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Le Centre de Référence S. aureus de |'Université Libre de Bruxelles assure les services suivants:

- Identification et antibiogramme de souches atypiques de staphylocoques par méthodes :

« Phénotypiques : profils protéiques (Maldi-TOF), tests biochimiques, concentrations minimales inhibitrices, phénotype

de sensibilité aux glycopeptides (études de population)

«  Geénotypiques : identification des différentes espéces de staphylocoques par séquencage du géne rpoB, détection des
genes nuc (pour I'identification des S. aureus), mecA (codant pour la résistance a I'oxacilline), mecC (variant du géne me-
cA), mupA (codant pour la résistance a la mupirocine), cfr (codant pour la résistance au linezolide) et des génes de résis-
tance aux macrolides-lincosamides-streptogramines (MLS), aux tétracyclines et aux aminoglycosides.

- Détection des génes codant pour les toxines : exfoliatines A, B et D, leucocidine de Panton-Valentine (PVL), Toxic Shock
Syndrome Toxin (TSST-1) et 17 entérotoxines dont sea, seb, sec, sed, see, seg, seh, sei, selj, selk, sell, selm, seln, selo,
selp, selq, selr.

- Typage moléculaire : macrorestriction génomique par électrophorése en champ pulsé (PFGE), multi-locus sequence typing
(MLST), spa sequence typing et typage de la cassette chromosomique mec du staphylocoque (SCCmec), détermination du
groupe agr, détermination de la présence du géne arcA, marqueur de I'llot de pathogénicité de I'arginine catabolic mobile
element (ACME).

Ces analyses sont réalisées a la demande des laboratoires pour des souches cliniques posant des problémes diagnostiques ou
sur des collections de staphylocoques provenant d'enquétes épidémiologiques locales. Les formulaires de demande d’analyses
sont téléchargeables sur le site Internet du Centre de Référence - S. aureus a I'adresse suivante : http://www.mrsa.be.

Caractérisation de souches cliniques atypiques de staphylocoques

En 2011, dans le cadre de demandes ponctuelles d’identification et d’antibiogramme, le laboratoire a caractérisé 104 souches
cliniques de staphylocoques provenant de 40 laboratoires. Aucune souche de MRSA de sensibilité diminuée aux glycopeptides
(GISA) n’a été confirmée.

Parmi les 71 souches regues pour confirmation de la résistance a I'oxacilline, quatre souches (6%) de MRSA cryptique, c’est-a-
dire possédant le géne mecA et présentant une sensibilité phénotypique a I'oxacilline (CMI < 2 mg/l), ont été observées. Par
ailleurs, deux (2,8%) souches de BORSA/MODSA, c’est-a-dire résistantes a I'oxacilline (CMI > 2 mg/l) mais ne possédant pas le
géne mecA, ont été détectées. Le variant du géne mecA (mecA gazs1 ou mecC, Stegger et al. Clin. Microbiol. Infect 2011. 18 :
395-400) n’a pas été détecté dans ces 2 souches. Ces souches sont difficilement détectables par les techniques utilisées dans
les laboratoires de routine. La résistance a la mupirocine a été analysée par détermination de la CMI et par PCR pour 29 sou-
ches provenant de 9 hépitaux, parmi lesquelles 18 (62%) montraient un haut niveau de résistance a la mupirocine (CMI > 524
mg/l) et la présence du géne mupA.

Recherche de toxines

En 2011, 277 souches de S. aureus, dont 177 MRSA et 100 MSSA provenant de 59 laboratoires, ont été envoyées au centre de
référence pour la recherche de toxines (figure 1).

Quatre-vingt deux (46%) souches de MRSA provenant de 28 laboratoires portaient les génes lukS-lukF codant pour la leucoci-
dine de Panton-Valentine (PVL). Les souches de MRSA PVL positives ont été isolées chez des patients d’age moyen (médiane
40 ans, intervalle : <1 an — 87 ans). La plupart des patients étaient soignés en ambulatoire et ne présentaient pas d’antécédents
médicaux particuliers. Les souches ont été essentiellement isolées de lésions cutanées (n=58, 70%) en particulier d’abces
cutanés ou de tissus mous (n=29) et de furoncles (n=6) mais également de liquide profond (n=2) et frottis de dépistage (n=7).

