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Résumé  

 

La colonisation digestive à Staphylococcus aureus est mal connue avec des travaux portant 

majoritairement sur la colonisation à S. aureus résistant à la méticilline. Elle est majoritairement 

associée à une colonisation nasale mais peut aussi être retrouvée de manière exclusive chez les 

porteurs. La détection de ce portage n’est pas standardisée et les données concernant sa 

physiopathologie sont rares. L’origine de cette colonisation reste mal définie et l’interrelation avec 

la colonisation nasale est peu étudiée notamment chez les patients colonisés avec des souches de  S. 

aureus sensible à la méticilline (SASM). Contrairement à la colonisation nasale dont l’impact 

clinique est bien décrit, l’impact clinique de ce réservoir en association ou non avec le réservoir 

nasal est peu étudié. Nous avons montré, chez des patients de réanimation,  qu’il existe une 

diversité génétique entre les souches de SASM isolées des muqueuses nasales et rectales chez un 

même individu et  nous avons également décrit un cas d’infection endogène chez un porteur au 

niveau digestif exclusif suggérant un rôle de ce réservoir dans les infections à S. aureus. Nous avons 

identifié, chez des patients communautaires bénéficiant d’une colonoscopie, la localisation de S. 

aureus au niveau de biopsies coliques suggérant sa présence au niveau de la muqueuse intestinale. 

De plus nous avons mis en évidence un rôle de la préparation colique dans la décolonisation de S. 

aureus au niveau de plusieurs sites de portage. Enfin nos travaux ont également montré que, 

comparé au dépistage nasal seul, le dépistage du portage digestif de S. aureus permettait de dépister 

jusqu’à 17% de porteurs en plus.  
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Abstract 

 

Despite first description in the literature in the 1960s, Staphylococcus aureus intestinal colonization 

is not well known. Previous works mainly investigated the carriage of methicillin-resistant S. 

aureus. Overall, S. aureus intestinal colonization is associated with S. aureus nasal one but 

exclusive intestinal carriers are also described. The screening of this carriage is not standardized 

and different hypotheses about its physiopathology are debated. However, the origin of this 

colonization remains unclear and the interrelationship with nasal colonization has been poorly 

studied, particularly in patients colonized with methicillin-sensitive strains of S. aureus (MSSA). 

Unlike S. aureus nasal colonization, whose clinical impact is well described, the clinical impact of 

this reservoir in association or not with nose carriage is not well studied. We showed in intensive 

care unit patients, that there was in a same patient a significant genetic diversity between MSSA 

strains isolated from nasal and rectal mucosa. We also recorded a case of an endogenous infection 

in an exclusive rectal carrier suggesting a role of this reservoir during S. aureus infections. During 

the follow-up of community patients undergoing a colonoscopy, we identified, S. aureus strains in 

colonic biopsies suggesting the presence of this bacterium in the intestine mucosa. Additionally, we 

highlighted the potential role of bowel cleansing preparation to decolonize S. aureus carriers at 

several sites. Finally, compared to nose sampling only, our works showed the adding value of the 

intestinal screening that would detect up to 17% more S. aureus carriers. 
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Introduction  
 

 

Staphyloccus aureus est une bactérie qui se distingue des autres staphylocoques par son 

pouvoir pathogène responsable de 1 à 5% des infections communautaires et jusqu’à 30% des 

infections nosocomiales. Avant d’être un pathogène redoutable, S. aureus est une bactérie 

commensale qui colonise la peau et les muqueuses de l’homme. Le nez et plus précisément, le 

vestibule nasal antérieur, est le principal réservoir de S. aureus (Wertheim et al., 2005). Les données 

de prévalence de portage nasal ces dernières années font état d’une tendance mondiale à la baisse et 

de disparités géographiques notamment en ce qui concerne la diffusion de clone résistants et/ou 

virulents (i.e. clone USA 300) (Verhoeven et al., 2014). Ce portage concerne en moyenne 24% de la 

population générale avec des prévalences plus élevées chez les enfants comparativement aux 

adultes (environ 50% dans les premiers mois de vie).  Plusieurs déterminants du portage nasal de S. 

aureus ont été décrits dans la littérature avec les facteurs liés à l’hôte et les facteurs extrinsèques.  

Des facteurs liés à la bactérie ont également été rapportés  notamment le rôle des adhésines et des 

interférences bactériennes (Sakr et al., 2019; Verhoeven et al., 2014). Le portage nasal de S. aureus 

est un facteur de risque majeur d’infection à cette bactérie avec notamment un risque multiplié par 9 

pour les infections du site opératoire (Kalmeijer et al., 2000; Kluytmans et al., 1995). Dans 80% des 

cas, les souches nasales et d’infections sont reliées génétiquement (Wertheim et al., 2004).  

Les infections à S. aureus ne surviennent cependant pas exclusivement chez les personnes 

avec un portage nasal et dans environ 20 à 50% des cas (Berthelot et al., 2010), les souches 

d’infection à S. aureus ne sont pas similaires aux souches isolées au niveau du nez. Outre une 

origine exogène possible notamment associée aux soins (Price et al., 2017), l’existence d’un autre 

réservoir endogène de S. aureus également source d’infection est plausible. Le pharynx, les voies 

respiratoires, le vagin, le tube digestif et la peau ont principalement été décrits comme sites de 

colonisation à S. aureus. Dans une cohorte de volontaires sains, par exemple notre équipe a rapporté 

que la colonisation pharyngée était associée au portage nasal dans 60% des cas et que le dépistage 

systématique de la gorge ne permettait pas d’augmenter significativement la détection de nouveaux 



 

 10/111 

 

porteurs de S. aureus. Mais de façon intéressante, 40% des souches identifiées au niveau pharyngé 

étaient différentes des souches nasales (Verhoeven et al., 2015).  

La colonisation digestive à S. aureus a été décrite dans les années 50 et 60 (Williams, 1963). 

D’après une revue de la littérature publiée il y a 10 ans, la prévalence du portage intestinal à S. 

aureus était estimée à 20% dont 9 % de S. aureus résistant à la méticilline (SARM) (Acton et al., 

2009) avec environ 1/3 de porteurs exclusifs au niveau digestif. Cette colonisation a été associée à la 

survenue d’infections, principalement à SARM, quand les patients sont colonisés à la fois au niveau 

du nez et du rectum (Squier et al., 2002; Srinivasan et al., 2010; Szumowski et al., 2009) et plus 

récemment à des épidémies de colonisation (Senn et al., 2016; van Belkum, 2016). Dans la 

littérature, il y a souvent peu de données pour évaluer le portage digestif par rapport à la 

colonisation nasale dans une même population, avec notamment des études s’étant intéressées 

principalement au portage digestif de SARM.  

En introduction de ce travail de thèse sur l’épidémiologie du portage digestif de S. aureus, nous 

avons souhaité réaliser une actualisation des connaissances sur la colonisation digestive à S. aureus 

à travers la rédaction d’une revue systématique de la littérature. Les lacunes identifiées dans la 

littérature nous ont permis de définir les objectifs de ce travail de thèse. Ces objectifs sont présentés 

dans le chapitre suivant.   
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Revue systématique de la littérature : Epidémiologie et impact clinique de la 

colonisation digestive à Staphylococcus aureus 

 

Epidemiology and clinical relevance of Staphylococcus aureus intestinal carriage: a systematic 

review and meta-analysis. 

Gagnaire J, Verhoeven PO, Grattard F, Rigaill J, Lucht F, Pozzetto B, Berthelot P, Botelho-Nevers 

E. 

Expert Rev Anti Infect Ther. 2017 Aug;15(8):767-785.  

  



 

 12/111 

 

Alors que les premières revues de la littérature sur la colonisation nasale à S. aureus ont été 

publiées dans les années 90, il a fallu attendre 2009 pour que la première revue systématique sur la 

colonisation intestinale à S. aureus soit réalisée par l’équipe d’Alex Van Belkum (Acton et al., 

2009). Une dizaine d’année après, nous avons souhaité réaliser une nouvelle revue systématique de 

la littérature afin de faire le point sur les études ayant investigué ce réservoir de colonisation à S. 

aureus quel que soit sa meticillino-résistance. Pour cela nous avons suivi la méthodologie PRISMA 

avec plus de 95 références sélectionnées publiées entre 2002 et 2017. Afin de pouvoir mesurer la 

prévalence de ce  portage digestif, nous avons compilé dans une méta-analyse les fréquences de 

portage intestinal, combiné au portage nasal ou digestif exclusif par sous-groupe de population et en 

fonction de la meticillino-résistance.  

