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Introduction

Les staphylocoques, membres de notre écosysteme cutané, ensemble avec les
streptocoques et les pneumocoques font partie d’un groupe d’agents pathogenes a Gram positif
opportunistes et envahissants, connus sous le nom de cocci pyogenes, responsables d’une
variété d’infections humaines. Staphylococcus aureus, I’espéce la plus virulente du genre
Staphylococcus, a émergé comme 1’un des agents pathogénes humains les plus importants, et a
été au cours des derniéres décennies, une des principales causes des infections hospitaliéres et

communautaires (Lowy, 1998 ; Lyon, 2011).

En 1960, la méticilline a été découverte, c’est une bétalactamine mais dont le noyau est
résistant a I’action des pénicillinases. Peu apres I’introduction de ce nouvel antibiotique, des

souches de S. aureus résistantes a la méticilline (SARM) sont apparues.

Les SARM sont tres souvent résistants a de nombreuses autres familles d'antibiotiques que
celle de bétalactamine, et plus récemment aux glycopeptides rendant plus complexe le choix de
la meilleure option thérapeutique. Leur résistance est liée a leur grande plasticité génomique
qui peut étre acquise ou apportée par un plasmide ou dautres éléments mobiles (cassette

chromosomique staphylococcique, transposons, bactériophages et séquences d'insertion).

La forte prévalence des SARM en milieu hospitalier et communautaire font de ces bactéries
une cible pour une surveillance épidémiologique renforcée. Selon le Reéseau Algérien de
Surveillance de la Résistance des Bactéries aux Antibiotiques (AARN), le taux des SARM était
entre 29,16% en 2009 et 41,23% en 2018 avec un taux maximal de 46,33% en 2012- 2013.
(Louaar, 2019).

Les infections liees aux SARM hospitaliers (SARM-H) ont visiblement imposé un lourd
fardeau sur les ressources en soins de santé (Song et al., 2011).Les SARM sont une cause
fréquente d'épidémies et sont devenus endémiques dans beaucoup de régions ou ils alourdissent

le bilan de la morbidité, de la mortalité et le co(t des soins associés aux infections nosocomiales.

L’utilisation extensive et fréquemment abusive des antibiotiques, couplée au non-respect
des mesures d’hygiéne et d’asepsie, a permis a ces infections & S. aureus une évolution
fulgurante traduisant ainsi plusieurs épidémies. La prévalence croissante de S .aureus multi
résistant aux médicaments et qui limite d’ailleurs les options thérapeutiques disponibles contre

ce pathogéne, est devenue une question préoccupante dans le monde entier
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Dans ce contexte, ce présent travail a pour objectifs d’évaluer la prévalence des SARM
dans différents centres hospitaliers répartis sur quatre pays et d’étudier leurs profils

génotypiques de résistance aux antibiotiques.
Ainsi, ce document est scindé en deux grandes parties :

La premiére partie consiste en une synthése bibliographique constituée de trois chapitres
dont le premier est consacré aux notions générales sur 1’espéce Staphylococcus aureus ; Le
deuxieme chapitre traite la résistance de S. aureus aux antibiotiques plus particulierement a la
méticilline ; Le troisiéme chapitre rassemble les méthodes utilisées au laboratoire pour la

détection de S.aureus résistant a la méticilline.

La deuxiéme partie est la partie analytique : comporte I’analyse et la discussion de données

basée sur les résultats de différents articles internationaux.
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1. Description de I’espéce Staphylococcus aureus

1.1. Définition et Historique
La premiere découverte de cette bactérie était en 1878 par Robert Koch lors d’une observation
microscopique d’un amas de cellules regroupée sous forme de grappe de raisin (Spicer, 2003 ;
Aouati, 2009) ; une année plus tard Louis Pasteur avait isolé cette bactérie a partir des pus de
furoncle et d’ostéomy¢élites décrit comme étant « un organisme unique, formé de petits points
sphériques, réunis en double, rarement par quatre et tres fréquemment associés en petits amas
» ( Le loir et Gautier, 2010). En 1882, le chirurgien Alexander Ogston avait donné le nom du
Staphylocoque originaire des termes grecs Staphyle qui signifie grappe de raisin et Kokkos
signifiant grain. En 1884 Rodenbach avait divisé le genre Staphylococcus en deux groupes en
se basant sur la couleur des colonies obtenues ou les colonies dorées sont appelées

Staphylococcus aureus

1.2. Habitat

Staphylococcus aureus est une bactérie trés répandue dans la nature, elle est résistante aux
multiples conditions environnementales ce qui lui confere la capacité de survivre et de se
multiplier dans des milieux extrémes tels que la chaleur (résiste a une tempeérature de 60°C
pendant lheure), la salinite, la sécheresse. Ces caractéristiques permettent a ce germe de
coloniser plusieurs écosystemes y compris la flore de la peau et la muqueuse de I’homme et des
animaux a sang chaud. Cette bactérie est généralement commensale et fait partie de la flore
normale des individus, toutefois, certaines souches appartenant a cette espéce peuvent causer
des infections (abces) (Brisaboi et al., 2003).

1.3. Position taxonomique et Classification

Selon la 9¢me édition du Bergey’s Manual of Systematic Bacteriology, les staphylocoques sont
classés parmi les bacteries a Gram positif pauvres en GC

Domaine : Bacteria

Division (phylum XI11I) : Firmicutes

Classe : Bacilli

Ordre : Bacilliales

Famille :  Staphylococcaceae
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Genre . Staphylococcus

Espece . Staphylococcus aureus

1.4. Caractéres bactériologiques
1.4.1. Caracteres morphologiques

Staphylococcus aureus se présente sous forme de coque, Gram-positive avec un diametre
qui varie entre 0,5 & 1 um (Figure 1). Elle est immobile, non sporulé et parfois encapsulé.
S.aureus est capable de croitre sur des milieux sélectifs (ex. Gélose Chapman) et non sélectifs
(Gélose nutritive) (Denis et al., 2007).

Pooava SpofMagn  Det WDNI,,__&I
Ediorn A iy B Y

1.0, 20000x45E 8.3

Figure 1.Aspect de S. aureus sous microscope électronique (X 20000)
1.4.2. Caracteres biochimiques
Les souches de S.aureus sont indole -, acétone +, uréase +, elles réduisent le tellurite de
potassium et le nitrates en nitrites, et produisent de I’ammoniaque a partir de I’arginine. (Denis

et al., 2007) . Le tableau ci —dessous résume les autres différents caracteres bactériologiques de

Staphylococcus aureus.

Tableau 1.Les Différents caractéres bactériologiques de Staphylococcus aureus

Morphologie Regroupé en paire, tétrade ou amas réguliers,

Immobile, non sporulé

Dimension (um) 0,5-1
Type respiratoire Aero anaérobie facultatif

Type trophique Chimioorganotrophe
Meétabolisme Fermentaire et /ou respiratoire

Autres Catalase positive-oxydase négative, Aw 0,83
caractéristiques Mésophile 37°C psychrophile (6-12°C)
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1.4.3. Caractéres culturaux

S.aureus cultive facilement sur les milieux usuels, et sur les milieux sélectifs contenant des
fortes concentrations en sels (NaCl 7,5% Chapman,) dans des conditions de pH et de
température variables. (Le Minor et Veron, 1990). La température optimale de croissance est
de 37°C et le pH optimal est de 7.5, mais de grandes variations sont tolérées respectivement de
10a45 °C et de 5,6 a 8,1 (Couture, 1990). Elle est aussi relativement résistante aux inhibiteurs
bactériens comme le cristal violet et le tellurite de potassium et possede aussi de nhombreuses

résistances aux antibiotiques qui varient selon les souches
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Tableau 2.Facteurs de virulence de S.aureus (Malachowa et al., 2010)

Toxine/ Facteur de virulence (géene) Pouvoir pathogéne / mécanisme d’action
Protéine A Invasion des défenses de 1’hote
Collagéne lié a la protéine Adhésion au collagéne
(cna)
Fibronectine liée a la protéine Attachement a la fibronectine
A, B (fnbA,B)
Clumping factor A, B (cIfA,B) Adhésion au fibrinogéne
Staphyloferrin A, B (SA,SB) Fixation a la lactoferrine et la transferrine
Coagulase (coa) Liaison au fibrinogéne
Staphylokinase (ska) Invasion des défenses de 1’hote
FAME Modification des lipides antibactériens de I’hote
Toxine exfoliative A,B,D(eta, Cause le syndrome de la peau ébouillante (SSSS)
etb, etd) impétigo buleux, syndrome de Ritter chez le nouveau-né
Enterotoxine A-E (sea-e,h) Super antigene (SAg), Toxi-infection alimentaire
A-hémolysine (hla) Forme des pores a travers la membrane des cellules

contaminées

Hyaluronidase (hysA) Invasion des tissus
Staphylococcal superantigen- Visent les éléments de la réponse immunitaire innée
likeSSL
TSST-1(tst) Invasion des défenses de I’hote avec des

superantigénes responsables de TSS
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Figure 2.Facteurs de virulence de S. aureus (Gordon et Lowy 2008).

2. Facteurs de virulence

2.1. Composants de la surface

S. aureus affiche un certain nombre de facteurs qui ont la capacité d’interagir avec les
mécanismes de défense de I'hnbte. Cela comprend des éléments structuraux de la cellule
bactérienne (Nehal et al., 2010 ).

e Peptidoglycane

Chez S.aureus, le peptidoglycane est formé de chaines linaires de 1’acide N-
aacétylmuramique(NAM) qui est lié avec 1’acide N-acétylglucosamine(NAG) par des liaisons
B (1-4) et B (1-6), ces chaines sont reliées grace a des tetrapeptides qui se fixent sur ’acide N-
aacétylmuramique et un pont pentaglycine qui unisse une lysine d’un tetrapeptide a 1’alanine

du tetrapeptide suivant (Bosgiraud,2003).

Lors d’une infection locale, I’excrétion de grandes quantités de peptidoglycane entraine un
mécanisme de chimiotactisme des cellules phagocytaires et provoque une libération des

cytokines, ce qui conduit a la formation des lésions tissulaires (Chaby, 2010).
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e Acide teichoique

I1 constitue 40% du poids de la paroi de S.aureus, ce polymére linaire qui est lié au
peptidoglycane de la paroi bactérienne est formé de ribitol ou de glycérol qui sont unis par des
liaisons phosphodiester (Bosgiraud, 2003).

Chez les S.aureus, I’acide teichoique ou autrement dit polysaccharides A joue un rdle de
mediateur cellulaire entre la bactérie et la cellule hote et favorise 1’adhésion de la bactérie a la

surface des muqueuses (Aly et Levit, 1987).

e Les exopolychosaccharides capsulaires

La virulence chez S.aureus peut étre exprimée par la formation d’un biofilm qui permet
I’adhésion de la bactérie a la surface de la cellule hote, ce biofilm est formé par une production
d’exopolysaccharides ou glycocalix par S.aureus, ces polysaccharides capsulaires sont presents
chez 90% des souches cliniques (Rouxet, 2006; Duas, 2008).