Par typage moléculaire, la majorité (77%) des souches de MRSA PVL positives appartenait a 3 clones: clone ST8-SCCmec IV
(n=48), clone européen ST80-SCCmec IV (n=12) et clone ST30-SCCmec IV (n=3) (figure 2). Trente-sept des 48 (77%) souches
appartenant au clone ST8-SCCmec IV possédaient I'llot de pathogénicité ACME caractéristique des souches de MRSA
USA300. Les caractéristiques démographiques et cliniques des souches CA-MRSA USA300 isolées en 2011 sont reprises dans
le tableau 1.
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Figure 1: S. aureus (MRSA) : nombre de souches de MRSA et MSSA envoyées pour recherche de PVL, 2004-2011
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Figure 2 : S. aureus (MRSA) : évolution des principaux génotypes des souches de CA-MRSA PVL positives, 2003-2011
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Tableau 1 : Caractéristiques cliniques et démographiques des patients CA-MRSA USA300, 2011

Nb de patients Age (range) Origine Clinique Région
12 13-43 Frottis peau Abces Bruxelles, Vlaanderen, Wallonie
14 3-72 Frottis peau Lésion cutanée Bruxelles, Vlaanderen, Wallonie
4 4-32 Frottis peau Furonde Vlaanderen, Wallonie
2 2-42 Frottis peau Cellulite Bruxelles, Wallonie
1 27 Frottis Bursite Vliaanderen
3 5-31 Frottis nez, périnée Dépistage Vlaanderen, Wallonie
1 56 Inconnue Inconnue Vlaanderen
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Vingt huit (28%) souches de MSSA portaient les génes lukS-lukF codant pour la leucocidine de Panton-Valentine (PVL). Le ty-
page moléculaire de ces 28 souches de MSSA PVL positives montre une distribution différente de celle des MRSA. On retrouve
principalement les clones ST30 (n=6) et ST121 (n=5) ainsi que 4 autres génotypes. Une souche de MSSA PVL positive appar-
tient au clone d’origine animale ST398.

La toxine TSST-1 a été détectée dans 9 souches de MRSA et 12 souches de MSSA. Les souches de MRSA TSST-1 positives
ont été isolées chez des patients de tout &ge (médiane 30 ans, intervalle : 2 ans — 74 ans). Les souches ont été isolées de Ié-
sions cutanées superficielles (n = 6), d’abcés (n=1), de frottis de dépistage (n = 1) ou d’autres sites cliniques (n= 1). Par typage
moléculaire, les souches de TSST-1 positives appartiennent principalement aux PFGE types C (n = 3) et J (n = 2).

Les génes codant pour les exfoliatines A et B ont été retrouvés dans 22 souches de MSSA isolées de Iésions cutanées (n=10)
le plus souvent bulleuses, de frottis de dépistage (n=2) et d’hémoculture (n=3). Toutes ces souches présentaient le méme type
PFGE N appartenant au clone ST121 qui correspond au clone impétigo européen résistant a I'acide fusidique (EEFIC). Le géne
codant pour I'exfoliatine A seule a été retrouvé dans 4 souches de MSSA et 2 souches de MRSA. Le géne codant pour
I'exfoliatine B seule a été retrouvé dans 1 souche de MSSA.

Typage pour des enquétes d'épidémie locale

En 2011, le typage moléculaire par PFGE et/ou par spa typing a été réalisé pour 276 souches de S. aureus dont 216 MRSA et
60 MSSA. Parmi ces souches, 89 souches de MRSA et 13 souches de MSSA ont été envoyées pour enquétes épidémiologi-
ques locales ou surveillance locale des MRSA. Les 89 souches de MRSA provenant de 11 hépitaux ont été classées en 14 gé-
notypes distincts. Les principaux génotypes sont ceux retrouvés précédemment dans nos hoépitaux : le génotype A-ST8-
SCCmec IV retrouvé dans 23 (26%) souches provenant de 5 hopitaux, le génotype B2-ST45-SCCmec IV présent dans 23
(26%) souches isolées de 4 hdpitaux, et le génotype C ou G-ST5-SCCmec |l retrouvé dans 24 (27%) souches provenant de 8
hépitaux.
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Programme EARSS de surveillance de la résistance des S. aureus isolés d’'hémoculture

Depuis 2005, les bactériémies a S. aureus sensible ou résistant a I'oxacilline font I'objet d’'une déclaration sur formulaire repre-
nant les données cliniques et bactériologiques en collaboration avec I'Institut Scientifique de Santé Publique (WIV-ISP). En
2010, 1057 patients avec un premier épisode de bactériémie a S. aureus (par trimestre) ont été enregistrés. Parmi ces patients,
217 cas de bactériémie a MRSA ont été confirmés, soit une proportion de 21 % de MRSA (tableau 2). Les données pour tous
les pays participant au programme EARSS sont disponibles sur le site http://www.nsih.be/ears-
net/downloads1/2010 _EARSS Annual_Report.pdf. Les données 2011 ne sont pas encore disponibles.