Brièvement en population générale, nous avons rapporté que la prévalence globale de S. 

aureus au niveau digestif était de 25% et qu’elle pouvait varier en fonction des catégories 

d’individus. Par exemple si on considère le portage de S. aureus incluant les souches de S. aureus 

sensible à la méticilline  (SASM) et de SARM, nous rapportons des prévalences de l’ordre de 14% 

chez les patients communautaires, de l’ordre de 21% chez les patients hospitalisés et de l’ordre de 

38 % chez les nouveaux nés. De plus, certaines études qui ont comparé le dépistage de S. aureus, 

surtout pour le SARM, à partir d’un ou plusieurs sites ont montré que le dépistage du site digestif 

permettait d’augmenter jusqu’à 50% le nombre de porteurs de S. aureus. Dans la lignée de la revue 

d’Acton et al, nous n’avons pas retrouvé d’études permettant de statuer sur un site de dépistage 

préférentiel (périnéal, pli de l’aine, rectal, selles…) pour étudier ce portage digestif. Nous avons 

rapporté les études qui ont décrites l’impact clinique de la colonisation digestive et notamment des 

travaux récents qui se sont intéressés au risque de dissémination environnemental des souches de S. 

aureus à partir du site digestif.  

Les études sur la colonisation digestive qui ont estimé la relation entre les souches isolées du 

nez et au niveau digestif ont surtout été réalisé chez des porteurs de SARM. En ce qui concerne 

l’évaluation de son impact clinique, les études sont également peu nombreuses. Parmi celles qui 

suggèrent un sur risque d’infection à S. aureus chez les porteurs digestif, là encore les porteurs sont 
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majoritairement colonisés ou infectés avec des souches de SARM. Ainsi, l’étude de la relation entre 

le portage nasal et digestif à S. aureus dans une cohorte de patients de réanimation adulte ayant des 

prélèvements en soins courants de nez et de rectum pour la recherche de bactéries multi-résistantes 

(BMR) aux antibiotiques nous a semblé pertinente pour évaluer la prévalence de S. aureus au 

niveau digestif quel que soit le profil de résistance à la méticilline. Nous avons également recensé 

de manière prospective les infections à S. aureus dans cette même cohorte dans le but de décrire 

leur lien avec le réservoir digestif de S. aureus. 

Comme rapporté dans notre revue, la définition du réservoir digestif de S. aureus est souvent 

imprécise. Les articles de la littérature ayant comparé les prévalences de portage au niveau de ces 

différents sites ont montré qu’elles étaient similaires dans un même groupe de patients. Par contre 

aucune étude ne conclut sur la localisation précise du réservoir de S. aureus au niveau du tube 

digestif. Egalement peu de travaux ont été réalisés sur des stratégies de décolonisation ciblée de S. 

aureus au niveau digestif. Ainsi, il nous a paru intéressant d’évaluer la présence de S. aureus dans le 

tube digestif de patients communautaires, et plus particulièrement par la réalisation de prélèvements 

étagés (aine, rectum et colon) dans le cadre d’une colonoscopie. La dynamique de la colonisation à 

S. aureus avant et après examen chez ces patients bénéficiant d’une préparation colique a également 

été étudiée dans l’optique d’évaluer l’effet de ce traitement sur le portage de cette bactérie.   
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Article 1 – Caractérisation du réservoir nasal et digestif à Staphylococcus aureus 

chez des patients de réanimation 
 

Interplay of nasal and rectal carriage of Staphylococcus aureus in intensive care unit patients. 

Gagnaire J, Botelho-Nevers E, Martin-Simoes P, Morel J, Zéni F, Maillard N, Mariat C, Haddar 

CH, Carricajo A, Fonsale N, Grattard F, Pozzetto B, Laurent F, Berthelot P, Verhoeven PO. 

Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2019 Jul 4. 
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Comme nous l’avons constaté dans la revue de la littérature, assez peu d’études ont été 

menées pour décrire l’épidémiologie de la colonisation digestive comparativement avec la 

colonisation nasale à SASM chez les patients hospitalisés. De la même façon, assez peu de données 

existent concernant les infections chez les patients hospitalisés porteurs de S. aureus au niveau 

digestif. La présente étude dénommée DIGESTAPH était une étude épidémiologique descriptive de 

la colonisation à S. aureus au niveau  nasal et rectal chez des patients hospitalisés en réanimation 

adulte. Cette étude a été réalisée dans le cadre d’un Appel d’Offres Local (AOL) financé par le 

CHU de Saint-Etienne. L’objectif principal était de décrire la prévalence de  la colonisation rectale 

à S. aureus dans cette population. Les objectifs secondaires étaient de réaliser chez un même patient 

la comparaison par typage moléculaire (i) des souches de S. aureus isolées au niveau nasal et 

rectal  et (ii) des souches de S. aureus isolées de colonisation et d’infections. La population étudiée 

correspondait à une cohorte prospective de patients recrutés au cours de l’année 2013 dans 3 

services de réanimation adulte du CHU de Saint Etienne (réanimation polyvalente et chirurgicale, 

médicale et néphrologique). Les patients inclus étaient des adultes ayant bénéficié d’un dépistage à 

la recherche de BMR, à l’admission en réanimation, au niveau nasal et rectal dans le cadre des soins 

courants.  

Sur les 400 patients attendus, 363 ont été inclus dans l’étude. La prévalence du portage de S. aureus 

était de 30,9 % pour le SASM et de 2,2 % pour le SARM. La prévalence du portage rectal était de 

14%, assez proche de la prévalence digestive moyenne de 21 % estimée chez les patients 

hospitalisés incluant des patients de réanimation adulte (Gagnaire et al., 2017). Aucune 

caractéristique comme le sexe, l’âge, l’IGS2 n’était associée statistiquement au portage digestif 

(données non publiées). Ce travail a permis de montrer que le dépistage du portage digestif, en plus 

du nez, permettait de détecter 10 % de porteurs de S. aureus supplémentaires et d’identifier 40 % de 

souches génétiquement non reliées aux souches nasales. Ce pourcentage de diversité entre souches 

nasales et rectales de colonisation était identique à celui qui avait été rapporté entre souches nasales 

et pharyngées dans une étude conduite par notre équipe dans une cohorte de patients hémodialysés 

chroniques (Verhoeven et al., 2015). Nous avons également identifié qu’un patient porteur d’une 
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souche de S. aureus appartenant au complexe clonal 5 au niveau du nez avait 1,8 fois plus de risque 

d’être porteur de cette même souche au niveau rectal (p<0.05). De façon intéressante, ce clone a été 

identifié récemment dans la littérature comme associé à la colonisation intestinale à S. aureus dans 

un contexte épidémique (Senn et al., 2016).  

Au total, 14 infections dont 8 d’origine endogène chez des porteurs de S. aureus ont été rapportées. 

Le risque  de développer une infection à S. aureus était multiplié par 4 chez les patients colonisés. 

Dans cette étude nous n’avons pas trouvé d’association entre le  risque d’infection à S. aureus et le 

nombre de sites colonisés comme décrit dans une étude publiée par l’équipe de Squier et al (Squier 

et al., 2002). Néanmoins, 2 infections ont été rapportées chez des porteurs à la fois au niveau nasal 

et rectal avec des spa-types et des complexes clonaux identiques. L’analyse par NGS qui aurait pu 

statuer sur le site de colonisation à l’origine de l’infection n’a pas identifié de différence entre les 

souches de colonisation. Enfin dans ce travail, pour la première fois à notre connaissance une 

infection d’origine endogène a été rapportée chez un porteur rectal exclusif avec une charge 

bactérienne élevée. En termes d’impact clinique de la colonisation digestive exclusive dans notre 

cohorte de patients de réanimation, il est intéressant de noter que l’incidence des infections 

endogènes chez les porteurs exclusifs au niveau rectal était identique à celle des porteurs exclusifs 

au niveau nasal. En parallèle, 1 seule  infection à SARM sur les 9 diagnostiquées a été rapportée 

chez les porteurs ce qui suggère l’importance de la recherche en routine des colonisations à SASM.  

Comme récemment rapporté dans une étude conduite chez 9156 patients hospitalisés en réanimation 

le portage de S. aureus méticilline résistant mais aussi méticilline sensible, est un facteur de risque 

important d’infection avec cette bactérie avec un risque 10 à 15 fois plus important de développer 

une pneumopathie nosocomiale (Paling et al., 2017).  

