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Introduction

Les staphylocoques, bactéries commensales de la peau, ensemble avec les
streptocoques et les pneumocoques font partie d’un groupe d’agents pathogeénes a Gram
positif opportunistes et envahissants, connus sous le nom de cocci pyogénes, responsables
d’une variété d’infections humaines (LOWY, 1998). Staphylococcus aureus, I’espéce la plus
virulente du genre Staphylococcus, a émergé comme 1’un des agents pathogeénes humains les
plus importants, et a été au cours des dernieres décennies, une des principales causes des

infections hospitaliéres connues par des infections nosocomiales (ALIOUA, 2015).

Le terme « nosocomial » vient du grec « nosos », maladie et « komein » soigner, qui
forment le mot nosokomein, hopital. Les infections nosocomiales sont dues a des agents
pathogenes acquis par les patients lors de leur passage dans un hopital ou un autre centre de
soins de santé. Ces infections n’affectent pas seulement les patients, mais également les
infirmieres, les médecins, les gardes-malades, les visiteurs, les commercants, les livreurs, les
gardiens et quiconque a des contacts avec 1’hopital. La plupart des infections nosocomiales
donnent des signes cliniques manifestes lorsque les patients sont encore hospitalisés. Le
Centre de controle et de prévention des maladies (CDC) estime que 10% environ des patients
hospitalisés (jusqu’a 4 millions) acquirent une infection nosocomiale. Ces infections
représentent donc une proportion significative de toutes les maladies infectieuses humaines
(PRESCOTT et al, 2013).

La place des antibiotiques pour traiter ces infections est exemplaire historiqguement,
car ¢’est précisément chez Staphylococcus aureus que les premiers cas de résistance aux anti-
infectieux ont été rapportés(ROBERT,2013).Cette situation semble se compliquer par
I’émergence et la progression du phénoméne de résistance aux antibiotiques qui place les
cliniciens dans une impasse, face a des germes réfractaires a tous types de traitement limitant
a la fois les schémas thérapeutiques aggravant le pronostic des malades et prolongeant leur
durée de sejour. Ces résistances aux antibiotiques apparaissent plus ou moins rapidement
selon la plasticité génétique de la bactérie et la nature chimique de ces molécules. Cette
adaptation a touché également I’aptitude de résister a plusieurs molécules d’antibiotiques
telles que la Méthicilline, et qui s’étend a la résistance envers la majorité des f-lactamines
pour atteindre la vancomycine considérée jusqu’a présent comme 1’une des dernieres lignes
de défense. (ZAHAR, 2007).
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Dans les pays en voie de développement, la prévalence des infections nosocomiales est
plus élevée, puisqu’elle peut atteindre jusqu’a 15% des patients hospitalisés qui sont
concernés (ZEROUAL, 2012), cela engendré par deux facteurs principaux qui sont la
pression de sélection exercée par I'utilisation importante de I’antibiothérapie et la diffusion
épidémique dessouches résistantes ce qui induit un probléeme majeur de santé publique
(SOUSSY, 2007).

L’Algérie, comme tous les pays du monde doit faire face a ce probleme de santé
public majeur, surtout depuis que la présence de clone communautaire de S. aureus résistant a
la Méthicilline a été montrée de facon endémique en milieu hospitalier dans 1’étude de
Ramdani en 2006 (RAMDANI et al, 2006).

Notre étude est une synthése bibliographique qui est subdivisée en deux chapitres

e Le premier chapitre consiste a donner des notions générales sur les staphylococcus
aureus, les antibiotiques et le phénomeéne de résistance de cette bactérie aux
antibiotiques.

e Le deuxieme chapitre visait a déterminer 1’épidémiologic et la prévalence de différents
types d’ infections nosocomiales due a S.aureus et une étude comparative entre les
données et les résultats de surveillance de la résistance aux antibiotiques en Algérie et la

France, Cameroun et Liban de I’espéce de S.aureus.
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Chapitre | : Staphylococcus aureus et résistance aux antibiotiques

1. Historique

Staphylococcus aureus fut découverte dans les années 1870 lors de 1’étude
microscopique d’échantillons de pus (LAYS, 2012).Ces bactéries de forme sphérique furent
initialement nommées « micrococci», du grec kokkos pour grain. En 1880, Alexander Ogston,
chirurgien écossais disciple de Lister, fut le premier a identifier formellement les micrococci
comme la cause des abces suppurés. La poursuite de ses travaux aboutit, en 1882, a la
description des staphylocoques (du grec « staphyle » pour grappe de raisin), par opposition aux
streptocoques (coques en chaine) précédemment décrits par Billroth en 1874. En 1884, Anton
J. Rosenbach, chirurgien allemand, isola deux souches différentes de staphylocoques qu’il
baptisa en fonction de la couleur des colonies obtenues : S. aureus (dorées) et S. albus
(blanches). (DICKO, 2013 ; OLIVEIRA et al, 2018).

