009). Antibiotic treatment for Cystic Fibrosis. UK Cystic Fibrosis 

Trust Antibiotic Working Group. May 2009. 

Vaincre La Mucoviscidose (2007). Registre fran�ais de la mucoviscidose 2007. In "Donn�es 

sp�cifiques au Centres 14/85 Rouen P�diatrie et Adultes Inter-R�gion Nord-Ouest". 

Vaincre La Mucoviscidose (2008). Registre fran�ais de la mucoviscidose 2008. In "Donn�es 

sp�cifiques au Centres 14/85 Rouen P�diatrie et Adultes Inter-R�gion Nord-Ouest 

". 

Vaincre La Mucoviscidose (2009). Registre fran�ais de la mucoviscidose 2009. In "Donn�es 

sp�cifiques au Centres 14/85 Rouen P�diatrie et Adultes Inter-R�gion Nord-Ouest". 

Vaincre la Mucoviscidose (2010). Registre fran�ais de la mucoviscidose. In "Donn�es 

sp�cifiques au Centres 14/85 Rouen P�diatrie et Adultes Inter-R�gion Nord-Ouest". 

Vaincre la Mucoviscidose, and Ined (2010a). Registre fran�ais de la mucoviscidose 2010. In 

"Donn�es sp�cifiques au Centres 14/85 Rouen P�diatrie et Adultes Inter-R�gion Nord-

Ouest". 

Vaincre la Mucoviscidose, and Ined (2010b). Registre Fran�ais de la Mucoviscidose - Bilan 

des donn�es 2010, pp. 44, http://www.vaincrelamuco.org. 

Van Ewijk, B. E., Van der Zalm, M. M., Wolfs, T. F., and Van der Ent, C. K. (2005). Viral 

respiratory infections in cystic fibrosis. J Cyst Fibros 4 Suppl 2, 31-6. 

Vanderhelst, E., De Meirleir, L., Verbanck, S., Pierard, D., Vincken, W., and Malfroot, A. 

(2012). Prevalence and impact on FEV(1) decline of chronic methicillin-resistant 

Staphylococcus aureus (MRSA) colonization in patients with cystic fibrosis. A single-

center, case control study of 165 patients. J Cyst Fibros 11(1), 2-7. 



 95 

Von Eiff, C., Peters, G., and Becker, K. (2006). The small colony variant (SCV) concept -- 

the role of staphylococcal SCVs in persistent infections. Injury 37 Suppl 2, S26-33. 

Vu-Thien, H., Hormigos, K., Corbineau, G., Fauroux, B., Corvol, H., Moissenet, D., 

Vergnaud, G., and Pourcel, C. (2010). Longitudinal survey of Staphylococcus aureus 

in cystic fibrosis patients using a multiple-locus variable-number of tandem-repeats 

analysis method. BMC Microbiol 10, 24. 

Waters, V., Atenafu, E. G., Salazar, J. G., Lu, A., Yau, Y., Matukas, L., Tullis, E., and Ratjen, 

F. (2012). Chronic Stenotrophomonas maltophilia infection and exacerbation 

outcomes in cystic fibrosis. J Cyst Fibros 11(1), 8-13. 

Watson, M. E., Jr., Burns, J. L., and Smith, A. L. (2004). Hypermutable Haemophilus 

influenzae with mutations in mutS are found in cystic fibrosis sputum. Microbiology 

150(Pt 9), 2947-58. 

Wielders, C. L., Fluit, A. C., Brisse, S., Verhoef, J., and Schmitz, F. J. (2002). mecA gene is 

widely disseminated in Staphylococcus aureus population. J Clin Microbiol 40(11), 

3970-5. 

Wielders, C. L., Vriens, M. R., Brisse, S., de Graaf-Miltenburg, L. A., Troelstra, A., Fleer, A., 

Schmitz, F. J., Verhoef, J., and Fluit, A. C. (2001). In-vivo transfer of mecA DNA to 

Staphylococcus aureus [corrected]. Lancet 357(9269), 1674-5. 

Yagci, S., Hascelik, G., Dogru, D., Ozcelik, U., and Sener, B. (2011). Prevalence and genetic 

diversity of Staphylococcus aureus small-colony variants in cystic fibrosis patients. 

Clin Microbiol Infect. 

Yankaskas, J. R., Marshall, B. C., Sufian, B., Simon, R. H., and Rodman, D. (2004). Cystic 

fibrosis adult care: consensus conference report. Chest 125(1 Suppl), 1S-39S. 

 



 96 

 

Liste des principales abr�viations 

 

ADN : Acide D�soxyribonucl�ique 

ARN : Acide Ribonucl�ique 

ATP : Ad�nosine Triphosphate 

CFTR : Cystic Fibrosis Transmembrane conductance Regulator 

CHU : Centre Hospitalier Universitaire 

CMI : Concentration Minimale Inhibitrice 

CRCM : Centre de Ressources et de Comp�tences de la Mucoviscidose 

CVF : Capacit� Vitale Forc�e 

DDP : Diff�rence De Potentiel 

ECBC : Examen CytoBact�riologique des Crachats 

EFR : Exploration Fonctionnelle Respiratoire 

LBA : Liquide Broncho-Alv�olaire 

MH : Mueller-Hinton 

min : minute 

ORL : Oto-Rhino-Laryngologie 

pb : paires de bases 

PCR : Polymerase Chain Reaction (r�action de polym�risation en chaine) 

PLP : Prot�ine Liant les P�nicillines 

UFC : Unit� Formant Colonie 

VEMS : Volume Expiratoire Maximal Seconde 
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RESUME 

 

 

 

La mucoviscidose est une pathologie complexe, notamment sur le plan des infections 

respiratoires, qui occupent une place importante dans la gravit� de la maladie. Bien que 

Staphylococcus aureus soit une des plus fr�quentes bact�ries retrouv�e chez ces patients, son 

r�le dans le d�clin de la fonction respiratoire reste controvers�, et les caract�ristiques de la 

colonisation par cette bact�rie encore peu connues. 

 Ce travail a consist� � d�crire la dynamique de colonisation par Staphylococcus aureus 

des patients atteints de mucoviscidose suivis au CHU de Rouen, plus particuli�rement au 

moment de la transition SAMS/SAMR, ainsi que dÕ�tudier les circonstances de survenue des 

SAMR chez ces patients. Cette description comprend lÕ�tude des caract�ristiques 

ph�notypiques et g�notypiques par spa-typing des Staphylococcus aureus, ainsi que lÕanalyse 

des antibioth�rapies administr�es avant et apr�s lÕ�mergence du SAMR. 

 Une persistance dÕune m�me souche de SAMS a �t� majoritairement retrouv�e, avec 

la pr�sence fr�quente de co-colonisation SAMS/SAMR, ainsi que dÕune diversit� 

ph�notypique de variants dÕune m�me souche. LÕ�mergence de SAMR chez ces patients est 

principalement due � lÕacquisition dÕune nouvelle souche, qui a tendance � persister, et est 

pr�c�d�e dÕune antibioth�rapie potentiellement s�lectionnante dans seulement deux tiers des 

cas. Enfin, le SAMR est presque toujours pris en compte dans le traitement antibiotique mais 

nÕest que partiellement �radiqu�. 
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Mucoviscidose Ð Staphylococcus aureus Ð dynamique de colonisation ÐSAMS Ð SAMR Ð 

spa-typing Ð persistance Ð co-colonisation Ð antibioth�rapie Ð �radication. 