Ce travail a apporté des éléments de réponse sur la colonisation digestive à SASM,  sur son 

lien avec la colonisation nasale et son impact clinique. Cependant du fait d’une exposition répétée 

aux antibiotiques et à un risque de pression de colonisation important en réanimation (Price et al., 

2017), la généralisation de ces données ne peut se faire dans d’autres populations. C’est pourquoi le 

travail suivant a été conduit en communautaire.  
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Article 2– Colonisation intestinale à Staphylococcus aureus avant et après 

préparation colique chez des patients bénéficiant d’une colonoscopie  
 

Staphylococcus aureus intestinal colonization in patients undergoing bowel preparation for 

colonoscopy 

Julie Gagnaire, Leslie Rinaldi, Florence Grattard, Anne Carricajo, Emilie Del Tedesco, Nicolas 

Williet, Josselin Rigaill, Emmanuel Boiron, Elisabeth Botelho-Nevers, Xavier Roblin, Paul O 

Verhoeven, Philippe Berthelot
#
 

Submitted in Alimentary Pharmacology and Therapeutics



 

 46/111 

 

  Comme nous l’avons vu dans la revue, le choix d’un site plutôt qu’un autre pour dépister 

une colonisation digestive à S. aureus varie selon les populations étudiées et selon les auteurs. Bien 

que les données de la littérature montrent une équivalence entre ces différents sites, la notion de 

réservoir digestif reste équivoque. La présente étude dénommée COLOSTAPH était une étude 

épidémiologique descriptive de la colonisation à S. aureus dans une cohorte de patients 

ambulatoires devant bénéficier d’une colonoscopie de dépistage de cancer colorectal en service de 

Gastro-entérologie. Cette étude pilote descriptive a été réalisée dans le cadre d’un AOL financé par 

le CHU de Saint-Etienne. L’objectif principal était d’évaluer la prévalence du portage digestif (au 

niveau du pli de l’aine, rectal et colique) de S. aureus dans cette population. L’objectif secondaire 

était d’évaluer l’effet de la préparation colique sur la colonisation à S. aureus. Dans cette cohorte 

prospective, les patients inclus étaient des adultes de moins de 80 ans qui ne devaient entre autres ne 

pas avoir d’antécédent de pathologie chronique intestinale, pas de corticothérapie au long cours ni 

de traitement antibiotique à visée anti staphylococcique dans le but d’exclure le plus de facteurs 

confondants possibles qui auraient pu sous ou sur estimer la prévalence de la colonisation digestive 

à S. aureus. Trois types de préparation colique ont été prescrits: 2 solutions à base de polyéthylène 

glycol (PEG) dont une additionnée d’acide ascorbique et 1 solution à base de picosulfate de sodium 

additionnée de citrate de magnésium. La qualité de la préparation colique a été évaluée à partir du 

score de Boston (Lai et al., 2009). Lors de la consultation pré-colonoscopie, 4 prélèvements ont été 

réalisés au niveau du nez, gorge, pli de l’aine et du rectum. Le jour de l’examen, ces 4 prélèvements 

ont été renouvelés avant l’examen endoscopique et des  biopsies du colon droit et/ou gauche ont été 

réalisées si des biospsies étaient nécessaires dans le cadre de l’investigation gastro-entérologique.  

Sur les 143 patients attendus, 113 ont été inclus dans l’étude. Au moment de l’inclusion, il y avait 

41,6 % des patients colonisés par S. aureus tout site de dépistage confondu. La prévalence du 

portage digestif de S. aureus était de l’ordre 10 %, au niveau du pli de l’aine comme au  niveau 

rectal, assez proche de la prévalence digestive moyenne de 14 % estimée en population 

communautaire (Gagnaire et al., 2017). Bien que la prévalence soit similaire entre ces 2 sites de 

dépistage, nous avons  identifié seulement 3 patients colonisés à la fois au niveau du pli de l’aine et 
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au niveau du rectum. Aucune des caractéristiques patients comme le sexe, l’âge, l’indice de masse 

corporelle, la notion d’immunodépression, ou encore le tabagisme n’étaient associées 

statistiquement au portage digestif (données non publiées). Egalement, aucune souche de SARM 

n’a été identifiée chez les porteurs au niveau digestif.   

Le jour de la colonoscopie, des souches de S. aureus ont été isolées à partir de 6 biopsies coliques 

chez 3 patients. A notre connaissance, c’est la première fois que l’identification de S. aureus au 

niveau colique a été réalisée chez l’homme. Malgré quelques limites que nous discuterons, ces 

données vont dans le sens de l’existence d’un réservoir digestif de S. aureus.  Après préparation 

colique,  on observait une tendance significative à la baisse du nombre de porteurs de S. aureus 

ainsi que des charges bactériennes quel que soit le site de colonisation prélevé. Il  n’y avait pas 

d’association  statistique entre le type de produit utilisé, le score de Boston et la négativation des 

porteurs après lavement colique. Il a pu être montré que la préparation colique pouvait avoir un 

impact sur le microbiote intestinal (Harrell et al., 2012) mais à notre connaissance aucune étude ne 

décrit son effet pour la décolonisation de S. aureus.  

Ce travail apporte quelques éléments de réponse sur le réservoir digestif de S. aureus  et sur 

l’effet de la préparation colique avec une décolonisation de S. aureus au niveau de plusieurs sites de 

portage dont le nez.  
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ABSTRACT  

Background 

The existence and the role of  intestinal Staphylococcus aureus reservoir in the occurrence of 

endogenous infection due to this bacterium are debated.  

Aims 

To estimate the prevalence of intestinal S. aureus carriage and to investigate the dynamics of S. 

aureus colonization before and after bowel cleansing preparation. 

Methods  

We conducted a prospective observational study in community patients undergoing a colonoscopy 

for cancer screening. Nasal, throat, groin and rectal swabs were performed before and at the day of 

colonoscopy. Colonic biopsies from the right and the left colon were performed at the day of 

colonoscopy. The bowel preparation was based on polyethylene glycol or sodium picosulfate.  

Results  

Among the 113 enrolled patients, the overall prevalence of S. aureus carriage, according to the 

screening of 4 colonization sites was estimated at 41.6 % (IC 95% 32.5 – 50.7] whose 2.1% of 

MRSA carriers. At the inclusion, 11 (9.7 %) and 12 (10.6%) patients were identified as groin and 

rectal carriers.  At the day of colonoscopy, 3 (2.6%) patients were identified as S. aureus intestinal 

carriers with 6 positive colonic biopsies. After the bowel preparation, there was a trend to a 

decrease of the number of S. aureus carriers and of the S. aureus loads in the studied population 

(OR = 0.60, CI [0.35 – 1.05]).  

Conclusions 

Despite some limitations we reported for the first time, in community patients, the identification of 

S. aureus in colon and we documented the decolonizing effect of bowel preparation on 4 S. aureus 

colonization sites including the nose. 
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INTRODUCTION 

Staphylococcus aureus is both a major pathogen and a commensal bacterium that colonizes the skin 

and the mucosae in humans. The prevalence of S. aureus intestinal carriage ranges from 13.8% to 

21.4% in healthy adults and inpatients, respectively. It was shown that the screening for intestinal 

carriage increases the sensitivity of detection in S. aureus carriers 
1
. Intestinal carriage, including 

exclusive one, may play a significant role in the occurrence of endogenous S. aureus infection and 

was shown to be associated with a high risk of S. aureus dissemination in the environment 
1
. 

The intestinal carriage of S. aureus is still far from being well described because various samples 

(including rectal, recto-vaginal, perianal or inguinal swabbing or stools) are used to screen this 

reservoir 
1
. Studies aimed at identifying S. aureus colonization of the digestive mucosa in humans 

are scarce 
2,3

. Additionally, the relationship between S. aureus nasal and intestinal sites remains 

unclear. The few data available were conducted in patients hospitalized, probably not reflecting 

what occurred in community patients. Moreover, the way of colonization of the intestinal tract is 

also debated 
4
. It could be the consequence of perianal skin area colonization or of the 

nasopharyngeal colonization.  

The bowel preparation was found to afflict, at least temporarily, the intestinal microbiota  
5
  but the 

impact of this colon cleansing regimen on S. aureus intestinal carriage was not studied. Here, we 

conducted a prospective study in a cohort of community patients undergoing a colonoscopy in a 

Gastroenterology department aimed at investigating (i) the prevalence of S. aureus intestinal 

colonization, (ii) the effect of bowel preparation on S. aureus colonization.   
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MATERIAL AND METHODS 

Study population. Patients were enrolled in the Gastroenterology department of the University Hospital of 

St-Etienne, France, between February 2015 and October 2017. The inclusion criteria were adults who 

scheduled to undergo a colonoscopy for cancer screening due to positive fecal blood test, family history of 

colorectal cancer, polyps monitoring or digestive disorders. The exclusion criteria were pregnant women, 

adults other 80 years, patients with anticoagulant or antiplatelet therapy, with a known hemostasis disorder, 

with known inflammatory bowel diseases (IBD), receiving long-term corticosteroid therapy and under anti-

staphylococcal antibiotic treatment. 

 

Sample collection and bowel preparation. Patients were enrolled prospectively and sampled during the 

gastro-enterology’s consultation using nasal, throat, groin and rectal swabs (eSwab 480CE, Copan, Brescia, 

Italy). Patients received instructions for bowel preparation before colonoscopy based on polyethylene glycol 

(PEG) containing or not ascorbic acid or a preparation with sodium picosulfate containing magnesium citrate 

according to clinician preferences or any prior experiences 
6
. No preoperative shower was required before the 

exam. On the day of colonoscopy, patients were sampled before colonoscopy at the same sites than in the 

inclusion to investigate S. aureus patient’s colonisation. The efficacy of mechanical bowel preparation was 

evaluated with the Boston bowel preparation scale (BBPS) score 
7
. If colon biopsies were necessary, 

according to the clinical context, two additional biopsies from right and left colon were taken for S. aureus 

screening (Captura Biopsy Forceps, Cook medical, USA). The endoscopy specialists were blinded to any 

results of S. aureus colonization.  

