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Liste des abréviations 

 
Aas : autolysin/adhesin of Staphylococcus saprophyticus 

Aap :  accumulation-associated protein 

AMPs : antimicrobioal peptides 

ADN : acide désoxyribonucléique 

ATP : adénosine-TriphosPhate 

AtlE : autolysin E 

AtlC : autolysin C 

Bap : biofilm associated protein 

Bhp : Bap homolog protein 

BLSE : bactéries productrices de béta-lactamases à spectre élargi 

CARS : compensatory anti-inflammatory response syndrome 

ClfA : clumping factor A 

ClfB : clumping factor B 

CIVD : coagulation intra-vasculaire disséminée 

CRP : protéine C réactive 

CWA : cell wall-anchored (protein) 

Embp : extracellular matrix binding protein 

FiO2 : fraction inspirée en oxygène 

GLIMS : General Laboratorium Information Management System 

HLA : Human leukocyte antigen 

ICCA : IntelliSpace Critical Care and Anesthesia 

IDO : indolamine 2,3 dioxygénase 

IL-10 : interleukine 10 

IGS : Indice de gravité simplifié 

JAAM : Japanese Association for Acute Medicine (score) 

LCR : liquide céphalo rachidien 

LTA : lipoteichoic acid 

MSCRAMMs : microbial surface components recognizing adhesive matrix molecules 

NK : natural killer (lymphocytes) 
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PaO2 : pression partielle en oxyègne 

PBP: penicillin binding protein 

PCT : procalcitonine 

PIA : polysaccharide intercellular adhesin 

PMSI : programme de médicalisation des systèmes d'information 

PNAG : poly-N-acetylglucosamine 

PRIS : persistent inflammation, immunosuppression and catabolism syndrome 

PS/A : polysaccharide/adhesin 

PSM : phenol soluble modulin 

SepA : serin protease A 

Sccmec : staphylococcal casset chromosome mec 

SdrF : serin aspartate repeat protein F 

SdrG : serin aspartate repeat protein G 

SdrH: serin aspartate repeat protein H 

SOFA : Sepsis-related Organ Failure Assessment (score) 

TCR : T cell receptor 

TGF β : facteur de croissance transformant β 

TSST-1 :  toxic shock syndrome toxin 

VVC : voie veineuse centrale 

 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

  



23 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Introduction 

 

 

 

 

 

  



24 

 

 Staphylococcus epidermidis 

A. Taxonomie et classification 

 

Plusieurs concepts se sont succédé dans la classification de ce qui est 

dénommé aujourd’hui la famille Staphylococcus. 

Le chirurgien Ogston parla pour la première fois des Staphylococcus en 1882 

après identification de bactéries sur des blessures (1). Staphylococcus epidermidis 

fût pour la première fois décrit sur des surfaces aseptiques par Welch en 1891 (2). 

C’est en 1940 qu’on distingue deux classes de staphylocoques par la 

production d’une enzyme de type coagulase (3) différenciant ainsi les 

staphylocoques à coagulase positive, classe représentée à cette époque par le 

staphylocoque pyogène (ancien nom de Staphylococcus aureus), et les 

staphylocoques à coagulase négative, comprenant Staphylococcus saprophyticus 

(ancien nom de Staphylococcus epidermidis). La coagulase est capable de 

transformer le fibrinogène en fibrine en se fixant à la prothrombine, et ainsi de 

provoquer la coagulation du plasma sanguin. Dans les infections à Staphylococcus 

aureus, la coagulase permet la formation de fibrine avec une pseudo-capsule autour 

de l’abcès, le protégeant du système immunitaire (4). 

Dans les années 1970, la liste des espèces s’allonge avec 10 nouveaux 

staphylocoques découverts (5).  

Aujourd’hui la phylogénie du genre Staphylococcus fait toujours intervenir la 

production de l’enzyme coagulase mais aussi la résistance à la novobiocine 

(antibiotique utilisé pour la classification) et la production d’une oxydase. L’examen 

des génomes bactériens a permis une  classification par Lamers et al ,2012 (6) avec 
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47 espèces et 23 sous espèces du genre Staphylocoque. Le nombre d’espèces 

grandit progressivement par la suite, et s’étend à plus de 40 en 2014 (2) (Figure 1).  

 

Staphylococcus epidermidis se décrit donc comme faisant partie de la famille 

Staphylococcus, coagulase négative, oxydase négative et sensible à la novobiocine. 

 

B. Epidémiologie 

 

Les staphylocoques à coagulase négative sont des germes saprophytes de la 

peau et des muqueuses de l’être humain et des animaux. Ces germes présentent 

une affinité pour les milieux humides. Chez l’Homme, chaque espèce de 

staphylocoque à coagulase négative présente une répartition qui lui est associée. 

Par exemple, on trouve Staphylococcus haemolyticus et homnis dans le creux 

axillaire et les glandes apocrines du pubis, et Staphylococcus capitis majoritairement 

dans les glandes sébacées au niveau du scalp. 

Chez l’Homme, Staphylococcus epidermidis est l’espèce la plus fréquente sur 

les prélèvements cutanés (7). Les gîtes préférentiels de Staphylococcus epidermidis 

Oxydase Positive

Novobiocine

Coagulase Negative

Groupe d'espèce Auricularis Simulans Sciury

Sous groupe d'espèce Muscae Hyicus Intermedius Aureus Epidermidis Warneri Haemolyticus Lugdunensis Auricularis

Simulans-

Carnosus

Pettenkoferi-

Massiliensis Saprophyticus

Cohnii-

Nepalensis

Arlettae-

Kloosii Sciury

Espèce S.muscae  

S.microti        

S. rostri

S. hyicus  

S.agnetis  

S.chromogenes   

S.felis

S.intermedius  

S.delphini               

S.lutrae                             

S. pseudintermedius   

S. schleiferi                                         

ssp. Schleifferi              

ssp coagulans

S.aureus        

ssp aureus    

ssp anarobius  

S.simiae

S. epidermidis  

S.capitis                 

ssp capitis            

ssp urealyticus  

S.caprae                   

S. saccharolyticus

S.warneri  

S.pasteuri

S.haemolyticus  

S.devriesei       

S.hominis                

ssp hominis            

ssp novobiosepticus  

S.jettensis     

S.petrasii                 

ssp croceilyticus     

ssp petrasii

S.Lugdunensis S.auricularis S.simulans 

S.carnosus           

ssp carnosus       

ssp utilis 

S.condimento  

S.piscifermensens

S. pettenkoferi 

S.massiliensis

S. saprophyticus       

ssp saprophyticus 

ssp bovis                   

S. equorum            

ssp equorum          

ssp linens                  

S. gallinarum 

S.succinus              

ssp succinus          

ssp casei     

S.xylosus

S. cohnii                   

ssp cohnii                

ssp urealyticus          

S. nepalensis

S. arlettae        

S.kloosii

S.sciuri          

ssp sciuri      

ssp carnaticus 

ssp 

rodentium 

S.fleurettii 

S.lentus 

S.stepanovicii 

S.vitulinus

Saprophyticus

Negative

Susceptible Resistant

Positive Negative

Hyicus-intermedus Epidermidis-aureus

Figure 1 : Phylogénie du genre Staphylocoque établit par Lamer et al 2012 et repris par Karsten Becker et al,2014 (2). 
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sont le creux axillaire, le pli inguinal, le périnée, les narines, la conjonctive et les 

espaces interdigitaux (8).  

Staphylococcus epidermidis présente une diversité génomique importante, à 

l’inverse des autres espèces de staphylocoques à coagulase négative, avec 74 

séquences types de nucléotides (9). Un clone particulier étant le ST27, le plus 

répandu dans les infections nosocomiales en Europe et aux Etats unis, 

probablement grâce à ses gènes responsables de la formation de biofilm et de 

résistance antibiotique (2). A ce jour, deux génomes complets sont disponibles : le 

RP62A et le ATCC12228 (10), respectivement productrice et non productrice de 

biofilm.  

 

 

C. Pathogénicité  

 

Le groupe staphylocoque a été très étudié pour sa virulence, en particulier 

Staphylococcus aureus, connu pour causer des chocs toxiniques par production 

d’exotoxines (ex TSST-1). Les connaissances sont plus maigres concernant les 

staphylocoques à coagulase négative. La fréquence des infections de matériel 

étranger, notamment liée aux cathéters est lié à la capacité de Staphylococcus 

epidermidis à coloniser les surfaces polymériques et à former un biofilm (11). 

D’autres facteurs semblent jouer un rôle dans les infections à Staphylococcus 

epidermidis comme la production de lantibiotiques et leur capacité à produire des 

enzymes et exotoxines. 
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i. Le biofilm  

 

Un biofilm est une communauté multicellulaire de micro-organismes 

(bactéries, champignons, algues ou protozoaires), adhérant entre eux et à une 

surface via la production d'une matrice extracellulaire adhésive et protectrice. 

La formation du biofilm par Staphylococcus epidermidis se déroule en 

plusieurs étapes (Figure 2): l’attachement à la surface abiotique, l’attachement aux 

surfaces biotiques, l’accumulation et la maturation puis le détachement du biofilm (2). 

Staphylococcus epidermidis produit de nombreuses adhésines protéiques et non 

protéiques (2). Les adhésines protéiques regroupent les protéines de surface 

covalentes, les protéines ancrées dans la membrane (cell wall anchored protein, 

CWA) et les protéines de surface non covalentes, comprenant les protéines de la 

famille autolysine/adhésines et les protéines couvrantes (spanning proteins). Les 

adhésines non protéiques incluent le polysaccharide intercellular adhésin (PIA) ainsi 

que les acides teichoïques et lipoteichoïques (2).  

 

Figure 2 : Formation du biofilm, Otto et al. Nat rev microbiol 2009. Abréviations : AtlE : autolysin E ; 
MSCRAMMs : microbial surface components recognizing adhesive matrix molecules ; PIA : 
polysaccharide intercellular adhesin ; PSMs : phenol soluble modulins; Bhp : Bap homologue protein ; 
Aap : accumulation associated protein  (9) 
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L’étape initiale (attachement à la surface abiotique) débute lors de 

l’introduction du matériel étranger, qui peut dès lors être colonisé par les bactéries 

commensales de la peau et des muqueuses. L’attachement au matériel dépend des 

caractéristiques de la membrane bactérienne et de la nature de la surface 

polymérique. Cette interaction fait intervenir des forces physico-chimiques non 

spécifiques à type de forces de van der Waals, des interactions hydrophobes et de 

polarité.  

Les réactions d’hydrophobicité sont médiées par les protéines trans 

membranaires et les autolysines/adhésines (12). Autolysin E (AtlE) est une des 

autolysines majoritaires. Elle est liée à la membrane bactérienne via le 

peptidoglycane et permet l’attachement aux surfaces polymériques (13). L’adhésion 

au matériel est donc directement liée à AtlE mais aussi indirectement par une action 

enzymatique. En effet, son action enzymatique d’hydrolyse du peptidoglycane mène 

à un relargage de fragments d’ADN, composants important du biofilm (2).  

La protéine transmembranaire Bap (biofilm associated protein) semble 

également jouer un rôle primordial. Isolée initialement chez Staphylococcus aureus, 

elle est impliquée dans la l’attachement aux surfaces abiotiques et dans la formation 

du biofilm (14). Chez Staphylococcus epidermidis, c’est la protéine Bhp, sa cousine 

qui est produite, et qui possède un rôle similaire (15).   

Les acides teïchoïques (liés au peptidoglycane) et lipoteichoïques (liés au 

cytoplasme) sont aussi impliqués dans la phase d’attachement. Ces acides, chargés 

négativement de façon naturelle, subissent une modification dans la paroi de 

Staphylococcus epidermidis, les rendant moins électronégatifs et permettant une 

attraction au polystyrène chargé négativement lui aussi (16)(17). 
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 Cet attachement aux surfaces abiotiques est renforcé par un attachement aux 

surfaces biotiques. En effet, le matériel, après implantation, est recouvert de matrice 

extracellulaire, de protéines plasmatiques (notamment fibrinogène, fibronectine, 

vibronectine, facteur von Willebrand) et de cellules de l’hôte. Cette matrice sert de 

point d’ancrage aux protéines synthétisées par les staphylocoques à coagulase 

négative.  

