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Staphylococcus aureus: agent double

• Flore commensale

• Bactérie pathogène

• ≠ flore transitoire



S. aureus utile, non pathogène
• Flore commensale cutanée, muqueuse

Wertheim et al., Lancet Inf Dis. 2005; 5: 751-62

Portage muqueux et cutané:
• Commensalité+++
• Co-évolution Homme / S. aureus
• Co-habitation, tolérance
• S. aureus à la surface
• Pas (peu d’inflammation)
• Equilibre



S. aureus: portage

-32206 patients vus en médecine 
générale

-9 pays d’Europe

-portage > chez les(OR 1,38: 1,31-
1,46)  et les enfants

denHeijer et al.,, Lancet Infect Dis  2013; 13: 409-15 

Dans la littérature plus ancienne,  portage nasal varie de 20,9… à 65,9%
• Dépendant de la population étudiée+++ :

• Population générale : 37,2%  [19-55,1]
• Soignants : 26,6% [16.8-56,1]     (38,9%-46% à St-Etienne)

• Diabétiques  insulino dépendants : 56,4% [24.1-76,4]
• Patients dialysés :  

• Hémodialyse : 51,5% [30,1-84,4]  
• dialyse péritonéale : 43,3% [16,8-51,4]

• Infections cutanées à S. aureus : 65,9% [42-100]
• HIV + > 30%, FR d’infections à S. aureus , dans le passé en Europe, toujours le cas aux USA
• Obésité (BMI>30): 32,4% vs 25,8%  

Kluytmans et al., Clin Microbiol Rev 1997; 10: 505-20 

Virtuellement, 100% des gens seront porteurs à un moment donné
TOUS ont un contact +/- répété avec cette bactérie selon qu’ils sont 

porteurs persistants ou non de la bactérie



S. aureus pathogène-fréquent

• Agent pathogène très fréquent, en pathologie communautaire:
• 1er agent d’infections de la peau et des tissus mous

• 1er agent responsable d’endocardite infectieuse

• 2ème agent responsable de bactériémie

• Agent pathogène très fréquent, en pathologie associée aux soins
• 1er agent responsable d’ISO, toute chirurgie confondue

• 1er agent responsable d’infection en dialyse

• 2ème agent responsable des infections nosocomiales

• 2ème agent responsable d’infection en réanimation

Tong et al., CMR 2015
Fowler VG et al., JAMA 2005
ISO Raisin, DIALIN, Enquête de prévalence des infections nosocomiales, Rea Raisin, 



• Infections peau et tissus mous

• bactériémie

• abcès,

• pneumonie,

• ostéomyélites, ostéite, spondylodiscite

• méningites,

• Endocardites

• pathologies toxiniques

S. aureus pathogène-virulent

Malgré les stratégies existantes: mesures 
d’Hygiène et antibiothérapies
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Lien entre portage de S. aureus et infection à S. aureus

• Le portage est un FR de risque connu d’infection « endogène »

• Chirurgie orthopédique: X 3 à 16

• Chirurgie cardio-thoracique: x 3 à 9

• Chirurgie vasculaire: X10

• Dialyse péritonéale: X3 à 10

• Hémodialyse: x 1,8 à 4,7

• Patients de réanimation: X 4 à 14

• Patients HIV+: X 3 à 5

• Infections cutanées à répétitions 

Kalmeijer et al., ICHE 2000
Berthelot et al., EJCMID 2010 
Kluytmans et al., J Infect Dis 1995
Munoz et al., J Hosp Infect 2008
Donker JMW, PLoS ONE 2012
Nouwen et al., Kidney International 2005
Verhoeven et al., Medicine 2016
Allen et al.,Open Forum Infect Dis. 2014 
Paling et al., CMI 2016
Wertheim et al., LID 2005
Hedstrom SA Scand J Infect Dis 1981
Durupt F et al., Br J Dermatol 2007

…
…

..



Population à risque d’infections à S. aureus?

Du fait du terrain:

• Déficits immunitaires innés: Syndrome de Job, déficit en Th17, 
granulomatose chronique septique…

• Déficits immunitaires acquis: VIH, corticothérapie, biothérapies…..

• Diabétique

• Obèse

• Granulomatose de Wegener

• Dermatoses chroniques: atopiques…

• Enfants, nouveaux nés…..