 

Microbiological methods. A 10 µL of Amies liquid was plated on S. aureus chromogenic agar (BBL 

CHROMAgar Staph aureus, Becton Dickinson, France) for a semi quantification of S. aureus bacterial loads 

and incubated at 36°C for 48h. All presumptive colonies were identified by MALDI-TOF MS according 

manufacturer recommendations (Microflex LT, Bruker, Bremen, Germany). Biopsy specimens were 

dissected and ground using a manual disposable homogeneizer in a tube containing 1 mL of brain heart 

infusion broth. S. aureus cultures on chromogenic agar were performed with and without a 48h broth 

enrichment culture at 36°C. The relationships between the strains isolated from the different sites of 

colonisation was established by using spa-typing as previously described 
8
. 
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Statistical methods. Statistical analysis was performed using SPSS software (IBM SPSS v20.0, Chicago, IL, 

USA). It was calculated that for a prevalence of digestive carriage expected at 14% 
9
, by choosing a lower 

bound of the confidence interval of not less than 10% compatible with the data in the literature, the number 

of subjects required was 143 patients. The S. aureus quantity was categorized in 5 semi-quantitative classes 

(classe 1: 10
2
-10

3
 UFC/swabs; classe 2: >10

3
- 10

4 
UFC/swabs; classe 3: >10

4
- 10

5
UFC/swabs; classe 4: >10

5
- 

10
6 
UFC/swabs; classe 5 > 10

6
 UFC/swabs). Univariate analysis was performed for several factors like BBPS 

score and type of bowel preparation to analyse their impact of the presence or lack of S. aureus colonization 

after bowel preparation in S. aureus carriers at inclusion. Chi squared, chi squared for trend and Fisher’s 

exact tests were used to compare categorical variables. Mann–Whitney U test was used to compare 

continuous variables. P-values below 5% were considered as statistically significant. Dendogram was 

computed with BioNumerics v7.6 (Applied Maths, Sint-Martens-Latem, Belgium). 

 

Ethical statement. This study was approved by an Institutional Review Board (“Comité de Protection des 

Personnes Sud-Est I 2014-28) and by the French Security Agency of Medicines and Health Products. 

 

RESULTS  

Study population. Among the 122 patients enrolled, 113 were included in the study (see Figure S1 for the 

flowchart). All were outpatients. The mean delay between the inclusion and the colonoscopy was 53 days 

(range 1-159). Ninety two (81%) patients had at least one colon biopsy for S. aureus research because other 

biopsies were necessary according to the clinical context. A total of 1085 microbiological samples were 

analyzed. Among the 113 included patients, the sex ratio (M/F) was 1.3. The mean (±SD) age of participants 

was 60.5 ± 10 years and the mean (±SD) body mass index was 26.2 ± 5 kg/m
2
. Sixteen (14%) patients 

reported smoking habits, 6 (5%) reported suffering from diabetes mellitus, 4 women were using 

contraception. None patient with immunodeficiency was identified in the included population. Twelve 

patients (11%) were healthcare workers. 

Dynamics of S. aureus colonization.  

 

At inclusion, 47 of 113 (41.6 %) patients carried S. aureus including 2.1% of methicillin-resistant S. aureus 

(MRSA) carriers. Among them 34 (30.1 %) were nasal carriers, 22 (19.5 %) throat carriers, 11 (9.7%) groin 
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carriers and 12 (10.6 %) rectal carriers. None of intestinal S. aureus carriers were find as MRSA carriers. A 

total of 3 patients were colonized simultaneously at groin and rectum. Among the previous characteristics of 

the study population, none were statistically associated with the intestinal carriage of S. aureus.  

At the time of the colonoscopy, 34 of 113 (30.1%) patients carried S. aureus. Among them 22 (19.5%) were 

nasal carriers, 17 (15.0%) throat carriers, 3 (2.6%) groin carriers and 8 (7.1%) rectal carriers. The dynamics 

of S. aureus load in all carriers before and at colonoscopy was illustrated in Figure 1. After the bowel 

preparation, there was a trend to a decrease of S. aureus carriage in the studied population (OR = 0.60, CI 

[0.35 – 1.05]), a trend to decrease of nasal S. aureus carriage (OR = 0.56, CI [0.30 – 1.03]) and a significant 

decrease for groin S. aureus carriage (OR = 0.25, CI [0.06 – 0.93]). As a whole, the S. aureus load decreased 

for the nose, throat and the rectum sites as illustrated by the Figure 1E (respectively p=0.1, p=0.2, p<0.05; 

chi squared for trend). Results of a univariate analysis that was performed on 43 patients identified as S. 

aureus carriers at inclusion according to their S. aureus colonization status after the bowel preparation were 

synthetised in Table 1. Briefly, the type of preparation, the BBPS scores and the number of colonization 

sites were not associated with the negativation of S. aureus carriage after bowel preparation. Seven patients 

were found to acquire S. aureus by comparison to the carriage status at the inclusion including 5 throat 

carriers, 1 nasal carrier and 1 rectal carrier. A great diversity of S. aureus strains was observed in the studied 

population (see Figure S2) but all S. aureus strains identified from 27 S. aureus carriers before and on the 

day of colonoscopy were genetically similar.  

 

Identification of S. aureus carriers in colon biopsies. S. aureus was recovered from both right and left 

colon biopsies in 3 (2.6%) patients. These 3 patients were S. aureus carriers at other sites at the time of colon 

biopsy and at inclusion (Table 2). Their S. aureus strains harbored the same spa type whatever the site of 

carriage. Among them, one patient had a BBPS score under 5, one had a BBPS between 7-8 and one had a 

BBPS between 8-9. 
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DISCUSSION 

In this study that included community patients, the prevalence of S. aureus carriage, according to 

the screening of 4 colonization sites, was estimated at 41.6 % (IC 95% 32.5 – 50.7]. Many studies 

that focused on MRSA carriage have shown that the prevalence increased with the number of 

colonization sites screened 
10,11

. In this study, 98 % of carriers were colonized with methicillin-

susceptible S. aureus (MSSA) strains. The prevalence of S. aureus rectal carriage was estimated at 

10.6 % [IC 95 % 4.9 – 16.3] in accordance with the results of the meta analyse that we performed in 

healthy patients 
1
. As described in other studies 

12,13
, the  frequencies of S. aureus carriage in rectal 

and groin sites were similar. Remarkably, only 3 patients were colonized simultaneously at groin 

and rectum. In this context, the  hypothesis that colonization of the intestinal tract could be the 

consequence of perianal skin area colonization 
4
 seems debatable. 

To the best of our knowledge, in our cohort of 92 healthy patients, this is the first time that S. 

aureus was recovered from colon biopsies. Lyra et al, in  a study aimed to compare the bacterial 

quantities in left and right colon biospies  didn’t detect, by using quantitative polymerase chain 

reaction, S. aureus in these samples 
14

. The presence of S. aureus in colon samples suggests a 

specific intestinal reservoir of these bacteria. One study demonstrated the adhesion of S. aureus to 

human intestine mucus 
2
. Gries et al reported, using an in vivo model in mice, the possibility of 

persistent intestinal S. aureus colonization after oral administration of MRSA strains 
3
. They also 

found significant amounts of S. aureus in the mucus of the caecal mucosa of infected mice. Further 

fundamental works need to be done to study the extra or intracellular localization of the bacteria on 

the colon mucosa as already described for S. aureus colonization in the vestibulum nasi. Recently, 

Krezalek et al, using also an intestinal S. aureus colonization model in mice, showed that the 

translocation of S. aureus strain from the digestive mucosa to a wound causing secondary surgical 

site infections (SSI) was possible, particularly via neutrophils 
15

. The consequences and the risk 

associated with this carriage are not known. Interestingly, dysbiosis have been reported in IBD 

patients’ 
16

 and S. aureus intestinal colonization have been recently negatively associated with 

disease or condition of the gastrointestinal tract including IBD 
17

. It would be interesting to study S. 
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aureus intestinal carriage in IBD patients to compare the prevalence of S. aureus carriage to our 

healthy population and to look for the localization of S. aureus carriage in the digestive tract as 

many colonic biopsies are regularly performed in the follow-up of this disease. 

This is the first time, to our knowledge, that the impact of bowel preparation on S. aureus carriage 

was described investigating 4 screening sites, including the nose. After the bowel preparation, there 

was a trend to a decrease in the total number of S. aureus carriers (p = 0.07), a trend to decrease of 

nasal S. aureus carriage (p=0.06) and a significant decrease for groin S. aureus carriage (p=0.03). 