Les protéines de la famille des adhésines/autolysine sont aussi impliquées 

dans ce phénomène par liaisons non covalentes. Ainsi AtlE se lie à la vitronectine 

(13). D’autres types d'adhésines, cousines d’AtlE sont présentes dans les autres 

espèces de staphylocoques à coagulase négative : Aas se fixe à la fibronectine et 

aux érythrocytes chez Staphylococcus saprophyticus (18) et AtlC synthétisée par 

Staphylococcus caprae se lie à la fibronectine (19).  

Une autre grande famille de protéines est impliquée dans l'attachement aux 

surfaces biotiques, ce sont les microbial surface component recognizing adhesive 

matrix molecules (MSCRAMMs). Ces protéines transmembranaires lient de manière 

covalente la bactérie à la matrice extra cellulaire. Elles possèdent toutes un domaine 

identique reconnu par l’hôte au niveau de leur partie N terminale (séquence signal), 

puis une séquence d’acides aminés avec plusieurs domaines répétitifs (responsables 

de la liaison au ligand), une partie transmembranaire puis une partie liée à la 

membrane cytoplasmique de manière covalente (séquence LPTGX) (Figure 3). Elles 

ont été d’abord décrites chez Staphylococcus aureus. Leur rôle initial était la liaison à 

la matrice extra cellulaire, avec comme tête de liste le Clumping Factor A (ClfA) et B 

(ClfB) de Staphylococcus aureus se liant au fibrinogène (20).  
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Figure 3 : Protéine MSCRAMMS ClfA/Sdr, Foster et al, Nat rev microbiol, 2014 (20) 

 

 

Chez Staphylococcus epidermidis, la MSCRAMMs la plus étudiée est SdrG 

(serin-asparate repeat protein G). Elle partage des caractéristiques avec ClfA et se 

lie au fibrinogène. Elle serait indispensable à la fixation du fibrinogène entourant les 

cathéters centraux (21).  

Parmi les autres MSCRAMMs étudiées, SdrF et SdrH ont été identifiées chez 

Staphylococcus epidermidis. SdrF diffère des autres par sa capacité à se lier à la 

kératine, facilitant la colonisation cutanée de Staphylococcus epidermidis (22), mais 

aussi au collagène, avec une probable implication dans les infections de prothèses 

cardiaques par colonisation de la ligne reliant le système de contrôle et la pompe 

(23). 

Après adhésion au biomatériel et à la matrice extra cellulaire, les bactéries se 

multiplient et s’accumulent afin de former une matrice multicouche cellulaire et 

protéique. La protéine permettant l'agrégation cellulaire est la polysaccharide 
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intercellular adhesin (PIA), aussi appelée poly-N-acetylglucosamine (PNAG) ou 

encore polysaccharide/adhésines (PS/A). Les gènes responsables de la synthèse de 

PIA sont organisés en un opéron : icaABC, qui a été cloné et séquencé (24). PIA agit 

via des forces électrostatiques, attirant par sa charge positive les acides teïchoiques.  

 

Deux autres protéines ont été identifiées comme importante dans cette étape : 

Bap (cf supra) et Aap (accumulation associated protein). Aap est une protéine 

essentielle dans la maturation du biofilm. Elle agit de manière indépendante au PIA 

en créant une adhérence intercellulaire faisant intervenir le Zinc (Zn2+) par 

mécanisme de type “fermeture éclair “(25). 

Enfin, après maturation, les bactéries peuvent se détacher seules ou en 

grappe et métastaser dans l’organisme. La désintégration du biofilm fait intervenir 

deux acteurs principaux: des enzymes extracellulaires et les PSM (phenol-soluble 

modulin) (2). Les enzymes extracellulaires sont variées, correspondantes aux 

différents agents liant les bactéries entre elles. Ainsi des protéases clivent les 

protéines comme Bap ou Aap, des hydrolases désintègrent PIA, et des nucléases 

détruisent les fragments d’ADN. Les PSM sont de petits peptides qui, du fait de leur 

conformation amphiphile pourrait être à l’origine de la désintégration du biofilm (26). 

La composition du la membrane de Staphylococcus epidermidis est résumée 

dans la Figure 4. 
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Figure 4 : Surface cellulaire de Staphylococcus epidermidis. Abréviations : AtLE : autolysin E ; Sdrg : 
serine aspartate repeat protein G ; LTA lipoteïchoique acid ; Aap : accumulation associated protein ; WTA 
: wall teïchoique acid ; PNAG/PIA : polysaccharid(9) 

 

 

 

ii. Toxines  

 

La sécrétion de toxines produites par Staphylococcus epidermidis est sujette à 

débat. La production de TSST-1, toxine responsable d’un choc toxinique par 

S.aureus, a été suspectée d’être produite également par S.epidermidis (27), mais 

contestée par le travail de Kreiswirth et al. (28).  

Alors que S.aureus a aussi la capacité de produire des PSM ayant des 

activités lytiques sur les polynucléaires neutrophiles, la virulence de Staphylococcus 

epidermidis est moindre (2). Cependant S.epidermidis est capable de produire 

PSMγ,  toxine induisant la création de pores dans la membrane cellulaire des 

érythrocytes et induisant leur apoptose (29). Cependant son expression est faible et 

son implication dans la pathogénicité de Staphylococcus epidermidis semble 
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également mineure. Elle est suspectée être à l’origine d’entérocolites chez le 

nouveau-né (30). 

Enfin, certaines souches de Staphylococcus epidermidis produisant une 

enterotoxine C ont été identifiées chez des enfants en état de choc septique (31). 

 

  La présence de facteurs de virulence est suspectée après découverte 

d’éléments génétiques mobiles comme des plasmides ou des bactériophages 

capables de produire ces toxines. Cependant la présence de ces séquences 

génétiques dans l’analyse du génome n’implique pas nécessairement leur 

expression. La présence de ces mêmes gènes responsables de production de 

toxines ou de résistance aux antibiotiques chez Staphylococcus aureus et 

Staphylococcus epidermidis suggère une transmission horizontale (32).  

 

iii.  Production de Lantibiotiques 

 

Les Lantibiotiques sont des peptides antibiotiques sécrétés par 

Staphylococcus epidermidis appartenant au groupe des cationnal antibimicrobial 

peptids (CAMPs). Ils ont une activité antibiotique contre certaines bactéries Gram 

positives.  Ces peptides jouent un rôle d'interférence dans la colonisation de la peau 

ou des muqueuses en détruisant d’autres micros-organismes sensibles à leur activité 

antibactérienne, permettant à Staphylococcus epidermidis et à d’autres 

staphylocoques à coagulase négative de pérenniser. 
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iv. Antibiorésistance  

 

Les pénicillines, en particulier la méticilline est l’antibiotique de premier choix 

dans le traitement des infections à Staphylococcus aureus et à coagulase négative. 

Elle agit en inhibant la synthèse de la paroi bactérienne, empêchant ainsi le 

staphylocoque de se multiplier et aboutissant à son apoptose. 

Le mécanisme de résistance à la méticilline a été mis en évidence chez 

Staphylococcus aureus avec la production par la bactérie d’une penicillin-binding-

protein (PBP). Cette protéine est encodée par des éléments mobiles géniques, les 

staphylococcal casset chromosome mec (SCCmec) (33). 

La résistance à la méticilline par Staphylococcus epidermidis repose sur le 

même mécanisme et est présente pour 75 à 90 % des souches (34). 

Staphylococcus epidermidis a acquis des résistances à de nombreux autres 

antibiotiques : rifampicine, fluoroquinolones, gentamycine, érythromycine, 

clindamycine, sulfamides, chloramphenicole (35). Une résistance intermédiaire à la 

vancomycine a été décrite (9). Le biofilm est par ailleurs un moyen efficace de 

résistance à la vancomycine. Ces résistances multiples aux antibiotiques sont le plus 

souvent présentes chez Staphylococcus epidermidis résistant à la méticilline (9). 

Les cassettes chromosomiques SCCmec responsables de la résistance à la 

méticilline se transmettent horizontalement via des plasmides. Ainsi, Staphylococcus 

epidermidis serait porteur de la résistance à la méticilline et la transmettrait à 

Staphylococcus aureus, comme en témoigne la fréquence des cas de cohabitation 

entre les deux espèces (9). 
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 Immunosuppression en réanimation 

A. L'immunodépression préalable en réanimation 

 

Les patients atteints de cancers, les patients transplantés d’organes, ou 

suivant un traitement réduisant les défenses immunitaires sont de plus en plus 

nombreux à être admis en soins intensifs ou en réanimation (36).  

A titre d’exemple pour les immunodépressions préexistantes au séjour en 

réanimation, l’immunosuppression engendrée par le cancer repose sur deux grands 

acteurs: les lymphocytes T régulateurs et les cellules myéloïdes suppressives (37). 

Le rôle des cellules T régulatrices est de limiter l’action des lymphocytes T 

dans les réactions d'agression (infection, inflammation) (38). Dans les conditions 

physiologiques, cette population cellulaire ne représente que 5 à 10 % des 

lymphocytes T. Or les cancers ont la capacité de stimuler la production des 

lymphocytes T régulateurs. Ceux-ci diminuent l’action des lymphocytes via plusieurs 

mécanismes (38) (Figure 5):   

- La production d’interleukine 10 et du facteur de croissance transformant (TGF-

!) qui inhibent respectivement les cellules présentatrices d’antigènes, les 

lymphocytes B et les lymphocytes natural-killer (NK). 

- La synthèse de perforine et de granzyme, protéines normalement sécrétées 

par les lymphocytes T CD8 et les lymphocytes NK pour détruire les cellules 

infectées et les cellules tumorales. Les lymphocytes T régulateurs synthétisent 

ces protéines pour lyser les cellules présentatrices d’antigènes et les 

lymphocytes.  
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- La stimulation de la production d’indolamine 2,3 dioxygénase (IDO) par les 

cellules présentatrices d’antigènes, ce qui va inactiver les lymphocytes T.  

Enfin, les lymphocytes T régulateurs induisent l’expression du facteur B7H4 par 

les cellules présentatrices d’antigènes (monocytes, macrophages, …). La fusion 

du facteur B7H4 aux lymphocytes T provoque leur inhibition. 

 

Figure 5 : Mécanisme d'action des lymphocytes T régulateurs. Zou et al, nature review immunology, 2006. 
Abréviations : IL-10 : inlerleukine 10 ; APC : cellule présentatrice d’antigène ; TGF : facteur de croissance 

transformant ; IDO : indolamine 2,3 dioxygénase.(38) 

 

Les cellules myéloïdes suppressives sont l’autre grand composant de cette 

immunosuppression induite par la pathologie néoplasique elle-même. Dans les 

conditions physiologiques, les cellules myéloïdes sont les progéniteurs multipotents 

des monocytes, granulocytes et cellules dendritiques (37). En présence d’une 

inflammation chronique (infection, cancer), la consommation des cellules 

périphériques stimule la myélopöïèse, qui est cependant altérée. Des cellules 

entament leur migration avant la fin de leur différenciation avec des capacités 

immunosuppressives : les cellules myéloïdes suppressives (39). L'altération du 

système immunitaire se fait par plusieurs mécanismes (40): 
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- Stimulation des lymphocytes T régulateurs (cf. supra) 

- Synthèse d’interleukine 10 et du TGF-β avec les mêmes rôles que les 

lymphocytes T régulateurs  

- Diminution de l’adhésion des lymphocytes T naïfs à la L-selectine, protéine 

endothéliale permettant la fixation des lymphocytes immatures aux veinules 

des nœuds lymphatiques, et donc blocage de la maturation lymphocytaire. 

- Production d’espèces réactives à l’oxygène, toxiques pour les lymphocytes.  

- Production d’espèces réactives à l’azote qui, via la synthèse de 

prostaglandine, stimule la production d’indolamine 2,3 dioxygénase et 

d’interleukine 10. Un taux bas d’arginine associé à de l’oxyde nitrique entraîne 

une apoptose des lymphocytes T et un blocage des récepteurs TCR. 

- La production d’adénosine, inhibant la maturation des lymphocytes T. 

 

L'immunosuppression chez le patient cancéreux est aussi majorée par le 

traitement par chimiothérapie. L’effet myélosuppresseur induit entraîne une 

neutropénie et ainsi un déficit de l’immunité innée et un sur-risque d’infection (41). 