2.2. Facteurs intervenant dans la colonisation, adhésion, invasion

e Protéine A (spa)

Il s’agit d’une protéine antigénique de S.aureus (de PM 58KDa) qui se fixe par ses
extrémités FC sur les immunoglobulines humaines (IgG) en provoquant I’inhibition de la

phagocytose (Merino et al., 2009).

e Proteine de liaison au collagéne (Cna)

La protéine Cna de S. aureus permet I’adhésion aux tissus contenant du collagene, comme
le cartilage. L’inactivation de géne cna entraine une diminution de la virulence des souches

mutées dans un modéle expérimental d’arthrite chez la souris (LE Loir et Gautier, 2010).

e Protéine de liaison au fibronectine (FNBA et FNBB)

Les récepteurs pour la fibronectine contribuent a I’adhérence de S. aureus aux caillots
plasmatiques et aux biomatériaux ayant un contact prolongé avec le sang. Ils ont ainsi un role

important dans I’initialisation des infections sur les corps étrangers (Freney, 2007).
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e Protéine de liaison au fibrinogene (clumping factor)

Il s’agit d’une protéine de surface qui se fixe au corps bactérien, en provoquant 1’agrégation
des bactéries en présence de plasma. Le clumping factor permet a la bactérie d’étre plus
résistante vis-a-vis de la phagocytose en formant une sorte de coque autour d’elle et entrainant

la formation d’emboles septiques (Fauchere et Avril, 2002).

2.3. Substances élaborées par S.aureus

Le but principal de la sécrétion de plusieurs enzymes et toxines par S.aureus est de lutter contre

les phagocytoses et d’échapper notamment au systeme immunitaire de 1’hote

» Enzymes

e Coagulase libre

La Coagulase s’associe a la prothrombine de I’hote pour faire un complexe appelé
staphylothrombine, la thrombine ainsi activée va convertir le fibrinogéne en fibrine. Elle
recouvre les corps bactériens d'une coque de fibrine, ce qui les protége et bloque leur
phagocytose et contribue a favoriser leur dissémination en provoquant la coagulation localisée
(Todar, 2009).

e Staphylokinase

C’est une enzyme qui est constitué¢e de 136 acides aminés et est capable de transformer le
plasminogéne en plasmine, enzyme qui cause une fragmentation des caillots. Elle est
caractérisée aussi par la capacité de se lier a des peptides bactéricides appelés alpha-défensines
produites par les polynucléaires neutrophiles en provoquant leurs inhibitions et donc une

résistance a la réponse innée de 1’hdte (Dubas, 2008).

e Désoxyribonucléase thermostable

Cette nucléase est une enzyme thermostable produite par toutes les souches de S .aureus
qui hydrolyse ’ADN de la cellule hote, elle intervient ainsi dans la formation des Iésions

(Bosgiraud, 2003).
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e Catalase

Cette enzyme est capable de convertir le peroxyde d’hydrogéne dans la cellule en
molécules d’eau et d’oxygeéne en empéchant la formation des radicaux toxiques pour la bactérie

(William, 2009)

e Protéases
Elles hydrolysent certaines protéines et contribuent a la destruction des caillots sanguins et
a la formation de microembolies bactériennes, conduisant a des métastases septiques. (El kouri
et al., 1998).

> Toxines

Cing principales toxines sont decrites chez S.aureus

e Hemolysines ou staphylolysines

Plusieurs ont eté décrites (alpha, béta, Gamma, delta), elles ont une action cytolytique sur

les plaguettes et les globules rouge

e La leucocidine de Panton Valentine (LPV)

La leucocidine de Panton Valentine est une exotoxine qui se compose de deux protéines :
LukS-pv et LukF-pv (20 a 27% d’homologie entre elles). Ces deux composants sont secrétés
séparément puis s’assemblent en octamere a la surface des cellules cibles, ce qui provoquera la

formation d’un pore au niveau de la membrane cellulaire.

e Entérotoxine

Ce sont des protéines thermostables responsables d’intoxication alimentaire (provoquant
des symptoémes comme la diarrhée, vomissements et douleurs abdominales). Sur le plan
antigénique ,huit entérotoxine sont identifiées: A,B,C1,C2,C3, D,E,et H, elle ne sont élaborées
que par certaines souches appelées Staphylocoque entérotoxinogénes. L’entérotoxine A est de

loin la plus fréquente.
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e La toxine responsable du choc toxique Staphylococcique (TSST-1)

La toxine du syndrome de choc toxique staphylococcique ou TSST-1 est un super-antigéne
retrouvé chez plus de 90% des souches responsables de ce syndrome (Fauchere, 2002). Cette
toxine a un effet pyrogeéne et entraine l'activation simultanée de plusieurs sous-populations
lymphocytaires, ce qui entraine la libération de plusieurs médiateurs responsables de la

symptomatologie du choc staphylococcique (McDougal et al., 2010).

e L ’exfoliatine

Certaines souches de Staphylococcus aureus (environ 5%) sécretent une toxine tropique

cutanée : toxine épidermique ou exfoliatine.

Il existe deux sérotypes A et B : le géne codant pour le sérotype A est chromosomique
(représentant 90% de la protéine exfoliée), et le géne codant pour le sérotype B est un plasmide
(4% a 5% d'exfoliatines). Ces deux sérotypes peuvent étre produits par la méme souche (Avril
etal., 1992).

2.4. Biofilm chez Staphylococcus aureus

Les biofilms sont des communautés bactériennes attachées a une surface biotique ou
abiotique. S. aureus peut persister sur ces surfaces grace a sa capacité a former un biofilm. Cette

structure protége la bactérie des défenses de 1’hdte et de 1’action des antimicrobiens (Otto,

2012).
3. Support génétique de la virulence

3.1. Le génome de Staphylococcus aureus

Le génome de six souches appartenant a ’espéce S. aureus a été séquencé. Il s’agit d’un
chromosome circulaire qui comprend 2,82 x 10° 42,9 x 10° pb. Le contenu en GC est de 33%.
Entre 2592 et 2748 génes ont été identifiés. Elle contient en général un plasmide de 20 000 a
25 000 pb contenant une trentaine de genes (Baba et al., 2002 ; Holden et al., 2004 ; Kuroda et
al., 2001).

Le génome de S. aureus peut étre divisé en deux : le ‘core’ génome (génome cceur) et le
génome accessoire. Le premier est I’ensemble des génes communs a toutes les souches de

Staphylococcus aureus. Ce génome contient différents génes de ménage, génes nécessaires a la
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croissance ainsi que quelques génes codant pour des facteurs de virulence. Le génome
accessoire de S. aureus est I’ensemble des génes présents uniquement dans une souche étudiée
ainsi que ceux présents dans deux ou plusieurs souches. 1l est variable et peut contenir des génes
codant pour des résistances aux antibiotiques et des facteurs de virulence comme des exotoxines

ou des superantigenes (Chua et al., 2014 ; Alibayov et al.,2014).

Le génome de S. aureus se caractérise par sa complexité et sa plasticité. La comparaison
des génomes séquencés et ’analyse par la technique des micropuces 8 ADN d’un échantillon
représentatif des différentes lignées de S. aureus montrent qu’environ 75% du génome est
hautement conservé (Holden et al., 2004; Lindsay et Holden, 2004). La plupart des genes de
ces régions conservées sont impliqués dans la réplication de I’ADN, la synthese des protéines

et les fonctions métaboliques.

Un quart du génome est caractérise par une variabilité génétique importante et les génes de
ces regions sont devolus a des fonctions non essentielles a la croissance et a la survie. Ces
régions variables sont composées d’éléments génétiques mobiles acquis par transferts
horizontaux a partir d’autres souches de S. aureus et d’autres espéces bactériennes plus ou

moins éloignées (Fitzgerald et al., 2001).

3.2. Eléments génetiques mobiles chez Staphylococcus aureus

e Bactériophages

Les bactériophages sont les virus qui infectent les bactéries, chez S .aureus ils insérent leurs
génomes viral dans le chromosome ou le plasmide bactérien, certains bactériophages portent
des génes qui codent pour des facteurs de virulence de S.aureus comme les entérotoxine et les

leucicidines Panton-Valentine (Szmigielski et al., 1999 ; Malachowa et Deleo ,2010).

e llots de pathogénicité

Les Tlots de pathogénicité (SaPl, Staphylococcus aureus Pathogenicity Islands) sont des
segments d’ADN chromosomique de grande taille probablement d’origine phagique qui portent
divers genes de virulence dont au moins un géne codant une exotoxine superantigénique. Ils

comportent également des genes d’intégrases responsables de leur mobilité (Novick, 2003).
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e Transposons

Les transposons sont des segments d’ADN mobiles pouvant transporter avec eux des génes
de résistance aux antibiotiques, ils peuvent étre retrouvés au niveau des cassettes
staphylococcales (SCC), dans des bactériophages, dans le chromosome bactérien ou encore sur
des plasmides (Snyder et Chapness 1997 ; Alibayov et al., 2014 ).

e Plasmides

Les plasmides sont des molécules d’ADN auto-répliquées. Les staphylocoques portent
généralement un ou plusieurs plasmides par cellule, ces plasmides ont un contenu génétique

varié (Malachowa et Deleo, 2010). Les plasmides de S. aureus sont regroupés en trois groupes :

Premier groupe contient les petits plasmides non codant ou codant rarement pour plus

d’un facteur de virulence présents en plusieurs copies.

Deuxieme groupe contient de plus gros plasmides, present en quelques exemplaires dans
la cellule (4-6 copies), ce groupe de plasmide peut porter, des géenes de résistance aux

antibiotiques.

Troisieme groupe : contient les plus gros plasmides retrouvés chez S. aureus (30 000 -
60 000 pb). Ce type de plasmide code pour un déterminant de transfert par conjugaison (tra) en

combinaison avec plusieurs marqueurs de résistances aux antibiotiques. (Berg et al., 1998).

3.3.  ROle du systeme agr dans la régulation des facteurs de virulence

Ce systeme régule 1’expression de plus de 70 geénes différents dont 23 codent pour des
facteurs de virulence tels que des adhésines, des hémolysines, des superantigenes, il est

constitué de cinq génes d’intérét : agrA, agrB, agrC,agrD et hld (Novick,2008 ). (Figure 3).

Pendant la phase exponentielle, S.aureus synthétise les adhésines, alors qu’elle synthétise
les toxines et les hydrolases pendant la phase post exponentielle, cette régulation est contrdlée
principalement par le systeme agr (Kornblum, 1990 ; Projan 1997) Ainsi, le systéeme agr
fonctionnerait comme un quorum sensing, informant la bactérie sur la densité des

staphylocoques dans son environnement (Ayliffe, 1997).
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Figure 3. Le systeme agr de S. aureus (modifié de Novick et Geisinger, 2008).

4. Types d’infections a S.aureus

4.1. Suppurations localisées

e Infections cutanées : furoncles, abces, panaris, anthrax.
e Infections ORL diverses : sinusites, otites, mastoidites
e Infections osseuses : osteomyélites, infection sur prothese.

e Infections viscérales : abces du poumon, abces du cerveau

4.2. Septicémies et endocardites

La gravité des septicémies aS. aureustient tant au risque de survenue de choc
staphylococcique qu’a la localisation de métastases septiques. Une des complications des

septicémies a S.aureus est la survenue d’endocardite infectieuse.