Interestingly, S. aureus load tend to decrease significantly for the 4 screening sites in S. aureus 

carriers detected at inclusion. It was already described that the bowel preparation, notably with the 

use of PEG, is associated with a loss of  bacteria viability 
18

, with an impact on the composition and 

on the diversity of mucosal-adherent microbiota 
19

. The use of bowel preparation to prevent 

infection was slightly studied. Cheng et al, reported that a combination of environmental 

disinfection, patient isolation, bowel preparation using PEG, a five-day course of linezolid and 

daptomycin and oral Lactobacillus rhamnosus, had an effect on gastrointestinal vancomycin-

resistant Enterococcus faecium clearance 
20

. In 2017, the WHO guidelines for the prevention of SSI 

concluded that mechanical bowel preparation without administration of oral antibiotics should not 

be used for the purpose of reducing SSI in adult patients undergoing elective colorectal surgery 
21

. 

The use of bowel lavage in association to fecal transplantation has also been recommended in the 

treatment of recurrent Clostridium difficile infection 
22

. But adverse events have been also reported 

including patient discomfort, electrolyte abnormalities and dehydration at the time of surgery 
21

. 

The effect of bowel preparation on S. aureus carriage at distance of the colonoscopy was not 

evaluated in our study. Recently, Nagata et al described that bowel preparation has a profound 

impact on the gut microbiome and metabolome but the overall composition recovers to baseline 

within 14 days 
5
. Our study showed that bowel preparation, at least temporarily, could be a tool to 

decrease S. aureus carriage and loads whatever the site of carriage. 

This study has several limitations. Colon cleansing regimen probably underestimated the S. aureus 

identification present in the intestine. Fecal contamination on colon mucosa, estimated by the BBPS 
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score, could not be excluded for the 3 patients found colonized in colon biopsies even if one patient 

was not recovered colonized in the rectum at the day of the colonoscopy. Additionally, we did not 

sample the stools to look for S. aureus colonization just before colonoscopy. However, using 

molecular typing we were able to show that patients persistently colonized harbored the same S. 

aureus strains excluding potential cross transmission during the procedure. 

Because of the pragmatic design of the study we were not able to describe the specific activity of 

each regimen used for bowel preparation  of patients.  

However the major strength of this study, including 113 healthy and community patients without 

chronic diseases or healthcare expositions, was to well describe the S. aureus colonization from 

nose to rectum, with to the best of our knowledge, the first report of S. aureus identification on 

colonic biopsies. We were able to document the effect of bowel preparation on S. aureus 

colonization with a decrease in the number of colonized sites but also of the S. aureus loads. This 

observation could be a path for further studies in S. aureus colonized patients, particularly those 

multi-colonized or harboring a high bacterial load, in order to better prevent the risk of infection 

due to this bacterium during invasive procedures.  

 

CONCLUSION  

 

In the present study, we well described the S. aureus, particularly the intestinal one, colonization of 

community patients and brought arguments for the presence of S. aureus in colon. We were able to 

measure at the day of the colonoscopy the effect of the mechanical bowel preparation on the global 

S. aureus patients’ colonization suggesting a possible use of this regimen to decolonize them, at 

least temporarily 
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TABLES 

 

Table1. Univariate analysis of factors associated with the presence or lack of S. aureus colonization 

after bowel preparation in positive S. aureus carriers at inclusion 

 Positive S. aureus 

carriers at inclusion and 

negative after bowel 

preparation (n=19)* 

Positive S. aureus 

carriers at inclusion and 

positive after bowel 

preparation (n=24)* 

P value 

Gender (Male) 9 17 0.2 

Age (mean ±SD) 62.8 ± 9.1 61.8 ± 11.7 0.1 

Body mass index (mean ±SD) 26.8 ± 4.4 26.1 ± 4.3 0.6 

BBPS score between 8-9  

vs BBPS score under 8-9 

16 19 1 

Bowel preparation with 

polyethylene glycol  

vs sodium picosulfate 

preparation 

7 15 0.1 

S. aureus carriers at multiple 

sites at inclusion  

vs exclusive carriers 

8 14 0.3 

*43 patients for which the type of bowel preparation has been recorded / 4 patients with missing 

data 

 

Table 2. S. aureus load according to the sampled sites in patients with S. aureus strains found in 

colon biopsies  

Patient inclusion 

number 

039 045 056 

Load of S. aureus before colonoscopy (UFC/swab) 

Nose 10
6 

- 10
7 

Throat 10
2 

10
4 

10
2 

Groin -
 

- 10
7 

Rectum - 10
3 

10
2 

Load of S. aureus at the day colonoscopy (UFC/swab) 

Nose 10
5 

- 10
5 

Throat 10
3 

- - 

Groin 10
2 

- - 

Rectum 10
3 

10
2 

- 

Right colon biopsy + + + 

Left colon biopsy + + + 

+ Broth enrichment  
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LEGENDS OF FIGURES 

 

Figure 1. Dynamics of S. aureus load carriers before and at the day of colonoscopy in the total 

population (A-D) and dynamics of S. aureus load before and at the day of colonoscopy in S. aureus 

carriers at inclusion (E). The arrows represent 5 groups of patients which are defined according to 

(from left to right) : loss of S. aureus carriage, decrease of  S. aureus load, steady state of S. aureus 

carriage, increase of S. aureus load, acquisition of S. aureus carriage. 

Figure 2. Flowchart of the studied population  

Figure 3. Dendogramm based on spa typing analysis of 92 S. aureus isolates recovered from nose, 

throat, groin and rectum at inclusion (green) and the day of the colonoscopy (red) in S. aureus 

carriers at inclusion 
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Figure 2 

 

  

122 patients enrolled

113 patients analysed

9 patients excluded

– 7 for missing samples

– 2 patients who did not have 

colonoscopy

89 patients with 2 

biopsies 

3 patients with one 

biopsy

21patients without 

biopsies
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Figure 3 
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Discussion 
 

Epidémiologie de la colonisation digestive 

 

Les données de prévalence, et d’impact clinique des colonisations extra-nasales sont rares en 

comparaison à celles du portage nasal. Au cours de ce travail de thèse, nous avons apporté par des 

travaux d’épidémiologie clinique des données de prévalence du portage digestif en population 

hospitalière et communautaire. Nous allons discuter ces données au regard de la littérature.  

En agrégeant l’ensemble des populations pour lesquelles la colonisation digestive à S. aureus a été 

étudiée dans notre méta-analyse, la prévalence globale de S. aureus au niveau digestif de 25 % est 

finalement assez similaire à celle de la colonisation nasale (Gagnaire et al., 2017). Néanmoins, on 

observe une grande hétérogénéité des prévalences de portage en fonction des populations étudiées : 

de 14 % pour les patients communautaires jusqu’à 70 % chez les nouveaux nés.  Dans notre étude 

conduite en réanimation adulte, la prévalence du portage de S. aureus au niveau rectal était de 14 %, 

assez proche de celle décrite dans notre revue chez les patients hospitalisés de l’ordre de 21 % ( IC 

95% [9-37]) (Gagnaire, et al. 2019; Gagnaire et al. 2017). Cette prévalence de portage de S. aureus 

peu élevée peut probablement s’expliquer de par la fréquente utilisation  d’antibiotiques chez les 

patients de réanimation (60 % des patients de réanimation à l’admission : rapport ReaRaisin2017).  

Dans notre étude conduite chez 113 patients ambulatoires bénéficiant d’une colonoscopie, la 

prévalence de la colonisation digestive à S. aureus était de l’ordre de 10 %, similaire à celle 

rapportée dans notre revue chez les volontaires sains de l’ordre de 14 % (IC 95% [11-17]) 

(Gagnaire, et al. 2019; Gagnaire et al. 2017).  

Le portage digestif est souvent associé à un portage nasal mais peut être aussi exclusif et dans ce cas 

le dépister en plus du nez permet de mieux détecter les patients colonisés à S. aureus. En ce qui 

concerne les porteurs exclusifs, qui représentent généralement 30 % des patients porteurs digestifs 

de S. aureus (Acton et al., 2009; Gagnaire et al., 2017), des proportions un peu plus faibles ont été 

rapportées dans nos deux cohortes, soit 17 % en communautaire et 21 % en réanimation.  
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Il est décrit dans la littérature que le prélèvement d’autres sites de colonisation permet d’augmenter 

la détection de S. aureus chez les porteurs (McKinnell et al., 2013). En ce qui concerne le dépistage 

du site digestif, la recherche systématique de SARM au niveau digestif permettrait d’augmenter de 

20 à 50 % l’identification de patients colonisés (Chipolombwe et al., 2016; McKinnell et al., 2013). 

Dans nos cohortes de patients hospitalisés en réanimation adulte et de patients ambulatoires avant la 

réalisation de leur colonoscopie, la prévalence de S. aureus globale (SARM compris) est augmentée 

respectivement de 10 % quand un prélèvement rectal est réalisé et de 17 % quand l’aine et le rectum 

sont prélevés en plus du nez (Gagnaire et al., 2019b, 2019a). 