 

Chez le patient transplanté d’organe, l'immunosuppression est nécessaire afin 

d’éviter le rejet du greffon par le receveur.  Une variété de traitement est disponible, 

agissant sur plusieurs mécanismes (42):  

- Les corticoïdes inhibent la synthèse des interleukines par les macrophages, et 

monocytes. Ils sont aussi responsables de la lyse des lymphocytes T 

immatures.  

- Les inhibiteurs des cellules T (ex : mycophenolate mofetil) exercent leur action 

en bloquant la synthèse des purines. 
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- La ciclosporine et le tacrolimus inhibent la calcineurine intracellulaire, 

nécessaire à la synthèse des cytokines et bloquent le cycle cellulaire entre la 

phase G0 et G1. 

- Les anticorps polyclonaux (ex : thymoglobuline) se fixent sur les lymphocytes 

T matures, entraînant leur destruction en périphérie. 

- Les anticorps monoclonaux inhibent les interactions cellulaires, la signalisation 

intracellulaire et la prolifération des lymphocytes T. 

 

B. L’immunodépression acquise en réanimation 

 

L’immunosuppression peut aussi être acquise en réanimation. Le système de 

compensation anti inflammatoire (compensatory anti-inflammatory response 

syndrome, CARS) est une réponse anti inflammatoire se produisant en réponse au 

syndrome de réponse inflammatoire systémique survenant lors d'agression 

(infections, traumatismes, brûlures...). Il est responsable d’une altération de 

l’immunité par plusieurs mécanismes (43): 

- Dysfonction lymphocytaire (diminution de la prolifération cellulaire, diminution 

de la réponse à la présentation d’antigènes) 

- Apoptose lymphocytaire 

- Diminution de la réponse aux cytokines des monocytes 

- Diminution des récepteurs HLA sur les monocytes 

- Expression d’interleukine 10 (IL-10), ayant un rôle anti inflammatoire en 

inhibant TNF-ɑ. 
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La maladie chronique de réanimation (“chronic critical illness “) est définie par 

un séjour prolongé en réanimation  (supérieur à 14 jours), associé à une défaillance 

d’organe (44). Elle se caractérise par un état persistant d’inflammation, 

d'immunosuppression et d’hypercatabolisme (Persistent Inflammation, 

Immunosuppression and Catabolism Syndrom, PICS) (Figure 6). 

  

Figure 6 : Persistent immunosuppression, inflammation and catabolism syndrom, MiraJC et al, Crit care 
clin, 2017. Abréviations : SIRS : syndrome de réponse inflammatoire systémique ; CCI : chronic critical 
illness ; PICS : Persistent Inflammation, Immunosuppression and Catabolism Syndrom ;MOF : multi 
organ failure.(45) 

  

Au cours du choc septique, les granulocytes quittent la moelle osseuse pour 

agir sur le site agressé, libérant ainsi de la place dans la moelle pour la synthèse de 

nouvelles cellules immunitaires innée. Ce processus est appelé “myélopoïèse 

d’urgence” (46). La croissance de ces cellules se fait au détriment de l'érythropoïèse 

et de la lymphopoïèse, engendrant ainsi une anémie et une lymphopénie. Le 

mécanisme est ensuite similaire au cancer avec la synthèse de cellules myéloïdes 

suppressives, synthèse de lymphocytes T régulateurs, consommation d’arginine, 

synthèse de dérivés d’oxygènes et d’azote (voir supra) (47) (48) (49). L’augmentation 
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des cellules myéloïdes suppressive à J28 est un facteur de mortalité (50) de séjour 

en réanimation prolongé (45) et d’infection nosocomiale (50). La maladie chronique 

de réanimation se développe chez 40 à 50 % des patients après choc septique (51) 

(52). 

C. Marqueurs de l’immunosuppression 

 

L’immunosuppression post agression a surtout été étudiée après le choc 

septique (53). Elle est caractérisée par une dysfonction et une diminution des cellules 

immunitaire associée une augmentation de cellules immatures immunosuppressives. 

Plusieurs marqueurs ont donc été étudiés pour témoigner de cette atteinte 

immunitaire. 

La dysfonction monocytaire a été mise en évidence via le système HLA (54) 

(55). Son rôle est de reconnaître les molécules du “soi” et du “ non soi”. Il est exprimé 

par plusieurs cellules présentatrices d’antigènes : monocytes, macrophages, cellules 

dendritiques, lymphocytes B, lymphocytes T activés, cellules de l’endothélium 

vasculaire (55). Le système HLA est composé de 3 classes : I, II et III, régies par une 

nomenclature internationale permettant de les distinguer. Les monocytes expriment 

tous une famille de la classe II du système HLA : HLA-DR, responsable de la 

présentation de l’antigène aux lymphocytes T CD4, permettant leur activation et 

l’initiation de la réponse immunitaire adaptative. La baisse de l’expression de HLA-

DR a été reliée à un défaut d’activation lymphocytaire par altération de l’expression 

antigénique (56). L’expression de HLA-DR est régulée négativement par IL-10, TGF-

β, les prostaglandines et le  lipopolysaccharides (57). La baisse de l’expression de 

HLA-DR est en lien avec le développement d’infections nosocomiales au cours du 
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sepsis (55) (Figure 7), mais aussi chez les patients polytraumatisés (58), en 

postopératoire (59) et chez les grands brûlés (60). 

 

 

Figure 7 : Incidence des infections nosocomiales en fonction de l'expression de HLA-DR. Landelle et al, 
intensive care med, 2010. Abréviations : HLA : human leukocyte antigen (54) 

 
  

Les cytopénies sont fréquentes après un sepsis. Elles concernent 

principalement les cellules dendritiques et les lymphocytes, principalement par 

apoptose cellulaire (53). La baisse des cellules dendritiques entraîne un défaut de 

présentation d’antigène aux lymphocytes. La lymphopénie persiste généralement au 

moins une semaine après le sepsis. La lymphopénie persistante est liée à un risque 

accru d’infection nosocomiale et à une surmortalité (61) (62). 

 Les cellules myéloïdes suppressives (voir supra) ne sont pas les seules 

cellules immunitaires immatures à proliférer en cas d’agressions aiguës, en 

particulier le sepsis. Les polynucléaires neutrophiles immatures sont identifiés par 

leur faible expression de deux protéines membranaires : CD10 et CD16. Ils exercent 

une action immunosuppressive. Ils sont responsables d’une diminution de la 
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prolifération des lymphocytes T, d’une baisse du chimiotactisme et de leur fonction 

oxydative. Ils induisent également une baisse de la lactoferrine, protéine bactéricide 

par son action sidérophore, entrant en compétition avec les bactéries pour la 

captation du fer (63). 
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 Staphylococcus epidermidis en réanimation 

A. Interaction du système immunitaire avec 

Staphylococcus epidermidis 

 

Staphylococcus epidermidis est capable d’interférer et de moduler la réponse 

immunitaire afin de persister dans l’organisme. Au cours de la phase initiale de 

l’infection, Staphylococcus epidermidis possède plusieurs mécanismes pour lutter 

contre les différents composants du système immunitaire inné.  

 

i. Les composants du biofilm

 

Le biofilm est connu depuis longtemps pour son rôle de protection bactérienne 

(64). Les données récentes montrent, de plus, que ce dernier atténue la réponse 

immunitaire (65). Plusieurs protéines composant le biofilm permettent cette “fuite 

immunitaire“ (Figure 8) :   

La polysaccharide intercellular adhesin (PIA) est la protéine principale 

permettant l'agrégation cellulaire dans le biofilm (cf supra). Elle a aussi un rôle 

immunoprotecteur et immunomodulateur. Mécaniquement tout d’abord, la 

multicouche cellulaire et bactérienne créé par PIA empêche le contact des cellules 

immunitaires et de Staphylococcus epidermidis, empêchant  ainsi l’activation des 

macrophages, la phagocytose des polynucléaires neutrophiles et la fixation des 

anticorps entrainant l’opsonisation (66) (67). De plus, la protéine PIA est chargée 

positivement. Les peptides anti microbiens présents -entre autres- au sein des 

polynucléaires neutrophiles sont également chargés positivement, ce qui induit leur 

répulsion par PIA (66).   
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Parmi les autres molécules impliquées dans ces mécanismes de résistance, la 

défense contre les peptides anti microbien est aussi assurée par la production d’une 

metalloprotease  Serin protease A (SepA) qui les dégrade (68). Aap et Embp 

(extracellular matrix protein) sont deux protéines ancrées dans la membrane (cf 

supra). Elles ont aussi un rôle dans la protection contre la phagocytose (69).  

 

 

Figure 8 : Pathogénicité de Staphylococcus epidermidis, Otto et al. Nat rev microbiol 2010. Abréviations : 
Aap : accumulation associated protein ; PNAG : poly-N-acetylglucosamine ; PGA : polysaccharide 
intercellular adhesin ; MSCRAMMs : microbial surface components recognizing adhesive matrix 

molecules ;  AMPs : antimicrobial peptides ; Bhp : Bap homolog protein : SepA : serin protease A 

 

Enfin le biofilm permet la protection de la bactérie une fois phagocytée par les 

polynucléaires.  

ii. Immunomodulation 

Staphylococcus epidermidis a la capacité de modifier son métabolisme une 

fois phagocyté par la cellule, formant ainsi des “small colony variant”. La bactérie va 

diminuer sa production d’ATP et son potentiel de membrane, ce qui la protège des 
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substances bactéricides intracellulaires et lui permet de survivre dans le 

phagolysosome (70). 

A côté de ces systèmes de protection, Staphylococcus epidermidis module le 

système immunitaire en maintenant un état inflammatoire de faible intensité. 

Le système du complément est un ensemble protéique impliqué dans le 

recrutement cellulaire, l’opsonisation, la phagocytose et la lyse bactérienne. Il peut 

être activé via la voie classique, la voie alterne et la voie des lectines. L’activation de 

ces trois voies aboutit à la formation de la protéine C3, protéine centrale du système 

du complément qui est clivée en plusieurs fragments. Le biofilm de Staphylococcus 

epidermidis est responsable d’une activation du complément et de la production de 

C3a, chemokine impliqué dans le recrutement des polynucléaires vers le site de 

l’infection, et a donc un effet pro inflammatoire (71). Inversement le biofilm est une 

protection contre le fragment C3b (impliqué dans la formation du complexe d’attaque 

membranaire) et la dépose des immunoglobulines (71). 

Les phenol soluble modulins (PSM), ont à la fois un rôle de structure dans le 

biofilm, mais facilitent aussi sa désintégration et la dissémination de l’infection (72) 

(voir ci-dessus). Deux sous classes de PSM sont produites par les staphylocoques : 

ꭤ et !. Une des ꭤPSM est la PSMδ, responsable d’une une activité cytolytique contre 

les polynucléaires neutrophiles et les érythrocytes chez Staphylococcus aureus (2). 

Cette protéine est produite à des concentrations négligeables par Staphylococcus 

epidermidis (73), qui n’a donc pas d’activité cytolytique. Ce dernier synthétise 

majoritairement les PSM ! qui ont une action pro inflammatoire via l’interleukine 8 en 

recrutant les polynucléaires neutrophiles (73). 

Staphylococcus epidermidis a donc à la fois une activité pro inflammatoire en 

recrutant les cellules immunitaires et le complément, puis possède différents 
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mécanismes immunomodulateurs lui permettant de survivre à l'intérieur de 

l’organisme à bas bruit. 

 

B. Infections liées aux cathéters 

 

Les infections liées à Staphylococcus epidermidis en réanimation concernent 

principalement les bactériémies secondaires à l’infection de matériel étranger.  

Les staphylocoques à coagulase négative sont responsables en majorité des 

infections liés aux cathéters centraux en réanimation (74). Celles-ci augmentent la 

morbidité, la mortalité et le coût des soins (75). Aux Etats-Unis, on dénombre environ 

30000 cas de bactériémie liée à une infection de cathéter central par an (74). Grâce 

aux recommandations sur la prévention des infections liées aux cathéters (76), on 

observe une diminution de ces infections d’environ 50 % entre 2006 et 2016 aux 

Etats Unis (Figure 9) 

 

Figure 9 : Evolution des infections liées aux cathéters de 2006 à 2016 aux Etats Unis selon le Center of 
disease control and prévention 
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Les staphylocoques à coagulase négative sont responsables à plus de 30 % 

de ces infections (Figure 10). 