Les septicémies des toxicomanes utilisant la voie intraveineuse peuvent étre a ’origine

d’endocardite du cceur droit

4.3. Manifestations digestives

Les toxi-infections alimentaires surviennent deux a six heures aprés I’ingestion d’un
aliment contaminé contenant I’entérotoxine Staphylocoque thermostables. Ils sont caractérisés

par des vomissements (Jean et al., 2002).
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4.4. Syndrome du choc toxique

Le choc toxique staphylococcique qui est due a une toxine du staphylocoque (TSST), elles
sont capables d’activer de fagon polyclonale les lymphocytes T, entrainant la sécrétion massive
de cytokines. Il en résulte une augmentation de la perméabilité capillaire et une fuite massive

de liquide dans le secteur interstitiel responsable du choc (Dumitrescu, 2012).
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1. Les antibiotiques

1.1. Historique

L’histoire de I’antibiotique a commencé avec la découverte au hasard de la pénicilline en
1928 par Alexander Fleming a Londres, une substance secrétée par une moisissure qui est le
Penicillium glaucum qui a I’aptitude d’empécher la croissance bactérienne, cette substance
avait donné de nouvelles perspectives aux traitements des infections bactériennes (Y ves, 2009).
La peénicilline a été introduite en clinique en 1946, mais aprés une utilisation de 15 ans une

résistance est apparue vis-a-vis de ces molécules d’antibiotiques. (Gaudy et Buxeraud, 2005).
1.2. Définition

Les antibiotiques (du grec anti : contre, et bibtikos: qui concerne la vie) sont des
substances chimiques, naturelles ou synthétiques, qui ont une action spécifique sur les micro-

organismes.

Les antibiotiques sont définis par leurs :

- Activité antibactérienne (spectre d'activité),
- Toxicité selective (mode d'action),
- Activité en milieu organique (pharmacocinétique),

- Bonne absorption et diffusion dans I'organisme (Yala et al., 2001).

1.3. Criteres de Classification des antibiotiques

La classification des antibiotiques peut se faire selon :

1.3.1. L’origine de I’antibiotique

e Antibiotiques d’origine naturelle

Ces antibiotiqgues sont produites majoritairement par des Actinomycetes
microfilamenteuses, principalement le genre Streptomyces (Tétracycline, Aminoglycosides),
soit par des champignons: Penicillium (Pénicilline), et d’autre par des bactéries non

actinomycetes, en particulier les genres Pseudomonas et Bacillus.
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e Antibiotiques d’origine synthétique

Ils sont obtenus par voie chimique soit a partir d’une reconstruction des substances
primitivement extraites de microorganismes, soit a partir de dérivés artificiels (Sulfamides,

Fluoroquinolones).

e Antibiotiques d’origine semi-synthétique

Obtenus par une modification d’une substance naturelle secrétée par un microorganisme

(méticilline) (Mehdi, 2008).

1.3.2. spectre d’activité antibactérienne

Il représente I’ensemble des especes sur lesquelles 1’antibiotique est actif, il en existe
deux types :
e Antibiotiques a large spectre : agissent sur la majorité des especes pathogenes
a Gram positif et Gram négatif (bétalactamine, céphalosporine)
e Antibiotiques a spectre étroit : sont efficaces sur un nombre limité d'agents
infectieux leur permettant de cibler une pathologie en particulier (acide

nalidixique, vancomycine) (Mangin, 2016).

1.3.3. Mode d’action de I’antibiotique

Les antibiotiques peuvent avoir deux modes d’action :

e Action bactéricide : I’antibiotique provoque la destruction de la bactérie en
attaquant le peptidoglycane de la paroi bactérienne, la membrane cytoplasmique
ou I’ADN (Battraud, 2017).

e Action bactériostatique : I’antibiotique inhibe la multiplication de la bactérie

sans provoquer sa mort (Battraud, 2017).

1.4. Meécanismes d’action
Il existe différents types d’antibiotiques capables d’agir sur les bactéries selon différents

mécanismes (Figure 4).
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Figure 4. Mode d’action des antibiotiques (Meziani, 2012 ; Mammeri, 2013).

1.4.1. Antibiotiques inhibant la synthése de la paroi bactérienne

e Dbétalactamine

Les béta-lactamines présentent une analogie structurelle avec un constituant du
peptidoglycane en formation, le dipeptides D-ala-D-ala, ce constituant est le substrat naturel
des enzymes qui catalysent la synthese de peptidoglycane appelés les protéeines liant les

pénicillines (PLP) (exemple : les transpeptidases).

Lorsque les béta-lactamines se fixent aux PLP, clles agissent en ‘’substrat suicide’ et
bloguent le fonctionnement de ces enzymes, inhibant ainsi la formation du peptidoglycane et

entrainant la lyse bactérienne. (Gaudy et Bixeraud, 2005).

e Glycopeptides

Principalement la vancomycine et la teicoplanine qui sont réservées aux bactéries a Gram
positif, elles sont inactives sur les bactéries a Gram négatif a cause de leurs poids moléculaires

élevés qui ne leurs permet pas de passer a travers la membrane externe. (Yala et al., 2001).

Les glycopeptides sont des inhibiteurs de la synthese de la paroi bactérienne. Ils inhibent
la transglycolysation en se liant au dipeptide terminal du peptidoglycane, en se chélatant a
I’aminoacyl-D-alanyl-D-alanine. Ce sont des antibiotiques bactéricides a activité temps-

dépendante, avec peu d’effet post antibiotique.
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1.4.2. Antibiotiques inhibant la synthése protéique

e Aminoside

Les aminosides perturbent la synthése des protéines, par I’inhibition de la traduction aux
stades d'initiation, d'élongation et de terminaison, ce qui entraine la destruction
bactérienne.Leurs cible est I'ARN 16S du ribosome bactérien. Ce sont des antibiotiques
bactéricides (Lambert et Courvalin, 2000 ; Lambert, 2006).

e Macrolides, lincosamides et streptogramines

Les macrolides se fixent sur l'unité 50 S du ribosome et bloquent le dernier stade de la

synthese protéique.

Les lincosanides agissent sur la fraction 50 S du ribosome en inhibant la phase initiale de

la synthese protéique.

Les streptogramines agissent sur la sous unité 50 S du ribosome en bloquant en deux étapes

différentes la synthése de la chaine peptidique. (Yala et al., 2001).

Les macrolides et les lincosamides sont bactériostatiques, tandis que les streptogramines

sont bactéricides (Bosgiraud, 2003).

1.4.3. Antibiotiques inhibant le fonctionnement de I’acide
désoxyribonucléique
e Quinolone

Les quinolones se fixent sur le complexe ADN-ADN gyrase ce qui empéche la réplication
et la transcription de I’ADN de la bactérie (Yala et al., 2001).

e Association de sulfamides triméthoprime

Ces deux molécules interférent avec la synthese des folates, processus clé du métabolisme
cellulaire, perturbant ainsi la synthése des acides nucléiques et des protéines (Le Loir et Gautier,
2010)
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1.4.4. Antibiotiques entrainant la destruction de la membrane
cytoplasmique

e Polymxines

Ils se fixent sur les membranes bactériennes et les désorganisent, ils n’agissent que sur les

bactéries a Gram négatif (Singleton, 2005).
2. L’antibiorésistance

2.1. Définition

Une souche bactérienne est dite résistante quand elle supporte une concentration
d’antibiotiques notablement plus élevée que celle qui inhibe le développement de la majorité
des autres souches de la méme espéce ou des individus de la méme culture (Guillot, 1989).
Cette résistance est soit endogéne (par mutation chromosomique) soit exogene (par acquisition

de matériel genétique tels que les plasmides ou les transposons) (Courvalin, 2008).
2.2. Types de résistance

2.2.1. résistance naturelle
La résistance naturelle ou résistance intrinseque existe naturellement chez tous les

membres d'un genre ou d'une espéce bactérienne, elle est transmise uniquement a la
descendance (transmission verticale). Ce type de résistance peut étre di a I’inaccessibilité de la
cible pour I’antibiotique (faible affinité), ou a I’absence de la cible. (Yala, 2001 ; Habera et
Bahmed, 2017).

2.2.2. résistance acquise
La résistance acquise se définit comme une caractéristique propre a quelques souches

bactériennes d’un genre ou d’une espéce particuliere. Elle peut s'acquérir soit par mutation
chromosomique qui est un phénoméne spontané et rare et n'explique qu’un faible partie des
résistances rencontrées en clinique soit par acquisition de matériel génétique exogéne (Prescott,
2000)

2.2.3. résistance croisée
On parle de résistance croisée, lorsqu’une résistance a un antibiotique engendre une

résistance a un autre composé par un seul et méme mécanisme biochimique, elle peut survenir
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parmi tous les membres d’une classe d’antibiotiques (Les sulfamidés par exemple), ou étre
limité a quelques membres d’un groupe, (les aminoglycosides par exemple) (Muylert et Mainil,
2012).

2.2.4. Co-résistance

Elle se définit, quant a elle, comme I’existence au sein d’une bactérie de plusieurs
mécanismes conférant chacun une résistance a diverses familles d’antibiotiques. (Muylert et

Mainil, 2012).
2.3.  Mécanismes génétiques de la résistance acquise

2.3.1. Résistance par mutation chromosomique
Cette mutation aura pour conséquence la modification ou la perte d’un géne pouvant

entrainer soit une modification de la perméabilité a un ou plusieurs antibiotiques, soit une
modification de la cible pariétale ou intracellulaire de ’antibiotique. Les génes de résistance se
situent alors dans le chromosome de la bactérie. Parmi les antibiotiques concernes : les

quinolones, la fosfomycine et les rifamycines (Calgagno, 2011).

2.3.2. Résistance extra chromosomique

Il s’agit du transfert horizontal de génes qui permet a un organisme d’intégrer du matériel
génétique provenant d’un autre organisme sans en étre le descendant. Les mécanismes utilisés
sont la conjugaison, la transduction et la transformation. Les éléments échangés sont des
éléments génétiques mobiles, des plasmides (cas le plus fréquent), des transposons ou des

intégrons (figure 5) (Calgagno, 2011).

e Conjugaison : un processus sexuel strict qui nécessite un contact préalable et
I’appariement entre deux bactéries de sexe différent avec la formation d’un pont
cytoplasmique permettant les échanges bactériens, dont celui du chromosome.
(Ziai, 2014).

e Transformation : un mécanisme par lequel il y a un transfert d’ADN d’une
bactérie donatrice a une bactérie réceptrice dite en état de compétence. Le
transfert partiel du chromosome limité a quelque espece bactérienne, entraine
’acquisition par la bactérie réceptrice de nouveau caractere génétique stable et
transmissible (Boulhbal, 2009).

e Transduction: c’est le transfert d'ADN bactérien par l'intermédiaire de
bactériophages (Ziai, 2014).
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2.4.  Mécanismes biochimiques de la résistance acquise
2.4.1. Inactivation enzymatique de I’antibiotique

Il existe de nombreuses enzymes produites par certaines bactéries qui détruisent

I’antibiotique par divers mécanismes chimiques (hydrolyse, acétylation, phosphorylation).
2.4.2. Modification de la cible

Cette résistance intervienne lors de I’étape de la reconnaissance de la cible par
’antibiotique, il s’agit soit d’une mauvaise affinité de certains antibiotiques avec leurs cibles,

soit par une modification de la cible et perte de I’affinité avec ’antibiotique.
2.4.3. Phénomeéne d’efflux

Ce mécanisme a été observé pour la premicre fois avec la tétracycline. L antibiotique rentre
dans la bactérie, mais avant qu’il puisse se fixer sur sa cible, il est pris en charge par des

protéines membranaires et excrété vers ’extérieur de la bactérie.