Jusqu’à ce travail, la majorité des études qui se sont intéressées à la colonisation digestive ont porté 

sur l’évaluation du portage de SARM (Gagnaire et al., 2017). Nos études en incluant le dépistage de 

SASM ont  ainsi  permis de mieux estimer le portage digestif et d’estimer la part des SASM au sein 

de ce réservoir. Dans nos études conduites en France, la part de SASM au sein du portage de S. 

aureus était de 91 % dans notre cohorte de réanimation et de 98 % dans notre étude conduite en 

communautaire (Gagnaire et al., 2019a, 2019b).  

Ce travail de thèse a également apporté des données sur la diversité des souches de portage digestif 

et nasal chez un même individu. Les études antérieures qui ont comparé par typage moléculaire les 

souches de S. aureus isolées au niveau du nez et du tube digestif chez un même patient ont pour la 

plupart été réalisées chez des patients porteurs de SARM et rapportent que dans la ma jorité des cas, 

les souches sont similaires (Lemmens et al., 2011; Nakao et al., 2014). Ceci peut s’expliquer par 

une moindre diversité des souches de SARM de part une diffusion clonale (Harris et al., 2010). 

Etant donné la diversité génétique des souches de SASM, il parait vraisemblable de penser que la 

probabilité est plus grande d’héberger des souches différentes chez ces porteurs. Ainsi une étude 

conduite chez 76 enfants hospitalisés pour une chirurgie, a retrouvé pour pour 73 % d’entre eux une 

colonisation avec des SASM, et a montré que les souches de S. aureus isolées au niveau nasal et 

péri-anal chez un même enfant étaient différentes dans 37,5 % (3/8) des cas (Mongkolrattanothai et 

al., 2011).  Notre étude prospective conduite chez des patients de réanimation a permis d’identifier 

40 % de clones supplémentaires quand le rectum était prélevé en plus du nez (Gagnaire et al., 
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2019a). A l’inverse dans notre étude réalisée chez des patients communautaires, la diversité était 

beaucoup moins importante entre les souches de S. aureus isolées au niveau nasal, rectal et du pli de 

l’aine. Le pourcentage de similarité des souches isolées au niveau de ces 3 sites dépistés était de 78 

%. Ces résultats suggèrent que la diversité génétique des souches isolées au niveau nasal et digestif 

semble  influencée par l’exposition aux soins, la pression de colonisation et la pression de sélection 

antibiotiques. L’analyse des souches de colonisation digestive et nasale  nous a également permis de 

montrer que certaines souches de S. aureus semblent être plus à même de coloniser le site digestif. 

Dans la littérature, peu d’études se sont intéressées aux clones de S. aureus potentiellement 

impliqués dans la colonisation digestive. L’équipe de Van Belkum a rapporté assez récemment une 

épidémie hospitalière de colonisations avec une souche de SARM de type ST228 appartenant au 

complexe clonal 5 (Senn et al., 2016). Dans cette étude, cette souche épidémique a le plus souvent été 

isolée au niveau rectal par rapport au niveau nasal chez les porteurs (70% vs 49 %, p<0.01). De 

façon intéressante, notre étude conduite en réanimation adulte a mis en évidence qu’un patient 

porteur d’une souche de S. aureus appartenant au CC5 au niveau nasal avait quasiment 2 fois plus 

de risque d’être porteur de cette même souche au niveau rectal.  

En comparaison aux études publiées sur la colonisation nasale à S. aureus, peu de facteurs de risque 

de colonisation  digestive liés à l’hôte ou à la bactérie ont été rapportés dans la littérature. En ce qui 

concerne les facteurs prédisposant de l’hôte, des fréquences élevées de portage au niveau digestif 

ont été rapportées chez des patients ayant développé des infections cutanées suppuratives 

récidivantes notamment avec le clone de S. aureus communautaire USA 300 producteur de 

leucocidine de panton valentine (PVL). Ces populations seraient possiblement plus colonisées au 

niveau de ce site plutôt qu’un autre (Gagnaire et al., 2017). Toutefois comme la recherche de 

portage digestif précède très rarement l’infection il est difficile de dire si ce portage est cause ou 

conséquence de ces infections cutanées et des parties molles. Récemment une étude conduite chez 

625 patients, s’est intéressée aux facteurs de risque associés à la colonisation digestive (Kates et al., 

2018). Les patients qui présentaient des pathologies digestives (reflux gastro œsophagien, 

rectorragies et pathologies inflammatoires) présentaient un sur risque d’être colonisé au niveau 
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digestif par S. aureus (OR: 1.96, 95% CI: 1.04-3.7; aOR: 13.9, 95% CI: 1.67-115.7). Les autres 

variables étudiées comme l’âge, le sexe, l’utilisation de laxatifs, d’antispasmodiques, les diarrhées, 

les douleurs abdominales n’ont statistiquement pas été associées à ce même risque. Au cours de ce 

travail de thèse, les caractéristiques des individus porteurs au niveau digestif ne différaient pas 

statistiquement de celles des non porteurs au niveau digestif.  

A notre connaissance peu d’étude ont cherché à caractériser les déterminants bactériens associés à 

la colonisation digestive. En situation d’épidémie hospitalière, le fond génétique CC5 a été identifié 

(Senn et al., 2016). Les « wall techoic acids » (WTA) qui ont été décrit comme indispensable à 

l’établissement de colonisation nasale in vivo dans un modèle de « cotton rat » (Weidenmaier et al., 

2008) ont, de la même façon, été décrits comme essentiels à la colonisation intestinale chez la souris 

grâce à l’utilisation de S. aureus souches délétées pour le gène tagO (Misawa et al., 2015).  

 

Impact clinique de la colonisation digestive 

Si l’impact clinique de la colonisation nasale à S. aureus est bien connue avec le sur-risque 

d’infection endogène (Wertheim et al., 2004), l’impact clinique de la colonisation digestive, qu’elle 

soit associée à la colonisation nasale ou exclusive a été peu étudié dans la littérature. Deux études, 

dont une portant uniquement sur les SARM, ont rapporté qu’un portage combiné de S. aureus au 

niveau du nez et du rectum comparativement à un portage exclusif au niveau nasal était associé 

statistiquement à un sur-risque d’infections (bactériémies chez des patients hospitalisés et infections 

cutanées chez des enfants atteints de cancer) (Squier et al., 2002; Srinivasan et al., 2010). La 

colonisation simultanée des 2 sites (nasal et rectal) en comparaison au portage nasal exclusif a 

également été associée à une colonisation plus importante des sites cutanés (pli de l’aine et aisselle) 

chez des patients d’un hôpital militaire majoritairement colonisés à SARM (41 % versus 77 %; p = 

0,001) (Bhalla et al., 2007). Ceci pourrait suggérer que le risque d’infection  pourrait être associé au 

fait d’avoir une charge bactérienne colonisante globale plus élevée. Dans notre cohorte de 

réanimation  le nombre de sites colonisés n’était pas statistiquement associé au risque d’infection à 

S. aureus mais les charges bactériennes avaient tendance à être plus élevées chez les patients 
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colonisés au niveau nez et rectum en comparaison à celles des patients colonisés seulement au 

niveau nasal (p=0,053) (Gagnaire et al., 2019a). Dans notre étude en réanimation le risque 

d’infection endogène était similaire entre les porteurs exclusifs au niveau du nez et les porteurs au 

niveau des 2 sites. Dans ce dernier cas de figure d’infection endogène chez des porteurs à la fois au 

niveau du nez et du rectum, malgré l’utilisation d’une technique discriminante de typage, nous 

n’avons pas pu relier la souche d’infection à l’un des sites de portage, les souches étant 

génétiquement trop proches.  

Concernant l’impact clinique du portage exclusif digestif avant ce travail de thèse, seules 

quelques données pouvaient suggérer qu’il existait. En effet dans le cadre d’un Projet Hospitalier de 

Recherche Clinique coordonné par notre équipe, il avait été observé que  moins de 50% des 

infections sur matériel orthopédique prothétique pouvaient  être reliées au portage nasal (Berthelot 

et al., 2010). En dehors de possibles infections d’origine exogène, la colonisation extra-nasale et 

notamment digestive à S. aureus, pourrait être une source alternative d’infections endogènes au 

décours d’une chirurgie orthopédique d’autant plus que le site opératoire est souvent à proximité du 

tube digestif. Dans la littérature, avant ce travail, seules 3 infections chez des porteurs digestifs 

exclusifs ont été rapportées mais aucune comparaison moléculaire n’avait été réalisée entre les 

souches d’infection et de colonisation. Dans notre étude conduite en réanimation, une infection 

d’origine endogène a pu être rapportée chez un porteur exclusif au niveau rectal. En comparaison 

aux infections rapportées chez les porteurs exclusifs au niveau nasal, le pourcentage d’infection 

endogène chez porteurs exclusifs au niveau rectal était identique. Cependant  cette comparaison est 

à interpréter avec prudence au vu des faibles effectifs. Outre la proximité du site digestif avec 

différentes portes d’entrées possibles (point d’insertion de cathéter, site opératoires…), Krezalek et 

al ont étudié sur l’animal l’hypothèse d’une translocation possible de S. aureus présent au niveau 

digestif vers le site opératoire (Krezalek et al., 2017). A partir d’un modèle de colonisation 

intestinale chez la souris, la présence de S. aureus a été identifiée dans le cytoplasme de 

neutrophiles circulants qui pourraient servir de véhicules pour transporter le microorganisme vers la 
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plaie. De façon moins fréquente, la colonisation digestive a S. aureus a été également associée aux 

diarrhées post antibiothérapie dont la revue d’Acton 2009 fait la synthèse (Acton et al., 2009).  