Tableau 2 : Résultats de sensibilité a I'oxacilline des S. aureus isolés d’hémocultures en Belgique, 1999-2010

Année Nombre Toftal Pourcentage
S | R N S | R
1999 340 0 105 445 76,4 00 236
2000 520 0 137 657 79,1 00 209
2001 729 0 213 942 77,4 00 226
2002 783 0 309 1092 77 00 283
2003 798 0 336 1134 70,4 00 296
2004 819 0 408 1227 66,7 00 333
2005 719 0 329 1048 68,6 00 314
2006 670 0 188 858 78,1 00 219
2007 656 0 199 855 76,7 00 233
2008 719 0 187 906 79,4 00 206
2009 748 0 200 948 78,9 00 211
2010 840 0 217 1057 79,5 00 205
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Enquéte SeqNet sur la diversité clonale des souches de S. aureus causant des bactérié-
mies dans les hdpitaux européens

Dans le cadre du programme européen de surveillance des bactériémies a S. aureus organisé par SeqNet (European Network
of Laboratories for Sequence Based Typing of Microbial Pathogen, www.seqnet.org), 20 hopitaux belges ont été invités a récol-
ter 10 souches cliniques, consécutives et non dupliquées de S. aureus (5 MRSA et 5 MSSA), isolées d’hémocultures. Les sou-
ches ont été envoyées au Centre National de Référence des S. aureus avec un formulaire reprenant des données démographi-
ques: I'age, le sexe, 'unité d’hospitalisation du patient, le site clinique d’'isolement de la souche, la date d’isolement de la souche
et le type d’acquisition (nosocomiale ou importée) de la souche. Une acquisition nosocomiale de MRSA a été définie comme
étant I'isolement de MRSA chez un patient aprés les 48 premiéres heures de son hospitalisation.

Dix-huit laboratoires ont participé a cette enquéte, ils étaient situés en Flandre (n=10), en Wallonie (n=6), et a Bruxelles (n=2).
Données démographiques

Le rapport homme/ femme des patients, pour lesquels une souche de MRSA a été envoyée, est de 2,6 et la médiane d’age de
72,5 ans (intervalle : 9-97 ans) (tableau 3). La plupart des patients étaient hospitalisés (77%) dont 6 (11%) aux soins intensifs.
Seize patients (29%) sont décédés dans les 14 jours suivant leur infection a MRSA.

Le rapport homme/ femme des patients, pour lesquels une souche de MSSA a été envoyée, est de 1,5 et la médiane d’age de
68 ans (intervalle : 0- 95 ans) (tableau 3). Septante et un patients (83%) étaient hospitalisés dont 17 (20%) aux soins intensifs.
Quinze patients (18%) sont décédés dans les 14 jours suivant leur infection 8 MSSA.

Tableau 3 : Répartition par sexe et par ge des patients avec S. aureus en 2011 - Enquéte SeqNet, Belgique

N de souches de MRSA isolées de patients (%) N de souches de MSSA isolées de patients (%)
Age (ans) Femme Homme Femme Homme

<20 0 1 3 3
2049 4 3 7 7
50-59 2 3 2 9

60-69 1 9 5 7

70-79 5 14 10 11

1180 4 10 10 11

Total 16 40 37 48
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Souches bactériennes

Parmi les 61 souches de MRSA recues de 18 hopitaux, 56 (92%) MRSA ont été confirmés par analyse génotypique (PCR
16sRNA, nuc, mecA). Cing souches ont été identifiées comme étant des MSSA. Parmi les 86 MSSA récoltées, I'identification de
80 souches (93%) a été confirmée par PCR multiplex. Six souches ont été identifiées comme étant des staphylocoques a coa-
gulase négative. Chaque hépital a collecté entre 1 et 5 souches de MRSA et 3 a 5 souches de MSSA.

Quarante-huit pour cent des souches de MRSA ont été acquises a I'hdpital. Le taux d’acquisition nosocomiale des MRSA a di-
minué par rapport a la derniere surveillance nationale SeqNet organisée en 2006 (48% versus 59%).

Distribution des principaux génotypes épidémiques

Les spa types ont été déterminés grace au logiciel Ridom StaphType 1.4 (Ridom GmbH) et analysés selon I'algorithme BURP
avec les parameétres par défaut.