 

 

Figure 10 : Proportion des pathogènes retrouvés dans les infections liés aux cathéters entre 2006 et 2007 
selon la National healthcare Safety Network (77). 

 

Certains facteurs de risque d’infection liés aux cathéters ont été identifiés (78): 

- L’hospitalisation prolongée  

- La durée pendant laquelle le cathéter est en place 

- Neutropénie 

- Nutrition parentérale exclusive 

- Manipulation excessive des cathéters 

- Colonisation cutanée importante  

Le sexe féminin ainsi que le site d’implantation sous clavier des cathéters 

seraient des facteurs protecteurs (79).  
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C. Infections d’autres matériels étrangers 

En France, les Staphylocoque epidermidis représentent 28% des infections 

nosocomiales liées à des dispositifs invasifs (Figure 11) 

 

Figure 11 : Proportion des germes impliqués dans les infections nosocomiales liées au matériel 
étranger(80) 

 

Le mécanisme physiopathologique repose sur la contamination du matériel 

étranger par la flore cutanée avec formation de biofilm et diffusion dans l’organisme.  

L’infection sur matériel de prothèse est un problème de santé publique, avec 

une augmentation de la mortalité et des dépenses de santé. Aux Etats unis, le coût 

lié à ces infections est estimé à 900 millions de dollars en 2012 (81). Le taux 

d’infection sur prothèse est de plus de 2% pour les prothèses de hanches et de 

genoux (82). Les staphylocoques à coagulase négative sont responsables de 30 à 

45 % de ces infections sur matériel étranger (83). 

L’endocardite sur valve prothétique est en augmentation. Actuellement elle 

concerne 20 à 30% de l’ensemble des endocardites, avec un taux d’infection 
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nosocomiale allant de 7 à 30 % selon les études (84).  Les staphylocoques à 

coagulase négative sont ici aussi des germes prépondérants. Ils sont majoritaires 

dans les infections précoces de valve mécanique, survenant dans l’année post 

opératoire (84). 

Les staphylocoques à coagulase négative sont également retrouvés dans les 

infections de prothèses vasculaires, de dispositifs d’assistance cardiaque, de stents 

coronaires, de systèmes de dérivation de liquide céphalo rachidien et de cathéters 

de dialyse péritonéale (7). 

 

D. Interaction entre Staphylococcus epidermidis et les thérapeutiques de 

réanimation 

 

Staphylococcus epidermidis représente donc le germe le plus fréquemment 

rencontré au cours des infections par cathéter veineux central en réanimation. 

Certains médicaments, en dehors des anti-infectieux, ont montré une activité 

antibiotique ou a contrario stimulante vis à vis des staphylocoques à coagulase 

négative.  

Parmi les médicaments avec un rôle antibiotique présents en réanimation, on 

peut citer les neuroleptiques, les antihistaminiques et certains anesthésiques qui 

altèrent la perméabilité de la membrane bactérienne (85).  

A l’inverse, certaines classes médicamenteuses ont montré un effet stimulant 

sur la croissance bactérienne et du biofilm, notamment les catécholamines. In vitro la 

noradrénaline stimulerait la croissance de bactéries Gram positives et Gram 

négatives (86). Plusieurs études corroborent ces résultats, et l’étendent à 
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l'adrénaline, la dobutamine, la dopamine et l’isuprénaline, avec un effet dose-

dépendant (87)(88)(89). 

De plus, la croissance bactérienne est dépendante du fer (90). Or les 

catécholamines possèdent une structure dihydroxybenzoyl, capable de former des 

complexes avec le fer ferrique. En présence de transferrine, le médicament retire le 

fer lié à la transferrine et le transmet à la bactérie, agissant ainsi comme un 

sidérophore (87). 
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 Caractéristiques de l’étude 

A. Type d’étude 

 

Il s’agit d’une étude cas témoins rétrospective, monocentrique, longitudinale, 

quantitative et analytique.  

 

B. Critères d’inclusion  

 

Les patients « cas » retenus pour cette étude devaient présenter au moins 

deux hémocultures positives à staphylocoque epidermidis, en l’espace de 48 heures, 

entre le 1er janvier 2012 et le 31 décembre 2017 lors de leur hospitalisation dans 

deux services de réanimations strasbourgeois : 

- Service de médecine intensive-réanimation du Nouvel Hôpital Civil 

- Service de médecine intensive-réanimation de l'hôpital de Hautepierre. 

Les patients devaient réunir les caractéristiques suivantes :  

- Age supérieur ou égal à 18 ans  

- Présence d’au moins deux hémocultures positives à staphylocoque 

epidermidis, de même souche, en moins de 48 heures d’intervalle. 

- Prélèvements positifs durant l’hospitalisation en réanimation médicale 

- Admis entre 2012 et 2017 inclus. 

 

Les patients « témoins » retenus devaient présenter zéro ou une hémoculture 

positive à Staphylococcus epidermidis entre le 1er Janvier 2012 et le 31 décembre 

2017 lors de leur hospitalisation dans les deux mêmes services de réanimation 
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médicale. Les contaminations (une seule hémoculture positive à Staphylococcus 

epidermidis) ont donc été acceptées dans le groupe « témoins ». 

Les patients « témoins » étaient appariés au groupe « cas » selon :  

- Le score de sévérité SOFA lors de l’admission (écart toléré : 1 point 

maximum) 

- Les principales caractéristiques épidémiologiques :  

o Âge (écart toléré : 5 ans maximum),  

o Sexe. 

 

C. Critères d’exclusions 

 

Etaient exclus du groupe « cas » les patients présentant au moins une des 

caractéristiques suivantes : 

- Âge inférieur à 18 ans  

- Hospitalisation en réanimation chirurgicale 

- Co-infection par un autre micro-organisme, suspectée ou documentée, de 

façon concomitante aux deux prélèvements microbiologiques visés dans les 

critères d’inclusion (± 48 heures). 

 

Les patients du groupe « témoins » étaient exclus suivant les caractéristiques 

suivantes : 

- Âge inférieur à 18 ans  

- Hospitalisation en réanimation chirurgicale 
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- Nombre d’hémocultures positives à Staphylococcus epidermidis supérieure à 

une en l’espace de 48h  

- Prélèvement microbiologique positif autre qu’une hémoculture positive unique 

à Staphylococcus epidermidis, et de façon concomitante (en l’espace de 48 

heures). 

 

D. Lieu de l’étude   

 

Le recueil des données a concerné tous les patients hospitalisés dans les 

services de réanimation médicale du Nouvel Hôpital Civil et de l’hôpital de 

Hautepierre entre 2012 et 2017 inclus.  

 

 Déroulement de l’étude et mode de recueil des données 

 

Le recueil des données s’est étalé sur 3 ans entre janvier 2017 et janvier 

2019.  

La liste des patients présentant des hémocultures positives au cours de leur 

séjour en réanimation médicale entre les années 2012 et 2017 (groupe “témoins” et 

groupe “cas“) a été recueillie grâce au plateau technique de microbiologie des 

hôpitaux universitaires de Strasbourg, via une requête dans le logiciel GLIMS.  

Ont été tout d’abord analysés les patients du groupe “ cas “, ayant au moins 

deux hémocultures positives à staphylocoque epidermidis en 48 heures sur des sites 

de prélèvements différents. Pour chaque patient une vérification des critères 

d’inclusion a été effectuée en analysant les données cliniques, biologiques et 
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microbiologiques dans les logiciels ICCA, DxCare et Serveur de résultats. Lorsque 

deux hémocultures étaient positives, une vérification temporelle (48 heures 

d’intervalle) et spatiale (deux sites de prélèvement différents) était réalisée. Les 

patients présentant deux hémocultures positives issues du même site de 

prélèvement étaient exclus. Les patients présentant une co infection étaient 

également exclus. Ces données avaient été enregistrées de façon prospective dans 

le cadre du PMSI. Les données concernant le suivi des patients au cours de 

l’hospitalisation ont été recueillies via les mêmes logiciels. 

Ont ensuite été traitées les données des patients ayant zéro ou une 

hémoculture positive. Les patients étaient appariés au groupe “ témoins “ selon leur 

score de gravité (SOFA, IGS II), la durée d’hospitalisation, l'âge et le sexe, afin 

d’obtenir des groupes comparables. Une fois les patients sélectionnés, une 

vérification des critères d’inclusion était effectuée en analysant les données des 

logiciels ICCA, DxCare et Serveurs de résultats. Les données cliniques, biologiques 

et microbiologiques étaient ensuite recueillies avec les mêmes programmes.  

 

 Données recueillies 

 

Ont été recueillis : 

Les caractéristiques épidémiologiques des patients lors de l’admission en 

réanimation : 

- Age 

- Sexe 

- Antécédents : 

- Insuffisance cardiaque 
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- Insuffisance respiratoire chronique 

- Insuffisance rénale chronique  

- Cirrhose  

- Cancer  

- Immunosuppression  

- Transplantation 

- Diabète  

- Obésité 

- Portage de BLSE 

- Diagnostic médical d’admission 

 

Les caractéristiques épidémiologiques lors du séjour :  

- Durée d’hospitalisation en réanimation  

- Durée d’hospitalisation aux hôpitaux universitaires de Strasbourg 

- Le délai entre l’admission et le premier prélèvement positif. 

 

Les caractéristiques cliniques des patients durant les 48 premières heures 

d’hospitalisation :  

- Scores de gravité : SOFA et IGS II 

- Température maximale  

- Pressions artérielle systolique et moyenne minimales 

- Le score JAAM 

- La présence d’un coma 
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Les caractéristiques cliniques des patients dans les 48 heures entourant le 

premier prélèvement positif à staphylocoque epidermidis :  

 - Scores de gravité : SOFA 

 - Température maximale 

 - Pressions artérielles systoliques et moyennes minimales 

 - La nécessité de majoration ou de réintroduction de noradrénaline  

 - La nécessité de ré intubation 

 - L’introduction d’antibiothérapie visant les Cocci Gram positifs. 

 

Les caractéristiques cliniques de patients au cours du séjour :  

 - Insuffisance rénale aiguë 

 - Insuffisance hépatique aiguë 

 - Coagulation intra-vasculaire disséminée 

 - Insuffisance respiratoire aiguë (définie par un rapport PaO2/FiO2 inférieur à 

200 mmHg)  

 - Le développement d’une infection nosocomiale dans les suites 

 

Les thérapeutiques mises en place au cours du séjour :  

 - Les traitements vasopresseur : noradrénaline, dobutamine, adrénaline  

 - La ventilation mécanique et sa durée 

 - L’épuration extra-rénale  

 - La mise en place d’une sédation 

 - Le conditionnement des patients : nombre de cathéters (en cathéter.jours ; 

par exemple : un cathéter en place durant 3 jours = 3 cathéter.jour), leur localisation), 

sondage urinaire, trachéotomie.  
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Les caractéristiques biologiques des patients dans les 48 premières heures 

d’hospitalisation : 

 - La mise en place d’une sédation 

- Numération formule sanguine : hémoglobine, plaquette, formule leucocytaire, 

dont nombre de lymphocytes circulants 

- Biochimie : créatininémie, CRP, PCT, lactatémie 

- pH et bicarbonate. 

 

 Le taux de lymphocytes et de monocytes entre J3 et J5 de l’admission. 

 

 Les caractéristiques biologiques des patients dans les 48 heures entourant le 

premier prélèvement positif à Staphylococcus epidermidis :  

 - Formule leucocytaire et lymphocytes 

 - Biochimie : créatinémie, CRP, PCT, lactatémie 

 

Les caractéristiques microbiologiques à l’admission si le patient était admis pour 

sepsis :  

 - Caractère communautaire ou nosocomial 

 - Type de germe 

 - Antibiothérapie utilisée 

 - Localisation du germe 

 - Germe associé et sa localisation 
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Les caractéristiques microbiologiques au moment des prélèvements à 

Staphylocoque epidermidis 

 - Caractère communautaire ou nosocomial 

 - Profil de résistance du germe à la méticilline, vancomycine et linézolide 

 - Germe associé et localisation. 