 

Le réservoir digestif de S. aureus 

 

La physiopathologie de la colonisation digestive est peu connue avec plusieurs hypothèses 

formulées quant à l’origine de ce portage. Récemment, 3 hypothèses ont été proposées par l’équipe 

de M Otto : la première serait qu’il existe un continuum entre la colonisation nasale, pharyngée puis 

digestive ; la seconde serait plutôt de dire qu’elle est le résultat d’une contamination du périnée puis 

du tube digestif par une souche présente sur la peau ; la troisième et dernière hypothèse plus 

controversée est de dire que la colonisation digestive à S. aureus est à l’origine des autres sites de 

colonisation dont le nez (Piewngam and Otto, 2019). Ces hypothèses différentes quant à l’origine de 

la colonisation digestive à S. aureus proviennent probablement du fait que cette colonisation 

digestive peut être définie dans la littérature par l’isolement d’une souche S. aureus au niveau de 

plusieurs sites : périnée, prélèvement péri anal, anus, rectum, selles et pli de l’aine. La plupart des 

études qui ont comparées les prévalences de portage de S. aureus selles versus rectum, rectum vs 

périnée, périnée vs pli de l’aine rapportent des prévalences identiques quel que soit le type de site 

prélevé (Acton et al., 2009; Gagnaire et al., 2017). D’après ces résultats, toutes ces localisations 

pourraient s’apparenter a priori au réservoir digestif. Cependant ces comparaisons de prévalence 

n’ont pas été réalisées à l’échelle individuelle (Buehlmann et al., 2008; Cursino et al., 2012). Dans 

notre étude conduite en population communautaire, seulement 3 patients ont été retrouvés 

simultanément colonisés au niveau du pli de l’aine et au niveau du rectum. Ces données ne sont pas 

suffisamment étoffées pour remettre en question l’équivalence du dépistage du site périnéal avec le 

site rectal pour la recherche d’une colonisation digestive à S. aureus. 

Rares sont les études à ce jour qui se sont intéressées à l’identification de S. aureus au 

niveau du tube digestif lui-même. Lyra et al en 2012 ont conduit une étude chez 14 patients sans 

pathologie inflammatoire qui visait à comparer, par ARN 16S, la présence de bactéries pathogènes 

dans des biopsies coliques et dans les selles de ces mêmes patients (Lyra et al., 2012). S. aureus n’a 
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pas été retrouvé dans ces prélèvements. Aujourd’hui les analyses de microbiote  intestinal réalisées 

par NGS sont plus des analyses de phylum que de bactéries spécifiques et ainsi apportent peu de 

réponse à la question de la présence de S. aureus au niveau digestif. Ainsi l’identification de 

Firmicutes dans des biopsies coliques ne nous apporte pas d’information quant à la présence ou 

l’absence de S. aureus qui appartient à ce phylum (Eckburg et al., 2005). D’autres travaux se sont  

intéressés à décrire dans le détail le microbiote jusqu’à l’identification d’espèces que ce soit par 

culturomique ou séquencage nouvelle génération par exemple (Gurwara et al., 2019; Mailhe et al., 

2018). Ces études ne mentionnent pas la présence de S. aureus au niveau de plusieurs étages du 

tube digestif incluant le colon. Quand a la question de savoir si la présence de S. aureus au niveau 

rectal (écouvillonnage) est corrélée à la présence de S. aureus au niveau colique la plupart des 

publications sur le microbiote intestinal rapportent des  différences entre les bactéries retrouvées au 

sein du tube gastro intestinal et celles retrouvées dans les selles de mêmes patients (Momozawa et 

al., 2011; Vasapolli et al., 2019). Notre étude en population  communautaire a  identifié 3 patients 

porteurs de S. aureus dans des biopsies coliques chez des patients tous porteurs au niveau rectal et 

au niveau du pli de l’aine pour deux d’entre eux (Gagnaire et al., 2019b). Même si une 

contamination par des selles résiduelles suite à la préparation colique ou une contamination de la 

biopsie  lors de la colonoscopie ne peut être exclue cette observation suggère l’existence d’un 

véritable réservoir digestif de S. aureus. Au vu de l’effet décolonisant du lavement colique utilisé en 

amont de la colonoscopie, il est également probable que l’identification de S. aureus  au niveau des 

biopsies ait été sous-estimée. L’adhésion de S. aureus au niveau de la muqueuse colique a été 

démontrée pour la première fois en 2006 (Vesterlund, 2006). Les expérimentations in vitro ont été 

réalisées sur du mucus provenant de biopsies coliques d’un patient atteint d’un cancer colorectal. 

Gries et al ont, de leur côté, fait l’expérience in vivo chez la souris après administration orale de 

souches de SARM, d’une colonisation digestive persistante à S. aureus. Ils ont également retrouvé 

des quantités importantes de S. aureus  dans le mucus de la muqueuse caecale des souris infectées 

(Gries et al., 2005). Ce modèle de colonisation digestive à S. aureus  chez la souris a depuis été 

utilisé dans d’autres études pour notamment démontrer la translocation des souches de S. aureus de 
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la muqueuse intestinale vers des sites infectés (Krezalek et al. 2017) ou encore tester l’activité 

probiotique de Bacillus subtilis sur la colonisation digestive à S. aureus (Piewngam et al., 2018). 

Depuis, d’autres modèles de colonisation intestinale persistante à S. aureus ont été élaborés 

(Flaxman et al., 2017). 

 

Risque de dissémination environnementale et colonisation digestive à S. aureus 

Par ailleurs, la colonisation digestive à S. aureus a été associée à un risque de dissémination 

environnementale importante. C’est ce qu’illustre une épidémie de colonisations et d’infections 

avec un SARM du clone ST228 qui a concerné plus de 1600 patients dans un établissement de santé 

sur une période de 4 ans (Senn et al., 2016). La dissémination dite « silencieuse » de cette souche 

lui aurait potentiellement permis d’acquérir des mécanismes de résistances à la mupirocine et à la 

chlorhexidine. Si le dépistage de BMR en réanimation est souvent réalisé de manière systématique 

pour tout nouvel entrant et de manière hebdomadaire (Coppéré et al., 2018), la recherche de S. 

aureus est uniquement ciblée sur le SARM et uniquement au niveau nasal. En néonatologie, où les 

nouveaux nés sont fréquemment colonisés au niveau digestif, Nakao et al identifient dans les selles 

des enfants hospitalisés des densités bactériennes qui pourraient être à l’origine d’une 

contamination de l’environnement de soins notamment par l’intermédiaire des changes (Nakao et 

al., 2014). En témoigne les nombreuses épidémies à S. aureus rapportées en néonatologie (Bertin et 

al., 2006; Dowsett et al., 1984; Giuffrè et al., 2015; Howells and Jones, 1961) dont 2 rapportées par 

notre équipe concernant d’une part la diffusion d’un clone unique de type CC398 et d’autre part la 

diffusion de plusieurs clones reliés à ceux identifiés chez des professionnels de santé (Annexes 

pages 106-107). Les épidémies de S. aureus communautaires responsables de SSTI mais aussi 

d’infections gravissimes telles que des pneumopathies nécrosantes en lien avec la production de 

PVL sont connues pour être difficilement maitrisables. Comme discuté dans le chapitre précédent, 

les populations qui développent des SSTI sont fréquemment colonisées par S. aureus au niveau 

digestif (Gagnaire et al., 2017). Il est décrit que les récidives cliniques de ces infections pourraient 

être dues à la non identification d’un réservoir environnemental ou à l’émergence de souches de S. 
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aureus résistantes à la mupirocine (Baud et al., 2014; Davis et al., 2012). En plus, la diffusion de 

souches de S. aureus virulentes d’origine digestive, non recherchées en systématique chez les cas et 

leur entourage, pourrait être une des hypothèses pour lesquelles le contrôle de ces épisodes 

récidivants est difficile. Les recommandations françaises sur la conduite à tenir lors d’épisodes de 

cas groupés d’infections cutanées suppuratives liées aux souches de SARM Co ne recommandent 

qu’après échec d’une première décolonisation de rechercher les réservoirs de S. aureus autre que le 

nez. En dehors du traitement par antibiothérapie systémique des cas, la décolonisation ne concerne 

que le portage nasal, cutané et pharyngé (HCSP, 2014).  