Le génotypage, réalisé pour 133 souches de S. aureus, classe celles-ci en 11 spa CC, chacun incluant un nombre de souches
variant entre 2 et 33. La majorité des souches appartiennent aux spa CC740 (25%), CC008 (18%), CC002 (12%). Ces spa CC
correspondent aux clones épidémiques majeurs déterminé par multilocus sequence typing (MLST), ST45 pour spa CC740, ST8
(ou «related » : ST247, ST250 et ST254) pour spa CC008, et ST5 pour spa CC002. Neuf souches ont été exclues (< 5 re-
peats), 21 souches ont été classées en 12 singletons et 1 souche est non typable.

Parmi les 56 souches de MRSA, 89% appartiennent aux spa CC008- ST8 (38%), spa CC740- ST45 (38%) et spa CC002- ST5
(13%). Par contre, les 80 souches de MSSA montrent une plus grande diversité clonale et sont classées en 11 spa CC incluant
chacun entre 2 et 12 souches. Les spa CC majoritaires retrouvés dans les souches de MRSA sont également présents dans les
souches de MSSA mais en proportion plus faible : CC008- ST8 (5%), CC740- ST45 (15%) et CC002- ST5 (11%). Ces observa-
tions confirment les résultats de M. Hallin et al. (2007) concernant la parenté entre MRSA et MSSA parmi les patients hospitali-
sés en Belgique. Certains spa CC sont retrouvés uniquement dans les souches de MSSA, comme spa CC021 correspondant au
ST30 par MLST.

La détection des genes codant pour les exotoxines a révélé la présence des génes codant pour la PVL dans une souche de
MSSA (spa type t355) et pour la TSST-1 dans 3 souches de MRSA appartenant au génotype CC002-ST5 et 8 souches de
MSSA appartenant au génotype CC021-ST30.

Analyse de S. aureus d'origine animale

Sept souches (1,4%) de MRSA appartenant au clone ST398 correspondant aux souches d’origine animale ont été détectées
chez des patients ambulants ou hospitalisées en Flandre et en Wallonie. Ces souches été isolées d’hémoculture (n=1), dépis-
tage (n=1) ou d’origine inconnue (n=5). Les données récoltées ont permis de mettre en évidence que 4 patients avaient des
contacts directs avec les animaux (fermier, vétérinaire).
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Tableau 4 : Données démographiques et cliniques des souches humaines de MRSA appartenant au génotype ST398, 2003-2011

Programme national de surveillance des MRSA dans les hdpitaux aigus

Année Sexe Age Source Unité Acquisition Commune
(ans) d'hospitalisation

2003 M 67 Respiratoire Méd. Interne Communautaire St-Truiden

F 76 Hémoculture Autre Nosocomiale Brugge
2005 M 70 Dépistage Autre Nosocomiale Brugge

F 67 Urines Méd. Interne Nosocomiale Roeselare

F 76 Respiratoire Gériatrie Communautaire Roeselare

F ? Non précisé Non précisé Non précisé Roeselare
2006 M 6 Hémoculture Pédiatrie Communautaire leper

F 64 Pus Chirurgie Non précisé Roeselaere
2007 M ? Gorge Ambulant Communautaire Gent

? ? Nez Non précisé Non précisé Gent

F 43 Non précisé Ambulant Non précisé Brugge

F ? Non précisé Non précisé Non précisé Roeselaere

M 1 Pus Ambulant Communautaire Herentals

M 17 Nez Médecin Communautaire Tumhout

M ? Nez Hématologie Communautaire Yvoir
2008 M ? Nez Personnel soignant Communautaire Kortrijk

M 56 Expectoration Soins intensifs Communautaire Roeselare

? ? Gorge Non précisé Non précisé Gent

F 41 Non précisé Ambulant Communautaire Tumhout
2009 F 52 Nez Chirurgie Communautaire Lochristi

F 51 Nez Ambulant Communautaire Waarschaat
2010 M 85 Hémoculture Soins intensifs Non précisé Y voir

M 47 Abces Ambulant Communautaire Thuin

M 60 Hémoculture Médecine Communautaire Y voir

F 69 Abceés Soins intensifs Non précisé Torhout

M 48 Os Chirurgie Communautaire Gent

M 43 Pus Dermatologie Communautaire Gent

M 68 Hémoculture Chirurgie Communautaire Y voir

F <1 Gorge Non précisé Non précisé Gent
2011 M 32 Hémoculture Orthopédie Non précisé Oostende

M 24 Non précisé Non précisé Communautaire Geel

? ? Nez Non précisé Non précisé leper

M 35 Nez Soins intensifs Non précisé Hasselt

M 37 Nez Non précisé Non précisé Aalter

F 37 Nez Gynécologie Non précisé Hasselt

F 28 Gorge Gynécologie Non précisé Hasselt
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Depuis 1995, le Laboratoire de Référence des Staphylocoques organise périodiquement, en collaboration avec I'ISP, des en-
quétes de surveillance microbiologique des MRSA. Les objectifs de cette surveillance sont de suivre I'évolution des génotypes
des MRSA et de leur résistance aux antibiotiques dans les hopitaux belges de soins aigus.