 

Les données de suivi des patients 

- Date des dernières nouvelles et durée de suivi 

- Caractéristiques liées au décès le cas échéant : au cours du séjour, après le 

séjour, à 7 jours, 28 jours, 6 mois et 1 an 

 

 Statistiques   

 

Concernant les statistiques analytiques, les comparaisons de variables 

qualitatives ont été réalisées grâce au test du X2. La population étudiée ne suivant 

pas la loi normale, les comparaisons de variables qualitatives ont été réalisées grâce 

au test de Welch quand les effectifs étaient suffisants et par le test de Mann Withney 

quand les effectifs étaient réduits.  

Une analyse multivariée par régression logistique a été effectuée pour éliminer 

des facteurs de confusion. 
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Résultats 
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 Comparaison du groupe « cas » et du groupe « contrôle ». 

A. Constitution des groupes de patients 

i. Taille de l’échantillon du groupe “cas”  

Comme l’indique le diagramme de flux (Figure 12), 553 patients présentant au 

moins un prélèvement positif à Staphylocoque à coagulase négative ont été analysés 

sur d’une période allant de 2012 à 2017 dans les deux réanimations médicales 

(services de médecine-intensive-réanimation) strasbourgeoises. Parmi eux, 136 

prélèvements ont été écartés car positifs à d’autres staphylocoques à coagulase 

négative que Staphylococcus epidermidis. Il restait 417 prélèvements positifs à 

Staphylococcus epidermidis. Après analyse des prélèvements microbiologiques de 

chaque patient, 72 répondaient aux critères de septicémie à Staphylococcus 

epidermidis. Dix patients ont été exclus car ils présentaient une co-infection par un 

autre micro-organisme. La population “cas “ comporte au total 62 patients infectés à 

Staphylococcus epidermidis sans co-infections. 
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Figure 12 : diagramme de flux 

 

ii. Constitution du groupe « contrôle » 
 

Conformément à la méthodologie choisie, un groupe « contrôle » de même 

effectif (62 patients) a été constitué, par appariement de chaque patient « cas » à un 

patient « contrôle ». 

Le tableau 1 montre les caractéristiques du groupes « cas » et du groupe 

« contrôle », et confirme que les groupes étaient comparables sur l’âge, le sexe et le 

score de gravité SOFA à l’admission. Il n’y avait pas de différence significative entre 

les groupes concernant les antécédents cardiaques, respiratoires, hépatiques, 

rénaux, ainsi que sur le diabète. Les patients du groupe « cas » étaient 

significativement plus immunodéprimés que dans le groupe « contrôle » (p<0.001). 

Les patients étaient aussi plus souvent atteints d’un cancer évolutif (p<0.001). Enfin il 

y avait significativement plus de patients transplantés d’organe dans le groupe 

« cas » que dans le groupe « contrôle » (p<0.05). 
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  Groupe “contrôle” 
(n = 62) 

Groupe “cas” 
(n = 62) 

p 

Age 66.9 (±14.6) 65.2 (±12.1) 0.48 

Sexe féminin 26 (42%) 26 (42%) 1 

Score IGS II 61.4 (±19.6) 55.4 (±24.0) 0.13 

Score SOFA 9.00 (±4.11) 9.32 (±4.78) 0.69 

Obésité 21 (34%) 14 (23%) 0.16 

Insuffisance cardiaque 

chronique 

28 (45%) 28 (45%) 1 

Insuffisance hépatique 

chronique 

3 (4.8%) 8 (13%) 0.11 

Insuffisance 

respiratoire chronique 

20 (32%) 12 (19%) 0.1 

Insuffisance rénale 

chronique 

17 (27%) 13 (21%) 0.4 

Diabète 25 (40%) 24 (39%) 0.85 

Cancer évolutif 9 (15%) 26 (42%) <0.001 

Transplantés 2 (3.2%) 10 (16%) 0.015 

Immunosuppression 14 (23%) 34 (55%) <0.001 

Tableau 1: caractéristiques générales. Résultats exprimés en effectif (%) ou en Moy±écart-type. 
Abréviations : SOFA : sepsis-related organ failure ; IGS : indice de gravité simplifié. 
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B. Motifs d’admissions 

 

Les Figure 13 et Figure 14 représentent la distribution des motifs d’admission 

dans les groupes « cas » et « contrôle ». 

 

 

Figure 13: motifs d'admission groupe "cas" 

 

Figure 14 : motifs d'admission groupe "contrôle" 

 

Le choc septique représentait le motif d’admission majoritaire dans les deux 

groupes. La proportion de patients admis pour choc septique n’était pas 

significativement différente dans les deux groupes. Les patients du groupe 
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« contrôle » étaient significativement plus souvent admis pour motifs neurologiques 

que ceux dans le groupe « cas » (17% versus 0 % ; p<0.001). 

 

C. Biologie d’admission 

 

Le tableau 2 compare les résultats biologiques des groupes « cas » et 

« contrôle » à l’admission.  

  Groupe “contrôle”  
(n = 62) 

Groupe “ cas “ 
(n = 62) 

p 

Hémoglobine 

(g/dL) 

9.24 (±1.58) 8.70 (±2.24) 0.12 

Plaquettes G/L 173 (±117)            128 (±104) 0.024    

Créatinine mol/L) 205 (±191)            208 (±169) 0.93 

PCT 18.4 (±41.6) 17.2 (±37.5) 0.9 

CRP 153 (±130) 179 (±124) 0.26 

Lactate 5.63 (±5.46) 4.94 (±4.85) 0.46 

Leucocytes/mm3 10429 (±6409) 12300 (±24917) 0.57 

Lymphocytes/mm3 942 (±852) 886 (±1041) 0.77 

Monocytes/mm3 631 (±413) 789 (±821) 0.24 

pH 7.24 (±0.147) 7.27 (±0.130) 0.15 

Bicarbonate 17.7 (±6.58) 17.5 (±5.14) 0.89 

Tableau 2 : biologie d'admission. Résultats exprimés en effectif (%) ou Moy±écart-type. Abréviations : 
PCT : procalcitonine ; CRP : proteine C réactive. 
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Il n’y avait pas de différence significative entre les deux groupes pour les 

éléments biologiques du syndrome inflammatoire à l’admission (CRP, PCT). Les 

patients des deux groupes étaient lymphopéniques (942 /mm3 et 846 /mm3), sans 

différences significatives.  Le nombre de plaquettes étaient significativement plus bas 

dans le groupe « cas » que dans le groupe « contrôle » (p<0.05). 

Au risque de 5%, en ajustant sur CIVD, nous n’avons pas pu montrer de 

relation statistiquement significative dans l’analyse multivariée entre les groupes « 

cas » et « contrôle » et le nombre de plaquettes à l’admission. 

 

  Odds-Ratio p 

Plaquettes (G/l) 0.969 [0.931; 1.01] 0.1 

CIVD 1.37 [0.578; 3.22] 0.47 

Tableau 3: analyse multivariée entre les groupes "cas" et "contrôle". Résultats exprimés en odd ratio 
[interval de confiance à 95%] 

 

D. Défaillances d’organe et traitement 

 

Le tableau 4 décrit les défaillances d’organe à l’admission, les défaillances 

hémodynamiques, ainsi que les traitements administrés dans les deux groupes.  
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  Groupe “contrôle”  
(n = 62) 

Groupe “cas”  
(n = 62) 

p 

Défaillances d’organes 
   

PAM minimum (mmHg) 50.7 (±14.6) 50.1 (±14.9) 0.82 

PAS minimum (mmHg) 73.3 (±18.7) 72.6 (±21.9) 0.85 

T° maximum 38.1 (±1.20) 38.0 (±1.18) 0.92 

CIVD 17 (27%) 26 (42%) 0.089 

Coma 16 (26%) 13 (21%) 0.52 

Insuffisance rénale aiguë 50 (81%) 53 (85%) 0.47 

Insuffisance hépato cellulaire 24 (39%) 36 (58%) 0.031 

Insuffisance respiratoire aiguë 39 (63%) 41 (66%) 0.71 

Traitements 
   

Épuration extra rénale 26 (42%) 31 (50%) 0.37 

Ventilation invasive 53 (85%) 44 (71%) 0.0502 

Durée ventilation mécanique (j) 14.5 (±16.3) 23.3 (±43.2) 0.14 

Adrénaline 14 (23%) 9 (15%) 0.25 

Dobutamine 17 (27%) 18 (29%) 0.84 

Noradrénaline 49 (79%) 56 (90%) 0.081 

Tableau 4 : défaillance d'organe et traitements. Résultats exprimés en effectif ( %) ou en Moy ±ecart type. 
Abrévitations : T°: température ; CIVD : coagulation intra-vasculaire disséminé ;PAM : pression artérielle 
moyenne ; PAS : pression artérielle systolique. 

 

Les signes généraux d’admission étaient similaires dans les deux groupes. 

Il y avait significativement plus de défaillance hépatique aiguë dans le groupe « cas » 

dans le groupe « contrôle » (p< 0.05). Il y avait une différence, mais non significative, 

sur le recours à la ventilation mécanique entre les deux groupes avec plus de 

patients ventilés dans le groupe « contrôle » que dans le groupe « cas » (85% contre 
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71%, p = 0.0502). La durée de ventilation mécanique était similaire entre les deux 

groupes. 

Un nombre plus important de patients, mais non significatif, était traité par 

noradrénaline dans le groupe « cas » (90% contre 79%, p=0.081) 

E. Evolution 

 

Le tableau 5 compare l’évolution des patients des groupes « cas » et « contrôle ». 

 

  Groupe “contrôle”  
(n = 62) 

Groupe “cas” 
(n = 62) 

p 

Durée séjour réa (j) 18.5 (±18.5) 34.6 (±67.9) 0.076 

Durée suivi (j) 395 (±535) 309 (±488) 0.44 

Décès J7 12 (19%) 14 (23%) 0.66 

Décès J28 21 (36%) 22 (35%) 0.99 

Décès 6 mois 28 (50%) 27 (50%) 1 

Décès 1 an 31 (66%) 29 (55%) 0.25 

Décès pendant le séjour 19 (31%) 21 (34%) 0.7 

Tableau 5 : Evolution des patients. Résultats exprimés en Moy±ecart-type. Abréviations :  J : jours 
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 Comparaison du groupe « cas » et du sous-groupe 

« contamination ». 

 

Au sein du groupe « contrôle », 30 patients ont présenté au cours de leur 

séjour une seule hémoculture positive à Staphylococcus epidermidis, répondant ainsi 

à la définition d’une contamination. Les caractéristiques des patients ont donc pu être 

comparées entre les cas (infections avérées à S epidermidis) et les contaminations.   

 
 
 
 

A. Motifs d’admission du groupe « contamination » 

 

La Figure 15 montre la répartition des motifs d’admissions dans le groupe 

« contamination ». 

 

 

Figure 15: motifs d’admission groupe "contamination" 

 

Les patients du groupe « cas » étaient admis plus fréquemment pour choc 

septique que ceux du sous-groupe « contamination » (66% contre 36%, p<0.01). 
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B. Caractéristiques générales des groupes « cas » et « contamination » 

 

Le tableau 6 reprend les caractéristiques principales du groupe « cas » et les 

compare à celles du sous-groupe « contamination ». 

 

  Groupe “cas” 
(n = 62) 

Groupe “contamination” 
(n = 30) 

p 

Age 65.2 (±12.1) 67.0 (±15.4) 0.32 

Sexe Féminin 26 (42%) 9 (30%) 0.27 

Score IGS II 55.4 (±24.0) 56.6 (±20.6) 0.89 

Diabète 24 (39%) 13 (43%) 0.67 

Obésité 14 (23%) 12 (40%) 0.082 

Immunosuppression 34 (55%) 4 (13%) <0.001 

Cancer évolutif 26 (42%) 4 (13%) <0.01 

ATCD transplantation 10 (16%) 0 (0%) 0.027 

ATCD cardio-

vasculaires 

28 (45%) 14 (47%) 0.89 

ATCD Cirrhose 8 (13%) 1 (3.3%) 0.26 

ATCD respiratoires 12 (19%) 7 (23%) 0.66 

Tableau 6: caractéristiques générales des patients. Résultats exprimés en effectif (%) ou en Moy±ecart-
type. Abréviations :  ATCD : antécédents. 