PORTAGE



Population à risque?

Du fait des procédures:

• Matériel prothétique: chirurgie 

• Chirurgie sans matériel

• Cathéters 

• Gestes invasifs

• Dialysés+++

…
…

…
…

Toutes ces populations pourraient 
être des cibles pour un vaccin 

préventif….ou pour de l’immunité 
passive…..





Données de vie réelle+++
Véritable taux d’infection relativement bas
Pas de données du portage!
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Essais de phase III passés= ECHECS

Nabi: StaphVAX®
• Vaccin polysaccharidique capsulaire (5 et 8) conjugué à exotoxine A de P. aeruginosa

• Modèles animaux encourageants

• Essai chez l’homme en hémodialyse (1800 patients, de 1998 à 2000) avec bactériémie en objectif principal

• Pic d’AC à 80 µg/ml, disparaissant en 6 semaines

• Non différent entre patients bactériémiques et non bactériémiques

• Pas de réduction des bactériémies entre la 3 et la 54 ème semaine (p=0,23)

• Mais….efficacité sur la réduction de bactériémie jusqu’à 40 semaines (p=0,02), jugée encourageante!1

• Amélioration de l’immunogénicité avec un second boost testé chez 3600 hémodialysés, sur 200 sites, suivis 
jusqu’à S35, puis boost et suivi 6 mois de plus2……..

1. Shinefield H et al. NEJM 2002
2. Fattom A et al. Vaccine 2004



Etude ancillaire sur 88 patients:
Aucun impact sur le portage nasal de S. aureus

Buddy Creech II C. et al. Vaccine 2010



Les échecs humains: essais de phase III

Etude de Merck Intercell: V710

• IsdB
• > 8000 patients inclus
• Réponse AC robuste
• Arrêt prématuré de l’étude 
• 5 fois plus de décès par infection à S. aureus 
dans le groupe vaccin vs groupe placébo



• V710 et portage

• Infections à Staphylococcus aureus: 
• groupe V710, 3,3% (95% CI,2,1%-4,9%) chez les porteurs vs 1,6% (95% CI, 

1,2%-2,2%) chez les non porteurs

• groupe placebo 5,5% (95% CI, 3,9%-7,6%) chez les porteurs vs 1,8%
(95% CI, 1,4%-2,4%) chez les non porteurs (P=0,09).
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Ecueils de la recherche vaccinale anti-staphylococcique

• Cibler un seul Ag vaccinal….

• Multiplicité des Ag, expression 
modulable

• Complexité de la réponse anti- S. 
aureus, subversion immunité

Botelho-Nevers E. et al., 2013. Expert review of vaccines.

•NABI Biopharmaceuticals & StaphVax: 
Vaccin polysaccharidique capsulaire (5 et 8) 

•Merck & intercell et essai V710 :
Vaccin ciblant IsdB, un récepteur de surface captant le fer (Hb)

Ces 2 vaccins ne ciblaient que des AG de surface et engendrait des AC 
opsonisants (inefficaces)



• Modèles animaux inadaptés…

• Tous les essais vaccin anti- S. aureus 
ayant échoué chez l’homme avaient 
pourtant montré une protection 
chez la souris ou le lapin

• Pas de portage de S. aureus chez la 
souris

• Biomarqueur d’efficacité était 
notamment les AC induisant opsono-
phagocytose

Ecueils de la recherche vaccinale anti-staphylococcique



• Immunité cellulaire non ou peu stimulée…
• Les patients ayant des déficits immunitaires de type cellulaire sont à 

risque d’infection à S. aureus
• Idem si déficit en neutrophiles

rôle Th17 et IL17

• V710: stimulation de la voie TH17…….

• Essais ne se sont pas intéressés au portage….