2.4.4. Imperméabilité membranaire

Par diminution quantitative ou modification des porines (caveaux de pénétration des
antibiotiques a travers la membrane externe) des bactéries provoquant la résistance par défaut

de pénétration passive de I’antibiotique (Rahal, 2013).
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Figure 5. Les voies génétiques d’acquisition de résistance aux antibiotiques (Alekshun et
Levy, 2007)

3. Staphylococcus aureus résistante a la meticilline (SARM)

3.1. Emergence de SARM

En 1953, le Canada a isolé la premiére souche de Staphylococcus aureus resistante a la
pénicilline. Dans les années 1960, la découverte de la méticilline dans la famille des [3-
lactamines a soulevé un grand espoir. Cependant, la réapparition de souches de Staphylococcus
aureus résistantes aux antibiotiques n'a pas pris longtemps. Elle a été signalée en 1961 au
Royaume-Uni. En 1975, ces souches de Staphylococcus aureus résistantes a la méticilline
(SARM) devinrent 1'une des premicres causes d’infections nosocomiales et connurent un

«succes» mondial (Figure6) (Yves, 2009)
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Figure 6. Historique d’apparition des résistances aux antibiotiques chez S. aureus
(Corne, 2004 ; Hardy et al., 2004).

3.2. SARM d’origine Hospitaliére

Les premiers SARM sont apparus dans des centres hospitaliers en Angleterre. La souche
SARM-H est impliquée généralement dans les cas de pneumonies, infections post-opératoires

et infections urinaires. Les souches causant ce type d'infection sont souvent multi résistantes.

L’¢électrophorése en champ pulsé a identifié cing clones pandémiques majeurs de SARM-
H, qui sont : le clone ibérique (ST247-SCCmeclA), le clone brésilien (ST239-SCCmeclllA), le
clone hongrois (ST239- SCCmeclll), le clone New York / Japon (ST5-SCCmecll), et le clone
pédiatrique (ST5-SCCmeclV).

Des résistances a d’autres catégories d’antibiotiques (autres que la bétalactamine),
notamment envers la ciprofloxacine, le levofloxacin, le linélozide, la clindamycine, la
tétracycline, 1’érythromycine, le triméthoprime, I’acide fusidique, la daptomycine et la
rifampicine ont été observées chez SARM-H.(Xia et al., 2013 ; Enright, 2002).

Parmi les facteurs de virulences retrouvés chez SARM-H ; le biofilm, les adhésines, les

superantigénes et les toxines (Portillo et al., 2013).
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3.3.  SARM d’origine communautaire

Les souches de SARM acquises en communauté (SARM-C) tiennent leur nom du fait
qu'elles ont été détectées dans la communauté chez des personnes n'ayant aucun facteur de
risque tel qu'une hospitalisation récente ou encore un affaiblissement du systéme immunitaire
par la maladie ou encore par I’age du porteur. (Chambers, 2001). Au niveau de la virulence, il
a été démontré que ces souches se multiplient beaucoup plus rapidement que le SARM retrouvé

en milieu hospitalier (Okuma et al., 2002).
3.4. Meécanisme d’action de la méticilline

La méticilline est un antibiotique semi-synthétique dérivé de la pénicilline qui appartient a
la classe de bétalactamine, il était introduit la premiere fois en 1959 pour traiter les infections
causées par Staphylococcus aureus résistante a la pénicilline. Il est administré par voie

intraveineuse ou injection intramusculaire (Kara, 2016 ; Braman 2011).

Comme toutes les bétalactamine, la méticilline agit en se fixant sur des enzymes qui
catalysent la création de ponts peptidiques entre les chaines glycaniques, ce qui est nécessaire
a la synthese de la paroi bactérienne. Lorsqu’elle se fixe, elle empéche la polymérisation de la

paroi bactérienne provoquant ainsi la lyse de la cellule bactérienne (Chaalal, 2013).

3.5.  Meécanisme de résistance a la méticilline chez Staphylococcus aureus

Au fil du temps, les souches de SARM ont était observees dans les milieux hospitalier et,
plus réecemment, dans la communauté. Cette résistance est due a l'acquisition d'un élément

génétique particulier, la cassette mec (Mireille, 2008).

SARM résiste a la meticilline par le mécanisme de modification de la cible des
Bétalactamine qui est une protéine d’une fonction enzymatique appelée la protéine liant a la

pénicilline (PLP), ou (PBP) pour Penicillin binding proteins.

Dans la nature S.aureus possede quatre PLP, pour que l’activité antibactérienne des

bétalactamine soit efficace, il doit se lier avec plus d’une PLP pour I’inhiber.

S. aureus résistantes a la méticilline produit une protéine supplémentaire appelé PLP2a
sous le contréle du gene mecA localisé sur un élément génétique mobile chromosomique appelé
staphylococcal cassette chromosome mec (SCCmec) (Tattevin, 2011 ; Del Giudice et al ., 2012

).Cette protéine est une transpeptidase essentielle pour la synthése de la paroi cellulaire et la



Chapitre 11 : La résistance de S.aureus aux antibiotiques

croissance en présence de béta -lactamines puisque les autres PLP sont inactivées (De Jonge et
al., 1992; Pinho et al., 2001).

3.6. Caractéristiques moléculaires du SARM

3.6.1. Casette chromosomique staphylococcique (SCCmec)

La cassette mec, aussi appelé SCCmec {Staphylococcal Cassette Chromosome mec) est un
élément génétique mobile, présent uniquement chez les souches de Staphylococcus aureus
résistantes a la méticilline (Hiramatsu et al., 2001; Zhang et al., 2005). Elle correspond a un
fragment d’ADN de 21 a 67 kb intégré dans le chromosome des SARM au niveau d’un site
unique appelé attBscc localisé prés de I'origine de réplication du chromosome bactérien
(Kuroda et al., 2001) . Cet élément confere la résistance a la méticilline par I'entremise du gene
mecA présent sur cet élément qui code pour la PLP2a qui posséde une faible affinité pour les
antibiotiques de type béta —lactamines( Hiramatsu et al., 2001).

La cassette mec comporte deux éléments essentiels : le complexe du géne mecA et un
complexe de genes codant des recombinases ccr (cassette chromosome recombinase) assurant

les phénomeénes d’intégration et d’excision de la cassette (figure7).

3.6.2. Composition de la casette

e Complexe ccr
Ce complexe est constitué du gene ccr entouré par des orfs, ces génes sont appelée ccrA et
ccrB « cassette chromosomal recombinase genes A and B » qui codent pour des recombinases,
ces dernieres appartiennent a la famille des innervases qui catalysent I’excision et I’intégration
de la casette mec dans le chromosome et donc assurent sa mobilité (Ito et al., 1999 ; Hiramastsu
etal ., 2001).

e Complexe mec
Le complexe mec est constitué d’une copie intacte du géne mecA, d’une copie de la
séquence d’insertion 1S431 et des geénes régulateurs du géne mecA : mecl (codant un répresseur
transcriptionnel de mecA) et mecR1 (codant la protéine MecR1). MecR1 détecte la présence de
bétalactamines grace a son domaine extracellulaire. Une fois I’antibiotique lié, il y a activation
du domaine intracellulaire qui acquiert une activité protéasique et dégrade le répresseur Mecl,
favorisant ainsi I’expression de mecA. Ces génes regulateurs peuvent étre intacts ou tronqués,

les mutations survenant au niveau de ces génes régulateurs pouvant affecter le niveau de
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résistance a la méticilline. A ce jour, cing classes de complexe mec (A a E) ont été décrites chez

les Staphylocoques (Katayama, 2000).

e Région j
La casette mec est composeée de trois région J « joining regions » (J1-J3), elles sont disposés
dans le méme ordre dans les différentes casettes mec selon 1’ordre suivant : la région J1 qui est
située du coté droit de la cassette, la région J2 entre le complexe mec et ccr et la région J3 a la
jonction chromosomique gauche adjacente a 1’0rfX, elles sont considérées comme des cibles

pour les plasmides ou les transposons qui portent des genes de résistance aux antibiotiques.

(Hiramatsu et al ., 2002).

Complexe du géne ccr Complexe mec

type 1 (cerA1B1) Classe A
type 2 (ccr42B2) Classe B
type 3 (ccr4A3B3) Les régions J Classe C1
type 6 (ccrCl) Classe C2
Classe D

type 4 (ccrA4B4)
type 7 (cer4A1B6)

type 8 (ccr41B3)

Classe E

12 13

1n

Site
(,/r d”intégration

orfX

Figure 7. Structure de la cassette mec (Alioua, 2016)

3.6.3. Différents types SCCmec

La combinaison des différentes classes de complexe mec et des cing types de complexes
de recombinases permet de définir a ce jour 8 types de cassettes (I-VIII) (Tableau 3).Ces huit
types différent d’une part, par leurs structures et leurs tailles (20 a 66 kb) et d’autre part, par

leurs répertoires de résistances aux antibiotiques (Ito et al., 2004 ; Oliveira et de Lencastre ,

2002 ; Zhang et al., 2009 )
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Tableau 3.Types de cassettes SCCmec chez S.aureus (Dumitrescu et al.,2010).

1(AB) Classe B 1(ccrAlBl) 34 KT

Il (2A)  Classe A 2(ccrA2BR) 52 K,T,Ery,S

111 (3A)  Classe A 3(ccrA3B3) 66 K,T,Ery,Tet,Cd ,Hg
IV (2B) Classe B 2(ccrA2B2) 202424 -

V (5C2) Classe C2 5(ccrC) 28 -

VI (4B)  Classe B 4(ccrA4B4) 22 -
VII(SC1) Classe Cl 5(ccrC) 33 -

VI (4A) Classe A 4(ccrA4B4) 32 Ery

K : kanamycine, T : tobramycine, Ery : érythromycine, Tet : tétracycline, Sp
spectinomycine,Cd : cadmium, Hg : mercure

3.7. Hypothéses sur ’acquisition de la cassette SCCmec

L’origine de la cassette de résistance demeure inconnue. Cependant, différents indices
comme la présence d’un géne mecA homologue chez Staphylococcus sciuri ou la présence de
la séquence d’insertion IS1272 chez Staphylococcus haemolyticus retrouvée dans les types | et
IV de SCCmec orientent vers I’hypothése d’un échange horizontal entre S. aureus et des

staphylocoques a coagulase négative (katayama et al., 2003 ).
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1. ldentification de S.aureus

1.1. Prélévement

Le prélevement s'effectue a l'aide d’écouvillons stériles en respectant toutes les mesures
d’asepsie. Il peut étre effectué a partir de divers produits potentiellement pathologiques (pus,

sang, liquide Céphalo-rachidien LCR, liquides des ponctions, urines).

Dans le cas d’un dépistage des porteurs de SARM, un préleévement nasal est réalisé.
(Louaar, 2019)

1.2. Isolement

L’isolement peut étre effectué en ensemencant le prélévement sur un milieu de culture
solide tel que la gélose au sang frais (GSF) ou cuit (GSC). Les échantillons susceptibles d’étre
contaminés par d’autres microorganismes peuvent étre ensemencés sur la gélose Chapman, ce
qui permet aux staphylocoques qui sont halotolérantes de pousser (Freney, 2007). L’incubation

est realisée a 37 °C pendant 24 heures.

1.3. Identification biochimique

Les souches de S.aureus donnent des colonies jaunes crémeuses bombees de 1 a 2 um de
diametre dégradant le mannitol en acide lactique sur le milieu Chapman (abaissement du pH =

acidification du milieu).