Initialement, les staphylocoques furent classés au sein du genre Micrococcus. Dans les
années 1900, les premiéres classifications bactériennes officielles distinguéerent les « genres
Staphylococcus et Micrococcus tout en les regroupant au sein de la famille des Micrococcaceae
(TOUAITIA, 2016). Plus récemment, les données de phylogénie moléculaire associées a des
analyses chimiques de ces deux genres ont conduit a la création de la famille des

Staphylococcaceae a laquelle appartient S. aureus (ACCARIAS, 2014).

2. Taxonomie

Selon la 8éme édition du Bergey’s Manual of Systematic Bacteriology (1994), les
staphylocoques sont classés parmi les bactéries a Gram positif pauvres en GC.
Domaine (regne): Bacteria
Division (phylum XI11): Firmicutes
Classe : Bacilli
Ordre : Bacillales
Famille : Staphylococcaceae
Genre : Staphylococcus
Espéce : Staphylococcus aureus (DELARRAS, 2007).
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Figure 1: Aspect de S. aureus suite a une coloration de Gram. (HENNEKINNE, 2009).

3. Caracteres bactériologiques de Staphylococcus aureus

a. Caracteres morphologiques

Les staphylocoques sont des coques Gram positif, anaérobie facultatifs, non mobiles, de

0,5 a 1,5 um de diametre, observables seuls, en paires et en tétrades, et se devisant de fagon

caractéristique sous plus d’un plan pour former des amas irréguliers. (LARPENT, 2010 ;

PRESCOTT et al, 2013).

Figure 2: Photographie prise au microscope électronique montrant la forme de coques des
cellules de S. aureus. (DADDI OUBEKKA, 2012).
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b. Caractéres culturaux

Les staphylocoques sont peu exigeants sur le plan nutritif, aéro- anaérobies facultatifs
c'est-a-dire qu’ils sont capables de se développer a la surface de la peau, en aérobiose et aussi
dans les tissus mal oxygénés (PRESCOTT et al, 2013). lls croissent bien sur les milieux usuels
simples, de méme que sur la plupart des milieux qui favorisent la croissance des bactéries a
Gram positif. La tempeérature optimale de croissance est de 37°C et le pH optimal est de 7.5,
mais de grandes variations sont tolérées respectivement de 10 & 45 °C et de 5,6 a 8,1.
(DELARRAS, 2007).

En bouillon, la culture est rapide, en quelques heures un trouble homogéne puis un dépét
est observé, il n'y a pas de production de pigment en milieu liquide. Aprés culture de 24 heures
sur gélose au sang, les colonies qu'ils produisent sont de plus grand diametre que celles
produites sur gélose nutritive. Ainsi, une pigmentation peut étre observée et la couleur varie
selon l'espece. Certaines souches sont pigmentées en jaune doré (d’ou le nom aureus).

(ANGANDZA, 2012).

Le milieu de Chapman est particulierement utilise, il ne laisse croitre au bout de 24 & 48
heures que les staphylocoques, germes halophiles qui tolérent des concentrations élevées de
NaCljusqu’a 7,5% (qui inhibe pour cette raison, la plupart des autres germes). Ce milieu sélectif
est rendu différentiel par I'addition de Mannitol a 1% et d'un indicateur d'acidité, le rouge de
phénol. Ce dernier permet a la fois d'isoler les staphylocoques fermentant le Mannitol a partir
d'un prélévement contenant un mélange de germes et nous oriente vers S. aureus ou une autre
espece de Staphylococcus fermentant le Mannitol. (ANGANDZA, 2012 ; GHERNAOUT-
BENCHOUK, 2013).

c. Caracteres biochimiques

La recherche des activités biochimiques des staphylocoques est précieuse :

e Pour identifier le genre Staphylococcus ;
e Pour distinguer un Staphylocoque pathogéne d’un non pathogene.

e Pour préciser I’origine humaine ou animale d’un Staphylocoque.

Toutes les souches du genre Staphylococcus produisent une catalase, permettant ainsi
de les distinguer des souches du genre Streptococcus qui n'en produisent pas (WALANA et al,
2020).
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S. aureus possede également un équipement enzymatique lui permettant de métaboliser
de nombreux et divers substrats glucidiques, protéiques et lipidiques. Le métabolisme
glucidique est particulierement intéressant. La plupart des sucres sont fermentés ; (glucose,
saccharose, lévulose, lactose et mannitol), le glucose est utilisé en anaérobiose et aérobiose ainsi
que le mannitol. L utilisation du mannitol est une indication importante parce que ce polyalcool
est fermenté par S. aureus et S. epidermidis (NAILI et MEZIANI, 2019). La recherche de la
fermentation du mannitol s’effectue généralement sur le milieu Chapman. Les staphylocoques
pathogenes vont fermenter le mannitol en 24h a 48h (acidifient le milieu qui vire au
jaune) .Cependant certaines souches, pourtant pathogenes demeurent inactives sur le mannitol.
La fermentation du mannitol n’a pas de valeur absolue et doit étre complétée par d’autres tests.

(WALANA et al, 2020).