 

Comme pour les résultats précédents, les patients du groupe « cas » étaient 

significativement plus immunodéprimés que dans le sous-groupe « contamination » 

(p<0.001). Ils étaient également plus souvent atteints d’un cancer évolutif (p<0.01). 

Le nombre de patients transplantés d’organe était plus important dans le groupe 

« cas » que dans le sous-groupe « contamination » (p<0.05). 
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C. Biologie d’admission des groupes « cas » et « contamination ». 

 

Le tableau 7 compare les principaux résultats biologiques à l’admission des 

patients du groupe « casé » et ceux du sous-groupe « contamination ». 

 

  Groupe “cas” 
(n = 62) 

Groupe “contamination” 
(n = 30) 

p 

Hémoglobine (g/dl) 8.70 (±2.24) 9.11 (±1.58) 0.26 

Plaquettes (G/l) 128 (±104) 185 (±109) 0.011 

Leucocytes (/mm3) 12300 (±24917) 10268 (±6704) 0.6 

Lymphocytes (/mm3) 886 (±1041) 1238 (±1008) 0.013 

Monocytes (/mm3) 789 (±821) 600 (±363) 0.85 

Polynucléaires 

neutrophiles (/mm3) 

8523 (±6428) 10609 (±8490) 0.53 

Créatininémie 

(µmol/mL) 

208 (±169) 215 (±241) 0.54 

Lactate 4.94 (±4.85) 5.38 (±5.98) 0.63 

CRP (mg/l) 179 (±124) 143 (±131) 0.092 

PCT 17.2 (±37.5) 5.43 (±7.48) 0.051 

pH 7.27 (±0.130) 7.24 (±0.178) 0.59 

Bicarbonate 17.5 (±5.14) 19.0 (±7.45) 0.14 

Tableau 7 : Biologie d'admission. Résultats exprimés en Moy±écart-type. Abréviations : CRP : proteine C 
réactive ; PCT : procalcitonine. 
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Les patients du groupe « cas » étaient plus thrombopéniques que ceux du 

sous-groupe « contamination » (p<0.05). Le nombre de lymphocytes à l’admission 

était plus significativement plus bas dans le groupe « cas » que dans le groupe 

« contamination » (p<0.05). 

Dans l’analyse multivariée, au risque de 5%, en ajustant sur CIVD, nous 

n’avons pas pu montrer de relation statistiquement significative entre le nombre de 

plaquette et les groupes « cas » et contamination ». 

 

 

D. Défaillances d’organes et traitements 

 

Le tableau 8 compare les défaillances d’organes à l’admission du groupe 

« cas » et du sous-groupe « contamination ».  
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  Groupe “cas” 
(n = 62) 

Groupe “contamination” 
(n = 30) 

p 

Défaillances d’organes 
   

Score SOFA 9.32 (±4.78) 8.43 (±4.88) 0.43 

PAM minimum (mmHg)  50.1 (±14.9) 56.3 (±12.4) 0.064 

PAS minimum (mmHg) 72.6 (±21.9) 80.1 (±16.2) 0.09 

T° max 38.0 (±1.18) 38.2 (±1.37) 0.75 

CIVD 26 (42%) 7 (23%) 0.081 

Coma 13 (21%) 7 (23%) 0.8 

Insuffisance rénale aiguë 53 (85%) 23 (77%) 0.3 

Insuffisance hépato 

cellulaire 

36 (58%) 12 (40%) 0.1 

Insuffisance respiratoire 

aiguë 

41 (66%) 18 (60%) 0.57 

Traitements 
   

Noradrénaline 56 (90%) 19 (63%) <0.01 

Adrénaline 9 (15%) 7 (23%) 0.3 

Dobutamine 18 (29%) 11 (37%) 0.46 

Épuration extra rénale 31 (50%) 14 (47%) 0.76 

Ventilation invasive  44 (71%) 25 (83%) 0.2 

Durée de ventilation 

mécanique (j) 

23.3 (±43.2) 15.4 (±16.6) 0.71 

Sédations 38 (61%) 25 (83%) 0.033 

Tableau 8 : défaillances d'organes et traitements. Résultats exprimés en effectif (%) ou Moy±écart-type. 
Abréviations : PAS : pression artérielle systolique ; PAM pression artérielle moyenne 
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Il n’y avait pas de différence significative entre les groupes concernant les 

défaillances d’organes. Il y avait plus de CIVD dans le groupe « cas » que dans le 

groupe « contamination » mais de manière non significative (42 % versus 23 %, 

p=0.081). 

Un traitement par noradrénaline était plus significativement plus utilisé dans le 

groupe « cas » que dans le sous-groupe « contamination ». Une sédation était plus 

fréquemment instaurée à l’admission chez les patients du sous-groupe 

« contamination » (p<0.05). 

E. Evolution  

Le tableau 9 décrit l’évolution des patients du groupe « cas » et du sous-

groupe « contamination ».  

  Groupe “cas” 
(n = 62) 

Groupe “contamination” 
(n = 30) 

p 

Durée séjour 

réanimation 

34.6 (±67.9) 20.3 (±19.9) 0.77 

Durée suivit 309 (±488) 441 (±553) 0.49 

Décès J7 14 (23%) 6 (20%) 0.78 

Décès J28 22 (35%) 10 (36%) 0.98 

Décès 6 mois 27 (50%) 15 (54%) 0.76 

Décès 1 an 29 (55%) 15 (54%) 0.92 

Décès pendant le 

séjour 

21 (34%) 11 (37%) 0.79 

Tableau 9 : évolution des patients. Résultats exprimés en effectif (%) ou Moy ± écart-type. Abréviations : 
J : jours 

 

Il n’y avait pas de différence significative sur la mortalité entre les deux groupes. 
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F. Conditionnement des patients 

Le tableau 10 compare le conditionnement des patients du groupe « cas » à 

ceux du groupe « contamination ». 

  Groupe “cas” 
(n = 62) 

Groupe “contamination” 
(n = 30) 

p 

Cathéter.jour 67.1 (±110) 39.6 (±42.2) 0.62 

Dispositif invasif 60 (97%) 27 (90%) 0.33 

VVC hors dialyse 61 (98%) 29 (97%) 0.55 

Site fémoral 39 (63%) 13 (43%) 0.076 

Site jugulaire 46 (74%) 25 (83%) 0.33 

Site sous clavier 25 (40%) 12 (40%) 0.98 

Cathéter dialyse 29 (47%) 15 (50%) 0.77 

Sonde d’intubation 44 (71%) 25 (83%) 0.2 

Trachéotomie 8 (13%) 3 (10%) 1 

Sonde urinaire 61 (98%) 29 (97%) 0.55 

Tableau 10 : conditionnement des patients. Résultats exprimés en effectifs (%) ou Moy ± écart-type. 
Abréviations : VVC : voie veineuse centrale. 

 

Il y avait plus de cathéter central inséré dans la veine fémorale chez les 

patients du groupe « cas » que chez ceux du groupe « contamination » sans 

différence significative (63% contre 43%, p=0.076). 
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G. Comparaison du groupe « cas » et du sous-groupe « contamination » au 

cours de l’épisode infectieux 

i. Etat clinique et modifications thérapeutiques 

 

Le tableau 11 compare l’état clinique et les modifications apportées au 

traitement durant l’épisode infectieux à Staphylococcus epidermidis. 

 

  Groupe “cas” 
(n = 62) 

Groupe “contamination” 
(n = 30) 

p 

Clinique 
   

Score SOFA 9.35 (±5.22) 8.03 (±6.12) 0.28 

PAM minimum 51.8 (±12.8) 55.7 (±14.6) 0.28 

PAS mimium 76.6 (±20.1) 80.2 (±17.4) 0.44 

T° max 38.1 (±1.07) 38.1 (±1.21) 0.74 

Modifications 

thérapeutique 

   

Réintubation 23 (37%) 10 (33%) 0.72 

Modification antibiotique 50 (81%) 14 (47%) <0.001 

Tableau 11 : Etat clinique et modifications thérapeutiques. Résultats exprimés en effectifs (%) ou Moy ± 
écart-type. Abréviations : SOFA : sepsis-related organ failure ; PAS : pression artérielle systolique ; 
PAM : pression artérielle moyenne. 

 

L’antibiothérapie était plus fréquemment modifiée dans le groupe « cas » que 

dans le sous-groupe « contamination » (p<0.001). 

La Figure 16 compare la reprise de la noradrénaline entre les deux groupes. 
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Figure 16 : reprise ou majoration de la noradrénaline. Résultats donnés en pourcentage 

 

ii. Biologie  

 

Le tableau 12 compare les résultats biologiques au moment de l’épisode 

infectieux entre les deux groupes.  

  Groupe “cas” 
(n = 62) 

Groupe “contamination” 
(n = 30) 

p 

Créatinine (µmol/L) 166 (±161) 199 (±242) 0.67 

CRP 129 (±88.6) 107 (±83.9) 0.31 

PCT 7.94 (±12.6) 5.09 (±7.77) 0.15 

Lactate 3.69 (±4.07) 5.57 (±6.71) 0.98 

Leucocytes (/mm3) 9713 (±5848) 11686 (±8586) 0.51 

Lymphocytes (/mm3) 842 (±642) 1376 (±1059) 0.013 

Monocytes (/mm3) 823 (±646) 645 (±462) 0.5 

Polynucléaires 

neutrophiles (/mm3) 

9619 (±5483) 8687 (±4970) 0.38 

Tableau 12 : biologie pendant l'épisode infectieux. Résultats exprimés en effectifs (%) ou Moy ± écart-
type. Abréviations : CRP : proteine C réactive ; PCT : procalcitonine. 
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La Figure 17 reprend l’évolution du nombre de lymphocytes chez les patients 

du groupe « cas » et ceux du sous-groupe « contamination ».  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 17 : Evolution du nombre de lymphocytes au cours de l'hospitalisation 
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H. Analyse microbiologique 

 

Le tableau 13 compare les données microbiologiques entre les deux groupes.  

 

 

  Groupe “cas” 
(n = 62) 

Groupe “contamination” 
(n = 30) 

p 

Durée admission-prélèvement 10.1 (±19.3) 7.13(±9.85) 0.53 

Infection nosocomialea 46 (74%) 24 (80%) 0.54 

Infection nosocomiales suite 22 (36%) 13 (46%) 0.35 

Linézolide Sensible 43 (70%) 27 (93%) 0.016 

Méticilline sensible 9 (15%) 3 (10%) 0.74 

Portage BLSE 20 (32%) 14 (47%) 0.18 

Tableau 13 : Analyse microbiologique. Résultats exprimés en effectifs (%) ou Moy ± écart-type. 
Abréviations : BLSE : béta lactamase à spectre élargi. a infection nosocomiale à S epidermidis 

 

 

Le nombre de Staphylococcus epidermidis résistant au Linézolide était 

significativement plus important dans le groupe « cas » que dans le sous-groupe 

« contamination » (p<0.05). 
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Dans cette étude rétrospective, 124 patients étaient répartis dans deux 

groupes de même effectif. Nos premiers résultats ont souligné le lien entre 

l’immunodépression et la survenue d’une infection à S epidermidis au cours du 

séjour en réanimation. En effet, parmi les 62 patients ayant développé une 

bactériémie vraie à Staphylococcus epidermidis, 55 % d’entre eux avaient des 

antécédents d'immunosuppression, incluant 16 % de patients transplantés d’organe 

et 42 % de patients porteur d’un cancer évolutif, ce qui représentait une proportion 

significativement plus élevée que dans le groupe « contrôle ». Cette différence 

significative était retrouvée lors de la comparaison des patients présentant une 

bactériémie à Staphylococcus epidermidis et ceux où le prélèvement positif 

correspondait à une contamination.  Le taux d’incidence pour les patients 

transplantés d’organe solide est concordant avec celui retrouvé dans la littérature 

(91). Dans notre étude, les patients atteints de cancer incluaient les patients porteurs 

de cancers solides et les hémopathies malignes. Dans la littérature, le taux 

d’incidence de bactériémies à Staphylococcus epidermidis chez les patients atteints 

d’hémopathie maligne est de 38,5% (92). Celui des bactériémies à staphylocoques à 

coagulase négative chez les patients atteins de tumeurs solide se situe aux alentours 

de 15% (93).   

Notre définition de l’immunosuppression regroupait les pathologies 

oncologiques évolutives, les traitements immunosuppresseurs, les patients 

transplantés d’organe et les patients immunodéprimés de manière native. 