Les souches isolées sont identifiées par des techniques microbiologiques standard, a savoir,
coloration de Gram, test de catalase, test de coagulase et enfin par les galeries biochimiques
API 20 Staph (Bio Meérieux) (Rebiahi, 2011).

e recherche de la catalase
La catalase est une enzyme qui catalyse la décomposition du peroxyde d’hydrogene
(H202) en eau et en Oxygéne. Cette enzyme du groupe des oxydoréductases catalyse la

transformation par dismutation du peroxyde d’hydrogéne en eau et dioxygene

e recherche de la coagulase
La propriété de S. aureus de provoquer la coagulation d’un plasma est un critére important

de son identification. Elle est due a la sécrétion d’une enzyme thermostable, la
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staphylocoagulase ou coagulase qui agit en liaison avec la prothrombine (Idri et Ait Bouda,
2016).

S.aureus produit deux types de coagulase, celle a I’état libre et celle a I’état li¢. La
coagulase a I’état libre est une enzyme extracellulaire produite lorsque I’organisme est cultivé
dans du bouillon. La coagulase a I’état li¢, également appelée facteur d’agglutination, reste

attachée a la paroi cellulaire de I’organisme.

e Recherche d’une DNase (désoxyribonucléase)
Certaines bactéries sont capables d’hydrolyser 1’acide désoxyribonucléique grace a une
enzyme : la DNase. La mise en évidence chez Staphylococcus d’une DNase thermostable suffit

a I’identification de I’espéce S.aureus. (Rebiahi, 2011).

e Test Désoxyribonucléase (DNase)

Est utilisé pour déterminer la capacité d'un organisme a hydrolyser I'ADN et a l'utiliser
comme source de carbone et d'énergie pour la croissance.

e Systéme d’identification biochimique API Staph

C’est un systéme miniaturis€ et standardis¢é des techniques conventionnelles pour
I’identification des genres Staphylococcus. La galerie APl Staph comporte 20 microtubes
contenant des substrats deshydratés. Les microtubes sont inoculés avec une suspension
bactérienne réalisée dans API Staph Medium qui reconstitue les tests. Les réactions produites
pendant la période d'incubation se traduisent par des virages colorés spontanés ou révelés par
I'addition de réactifs. La lecture de ces réactions se fait a l'aide du Tableau de lecture et
I'identification est obtenue a l'aide du Catalogue Analytique ou d'un logiciel d'identification
(Adoui, 2019).
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Figure 8.Exemple de la galerie API Staph (Bramhia, 2016)
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1.4. Identification de S. aureus par la spectrométrie de masse MALDI-TOF

La principale application de la spectrométrie de masse MALDI-TOF en microbiologie
clinique est I’identification des microorganismes par analyse de leurs protéines totales
(protéines ribosomales et protéines associées aux membranes). Cette technique permet
d’identifier la plupart des bactéries en quelques minutes seulement (Descy et al., 2010).

Le principe du MALDI-TOF-MS est simple : des ions de masse et de charge différentes
soumis a un champ électrique se déplacent, et la distance parcourue en un temps donné est

fonction du rapport masse sur charge (m/z) (Claydon et al., 1996).
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Figure 9.Principe de fonctionnement d’un spectrométre de masse de type MALDI-TOF (Patel, 2015)

2. Etude de la sensibilité aux antibiotiques

2.1. L’Antibiogramme
C’est un test in vitro de sensibilité dune bactérie a un ou plusieurs antibiotiques par la

technique de diffusion sur milieux gélosé.

Les souches de S.aureus isolées sont soumises a un panel de molécules d’antibiotiques
selon la méthode de diffusion des disques sur gélose Muller-Hinton, en suivant les
recommandations du comité de I’antibiogramme de la société frangaise de microbiologie

(Soussy, 2011)

Cette méthode passe principalement par trois étapes, a savoir; la Préparation de

I’inoculum, I’ensemencent par écouvillonnage et I’application des disques d’antibiotiques.
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La lecture est faite par la mesurer avec précision des différents diamétres des zones

d'inhibition, en comparant les résultats obtenus aux valeurs critiques.

Figure 10.Exemple de résultat d’un antibiogramme de la souche de Staphylococcus aureus
(Brahmia, 2016)

2.2. Recherche de la souche SARM

2.2.1. Test de céfoxitine

La détection de la résistance des staphylocoques aux pénicillines M (oxacilline,
cloxacilline) est recherchée a 1’aide d’un disque de céfoxitine (30 png) et de moxalactam (30 pg)

dans les conditions standard de I’antibiogramme des Staphylocoques.

- Les souches présentant un diametre supérieur ou égal a 27 mm (céfoxitine) ou 24 mm
(moxalactam) sont dites sensibles aux isoxazolyl-pénicillines.

- Les souches présentant un diameétre inférieur a 25 mm (céfoxitine) ou 23 mm
(moxalactam) sont dites résistantes.

- Les souches présentant un diametre compris entre ces bornes, il est nécessaire de

rechercher la PLP2a par un test d’agglutination au latex (Soussy, 2012)



Chapitre 111 : Méthodes de détection de S.aureus résistant a la méticilline

Z0O| of CX<21 mm

MRSA strain

Cefoxitin (CX) : Resistance

Figure 11 Exemple d’un test de céfoxitine

2.2.2. Test du Screening a I’Oxacilline

Le dépistage des souches de S. aureus résistants a la méticilline (SARM) se fait sur gélose
Mueller-Hinton additionnée de 4% de Na CI et contenant une concentration finale de 6ug/mi
d’oxacilline selon les lignes directrices du CLSI (2014).Apres une incubation a 37°C pendant

24 heures ; La présence des colonies indique une résistance a 1’Oxacilline (Habera et Bahmed,

2017).

Figure 12 Exemple d’un test d’oxacilline
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2.3. Détection de la résistance a la méticilline par la mise en évidence de la
PLP2a

Les méthodes conventionnelles d’antibiogramme pour 1’identification des SARM ne sont
pas toujours fiables car I’expression phénotypique de la résistance in vivo est variable. La
détermination précise de la résistance a la méticilline est sujette aux variations d’inoculum,

température et temps d’incubation, pH du milieu, concentration en sel, etc.

Il est possible maintenant de détecter en routine le produit du géne codant pour la résistance
a la méticilline (mecA), c’est-a-dire les protéines liant la pénicilline(PLP2).

Le test utilisé est un test rapide d’agglutination au latex qui détecte les PLP2a dans un but

diagnostic et épidémiologique

Les particules de latex sont sensibilisées par un anticorps monoclonal dirigé contre les

PLP2a et qui réagit spécifiquement avec les SARM, donnant une agglutination bien visible

- L’agglutination est observée dans un délai de 3 minutes avec le latex de test mais pas
avec le latex de contréle : Positif a la PLP2 / (SARM)

- Pas d’agglutination observée dans un délai de 3 minutes, quel que soit le réactif (latex
de test ou de contrdle) : Négatif a la PLP2 / (SASM)

- L’agglutination est observée dans un délai de 3 minutes avec le latex de contrdle : Non

déterminé (Louaar, 2019).

2.4. Detection du géne mecA par PCR

La PCR (Polymerase Chain Reaction ou Réaction de Polymérisation en Chaine) est une
technique d’amplification d’ADN in vitro. Elle permet d’obtenir un trés grand nombre de copies
d’une séquence d’ADN choisi. Les amorces utilisées dans 1’amplification permettent

I’identification des génes spécifiques des souches bactériennes.

Tous les SARM ont le géne mecA, ainsi I’utilisation d’amorces spécifiques a ce gene
permet la différentiation entre les SARM et les SASM. La PCR classique peut donner des
résultats en 2-3 heures, en moins d’une heure pour d’autres PCR et peuvent étre réalisées
directement a partir de prélevements cliniques, ce qui est utile lorsque le dépistage rapide de
SARM est nécessaire (Havill et Boyce, 2010).
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3. Typage moléculaire des SARM

Le typage bactérien est devenu un outil clinique important pour établir avec certitude la
source d’une €épidémie, la présence éventuelle d’une chaine de transmission et son mécanisme

(Maslow et al., 1993).

Le typage des souches de S. aureus ou de SARM peut s’effectuer de plusieurs fagons. La
biologie moléculaire a permis le développement de plusieurs techniques ciblant différents

éléments génétiques .Voici une description des techniques les plus utilisées
3.1. Electrophorése en champ pulsé (PFGE)

Cette technique est fondée sur la restriction de I’ADN génomique extrait avec précaution
dans une matrice d’agarose par une enzyme dont la fréquence de coupure est rare. L’enzyme
Smal, qui reconnait la séquence CCCGGG, est généeralement utilisée pour S. aureus. Ainsi, on
obtient un nombre restreint (entre 5 et 20) de taille variant de 10 et 800 kb qui ne peuvent étre

séparés que par une électrophorése en champs pulsés (Murchan et al., 2009).
3.2. Le séquencage multilocus (MLST)

Le MLST est une technique de typage qui nécessite le séquencage de fragments internes
(= 450 pb) de 7 génes de ménage différents chez S. aureus (arcC, arok, glpF, gmk, pta, tpi et
yqiL). Ces genes sont impliqués dans le métabolisme cellulaire de base et conservés au sein de
S. aureus (Kahl et al ., 2005).

Pour chaque géne, la séquence en nucléotides peut légerement varier. Chaque séquence
différente du méme géne est considérée comme un allele du méme gene. Comme il y a plusieurs
alleles différents pour chaque géne, il est tres peu probable que la combinaison des 7 genes soit

identique d’un clone a I’autre.

Cette technique permet de classer les SARM selon leur séquence type (ST), elle-méme
comprise dans des ensembles plus complexes appelés complexes clonaux (Entight et al., 2000 ;
Maiden et al ., 2007).

3.3. Typage du géne spa

Le typage du géne spa est une méthode de typage par simple locus. La méthode détermine

la variation des régions polymorphiques X du locus de la protéine A de S. aureus .La diversité
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du gene spa tient aux nombres de répétitions d’une séquence de 24 pb (Deurenberg et
Stobberingh, 2008)

L'existence de régions conservées de part et d'autre de la région variable du gene spa permet
I'utilisation d'amorces d'amplification et de séquencage pour l'analyse de cette région. Ainsi,
une valeur est donnée a chaque unité répétitive différente ; un type, ou un profil spa, est identifié
par une succession de valeurs identifiant chaque répétition composant la région X (Le Loir,
Gautier, 2009).

3.4. Typage de la cassette staphylococcique SCCmec

La PCR multiplex utilise 20 amorces venant s’hybrider au niveau de loci spécifique a
chaque type de cassette (loci dispersés dans toute la cassette y compris dans les régions J
accessoires) Elle est basée sur un profil de bandes spécifique a chaque type de cassette (2 a 5
bandes). Elle se limite a la caractérisation des cassettes | a V1. Et peut étre complétée par une
PCR dédiée a I’identification des sous-types au sein du type IV basée sur les variations de la
région J1 (Milherico et al., 2007).
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1. Objectif

Staphylococcus aureus résistant a la méticilline (SARM) est un enjeu majeur en santé
publique. 11 est responsable d’une grande variété d’infections.

L’objectif de cette étude est de faire une recherche approfondie dans la littérature médicale
sur la prévalence des souches de SARM dans différents centres hospitaliers dont celui de
I’Algérie, le Maroc, I’Iran et le Liban, afin d’instaurer une surveillance épidémiologique des

infections 8 SARM.

2. Articles analysés et critéres de sélection

Les données traitées dans cette partie sont tirés a partir d’articles originaux et publiées dans
des revues reconnues. Le choix de ces articles était motivé par le fait qu’ils contiennent des
informations et des résultats récents concernant la resistance de SARM aux antibiotiques et

leurs profils génétique de résistance.