Dans le cadre du protocole de la septiéeme enquéte organisée en 2011, les laboratoires de microbiologie des hdpitaux ont été
invités a récolter 3 souches cliniques consécutives de MRSA et 2 souches cliniques de MSSA provenant de patients distincts.
Les souches ont été envoyées au Laboratoire avec un formulaire reprenant des données démographiques: I'age, le sexe, l'unité
d’hospitalisation du patient, le site clinique d’isolement de la souche et le type d’acquisition (nosocomiale ou importée). Une ac-
quisition nosocomiale de MRSA a été définie comme étant l'isolement de MRSA chez un patient aprés les 48 premiéres heures
de son hospitalisation.
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Participation

En 2011, 107/156 (68%) hopitaux ont participé au programme de surveillance microbiologique national. Le tableau 5 montre la
participation au cours des enquétes organisées depuis 1995.

Tableau 5 : Participation des hopitaux (exprimée en sites hospitaliers) aux enquétes de surveillance microbiologique des MRSA, 1995-2011

Région 1995 1997 2001 2003 2005 2008 201
N % N % N % N % N % N % N %
Bruxelles 12 14 12 16 13 19 16
Vlaanderen 46 41 49 57 65 50 55
Wallonie 27 35 37 39 38 40 36
Belgique 85 43 90 45 98 51 112 62 116 65 109 70 107 69
Nb total hopitaux 198 200 192 180 178 155 156
mrsa_t5

Données démographiques

La médiane d’age pour laquelle une souche de MRSA a été envoyée est de 79 ans (intervalle : 0 - 98 ans) (figure 3). La majorité
des patients avec une infection ou colonisation a MRSA étaient agés (> 60 ans). Les patients étaient principalement hospitalisés
dans des unités de gériatrie (30%), médecine (24%), chirurgie (13%) ou soins intensifs (10%). Les souches de MRSA ont été
retrouvées de dépistages cutanés ou muqueux (54%), d’infections cutanées ou des tissus mous (22%), de spécimens respira-
toires (10%), de pus (5%), d’urine (3%), d’hémocultures (2%) et d’autres spécimens (2%).

La médiane d’age pour laquelle une souche de MSSA a été envoyée est de 69 ans (intervalle : 0 - 92 ans) (figure 3). Les pa-
tients étaient principalement hospitalisés dans des unités de médecine (21%), chirurgie (18%), soins intensifs (16%) ou gériatrie
(12%). Les souches de MSSA ont été retrouvées d’infections cutanées ou des tissus mous (36%), de spécimens respiratoires
(22%), de pus (16%), d’hémocultures (11%), d’'urine (4%), et d’autres spécimens (10%).

Figure 3 : S. aureus (MRSA) : Répartition par age des patients avec S. aureus en 2011
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Souches bactériennes

Parmi les 322 souches de MRSA recgues, 4 souches n’ont pas repoussé apres repiquage et 317 (98%) MRSA ont été confirmés
par analyse génotypique (PCR 16sRNA, nuc, mecA). Cing souches ont été identifiées comme étant des staphylocoques a coa-
gulase négative (n=1) ou MSSA (n=4). Parmi les 214 MSSA récoltées, 3 souches n'ont pas poussé aprés repiquage et
l'identification de 210 souches (98%) a été confirmée par PCR multiplex. Une souche a été identifié¢e comme étant un staphylo-
coque a coagulase négative. Le tableau 6 reprend les principaux sites cliniques d’isolement des S. aureus.

Tableau 6 : Répartition des S. aureus selon la nature du prélévement, 2011

Nature du prélévement MRSA MSSA
N % N %
Sang 7 2 23 11,2
Peau, tissus mous 69 23 75 36,6
Tractus respiratoire 32 10 46 22,4
Frottis de nez 166 54 7 3,4
Pus 16 5 33 16,1
Urines 8 3 8 3,9
Autres 7 2 13 6,3
Total 305 100 205 100,0
mrsa_t6

En 2011, 39% des souches de MRSA ont été acquises a I'hdpital (tableau 7). Le taux d’acquisition nosocomiale a diminué par
rapport aux études de surveillance précédentes.