• Pas de biomarqueurs immunitaires gagent de protection 
(surtout pas les Ac!): PAS de corrélats de protection

Proctor2015
Fowler , Proctor 2014

Ecueils de la recherche vaccinale anti-staphylococcique
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En cours: immunisation active

Terminé…pas de résultats
Pas de phase III débutée



STRIVE (SA4Ag): essai Pfizer

• ClfA (clumping factor A)+ CP5 and CP8 (polysaccharides capsulaires types 5 and 8) 
+MntC = transporteur du manganèse 

• Etude multicentrique, randomisée versus placebo, double aveugle. Phase IIb

• USA et Europe (Allemagne, Angleterre, Espagne, France) 

• 2600 patients (42 infections); 18-86 ans

• Randomization 1:1 SA4Ag vs placebo 10 à 60 jours avant une chirurgie vertébrale
postérieure instrumentalisée de type fusion avec vertèbre lombaire

• Evaluations: efficacité, sécurité, tolérance, immunogénicité, colonisation à SA

• Objectifs= Prévention des infections post-opératoires à SA (90 jours)= 
bactériémie; ISO profonde; ISO espace organe



Pas d’étude de la 
réponse 
cellulaire



Activité opsonophagocytique ne semble  
pas être un gage de protection…..

Pozzi C,. Curr Top Microbiol Immunol. 2017



En cours: immunisation passive

Préventif

Préventif

Curatif

Curatif



Plan

• Ce que représente S. aureus

• Les populations à risque / populations cibles

• Les essais vaccinaux passés et infructueux

• Les raisons des échecs

• Le présent

• Le futur: tenir compte des leçons apprises et….. innover



Immunité préalable chez les porteurs

• Mortalité en cas de bactériémie endogène 
moindre chez le porteurs

Wertheim HF et al., Lancet. 2004



• Taux d’Ac dirigés contre S. aureus différent entre 
porteurs et non porteurs

Kolata J. et al., Proteomics 2011

Immunité préalable chez les porteurs



• Evasion immune

L’immunité anti-staphylococcique est très complexe et 
mal connue



Ce qu’on sait à présent

Attention toutefois…. Réponse Th17 forte est associée à des maladies auto-immunes
…..durée de la réponse est à priori courte

IL-17 induction required IL-1, TLR2, and IL-23
γδ T cell–deficient mice inoculated with S. aureus and treated 
with a single dose of recombinant IL-17 had lesion sizes and
bacterial counts resembling those of WT mice



Ce qu’on sait à présent

• Ac anti-toxines

Fowler et Proctor 2014



• Interet d’une balance vers réponse Th1

Ce qu’on sait à présent

• Resident gamma delta T cells are key to early containment and clearance of 

S. aureus at the interface of skin and mucosa.

• Role des Treg dans la colonisation?

Fowler et Proctor 2014





Les réponses immunes dans des populations 
cibles supposées mauvaises répondeuses restent 
encourageantes…. 



Pistes pour les vaccins à venir….

• Importance de connaitre encore mieux la réponse immune anti-SA…. 
notamment celle dans les populations cibles

• Sélection d’Ag par la « reverse vaccinology »?
• Utilité de la « convergent immunity »?
• Impact de la vaccination sur le portage?
• Utilisation de nouvelles stratégies de vectorisation?
• Voie d’administration muqueuse?
• Nouveaux adjuvants
• Plus de tests précliniques
• Nouveaux modèles
• ….

Rappuoli R, et al., Nat Rev Immunol 2011, 11:865-872
Yeaman MR, et al., Front Immunol. 2014 Sep 26;5:463
Botelho-Nevers E et al., ,. Expert Rev Vaccines. 2013 Nov;12(11):1249-59
Roca A, et al.,. Clin Infect Dis. 2012 Sep;55(6):816-24
Veloso Tr et al., . Vaccine. 2015 Jul 9;33(30):3512-7
Sun H,et al.. Int J Nanomedicine. 2015 Dec 3;10:7275-90
Li X, et al., MBio. 2016:e02232-15. doi: 10.1128/mBio.02232-15
Parker D.. Front Immunol. 2017 May 4;8:512



Au total

• A la question « un vaccin anti S. aureus est-il possible? » la réponse est OUI 
mais quand? comment? pour qui?

• Immunisation passive: aide
• Bactérie commensale: comme Escherichia coli, rôle du portage primordial
• Besoin d’encore mieux connaitre la réponse immune
• Besoin d’obtenir des bons corrélats de protection 
• Pas un mais plusieurs vaccins probablement

• Encore beaucoup de chose à définir!

• Vrai besoin++++++ mais ne pas négliger ce qui marche déjà (hygiène, 
décolonisation….)
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