Certains criteres étaient ciblés tels que la répartition des souches de SARM selon le sexe et
’age des patients, selon le service d’hospitalisation, la nature de prélévements, la résistance aux
antibiotiques et aussi les caractéristiques moléculaires des souches de SARM.

Le tableau ci-dessous (tableau 04) résume les donnees des articles choisis :
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Tableau 4.Synthése des données a partir des articles analysés

Article 1
Nom de Djoudi et al.
I’auteur
publication
bactérienne
Services -Néphrologie de
I’hopital de Frantz
Fanon
- Pédiatrie
- oncologie

- les urgences

- médecine interne
-Service des soins
intensifs de I’hopital
d’ Amizour

Durée 27 mois

d’étude

Prélévement nasal

Nature de
prélevement

Nombre 612
d’échantillon

Nom (-5 -Tobramycine
il mile[fESE - Gentamycine
SDGIEISES - cotrimoxazole
souches - Tetracycline
SRSl 8 -Erythromycine
résistantes

Article 2

Bouhali et al.
2012

Maroc

S.aureus

- Pédiatrie

- Brilés

- Dermatologie

- Soins intensif du
Centre hospitalier d’Ibn
Rochd (UHCIR)

6 mois
(Janvier-Juillet 2007)

- Cutané

-Sécrétions respiratoire
-Bactériémie

-Cathéter

-Liquide pleural

160

- Tobramycine

- Gentamycine
-Tétracycline

- Erythromycine
- Pénicilline G

- Kanamycine

- Lincomycine

- acide fusidique
- Pefloxacine

- Minocycline

- Rifampicine

- cotrimoxazole

Article 3
Harastani et al.

2013

Liban

S,aureus

Service de
microbiologie
clinique

Centre Hospitalier
de I'université
américaine de
Beyrouth
(AUB-MC)

6 mois
(Mai — Octobre
2011)
-Kyste

-Abces
- Sécrétions
respiratoire
-Cathéter
-Liquide pleural
-Sang

132
-Ciprofloxacine
- Tétracycline
- Erythromycine

- Clindamycine
- Trimethoprime

Article 4
Hashemizadeh et al.

2019

Iran

S.aureus

-Dermatologie

- Médecine interne

- Les urgences
-Service des soins
intensifs

- Externe

Hopital de Namazi et
hopital de faghihi

9 mois
(Décembre 2017 —
Septembre 2018)
-Pus

- cutané, plaie
- Abcés
-Yeux
-Nasal
- liquide céphalo-
rachidien
159

- Pénicilline
-Gentamycine
-Erythromycine
- Azithromycine
- Norfloxacine

- Clindamycine
- Cefaroline

- Nitrofuratoin

- Chloramphénicol
- Ciprofloxacine
- Rifampicine
-cotrimoxazole
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3. Analyse des données et Discussion

3.1. Répartition des souches de SARM selon le sexe et I’Age des patients

Les résultats de la répartition des patients infectés par SARM selon ’age et le sexe dans
les différents centres hospitaliers du Liban, de I’Algérie et de I’Iran sont résumés dans le

tableau 5 :

Tableau 5.Répartition des souches de SARM selon I’4ge et le sexe, dans les hopitaux du Liban,
Algérie et Iran

Liban Algérie Iran

(2010) (2010 &4 2012) (2017 4 2018)

84 Hommes 3 Hommes 133 Hommes

48 Femmes 6 Femmes 26 Femmes

Le tableau 5 montre que le sexe féminin était majoritaire chez les patients infectés par
SARM dans le centre hospitalier de I’ Algérie (66,6%), contrairement aux études effectuées a
I’hopital AUB-MC en Liban et a I’h6pital de Namazi et Faghiri en Iran ou les patients infectés
par SARM étaient le plus souvent de sexe masculin (63% et 83%, respectivement). Ces résultats
concordent avec ceux rapportés par Elazhari (2009) qui a montré une prédominance masculine
(54%).Le sexe biologique joue un role important dans la réponse du systéme immunitaire d'un
individu a une bactérie. Le chromosome X contient un grand nombre de génes liés au systéeme
immunitaire, et parce que les femmes ont deux chromosomes X, leur systéme immunitaire est
mieux équipé pour combattre I'infection, ce qui pourrait expliquer le taux faible trouve chez les

femmes

Dans I’étude réalisée a ’hdpital de Frantz fanon et d’Amizour a Bejaia, les résultats ont
montré que les patients agés de (29-75ans) étaient les plus touchés par les infections a SARM
alors que les études effectuées en Liban, I’Iran et le Maroc n’ont pas mentionnées 1’age des

patients infectés par SARM (tableau 05).

3.2. Répartition des souches de SARM selon le service d’hospitalisation
La répartition des souches de SARM selon les différents services d’hospitalisation est

présentée dans le tableau 6 :



Chapitre IV : Analyse et discussion des articles

Tableau 6. Répartition des souches de SARM selon le service d’hospitalisation (basée sur les 4

études)
Frantz fanon et UHCIR Namazi et AUB-MC
amizour Faghiri .
(Maroc) (Liban)
(Algérie) (Iran)
<010 Néphrologie 44% Bralés 57,7% Dermatologie 34% Microbiologie 56%
Médecine interne 33% Dermatologie 39,9%  Externes 24% Externe 44 %
Chirurgie 22% Médecine interne 16%
Urgences 14%

Soins intensifs 12%

En comparant la répartition des souches de SARM au sein des différents services dans les
deux hopitaux de Bejaia, la majorité des prélévements positifs a SARM provenait du service de
néphrologie (44%) suivie par le service de la médecine interne (33%) et en dernier le service
de la chirurgie (22%), alors qu’a I’hopital UHCIR du Maroc, la majorité des souches de SARM
étaient isolées au niveau du service des brulés (57,7%) et de dermatologie (39,9%). De plus,
dans les 2 hopitaux d’Iran montres, 34% des SARM étaient isolées a partir du service de
dermatologie, 16% du service de médecine interne, 14% des urgences, 12% du service des soins

intensifs et 24% étaient en dehors 1’hopital.

La prévalence élevée des souches de SARM dans le service de dermatologie au niveau des

hopitaux de d’Iran et du Maroc a également été signalé par d’autres auteurs (Daoudi, 2007).

Ce résultat peut étre di a la barriere cutanée endommagée des patients qui contribue au

développement d’une infection 8 SARM.

3.3. Reéparation des souches de SARM selon la nature des prélevements

Les souches de SARM étaient isolées a partir de différents produits pathologiques comme
indiqué dans tableau 7. Ainsi, les prélevements positifs étaient principalement de type cutané,

plaie et prélevement nasal ;



Chapitre IV : Analyse et discussion des articles

Pour le prélevement cutané et plaie : 22 souches de SARM étaient identifiées a 'UHCIR,
26 souches de SARM a I’hdpital de Namazi et Faghiri et 17 souches de SARM a I’hopital
d’AUB-MC.

Pour le prélevement nasal : 29 souches de SARM étaient identifiées a ’'UHCIR et toutes
les souches de SARM a I’hopital de Frantz fanon et Amizour étaient identifiées a partir de ce

type de préléevement.

Ensecond lieu, les préléevements étaient de type sécrétion respiratoire : 5 souches de SARM
a I’hopital de Namazi et Faghiri, 12 souches a AUB-MC. En fin, les autres types de prélévement
tels que les cathéters, liquide pleural, sang et abces étaient les moins observés.

Cependant, d’autres investigations réalisées par (Mohammedi et al., 2004) ont rapporté une
prévalence de SARM au niveau des Pus (67%), hémocultures (17,7%), cathéters (6,2%) et 8,4%
des produits pathologiques divers (urines, ponction pleurale).

Tableau 7.Répartition (en nombre) des souches de SARM selon la nature des prélévements (basée
sur les 4 études)

Frantz fanon UHCIR Namazi et
et amizour Faghiri
Algérie

Prélevement nasale [

3.4. SARM et SASM : Données épidémiologiques et cliniques

Les données sur la fréquence des souches apparentant aux S.aureus résistant a la
méticilline (SARM) et celles appartenant aux S.aureus sensibles a la méticilline (SASM) dans

les différents services hospitaliers sont illustrés dans la figure 13 :
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Figurel3. Reépartition épidémiologique des SARM et SASM (basée sur les 4 études)

Le taux des souches de SARM isolées au niveau de I’hopital de Frantz fanon et Amizour
en Algérie était de 1,5% alors que 24,5 % étaient des SASM .Le taux de SARM est relativement
plus faible par rapport a celui obtenu par (Bekkhoucha et al., 2009) ou il était 65, 71%

Au niveau du centre hospitalier du Maroc, a partir des souches isolées de S.aureus ; 35,4
% étaient des SARM et 64,5% etaient des SASM. Ces résultats sont en accord avec ceux
rapportés par Aouati et al. (2010) au CHU de Constantine ou le pourcentage de SARM était de
32,78%.

Au niveau de ’hépital AUB-MC au Liban, 30% des S.aureus isolés étaient des SARM et
70 % des SASM. Ce résultat est similaire avec celui d’une é¢tude menée dans le méme hopital

en 2010 par Tokajian et al. (2010).qui a signalé un taux de 72% de souches SASM.

Au niveau de I’hdpital Faghihi et Namazi en Iran,un taux de 31,4% de SARM contre
68,5% de SASM a été enregistre.

La comparaison entre le pourcentage de SARM et SASM dans les quatre études a montré
une prédominance des souches de SASM par rapport aux souches des SARM.Toutes fois, le
taux de SARM retrouveé dans les 4 études ne dépasse pas le taux national rapporté par le Réseau
Algérien de Surveillance de la résistance bactérienne aux antibiotiques en 2011 qui était de
40,07%.