Tableau 7 : Evolution du type d’acquisition des MRSA, 1995-2011

Type 1995 1997 2001 2003 2005 2008 2011
d'acquisition N % N % N % N % N % N % N %
Nosocomial 243 824 257 76,9 285 66,0 332 64,3 210 64,2 149 47,3 119 39,0
Importé 52 176 77 23,1 147 34,0 184 357 117 35,8 166 52,7 186 61,0
Total 295 100,0 334 100,0 432 100,0 516 100,0 327 100,0 315 100,0 305 100,0

mrsa_t7

Sensibilité aux antibiotiques

En 2011, les concentrations minimales inhibitrices (CMI) & 17 antibiotiques ont été déterminées comme lors des précédentes
enquétes par la méthode de dilution en gélose selon les recommandations du CLSI (anciennement NCCLS) sauf pour les gly-
copeptides qui ont été testés par la méthode de dilution en bouillon. Le tableau 8 montre les résultats de sensibilité aux antibio-
tiques pour les 313 souches de MRSA récoltées en 2011 comparés aux données des 4 enquétes précédentes. Toutes les sou-
ches de MRSA étaient sensibles aux glycopeptides, tigécycline et linézolide. Plus de 90% des souches sont sensibles a la gen-
tamicine (98%), minocycline (98%), rifampicine (99%), cotrimoxazole (99%), mupirocine (94%) et acide fusidique (94%) et 88%
des souches de MRSA étaient sensibles a la tétracycline. La résistance aux MLS était fréquente, entre 54% pour
I'érythromycine et 40% pour la clindamycine. Pour les aminoglycosides, la résistance a la kanamycine (41%) et a la tobramycine
(40%) était plus fréequente que la résistance a la gentamicine (2%). Nonante-quatre pourcent des souches étaient résistantes a
la ciprofloxacine. En 2011, excepté pour I'acide fusidique, les souches de MRSA étaient plus sensibles aux antibiotiques que
lors de la précédente surveillance de 2008.

L’évolution de la résistance aux antibiotiques autres que les béta-lactames est suivie chez MSSA depuis 2003 (tableau 9). Les
souches sont trés sensibles (> 90%) a la majorité des antibiotiques testés a I'exception des quinolones (6%) et des MLS (33%).
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Tableau 8 : Evolution de la résistance des MRSA aux antibiotiques au cours des enquétes de surveillance, 2001 — 2011

Antibiotique Concentrations 1995 1997 2001 2003 2005 2008 2011

critiques n=354 n=347 n=455 n=511 n=335 n=314 n=313

en mg/ %R %I %R %I %R %I %R %I %R %I %R %I %R %I
Oxacilline 2 -4 989 00 994 03 999 00 1000 00 99,9 00 1000 00 99.0 0.0
Vancomycine 4 - 32 00 00 00 0.0 00 00 00 0.0 0.0 00 00 0.0 0.0 0.0
Teicoplanine 8 - 32 00 00 0.0 0.0 00 00 0.0 0.0 0.0 00 0.0 0.0 0.0 0.0
Erythromycine 05 - 8 806 48 643 46 640 00 593 00 640 00 593 00 53.0 1.0
Clindamycine 05 - 4 719 06 493 03 376 02 386 00 376 02 386 00 40.0 0.0
Ciprofloxacine 1-4 %60 03 948 06 945 04 978 06 945 04 978 06 930 <1
Gentamicine 4 - 16 741 06 513 03 112 02 49 00 1,2 02 49 00 1.0 1.0
Tobramycine 4 - 16 843 08 616 40 453 13 444 08 453 13 444 08 38.0 20
Kanamycine 16 - 64 NT NT NT NT NT NT 378 29 NT NT 378 29 350 6.0
Minocycline 4 - 16 06 141 43 28 46 20 41 16 46 20 41 16 1.0 4.0
Tetracycline 4 - 16 NT NT NT NT NT NT 96 08 NT NT 96 08 8,0 4.0
Tigecycline <05 NT NT NT NT NT NT 0,0 0.0 NT NT 00 00 0.0 0.0
Rifampicine 1-4 280 223 159 115 35 20 14 16 3,5 20 1,4 16 <1 <1
Cotrimoxazole 2 -4 14 00 00 03 07 00 0.0 0.0 0,7 00 00 00 1.0 0.0
Linezolide <4 NT NT NT 0.0 00 00 0.0 0.0 0.0 00 00 00 0.0 0.0
Acide fusidique 2 - 32 06 16 09 14 07 58 08 0.6 0,7 58 08 06 6.0 0.0
Mupirocine 2 - 1024 08 43 26 49 35 68 35 29 35 68 35 29 40 20