L’antécédent de diabète n’était pas inclus dans la définition d'immunosuppression, ce 

qui ne semble pas avoir interféré avec les résultats, la proportion de patients 

diabétiques étant similaire dans les deux groupes.  
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Ce lien entre infection à S. epidermidis et immunodépression est cohérent 

avec la littérature connue sur le sujet. En effet, l'immunosuppression, l’antécédent de 

transplantation d’organe et la pathologie oncologique évolutive sont des facteurs de 

risques liés au développement d’une bactériémie à Staphylococcus epidermidis bien 

identifiés dans la littérature. Les articles de Fey et al. (94) et Rogers et al.(35) ont été 

parmi les premiers à faire état de cette relation. Becker et al. (2) rapportent les 

mêmes résultats. Parmi les différents types d’immunosuppression chez l’adulte, le 

traitement par chimiothérapie, le cancer et la transplantation d’organe ont été 

particulièrement mis en avant (12). L’étude de Horasan et al.(95) rapporte une 

relation entre la neutropénie chez le patient cancéreux et la bactériémie à 

Staphylocoque epidermidis. La relation avec la neutropénie n’est pas retrouvée dans 

notre étude car l’effectif des patients du groupe “cas” comporte des patients non 

cancéreux, et des patients atteints de cancer évolutif sans être dans une phase de 

neutropénie post-chimiothérapie, ce qui rend l’effectif des patients en neutropénie 

post-chimiothérapie trop faible pour objectiver cette relation dans notre étude.  

 

Concernant les facteurs liés à cette immunodépression, la comparaison du 

groupe “cas” et du sous-groupe “contamination” a montré une cinétique différente 

concernant le taux de lymphocytes circulants. En effet, nous avons observé une 

différence significative du nombre de lymphocytes circulants à l’admission avec une 

moyenne de 886/mm3 dans le groupe “cas” et de 1238/mm3 dans le groupe 

“contamination”, cette lymphopénie initiale pouvant être en lien avec la proportion 

plus élevée de chocs septiques parmi les motifs d’admission chez les patients du 

groupe « cas ». En effet le choc septique est lui-même pourvoyeur d’une 

lymphopénie (96). Cette différence tendait à s’atténuer entre le 5ème et le 7ème jour et 
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n’était alors plus significative, avec une tendance à l’augmentation du taux de 

lymphocytes dans les deux groupes. Puis cette différence était à nouveau objectivée 

au moment du prélèvement positif à Staphylococcus epidermidis, avec une moyenne 

de 842/mm3 dans le groupe “cas” (nouvelle baisse du taux de lymphocytes au 

moment de la bactériémie) et 1376 /mm3 dans le groupe “contamination” 

(stabilisation du taux de lymphocytes au moment du prélèvement). Deux liens 

peuvent être évoqués concernant cette lymphopénie significative concomitante de 

l’infection à S epidermidis : i. la majoration de la lymphopénie peut avoir précédé et 

favorisé la survenue de l’infection à S epidermidis, ou ii. la lymphopénie est une 

conséquence du sepsis induit par S epidermidis. L’exploration de ces hypothèses est 

rendue difficile par le caractère rétrospectif de l’étude, et nécessiterait une étude 

prospective. 

Dans l’analyse des groupes “cas” et “contrôle”, il n’y a pas de différence 

significative dans le nombre de lymphocytes circulants à l’admission. Cependant les 

patients sont lymphopéniques. Ce résultat peut s’expliquer par la proportion 

importante de chocs septiques comme motif d’admission, ce dernier étant 

responsable une lymphopénie (96). Ce résultat est appuyé par l’analyse en sous-

groupe où le nombre de lymphocyte circulant est significativement plus élevé dans le 

groupe “contamination” où l’on compte moins de choc septique.  

Une des hypothèses de l’étude est que le développement d’une infection à 

Staphylococcus epidermidis puisse être favorisé par un état d'immunosuppression 

secondaire à l’affection aiguë à l’origine du séjour en réanimation. Cet état 

d’immunosuppression est parfois appelé à la phase précoce « compensatory anti 

inflammatory response syndrome »(43) ou  “persistent inflammation, 

immunosuppression and catabolism syndrom” si cet état d’immunosuppression se 
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prolonge (97). Le fait que les patients du groupe “cas” aient un taux de lymphocytes 

circulant significativement plus bas que ceux du sous-groupe “contamination” au 

moment de l’épisode infectieux appuie cette hypothèse.  

Néanmoins cette différence peut aussi s’expliquer par le fait que les patients 

du groupe “cas” semblent développer un nouvel état de choc durant cet épisode 

infectieux (voir plus loin), qui pourrait à nouveau entraîner une lymphopénie. Le taux 

de lymphocytes circulant entre J5 et J7 ne diffère pas entre les deux groupes. Ce 

résultat irait plus à l’encontre du “persistent inflammation, immunosupression and 

catabolism syndrom, qui est responsable d’une lymphopénie persistante. 

 

Parmi les arguments en faveur de la lymphopénie induite par le sepsis à S 

epidermidis, on remarque que l’épisode infectieux à S epidermidis est concomitant 

d’une atteinte hémodynamique significative. En effet, lors de l’épisode infectieux à 

Staphylococcus epidermidis, il y avait une reprise ou une majoration de la 

noradrénaline significativement plus fréquente dans le groupe des patients avec une 

bactériémie à Staphylococcus epidermidis : 65 % dans le groupe « cas » vs. 30% 

dans le groupe « contamination ». La mise en évidence de cette atteinte 

hémodynamique concomitante de l’infection à S epidermidis est une donnée 

nouvelle, plaidant en faveur d’une virulence plus importante de certaines souches de 

S epidermidis. En effet, en dehors de quelques case reports, aucune série de fait 

mention, dans la littérature d’un état de choc septique induit par S epidermidis. 

Cette atteinte hémodynamique doit cependant être nuancée. En effet, dans 

l’analyse en sous-groupe, il y avait significativement plus de patients admis pour 

choc septiques dans le groupe “cas” (66%) que dans le groupe ”contamination” 

(37%). Par conséquent, un traitement par noradrénaline avait été utilisé plus 
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fréquemment dans le groupe ”cas”. Ainsi, le fait que les patients du groupe 

“contamination” aient été significativement moins admis pour choc septique peut 

constituer un facteur de confusion. De plus, cette atteinte hémodynamique au 

moment des prélèvements microbiologiques chez les patients du groupe « cas » ne 

s’accompagne pas d’une surmortalité significative, ce qui nuance également la 

gravité de l’infection à S epidermidis. 

D’autre part, notre travail soulève la question d’un impact de l’administration 

de noradrénaline elle-même sur le développement d’une infection à S epidermidis. 

Deux articles font état d’une relation entre l’administration de noradrénaline et la 

croissance de Staphylococcus epidermidis (87,88). Notre étude, compte-tenu de son 

caractère rétrospectif, ne permet pas de conclure si la noradrénaline est un des 

facteurs à l’origine de l’infection à Staphylococcus epidermidis, ni d’en préciser les 

mécanismes. En effet, la précision des mécanismes nécessiterait l’analyse des 

facteurs de virulence, tels que l’analyse du profil toxinique, ou encore la recherche de 

small colony variants. 

En effet, les données récentes sur les small colony variants (98), ainsi que 

l’interaction de Staphylococcus epidermidis avec le système immunitaire décrite par 

Foster et al. (99) laissent penser que seules certaines souches ciblées sont à 

l’origine d’une sévérité plus importante au sein des patients présentant une infection 

à S epidermidis. 

De façon notable, le taux de mortalité dans notre étude dans le groupe “cas” 

était de 35% à J28 et 55% à 1 an. Dans l’étude de Wisplinghoff et al. (100) sur les 

infections liées aux cathéters aux Etats unis, le taux de mortalité intra-hospitalier était 

de 20% pour les infections à Staphylocoque coagulase négative. Dans l’étude de 

Blot et al.(101), le taux de mortalité attribuable aux infections liés aux cathéters à 
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staphylocoque coagulase négative en réanimation était de 26 %. Cette différence de 

mortalité pose donc la question de la pathogénicité induite par certaines souches. 

Cependant, cette différence peut aussi s’expliquer par le fait que nous avons inclus 

des patients ayant une bactériémie et non une infection liée aux cathéters sans 

bactériémie, contrairement à la plupart des autres études sur le sujet. De plus, notre 

taux de mortalité reste élevé par rapport à d’autres études menées en réanimation 

(102), ce qui peut être en lien avec les comorbidités préexistantes dans le groupe 

« cas ». Les 42% de patients atteints de pathologies néoplasiques évolutives 

constituent un argument dans ce sens. 

 

Le nombre de plaquettes à l’admission ne différait pas entre les groupes après 

analyse multivariée et prise en compte de la présence d’une coagulation 

intravasculaire disséminée. Il y avait néanmoins une différence dans l’analyse des 

groupes et dans l’analyse en sous-groupe concernant la fréquence d’une CIVD avec 

un taux plus élevé mais non significatif dans le groupe “cas” (42%), avec p=0.08 

dans les deux analyses. La CIVD a été décrite dans les “toxic shock syndrom” due à 

Staphylococcus aureus (108) mais pas à Staphylococcus epidermidis. Cette non-

significativité peut être secondaire à un manque de puissance de l’étude, et la 

recherche de toxines ou de super antigènes pourrait être intéressante dans les cas 

de CIVD chez les patients atteints de bactériémies à Staphylococcus epidermidis.  

Le nombre d’insuffisance hépato cellulaire aiguë était plus important dans le 

groupe “cas” que dans le groupe “contrôle” (p<0.05). Il n’y a, à notre connaissance, 

pas de littérature décrivant une proportion plus élevée d’insuffisance hépatique aiguë 

chez les patients infectés à Staphylococcus epidermidis.  Les connaissances 

actuelles font état de deux pathologies différentes à savoir : “acute liver failure” (109) 
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et “acute on chronic liver failure” (110), avec de multiples définitions. Ce résultat 

pourrait être la conséquence d’un biais de sélection des patients dans nos critères de 

définition d’insuffisance hépatique aiguë. De plus nous n’avons pas inclus 

l’antécédent de transplantation hépatique comme antécédent de maladie hépatique 

chronique, ce dernier étant non différent entre les deux groupes. Une séparation des 

deux entités d’insuffisance hépatique reposant sur des critères plus complets 

permettrait une meilleure interprétation des résultats. 

 

 

Concernant les forces de cette étude, des critères d’inclusions stricts ont été 

retenus, afin de sélectionner une population homogène et de permettre certaines 

comparaisons. La bactériémie “vraie” a été définie selon les critères décrits par Bates 

et al. (103) et Herwaldt et al (104), qui sont devenus la référence. Alors que les 

prélèvements positifs à S epidermidis sont en majorité considérés comme des 

contaminations (cf. notre graphique de flux), les patients inclus dans le groupe “cas” 

correspondaient donc à des cas d’infection considérés comme certains, pour 

lesquels le praticien doit se questionner quant à une modification thérapeutique. Le 

fait qu’un changement d’antibiotique soit significativement plus fréquent dans notre 

groupe “cas” en est l’illustration.  

Toujours dans un souci d’homogénéité, notre étude s’est focalisée sur 

Staphylococcus epidermidis, en excluant les autres staphylocoques à coagulase 

négative. Le but de ce choix était de répondre à la fois précisément aux questions 

impliquant cette espèce. En effet, cette espèce est la plus fréquemment rencontrée 

(74), et est donc responsable d’une majoration importante du coût des soins (75)  



88 

 

Le choix d’étudier les bactériémies et non les infections localisées liées aux 

cathéters à Staphylococcus epidermidis ou aux autres infections sur matériel 

étranger a permis d’étudier les conséquences systémiques de l’infection, ce qui a pu 

contribuer à la mise en évidence d’une atteinte hémodynamique significative 

concomitante de l’infection à S epidermidis. 

Le recueil de données sur 5 ans a permis de rassembler des informations 

récentes, et donc applicable aux données actuelles de la littérature et des pratiques. 

Plus de 500 dossiers ont été considérés, permettant l’analyse d’un phénomène dont 

la fréquence est relativement faible, 62 cas d’infection avec bactériémie ayant été 

retenus finalement.  