 

Décolonisation du portage digestif à S. aureus 

 

Si on considère que le portage digestif de S. aureus dans certaines situations entraine un 

risque infectieux pour le patient lui-même ou la collectivité, qu’en serait-il des possibilités de 

décolonisation ? La mupirocine en pommade nasale et la chlorhexidine en douche et gargarismes 

sont actuellement proposés pour la décolonisation nasale de S. aureus mais ont-ils une efficacité sur 

le réservoir digestif ? Aucune étude n’a été réalisée dans cet objectif ciblé et pour le moment les 

données ne vont pas dans le sens de l’utilisation de ces 2 produits. En ce qui concerne l’utilisation 

d’antibiotiques oraux, les études ont plutôt décrits des effets limités sur la décolonisation de S. 

aureus (Gagnaire et al., 2017). Récemment une étude conduite chez des patients d’hématologie 

devant bénéficier d’une greffe allogénique de moelle a démontré l’efficacité de la décontamination 

digestive par vancomycine et gentamicine sur la décolonisation digestive de S. aureus (Wilk et al., 

2017). Cependant, les recommandations américaines pour la prise en charge des infections à SARM 

ne sont pas favorables à leur utilisation au vu du risque d’émergences de résistances bactériennes 

(Liu C et al., 2011). La recherche sur les probiotiques et le microbiote intestinal a permis de montrer 

que la souche de Lactobacillus rhamnosus HN001 pouvait, dans une étude contrôlée, randomisée en 

double aveugle, réduire la quantité de S. aureus de 83 % dans les selles de patients (Eggers et al., 

2017). Récemment un article publié dans Nature montre que la présence de Bacillus subtilis dans le 

tube digestif serait négativement corrélée à  la colonisation digestive de S. aureus (Piewngam et al., 
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2018). Des lipopeptides nommés les fengycines sécrétés par Bacillus subtilis auraient un effet 

inhibiteur sur le système « agr quorum sensing » de S. aureus. Dans cette étude, 200 personnes en 

bonne santé et vivant dans une zone rurale de Thaïlande ont été inclues. La fréquence de portage de 

S. aureus était de 12,5 % dans les selles et de 13 % dans le nez. La culture microbiologique des 

selles a permis de mettre en évidence que la présence de Bacillus subtilis n’était jamais associée à la 

présence de S. aureus et vice versa. Des expérimentations sur un modèle de colonisation intestinale 

chez la souris ont ensuite été conduites pour faire la preuve des interactions bactériennes entre cette 

bactérie et S. aureus. Brièvement du côté des thérapies vaccinales, bien qu’aucun vaccin efficace 

avec une activité anti staphylococcique n’ait pour le moment été identifié (Botelho-Nevers et al., 

2013), il a été publié récemment que les réponses immunes adaptatives Th1 et Th17 pouvaient avoir 

un effet sur la clairance gastro-intestinale de S. aureus (Zhang et al., 2018). Dans notre étude 

conduite chez des patients bénéficiant d’une colonoscopie, la préparation colique semble avoir un 

effet sur la colonisation à S. aureus au niveau nasal, gorge, du pli de l’aine et rectal.  Une tendance 

significative à la réduction du nombre de porteurs et de la charge bactérienne chez les porteurs a été 

observée avant et après colonoscopie quel que soit le site de colonisation. Trois types de préparation 

colique ont été utilisés dont le point commun était d’avoir une activité dite « mécanique » sur le 

contenu digestif par le biais de laxatifs osmotiques. Les 2 principaux principes actifs contenus dans 

ces lavements étaient le polyéthylène glycol (PEG) encore appelé macrogol 3350 et le picosulfate 

de sodium associé à du citrate de magnésium. En 1966, Cox et al ont rapporté l’efficacité du PEG in 

vitro, notamment chez  les entérobactéries, avec réduction de la viabilité bactérienne (Cox, 1966). 

In vivo chez l’homme,  les purges à base de PEG ont d’ailleurs été associées à une altération du 

microbiote adhérent à la muqueuse colique (Harrell et al., 2012). Le lavement colique est présenté 

dans cette étude comme facteur confondant possible dans les analyses du microbiote digestif.   

Dans la littérature, assez peu d’études se sont intéressées à l’effet de ces préparations dans la 

réduction des infections bactériennes et notamment dans la réduction des infections à S. aureus. Les 

quelques études qui ont testé l’activité, notamment du PEG, ont porté sur la clairance des 

entérocoques résistants à la vancomycine en combinaison à d’autres méthodes (Cheng et al., 2014) 
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ou encore dans le traitement des récidives d’infection à Clostridium difficile en association avec la 

transplantation fécale (van Nood et al., 2013). L’utilisation de ces lavements coliques est 

controversée dans la réduction notamment des infections de site opératoire en chirurgie colorectale 

(World Health Organization 2016). Des effets indésirables sont également rapportés dans le résumé 

des caractéristiques des produits utilisés pour la préparation colique. Si on devait envisager 

d’utiliser ces préparations pour la décolonisation digestive à S. aureus, une étude récente réalisée 

par Nagata et al, a montré chez l’homme que le microbiote intestinal retrouvait sa composition 

initiale 14 jours après la réalisation du lavement colique (Nagata et al., 2019).  
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Perspectives  
 

Ce travail a permis de mieux évaluer la colonisation digestive à S. aureus dans différentes 

populations mais de nombreuses données manquent encore et des points restent à approfondir.  

Comme nous l’avons vu, il parait vraisemblable de considérer le tube digestif comme un réservoir 

muqueux de S. aureus. D’autres études seront nécessaires pour identifier précisément la localisation 

de ce réservoir au niveau des étages du tractus gastro-intestinal et sa situation extra ou 

intracellulaire dans la muqueuse digestive comme cela a été étudié dans le vestibulum nasi (Hanssen 

et al., 2017; Rigaill et al., 2018). Ceci permettra sans doute d’avancer sur la physiopathologie du 

portage digestif qui suscite encore beaucoup d’interrogations et de comprendre comment sont 

intriqués les différents réservoirs de S. aureus les uns avec les autres. L’étude de la prévalence et de 

la localisation de S. aureus dans des populations connues pour avoir des dysbioses intestinales 

comme les patients atteints de maladie inflammatoire chronique de l’intestin permettrait de 

comparer ces données avec celle des populations communautaires.  

Au vu de l’hétérogénéité des données de prévalence du portage digestif en fonction des 

populations étudiées et d’un l’impact clinique probablement différent, identifier les populations 

cibles éligibles au dépistage de ce réservoir est nécessaire. Deux populations ont été identifiées 

comme très fréquemment colonisées au niveau digestif avec S. aureus et pour lesquelles un risque 

de dissémination environnemental important décrit. Il s’agit des nouveaux nés et des patients 

atteints d’infections de la peau et des tissus mous à SARM ou SASM communautaires. La détection 

en amont de cette colonisation chez les nouveaux nés hospitalisés dans les unités de néonatologie 

pourrait permettre de mieux appréhender le risque d’infection à cette bactérie dans cette population. 

La mise en place rapide des mesures de contrôle en cas d’épidémies de colonisations (cohorting, 

prélèvements d’environnements, bionettoyage, renforcement des précautions standard d’hygiène 

…) pourrait permettre de limiter le risque de transmission croisée via le péril fécal. La poursuite 

d’études cliniques et épidémiologiques dans cette population est d’autant plus intéressante que les 

enfants naissent avec un tube digestif stérile et qu’ils ne sont exposés qu’à l’environnement 

hospitalier. Nous avons participé à plusieurs travaux (Annexes pages 106-107) conduits dans  cette 
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dernière population en parallèle de ce travail de thèse. Les données sur la colonisation digestive des 

nouveaux-nés prématurés et des infections à S. aureus ont été collectées prospectivement et leur 

analyse est en cours de finalisation (données non présentées). Un article sera soumis prochainement 

sur la période d’étude 2015-2017 (3 ans de suivi).  

Les patients atteints d’infections suppuratives de la peau et des tissus mous à S. aureus 

communautaires, pourraient également être des patients cibles pour la réalisation de dépistage de S. 

aureus au niveau digestif. Des études épidémiologiques basées notamment sur des analyses de 

diversité génétique entre les souches de portage au niveau nasal et digestif sont nécessaires pour 

confirmer l’intérêt ce cette recherche supplémentaire dès les premiers épisodes infectieux, 

notamment en situation épidémique.  

En ce qui concerne les stratégies de  décolonisation de ce réservoir digestif d’autres études 

seront nécessaires pour (i) identifier les thérapeutiques les plus efficaces et les populations à qui 

proposer cette décolonisation ainsi que pour (ii) mesurer l’impact clinique ou environnemental 

d’une telle décolonisation. De façon inattendue, nous avons montré que les  préparations coliques 

avaient un effet sur la réduction globale et sur les différents sites de portage chez les patients 

colonisés à S. aureus avant et après lavement. Des études interventionnelles seront nécessaires pour 

évaluer dans des populations plus larges les effets de ces préparations sur la réduction des infections 

à S. aureus dans des populations ciblées (ex : patients bénéficiant de chirurgies ou en cas de 

récidive d’infection cutanée suppurative avec un S. aureus communautaire). 
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