NT : non testé mrsa_t8

Tableau 9 : Evolution de la résistance des MSSA aux antibiotiques au cours des enquétes de surveillance, 2003 — 2011

Concenftrations 2003 2005 2008 2011
critiques n=102 n=216 n=211 n=210

Antibiotique en mg/l % R % | % R % | % R % | % R % 1

Oxacilline 2 -4 ND ND 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Vancomycine 4 - 32 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Teicoplanine 8 - 32 ND ND 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Erythromycine 05 -8 21.6 0.0 20.4 1.4 17.5 4.2 25.0 2.0
Clindamycine 05 - 4 3.9 0.0 4.6 0.0 33 0.0 6.0 0.0
Ciprofloxacine 1-4 ND ND 7.8 5.0 9.0 0.4 6.0 0.0
Gentamicine 4 - 16 2.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Tobramycine 4 - 16 2.0 2.0 0.4 0.4 0.4 0.4 1.0 0.0
Kanamycine 16 - 64 20 1.0 0.9 0.0 0.9 0.0 1.0 <1
Minocycline 4 - 16 0.0 0.0 0.9 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Tetracycline 4 - 16 4.0 0.0 3.6 0.0 33 0.9 5.0 0.0
Rifampicine 1-4 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Cotrimoxazole 2 -4 0.0 0.0 1.3 0.0 0.0 0.0 1.0 0.0
Linezolide <4 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Acide fusidique 2 -3 1.0 0.0 0.4 3.1 1.9 1.9 10.0 0.0
Mupirocine 2 - 1024 0.0 0.0 1.4 0.5 1.4 0.0 0.0 <1
ND : non déterminé mrsa_to

Distribution des MRSA de génotypes épidémiques et répartition régionale.

En 2011, le typage moléculaire a été réalisé par le séquencage de la région hyper variable de I'lgG binding protein A (spa ty-
ping). Les spa types ont été déterminés grace au logiciel Ridom StaphType (Ridom GmbH) et analysés selon 'algorithme BURP
avec les parametres par défaut. La détermination de la cassette mec (SCCmec) a été réalisée par PCR multiplex. Les concor-
dances entre PFGE et spa type (96%) et entre MLST et spa type ont été vérifiées sur une collection de 125 souches représen-
tant les différents PFGE types observés en Belgique depuis 1992. Un clone a été défini par son spa groupe associé au type de
cassette mec (SCCmec) (M. Hallin et al., 2007).

En 2011, le typage de la cassette SCCmec montre que la plupart des souches de MRSA portent des cassettes de type IV
(52,1%) ou type Il (13,1%). On observe I'émergence des cassettes SCCmec de type V (8,3%) et de type VI (2,1%) et la pré-
sence de variants de SCCmec IV (2.5%) possédant le géne codant pour une deuxiéme recombinase. Par spa typing, le génoty-
page de 313 souches de MRSA collectées dans 107 hépitaux montre que 90% des MRSA appartiennent a 4 clones épidémi-
ques majeurs : spa CCO038 (anciennement PFGE B2) ST45-SCCmec IV (42,8%); spa CCO008 (anciennement A20) ST8-
SCCmec IV (23,6%), spa CC002 (anciennement PFGE G10) ST5-SCCmec Il (12,8%) et spa CC002 (anciennement PFGE C3)
ST5-SCCmec IV (10,5%). Ces clones ont été retrouvés respectivement dans 77 (72%), 49 (46%), 29 (27%) et 26 (24%) hopi-
taux participants (figure 4). Trois souches de MRSA PVL positives (0.9%) ont été détectées, dont 2 appartenant au clone de
CA-MRSA USA300 (ST8-SCCmec V), qui proviennent d’hdpitaux situés en Wallonie (n=2) et en Flandre (n=1). Sept souches
(2,2%) de MRSA présentant les caractéristiques génotypiques (t011-ST398) identiques aux souches retrouvées chez les ani-

maux ont été détectées chez des patients hospitalisés en Flandre.
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La figure 4 montre I'évolution depuis 1992 de la proportion d’hépitaux aigus hébergeant des clones épidémiques de MRSA. Les
souches appartenant au clone ST45- SCCmec IV sont apparues dans quelques hdpitaux situés dans la partie ouest de la Belgi-
que en 1992. Depuis 2001, elles se sont largement disséminées dans tout le pays pour devenir le clone épidémique dominant.
Les souches appartenant au clone ST8-SCCmec IV ont été isolées pour la premiére fois en 1999 principalement dans le sud du
pays. En 2011, ces clones ST45-SCCmec IV et ST8-SCCmec IV sont toujours majoritaires mais le clone ST8-SCCmec IV est
en diminution par rapport a la derniére enquéte.