Il existe des variations notables de la prévalence des SARM entre les hopitaux, les régions,
et les pays. Ces variations peuvent étre expliquées par I’existence ou non de souches

épidémiques le moment de I’étude, la présence de patients a risques, le transfert de patients

42



Chapitre IV : Analyse et discussion des articles

entre différents services, la pratique d’une politique de contréle des infections et la fiabilité des

méthodes de laboratoire utilisées pour la détection des SARM

3.5. Reésistance des souches de SARM aux antibiotiques
Le tableau 8 résume la fréquence de la résistance de SARM aux antibiotiques dans les 4
études analysées :

Tableau 8.La fréquence (nombre de souches de SARM et leurs %) de la résistance de SARM
aux antibiotiques dans les 4 études analysées

Lieu d’étude Types d’antibiotiques \ %
Feliraehhiae s Tobramycine, gentamycine 3 33,33
Zl}éizéz;)il;r & Tobramycine, trimethoprim/sulfamethoxazole 2 22,22

Tobramycine, tétracycline 2 22,22
Tétracycline 1 11,11
Erythromycine 1 11,11
UHCIR Peniciline G 28 100
au Maroc Kanamycine 27 96,4
Tobramycine 27 96,4
Gentamycine 27 96,4
Erythromycine 18 64,3
Lincomycine 9 32,1
Acide fusidique 18 64,3
Pefloxacine 27 96,4
Tetracycline 28 100
Minocylcine 26 96,4
Rifampicine 25 89,3
trimethoprime/sulfamethoxazole 19 67,9
pristinamycine 0 0
fosomycine 0 0
vancomycine 0 0
NENEVAEEEL Il Penicilline 46 92
en fran Chloramphénicol 0 0
Ciprofloxacine 27 54
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Erythromycine 2Je! 66
Azithromycine 2Je! 66
trimethoprime/sulfamethoxazole 19 38
Clindamycine 21 42
Gentamycine 14 28
Norfloxacine 25 50
Nitrofurantoin 6 12
Rifampicine 4 8
Ceftaroline 24 48
Vancomycine 0 0
AUB-MC en Augmentin, Ciprofloxacine, clindamycine, 3 2,69
Liban érythromycine, cephalothine, oxacilline

Augmentin, Ciprofloxacine,clindamycine, 1 256
érythromycine, cephalothine,oxacilline, cotrimoxazole '
tétracycline
Augmentin, Ciprofloxacine, érythromycine, 1 2,56
cephalothine, oxacilline

2 5,12
Augmentin, clindamycine, érythromycine, cephalothine,
oxacilline, tétracycline
Augmentin, érythromycine, cephalothine, oxacilline 1 2,56
Augmentin, cephalothine, oxacilline, 22 56,41
Augmentin, cephalothine, oxacilline, tétracycline 9 23,07
Teicoplanine 0 0
Rifampicine 0 0

0 0

Vancomycine

3.5.1. Bétalactamines

La totalité des souches de SARM isolées au niveau de ’hdpital d’UHCIR, d’AUB-MC et
ceux de Namazi et Faghiri était résistante aux antibiotiques de la famille des bétalactamines. Le

taux de résistance a la pénicilline G s’¢levait jusqu’a 92% et 100% dans 1’hdpital d’Iran et

du Maroc, respectivement (tableau 8). Ces résultats sont en accord avec ceux
d’Alioua(2015) ou le taux de résistance des SARM a la béta-lactamines était de 100%.



Chapitre IV : Analyse et discussion des articles

D’aprés Daurel et Leclercq (2008), la sensibilit¢ des souches de S.aureus aux
bétalactamines varie selon la molécule, 80 % a 95 % des souches produisent une pénicillinase
qui inactive la pénicilline G et I’ampicilline, rendant leurs indications obsolétes dans le cadre
d’une infection a S. aureus. Une hyperproduction de pénicillinase peut étre responsable de

I’hydrolyse des pénicillines M, céphalosporines et des carbapénéme.
3.5.2.  Aminosides

Au niveau de I’hépital UHCIR (Maroc), un taux de résistance élevé contre la gentamycine,
la kanamycine et la tobramycine a été enregistré (96%), alors que des taux de résistances
relativement plus faibles vis-a-vis de la gentamycine ont été notés au niveau des hépitaux de
Namazi et Faghiri (Iran) et Frantz fanon et amizour (Algérie) (28% et 33%, respectivement)
(tableau 8).

Le taux de résistance a la gentamycine retrouvé dans les ¢tudes de 1’ Algérie et I’Iran est
comparable avec celui rapporte par Aouati et al. (2010) au CHU de Constantine (37,5%), alors
que les résultats de I’étude effectuée au UHCR se rapproche de ceux de Belabbés et al . (2000)
au CHU de Casablanca ou un taux de résistance de 84,7% des SARM a la gentamycine était

signalé.
3.5.3. Macrolides, et lincosamides

D’apres le tableau 8, les souches de SARM isolées dans les 4 études présentaient une
résistance aux macrolides, notamment contre a 1’érythromycine avec un taux de 64,3 % a
I’hopital d’UHCIR(Maroc) et 66% a I’hopital de Namazi et Faghiri (Iran). Ces résultats sont
similaires a ceux obtenus par Alioua (2015) ou un taux de résistance de 64,1% a
I’érythromycine était notifié. Ceci peut étre expliqué par la présence du phénotype (MLSgB)
qui confere la résistance aux Macrolides, Lincosamides, et streptogramines B (Bismuth et
Leclercqg, 2000).En effet, ce phénotype était également observé dans I’étude menée a
I’UHCIR(Maroc) ainsi que le phénotype KTG.

3.5.4. Quinolones

Le tableau 8 montre un taux de résistance relativement élevé des isolats de SARM a la

pefloxacine au niveau de ’'UHCIR (Maroc) et un taux de résistance de 54% a la ciprofloxacine
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au niveau de I’hopital de Namazi et Faghiri (Iran). Ce résultat se rapproche de celui de
Touaitia (2016) qui a rapporté dans son étude un taux de résistance aux fluoroquinolones de
68,8%.

Les fluoroquinolones sont parmi les classes antimicrobiennes les plus couramment
prescrites dans I'hépital et dans la communauté. Cependant, Il'utilisation inappropriée des
fluoroquinolones devrait étre identifiée et réduite. Plusieurs enquétes suggérent que les
fluoroguinolones eux-mémes peuvent effectivement prédisposer les patients a l'infection ou au
portage de SARM (Weber et al ., 2003)

3.5.5. Glycopeptides

Au niveau des hopitaux du Liban, Maroc et Iran aucune des souches de SARM n’entaient
résistantes a la vancomycine (tableau 8). Contrairement aux résultats de Rebiahi et al. (2012)
qui a rapporté une résistance des souches de SARM a la vancomycine au niveau de I’hopital de

Tlemcen.

La vancomycine représente actuellement I’un des traitements les plus probants face aux
infections a S. aureus resistant a la meéticilline, mais cette utilisation systématique a conduit a
I’émergence de souches S. aureus de sensibilité diminuée aux glycopeptides (GISA) évoquant

une crainte de développer un aspect épidémique.

3.5.6. Autres antibiotiques

Le taux de résistance a la rifampicine était de 89% dans I’hopital d’UHCIR et 3,1% dans
I’hopital de Namazi et Faghiri (tableau 08) En monothérapie, I'émergence de mutants résistants
a la rifampicine est trés rapide. Ces antibiotiques doivent donc toujours étre utilisés en

association avec d'autres molécules.

Le taux de résistance au cotrimoxazole était de 67,9% au niveau de I’'UHCIR (Maroc) et
38% dans I’hopital de Namazi et Faghiri (tableau 08). Le Cotrimoxazole est un ancien
antibiotique largement utilisé depuis plusieurs décennies dans les pays a ressources limitées en
raison de son faible codt, de son activité bactéricide et sa disponibilité dans les deux voies orale
et intraveineuse (Goldberg et al ., 2010). Ceci peut expliquer les faibles taux de sensibilité

observés dans les pays africains y compris le Maroc.
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3.6. Epidémiologie moléculaire

Le tableau 9 montre les caractéristiques moléculaires des isolats de SARM. L’analyse

des MLST, PFGE montre les résultats suivants

Pour la cassette SCCmec

Le tableau 09 montre une prédominance de la cassette de type IV au niveau de I’hopital
de Frantz fanon et amizour (Algérie) et de ’hépital AUB-MC (Liban) des pourcentages de
respectifs de 88,88% et 85%, alors qu’a I’hopital de Namazi et Faghiri, le type SCCmec 11 était
le plus dominant 28%.

Les données des études de I’ Algérie et du Liban étaient similaires a celles d’une autre étude
menée au Liban par Tokajian et al. (2010) et qui ont déclaré que la cassette de type IV dominait
le profil moléculaire de SARM (88%). Tan disque les données de 1’étude menée en Iran
corroborent celles de Draban-Sarokhalil et al. (2016) qui ont rapporte une prédominance du
type SCCmec 111 (88,5%).

Il est clair gqu'en présence d'antibiotiques de la famille des bétalactamines, SCCmec type
IV pourrait apporter un avantage sélectif aux Staphylocoques. Certaines données suggérent que
le colt de transport du type 1V est inférieur au codt de transport d'autres types de SCCmec. (Lee
et al., 2007).

- Pour La toxine Panton-Valentine (PVL)

Au niveau de I’hopital de 1’ Algérie, 66% des souches de SARM portant le sous-type 1Va,
IVc et IVh étaient PVL négatif et 33% des souches de SARM portant le sous type SCCmec IVc
étaient PVL positif. Par contre, au niveau de 1’hdpital du Liban, toutes les souches de SARM
portant la SCCmec IV étaient PVL positif et 13% hébergeant le SCCmecV était PVL négatif
(tableau 9).

LPV est une toxine synergohyménotrope composée d’une protéine de classe S et d’une
protéine de classe F qui agissent de fagon synergique sur les membranes cellulaires (Prevost et
al., 1995). En s’associant a la surface des cellules ciblent, elles forment des pores qui conduisent
a la lyse cellulaire et entralnent un afflux calcique intracellulaire responsable d’une
augmentation de la production et de la libération de médiateurs de I’inflammation. La LPV agit
sur les monocytes, les macrophages et les polynucléaires neutrophiles. C’est la lyse de ces

derniers qui, en libérant leur contenu toxique, est a I’origine de lésions nécrotiques des tissus.
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Tableau 9. Les caractéristiqgues moléculaires des isolats de SARM au niveau des hépitaux de Frantz
Fanon et Amizour, Namazi et Faghiri et ’AUB-MC

Frantz Fanon et ST5 Ve 1223 -

amizour ST80 IVa -
ST22 1Va -
ST80 Ve +
ST22 1Va -
ST80 Ve +
ST80 1Vc +
ST5 VIl -
ST535 IVh -
Namazi / I, IHA, 1V, 11,11 t030 /
Faghihi / 1, 1,1v 1021 /
/ HIA, IV 1 t386 /
/ 1, IV 11877 /
/ 11, A t037 /
/ I, 1Iv t314 /
/ v t790 /
/ v t325 /
ST5 AV t002 -
ST5 AV t214 -
ST30 v t019 +
ST80 v t021 -
ST80 v t044 +
ST80 v t131 +
ST80 v 16476 +
ST22 v 19832 -
ST72 v t3468 -
ST72 Vv 19831 -
ST239 11 t037 -

- Pour le géne spa

Le seule spa détecté au niveau de I’hopital de I’ Algérie était le spa t223 chez 2 isolats qui
portaient le sous type IVc, néanmoins a ’hopital AUB-MC le spa t044 était le plus dominant
avec un taux de 13% suivie par spa t131 avec 7,69%. Alors qu’a I’hopital de Namazi et Faghiri,

la prédominance était pour spa t030 (24%) suivie par spa t021 (20%) (Tableau 9).

Le spa t223 retrouvé dans 1’étude de 1’ Algérie était retrouvé aussi dans la zone appelée
Bande de Gaza ou 12% des isolats avait le spa t223 (Biber et al., 2012) , cependant le spa t044
détecté a I’AUB-MC semble étre le type de spa le plus commun & ce jour dans les isolats ST80-
SARM-SCCmeclV en Afrique ( Ben Nejma et al ., 2013)et en Asie ( Khalil et al ., 2012)
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- Pour les clones

Les clones les plus dominants décrits dans les études de I’ Algérie et le Liban étaient : le
clone ST80-MRSA-1V dont 3 isolats de SARM étaient PVL positif et 1 isolats PVL négatif
dans les 2 études , suivie par le clone ST22-MRSA-IV dont 2 isolats étaient PVL négatif dans
I’étude de I’ Algérie et 1 isolat PVL négatif dans I’étude du Liban, et en dernier le clone ST5-
MRSA-IV avec PVL négatif détecté en 2 isolats dans les 2 études (tableau 9).