De plus, une importance particulière a été donnée à la constitution d’un 

groupe « contrôle » comparable, via un appariement sur l’âge, le sexe et le score de 

gravité. L’efficacité de cet appariement a pu être vérifiée par l’absence de différence 

entre les groupes sur les variables utilisées pour l’appariement, ainsi que sur les 

comorbidités, en dehors des facteurs liés à l’immunodépression. De plus, les valeurs 

de ces variables étaient en faveur d’un échantillon représentatif de la population en 

réanimation (105).  

La comparaison statistique avec le sous-groupe “contamination”, bien que 

discutable sur le plan méthodologique (cf. infra), a permis d’étudier une situation 

clinique que le réanimateur rencontre très fréquemment : faire la différence entre une 

contamination, très fréquente, et une infection avérée à S epidermidis. La conduite à 

tenir face à un résultat positif d’hémoculture à Staphylococcus epidermidis n’est pas 

codifiée. Ce travail a permis de mettre en évidence des caractéristiques cliniques et 

biologiques reliées à une bactériémie vraie à cette espèce. Les résultats de cette 

étude invitent donc à considérer avec attention la possibilité d’une infection avérée à 
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S epidermidis chez les patients présentant une immunodépression préalable, une 

lymphopénie persistante ou récidivante au moment du prélèvement positif, ou une 

instabilité hémodynamique au moment du prélèvement positif. 

 

 Toutefois, ces résultats doivent être mis en balance avec les limites de l’étude, 

en particulier du fait de son caractère rétrospectif. Comme évoqué préalablement, le 

caractère rétrospectif ne permet pas de répondre à la question inhérente à la nature 

précise du lien existant entre l’infection à S epidermidis d’une part, et à l’existence 

d’une lymphopénie ou du traitement par noradrénaline d’autre part. En effet, ces 

deux éléments peuvent être cause ou conséquence de l’infection à S epidermidis. Le 

caractère rétrospectif de l’étude ne permet d’ailleurs pas d’analyses génétiques et 

moléculaires, les souches de S epidermidis n’étant pas conservées au-delà de 6 à 12 

mois, alors que ce type d’analyses aurait permis la recherche de facteurs de 

virulences et de small colony variants.  

 De plus, si le recueil les données à caractères épidémiologiques fût facile, un 

nombre conséquent de données biologiques étaient manquantes, notamment les 

détails de la numération formule sanguine au moment précis du prélèvement chez 

certains patients, et donc le compte des lymphocytes circulants.   

 Le caractère monocentrique de l’étude (Hôpitaux Universitaires de Strasbourg 

uniquement) peut quant à lui constituer un biais de sélection. En plus des données 

épidémiologiques, qui peuvent avoir été influencées par le choix du centre, les 

habitudes de prise en charge inhérentes à chaque centre ont pu avoir un impact sur 

les modifications thérapeutiques. Il est donc important de noter que ce travail 

constitue avant tout une première approche, ciblée dans cette phase sur les services 

de médecine intensive-réanimation. Ce travail, à ce stade, ne prétend aucunement 
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généraliser les résultats à l’ensemble des patients de réanimation. Son but principal 

est donc de cibler les questions qui seront posées dans un travail ultérieur, qui 

pourrait être étendu à d’autres services. Le recueil des patients ayant été fait 

uniquement sur dans des service de médecine intensive-réanimation, cela induit une 

sélection d’une population de patients présentant essentiellement des pathologies 

médicales, ce qui exclut les patients en phase postopératoire de chirurgie cardiaque 

et/ou porteurs d’assistance cardiaques, les patients porteurs de dérivation 

ventriculaires externes, ou porteurs de prothèses vasculaires ou orthopédiques, ces 

patients étant pris en charge par les réanimations dites “chirurgicales”. Les 

bactériémies à Staphylococcus epidermidis ayant pour points de départ ces 

dispositifs n’ont donc pas été incluses, ce qui mériterait un travail à part entière. 

 Malgré l’analyse de plus de 500 dossiers dans le seul groupe « cas », le 

caractère monocentrique reste une des raisons d’un manque de puissance de notre 

étude, le nombre de patients inclus était relativement faible (62 dans le groupe “cas”). 

Par ailleurs, la constitution du groupe “contrôle” est critiquable sur le plan 

méthodologique. En effet, l’appariement, bien qu’il ait été réalisé conformément à la 

méthodologie choisie, ne permet pas de garantir que les populations « cas » et 

« contrôle » soient comparables pour les variables autres que le sexe, l’âge, et la 

gravité à l’admission. Toutefois, en faveur du caractère représentatif de notre 

population d’étude, on rappelle que les critères d’âge, de sexe et de score de 

gravités étaient néanmoins en accords avec les moyennes des autres réanimations 

“médicales”(106) (107). 

Par ailleurs, la comparaison du groupe “cas” et du sous-groupe 

”contamination” est discutable. Tout d’abord, le choix de l’évènement 

« contamination » est critiquable. En effet, l’évènement « contamination » est 
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souvent considéré comme anodin d’un point de vue clinique, et la constitution d’un 

sous-groupe sur la base de cet évènement serait peu pertinente isolément. 

Toutefois, cet évènement permet de déterminer un temps « t » dans une partie du 

groupe « contrôle », offrant la possibilité de comparer les caractéristiques des 

patients à ce temps « t ». 

Le choix d’étudier ce sous-groupe a également des limites statistiques. En 

effet le groupe “cas” comporte 62 patients et le sous-groupe “contamination” en 

comprend 30. Les groupes ne sont pas comparables sur les motifs d’admissions 

avec un nombre de choc septique plus importants dans le groupe “cas”, pouvant 

induire un biais de confusion, notamment sur l’utilisation de la noradrénaline et le 

nombre de lymphocytes circulants car le choc septique est lui-même à l’origine d’une 

lymphopénie (96). 

 

Cette étude laisse place à plusieurs pistes de réflexion et ouvre plusieurs 

perspectives. Tout d’abord, afin de préciser les facteurs de risques liés à une 

infection à Staphylococcus epidermidis, il est indispensable de réaliser une étude 

prospective sur cette thématique. 

Cette étude prospective permettrait de préciser les mécanismes de 

l’immunosuppression favorisant la survenue d’une infection à S epidermidis. La 

question de l’immunosuppression acquise en réanimation est un domaine en 

évolution. L’immunophénotypage lymphocytaire permettrait d'établir un profil 

lymphocytaire de ces patients au moment de l’infection à S epidermidis. De même il 

serait intéressant de rechercher les différents témoins de cette immunosuppression, 

comme les dosages plasmatiques d’IL-10, ou l’expression par les monocytes des 
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récepteurs HLA-DR, fortement corrélée à la survenue des infections secondaires en 

réanimation (111).  

De plus, notre étude suggère un lien entre la noradrénaline l’admission et la 

survenue secondaire d’une infection à Staphylococcus epidermidis. Le mécanisme 

sous-jacent évoqué dans la littérature serait un transfert du fer de la transferrine vers 

la bactérie, favorisant ainsi la croissance bactérienne. L’étude du bilan martial au 

moment de l’infection serait un indice supplémentaire pour étudier cette théorie. 

Enfin, et parallèlement à l’étude des facteurs liés à l’hôte, une étude 

prospective permettrait l’analyse des souches de Staphylococcus epidermidis, afin 

d’établir le profil génétique, et de rechercher les facteurs de virulence chez les 

patients infectés. Cette étude viendrait étayer les résultats publiés par Argemi et al. 

(112) sur la pathogénomique, c’est-à-dire la recherche des facteurs de virulence de 

bactéries en étudiant leur génome. La présence de ces facteurs chez 

Staphylococcus epidermidis est un sujet d’étude innovant, qui permettrait également 

de rechercher une corrélation éventuelle entre la présence de facteurs de virulence 

et le profil hémodynamique. De façon notable, Nanoukon et al. (31) rapportent avoir 

isolé une entérotoxine C, similaire à celle produite par Staphylococcus aureus dans 

deux souches de Staphylococcus epidermidis responsables de choc septique. 

Pour augmenter l’intérêt de l’étude, l’inclusion de patients de réanimation 

chirurgicale semble indispensable. Les infections de prothèse orthopédiques, 

vasculaire, de valves cardiaques, d’assistances cardiaques, ou de dérivation de LCR 

représentent un nombre de cas important, avec des répercussions lourdes 

médicalement et économiquement.  

Enfin, il conviendrait d’étendre l’étude à plusieurs centres pour permettre 

d’augmenter la puissance de l’étude, ainsi que d’augmenter la validité des résultats. 
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Une étude prospective permettrait ainsi de rechercher les facteurs de risques de 

survenue d’une infection à S epidermidis, associés à l’hôte et associés au germe, ce 

qui ouvrirait des perspectives de recherche clinique concernant les traitements à 

visée antibactérienne et les traitements immunomodulateurs chez les patients de 

réanimation. 
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L’infection à Staphylococcus epidermidis est le plus souvent associée aux 

soins, et entraîne à la fois une morbidité plus importante chez les patients touchés, 

ainsi qu’une majoration significative du coût des soins. En effet, cette infection est le 

plus fréquemment rencontrée au cours des infections liées à l’insertion de matériel 

étranger, majoritairement aux cathéters veineux centraux, mais peut également être 

rencontrée dans le cadre des infections du site opératoire, précoces ou tardives. Ces 

infections sont le plus souvent nosocomiales. La bactériémie à Staphylococcus 

epidermidis se rencontre principalement chez les patients immunodéprimés et les 

mécanismes d'interaction entre la bactérie et le système immunitaire restent mal 

connus.  

Ce travail rétrospectif avait pour but d’étudier les caractéristiques des patients 

ayant développé une bactériémie à Staphylococcus epidermidis en réanimation 

médicale, puis de les comparer à des patients témoins, non infectés. 

La relation entre le déficit immunitaire et la bactériémie à Staphylococcus 

epidermidis a été objectivée dans notre travail. En effet, le groupe des patients 

infectés à Staphylococcus epidermidis comportait significativement plus de patients 

immunodéprimés, en particulier transplantés d’organe, ou atteints d’une pathologie 

néoplasique évolutive.  

Parmi les mécanismes de l’immunodépression impliqués dans la survenue 

d’une bactériémie à Staphylococcus epidermidis, les patients infectés présentaient 

une lymphopénie significativement plus marquée, souvent dans le cadre d’une 

lymphopénie induite par un précédent sepsis. La lymphopénie au cours de l’infection 

à Staphylococcus epidermidis est un des résultats importants de notre étude. 

L’inclusion d’un plus grand nombre de patients dans une étude prospective 

permettrait de confirmer cette donnée et de l’approfondir, notamment en étudiant les 
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sous-types lymphocytaires impliqués, et en s’intéressant aux autres marqueurs 

d’immunosuppression. 

Enfin, la présence d’une bactériémie à Staphylococcus epidermidis est 

fréquemment associée à une initiation, une reprise ou une augmentation de la 

noradrénaline, et ce de façon concomitante, sans autre infection active associée. 

Cette donnée constitue l’une des nouveautés de ce travail, car l’infection à 

Staphylococcus epidermidis est habituellement considérée comme peu virulente, et 

assez peu décrite comme associée à des états de choc septique. La compréhension 

des mécanismes par lesquels certaines souches seraient davantage pourvoyeuses 

de défaillances hémodynamiques fait partie des perspectives découlant de ce travail. 

Ainsi, nous avons pour projet d’étudier, dans la cadre d’une étude prospective, les 

facteurs de virulence présentés par les différentes souches de Staphylococcus 

epidermidis, en particulier l’expression de certaines toxines. 

La relation entre noradrénaline et Staphylococcus epidermidis avait jusque-là 

été évoquée dans le sens d’un rôle facilitant de la noradrénaline sur la croissance 

bactérienne, et immunosuppresseur. Une étude prospective permettrait également 

de préciser les mécanismes par lesquels la noradrénaline favorise ou non la 

survenue de ce type d’infection.  

Dans cette même optique, une étude prospective permettrait de cibler les 

facteurs sur lesquels une intervention à visée immunomodulatrice pourrait être 

proposée, permettant ainsi une ouverture sur des perspectives de recherche clinique, 

en vue de diminuer la morbidité et le coût des soins au cours du séjour en 

réanimation. 
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