Figure 4 : S. aureus (MRSA) : Evolution des principaux clones épidémiques dans les hopitaux belges depuis 1992
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Parmi les MSSA (210 souches), le génotypage par spa typing montre une plus grande diversité que pour les MRSA. Trente et
un pourcent des MSSA appartiennent aux clones épidémiques majeurs: spa CC038 (anciennement PFGE B2) ST45 (15%); spa
CCO008 (anciennement A20) ST8 (6%), spa CC2 (anciennement PFGE G10 ou C3) ST5 (10%). Le reste des souches appartient
au spa CC084 (13%), spa CC012 ST30 (12%), spa CC166 (5%), ou a 9 autres spa CC et 16 singletons. Quatre souches de
MSSA (1.9%) présentant les caractéristiques génotypiques (spa CC011-ST398) des souches de MRSA retrouvées chez les
animaux d’élevage ont été détectées chez 4 patients hospitalisés dans des hépitaux situés a Bruxelles (n=1) ou en Wallonie
(n=3).

Conclusions

Le nombre de cas rapportés annuellement de MRSA-PVL-positifs est en augmentation par rapport aux années précédentes,
soit 82 cas en 2011 versus 62 cas en 2010, 48 cas en 2009, 43 cas en 2008 et 25 a 30 recensés de 2005 a 2007. Le nombre
de souches appartenant au clone MRSA ST80-SCCmec IV prédominant en Europe est stable par rapport a 2010 mais en dimi-
nution par rapport aux années précédentes. Par contre, le nombre de souches de CA-MRSA appartenant au clone ST8-
SCCmec IV USA-300 est en tres nette augmentation. Les souches appartenant a ce clone USA300 ont été responsables de
nombreuses infections cutanées ou de tissus mous (abces, furoncles, impétigo et cellulite). Le nombre de cas de MSSA PVL-
positifs retrouvés en 2011 est stable par rapport aux 2 années précédentes, 28 cas versus 21 cas en 2010 et 31 cas en 2009.
Ces souches de MSSA PVL-positives appartiennent principalement au clone ST30.

Concernant les MRSA dans les institutions de soins, le génotypage montre que, dans le cadre d’enquétes locales les souches
de MRSA associées a des épidémies/ cas groupés dans nos hépitaux appartiennent principalement aux clones nosocomiaux
épidémiques B2-ST45, A20-ST8 et C ou G-ST5.

Dans le cadre de I'enquéte européenne sur la diversité clonale des souches de S. aureus responsables de bactériémies, les 18
hépitaux participants ont correctement identifié (>92%) les souches de MRSA et de MSSA. Le génotypage par spa typing mon-
tre la présence des 3 génotypes majeurs parmi les souches de MRSA comprenant plus de 89% des souches : spa CC008- ST8
(pulsotype A20), spa CC740- ST45 (pulsotype B2) et spa CC002- ST5 (pulsotypes C et G). Par contre, les souches de MSSA
présente une grande diversité clonale.
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Au cours de la derniére surveillance nationale des MRSA et MSSA menées dans les hdpitaux belges, on observe la diminution
des acquisitions nosocomiales a MRSA par rapport aux enquétes précédentes. Les souches de MRSA sont plus sensibles aux
antibiotiques que précédemment. Le génotypage montre une prédominance des génotypes B2 ST45-SCCmec IV et A20 ST8-
SCCmec IV. Ces deux clones sont encore largement disséminés dans les hdpitaux belges et ont été fréquemment responsables
d’épidémies locales confirmées au laboratoire de référence en 2011. Les MRSA PVL positives appartenant principalement au
clone de CA-MRSA USA300 ST8-SCCmec IV sont isolés avec faible fréquence (<1%) dans des hdpitaux situés en Wallonie et
en Flandre.

Nous observons chez 'lhomme, un peu plus fréquemment que dans les années précédentes, des souches de MRSA de type
ST398 d'origine animale. Ces souches ont été retrouvées en Flandre chez des personnes ayant en général des contacts avec
des animaux comme les éleveurs porcins ou de veaux et les vétérinaires. Des souches de MSSA présentant les mémes carac-
téristiques génotypiques que ces souches de MRSA ST398 animales ont également été retrouvées. Les souches de MRSA
d’origine animale sont isolées sporadiquement dans nos hopitaux.
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