La prédominance du clone ST80-MRSA-IV était également rapportée par Alioua (2016)
dont le clone ST80 présentait 14,1% des infections 8 SARM-H. En effet, Antri et al. (2010) ont
indiqué que le clone ST80-SCCmec IVc représente actuellement 75 % des isolats de SARM-H
dans I’hopital universitaire d'Alger, alors que le clone ST22-MRSA-IV était détecté en Arabie
saoudite par Monecke et al. (2012) ou 9,43% des SARM avait le clone ST22-MRSA-IV PVL
négatif,

Le premier isolat connu du clone européen ST80-MRSA a été retracé en 1993 au Danemark
avant de s'etablir comme la principale lignée de MRSA-C dans toute I’Europe, ce clone peut

étre importé en Europe par des personnes ayant des relations avec le Moyen-Orient et I'Afrique.

La présence de ce clone dans les SARM-H peut étre due a la capacité de SARM de se

transmettre des milieux communautaires vers les hdpitaux et vice versa.

Ces résultats suggerent que ce type continue d'étre le clone prévalent de SARM. Sa
prédominance peut étre due a ses propriétés avantageuses par rapport aux autres clones, comme
une meilleure capacité a former les biofilms et une tendance a acquérir des genes qui lui

conféerent une résistance a différentes d’agents antimicrobiens.

La résistance a la tétracycline, a la kanamycine, et la sensibilité réduite a I'acide fusidique
sont les caractéristiques historiques du clone européen de SARM-C ST80 en Europe (Otter and
French, 2010).Ces résultats sont accord avec ceux obtenus dans les études analysés a savoir ;
ceux de I’AUB-MC (taux de résistance de 96,4% a la kanamycine et la gentamycine, et 64%
a I’ Acide fusidique ) et de I’étude en 1’ Algérie (33,33% par rapport a la tobramycine , et la
gentamycine 33,33% et 11% a la tétracycline) , ces résultats indiquent que le SARM-C est en
mesure de développer ses profils de résistance dans les milieux hospitaliers ou les volumes de

consommation d’antimicrobiens sont plus élevés que dans les milieux communautaires
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Conclusion et perspectives

L’analyse des études sur ’identification des souches de SARM a partir de différents
prélevements pathologiques dans différents services hospitaliers a montré que la prévalence des
souches de SARM parmi les patients était inférieur a celle du SASM, cette prévalence varie
selon le type de prélévements ; les souches de SARM était majoritairement isolées de sites
cutané et nasal (61,1% et 45%, respectivement). Elle semble varier également selon le sexe des
patients infectés (une prédominance masculine avec un taux de 54% dans les hopitaux de I’Iran
et du Liban, alors que 66% des patients dans les hopitaux de 1’ Algérie était de sexe féminin), et
selon le service d’hospitalisation ou le taux le plus élevé était retrouvé dans le service de

dermatologie (entre 39,9% et 57,7%), et celui des brulés (57,7%).

L’identification des souches de S. aureus resistant a la méticilline et la mise en évidence
de leurs résistances aux autres antibiotiques ont révélé I’importance de la fréquence de la multi-
résistances aux béta-lactamines (entre 92 et 100% des souches de SARM isolées étaient

résistantes a la pénicilline) et aux aminosides (96,4%).

De plus, d’aprés ces résultats, la vancomycine serait le meilleur anti-Staphylocoque
recommandable en absence d’antibiogramme, car il était le seul antibiotique vis-a-vis duquel
toutes les souches de SARM étaient sensibles et ceci dans toutes les études analysées.
L’analyse des données concernant le profil génotypiques des SARM a montré une
prédominance du clone ST80-MRSA-IV dans les souches de SARM isolées, cependant le spa
t044 et spa t030 etaient les plus dominant. La virulence des souches de SARM peut s’exprimer
par la production de certains facteurs tels que la leucocidine de Panton-Valentine (PVL) qui
détruit les leucocytes et provoque des infections nécrosantes severes, ces toxines étaient

retrouvés chez les souches de SARM qui portent la cassette SCCmec V.

Aujourd’hui plus que jamais, la maitrise de la dissémination des SARM doit passer par
I’éducation des personnels en matiere d’hygiene, le respect des procédures de lavage des mains,
ainsi qu’une politique cohérente d’hygiéne notamment dans les services a forte prévalence. Une
maitrise de la diffusion des souches multi-résistantes et de la pression générée par des
prescriptions d’antibiotiques non justifiées semble urgente. Ainsi, le controle régulier et la
révision de toutes les prescriptions d’antibiotiques, sont utiles et constituent un des facteurs qui

va contribuer a ’amélioration de la qualité de la prise en charge des patients.



Conclusion et perspectives

L’actualisation des données locales, sur le profil épidémiologique de ce germe et leur
sensibilité joue un role important dans la rationalisation de I’utilisation des antibiotiques et dans
la détermination d’une stratégie de controle du développement des SARM multi résistants.
Ainsi, ce travail ouvre de nombreuses perspectives, parmi lesquelles :

- Etudier une population plus importante, pendant une période plus longue ;
- Etudier I’aspect génétique de cette résistance tout en explorant les mécanismes
intervenant dans la régulation.

- Mettre en place un réseau de surveillance d’infections a SARM.
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Résumé

La bactérie Staphylococcus aureus est responsable de nombreux types d’infections chez
I’homme. Cette bactérie a développé différents types de résistance aux anti- staphylococciques.
Plus de 80 % des souches produisent une pénicillinase. Le gene mecA est porté par un élément
chromosomique qui contient également d’autres génes de résistance aux métaux lourds et a

d’autres antibiotiques, ceci explique le profil de multi résistance des SARM hospitaliers.

Cette analyse est basée sur des données de la littérature scientifique et consiste a évaluer la
prévalence des SARM, et a étudier leurs profils moléculaires, dans les pays d’Algérie, Maroc,

Liban et Iran.

L’analyse globale a révélé une incidence alarmante de Staphylococcus aureus résistant a
la meticilline (SARM) dans le service de dermatologie et des brulés. Dans les études effectuees
en Liban et en Iran les patients infectés par SARM étaient le plus souvent de sexe masculin,
contradictoirement a 1’étude effectuée en Algérie ou 66,6% des patients infectés par SARM
étaient de sexe feminin. La comparaison entre le taux de SARM et SASM dans les quatre études
a montré une prédominance des souches de SASM par rapport aux souches des SARM. Ces
souches ont également manifesté une multi résistance caractérisée par 1’apparition d’une
résistance a toutes les bétalactamines, aux macrolides ainsi qu’a la tétracycline, la gentamycine,
le Co-trimaxzole, et le ciprofloxacine. Aucune résistance parmi ces isolats vis-a-vis de la
vancomycine et la rifampicine n’a été retrouvée. Cette analyse a montré aussi ’apparition du

clone ST80-MRSA-1V dans les souches de SARM-H

Cette etude a confirmé la multi résistance de SARM aux antibiotiques notamment vis-a-
vis la famille des bétalactamines, ainsi I’apparition du clone ST-80 comme cause d'infections
liées aux SARM-H confirme le r6le émergeant de SARM-H comme un pathogene hospitalier

dans différents pays de I’ Afrique et de I’ Asie.

Mots clés : Staphylococcus aureus résistant a la méticilline (SARM), multi résistance,

résistance aux antibiotiques, mecA, ST80.



Abstract

Staphylococcus aureus bacteria are responsible for many types of infections in humans.
This bacterium has developed different types of resistance to anti-staphylococcal drugs. More
than 80% of the strains produce a penicillinase. The mecA gene is carried by a chromosomal
element that also contains other genes for resistance to heavy metals and other antibiotics,
which explains the multidrug resistance profile of hospital MRSA.

This analysis, based on data from the scientific literature, consists of evaluating the
prevalence of MRSA, and studying their molecular profiles, in hospitals in the countries of
Algeria, Morocco, Lebanon and Iran.

The global analysis revealed an alarming incidence of MRSA in the dermatology and burns
department. In the studies carried out in Lebanon and Iran, patients infected with MRSA were
most often male, in contrast to the study carried out in Algeria where 66.6% of patients infected
with MRSA were female. Comparison between the level of MRSA and MRSA in the four
studies showed a predominance of MRSA strains over MRSA strains. These strains also
exhibited multidrug resistance characterized by the development of resistance to all beta-
lactams, macrolides as well as tetracycline, gentamycin, Co-trimaxzole, and ciprofloxacin. No
resistance among these isolates to vancomycin, and rifampicin was found. This analysis also
showed the appearance of the ST80-MRSA-1V clone in the strains of MRSA-H

This study confirmed the multi-resistance of MRSA to antibiotics, in particular to the beta-
lactam family, thus the appearance of the ST-80 clone as a cause of H-MRSA-related infections,
confirms the emerging role of MRSA. -H as a hospital pathogen in different countries of Africa

and Asia.

Key words: Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA), multidrug resistance,

antibiotic resistance, mecA,, ST80.
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Résumé

La bactérie Staphylococcus aureus est responsable de nombreux types d’infections chez I’homme. Cette bactérie a développé
différents types de résistance aux anti- staphylococciques. Plus de 80 % des souches produisent une pénicillinase. Le gene mecA est
porté par un élément chromosomique qui contient également d’autres génes de résistance aux métaux lourds et a d’autres antibiotiques,

ceci explique le profil de multi résistance des SARM hospitaliers.

Cette analyse est basée sur des données de la littérature scientifique et consiste a évaluer la prévalence des SARM, et a étudier

leurs profils moléculaires, dans les pays d’Algérie, Maroc, Liban et Iran.

L’analyse globale a révélé une incidence alarmante de Staphylococcus aureus résistant a la méticilline (SARM) dans le service
de dermatologie et des brulés. Dans les études effectuées en Liban et en Iran les patients infectés par SARM étaient le plus souvent de
sexe masculin, contradictoirement a 1’étude effectuée en Algérie ou 66,6% des patients infectés par SARM étaient de sexe féminin. La
comparaison entre le taux de SARM et SASM dans les quatre études a montré une prédominance des souches de SASM par rapport
aux souches des SARM. Ces souches ont également manifesté une multi résistance caractérisée par 1’apparition d’une résistance a
toutes les bétalactamines, aux macrolides ainsi qu’a la tétracycline, la gentamycine, le Co-trimaxzole, et le ciprofloxacine. Aucune
résistance parmi ces isolats vis-a-vis de la vancomycine et la rifampicine n’a été retrouvée. Cette analyse a montré aussi I’apparition du

clone ST80-MRSA-IV dans les souches de SARM-H

Cette étude a confirmé la multi résistance de SARM aux antibiotiques notamment vis-a-vis la famille des bétalactamines, ainsi
I’apparition du clone ST-80 comme cause d'infections liées aux SARM-H confirme le réle émergeant de SARM-H comme un pathogéne
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Mot clés : Staphylococcus aureus résistant a la méticilline (SARM), multi résistance, résistance aux antibiotiques, mecA, , ST80.

Membre du jury :

Présidente du jury : Dr. KHELILI .K (MCB- Université Constantine 1)
Rapporteuse : Dr. CHENTLI .A (MCB- Université Constantine 1)

Examinatrice : Dr. MEZIANI .M (MCB- Université Constantine 1)

Présentée par :
BENZEGGOUTA MAYA
BOUCHERIT ILHAM
BOUFEKER RAYANE

Année universitaire : 2020-2021







	1.4. Mécanismes d’action
	 Complexe ccr
	 Complexe mec
	 Région j
	 recherche de la catalase
	 recherche de la coagulase
	 Recherche d’une DNase (désoxyribonucléase)
	 Système d’identification biochimique API Staph