Ce qui caractérise mieux l’espéce S. aureus, c’est la production d’une staphylo-
coagulase (VARSHNEY et al, 1993 ; CHMAGH et ABD AL-ABBAS, 2019). Cependant,
certaines souches de S. aureus peuvent ne pas produire de coagulase libre en raison d’une
mutation. Ainsi, une DNase thermostable permet de déterminer si le germe isolé est un S. aureus
(CHAALAL, 2019).

Les souches de Staphylococcus aureus d’origine humaine possédent une hémolysine
"alpha" que I’on peut mettre en évidence sur gélose au sang de lapin ou au sang de mouton.
Tandis que les Staphylococcus aureus pathogenes d’origine animale possédent une hémolysine
"béta " active uniquement sur les globules rouges de mouton. Cependant certaines souches de
S. aureus présentent les deux (02) types d’hémolysine. (NAILI et MEZIANI, 2019).

4. Habitat

Les Staphylocoques sont des germes ubiquitaires, ils sont largement disséminés dans
I’environnement, et se trouvent fréquemment dans 1’air, I’eau et le sol (CHAALAL, 2019).

Généralement, ces bactéries sont commensales de la peau et des muqueuses de I’Homme et des

animaux. (PARLET et al, 2019).

Environ 50% des sujets sains sont des porteurs asymptomatiques de S. aureus au niveau

de I’oropharynx, du périnée, des aisselles, et au niveau des fosses nasales, ces dernicres

constituent son réservoir principal (BALASUBRAMANIAN et al, 2017).
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5. Mode de transmission

En raison de sa localisation, ¢’est principalement le mode de transmission manuportée
qui est a I’origine des infections (CHABENAT, 2017). Cette transmission peut étre due soit a
un portage direct par I’individu lui-mé&me, soit par une contamination transitoire par un autre
réservoir (PRICE et al, 2016).

Bien que S. aureus soit capable de survivre plusieurs mois dans I’environnement en
état de dormance, la contamination par une source environnementale reste relativement rare,
sauf en milieu hospitalier ou elle est prévalente (BIREMBAUX, 2017).

Une autre voie de contamination est I’ingestion d’aliments colonisés par des souches de
S. aureus libérant des entérotoxines, responsables d’intoxinations alimentaires

(BIREMBAUX, 2017).

6. Facteurs de virulence

S. aureus est doté d’une impression arsenal de facteurs de virulence, dont des facteurs
structuraux et secrétés, jouant des roles dans la pathogenése de I’infection, pour la plupart des

maladies provoquées par cet organisme, la pathogeneése est multifactorielle (HODILLE, 2018).

S. aureus possede un grand nombre de protéines de surface appelées adhésines, qui
ont la capacité de se fixer sur les molécules de I’hdte. La grande majorité de ces adhésines
appartiennent a la famille des MSCRAMM (Microbial Surface Components Recognizing
Adhesive Matrix Molecule) (VALOUR et al, 2013) forment un ensemble de protéines qui,
comme son nom I’indique, sont caractérisées par leur capacité de se lier a des éléments de la
matrice extracellulaire. Ces protéines lient des molécules telles que le collagéne, fibronectine
et initient les infections endovasculaires, osseuses et articulaires et aident dans la formation de
biofilm (GORDON et LOWY, 2008). Ainsi que les protéines de liaison au fibrinogéne et la
protéine A qui possedent également une activité super antigénique (NUYTTENS et al, 2011).

S. aureus possede également de nombreuses enzymes impliquées dans sa virulence : il
s’agit d’hémolysine, de nucléases, de protéases permettant une pénetration des tissus et une
adhésion sélective, mais aussi des lipases, des hyaluronidases et des collagénases (BRIELLE,
2016).
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Certaines souches produisant également une ou plusieurs exotoxines telles que la
leucocidine de Penton-Valentine (PVL) (VALOUR et al, 2013 ; CHAOUCH et al, 2014), des

toxines exfoliatives (EFT) des entérotoxines ou encore la toxine-1 du syndrome du choc toxique
(TSS1) (Figure 3). (NHAN et al, 2012).

Protéines de surface Protéines sécrétées
Adhésion @) Toxines
CIfA, CIfB, FnBPs , ® 7 ooxine, LPV, Enterotoxines, TSS-1, Ets
Cna ® /
Invasion @) Enzymes
FnBP, [sdB Protéase, nuclease, lipase,
Evasion immunitaire hyaluronidase
Protéine A @) Coagulase, staphylokinase

Polysaccharides de surface

Evasionimmunitaire: capsule
Biofilm

Figure 3: Facteurs de virulence de S. aureus (FOSTER et GEOGHEGAN, 2015).
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Tableau I: Facteurs de virulence exprimés par S. aureus pour éviter le systeme immunitaire

(ALLARD, 2013).

toxique

Facteur de virulence Abréviation Fonction
Protéine A Spa Anti-phagocytaire- lie la région Fc des
anticorps
Clumping factor A CIfA Lie le fibrinogéne — évite la phagocytose
Polysaccharides  capsulaires | Cps Synthése de capsule diminue accés de la
sérotypes 5 et 8 bactérie au neutrophile
Protéine inhibitrice de | CHIPS Inhibe le recrutement des neutrophiles au
chimiotactisme site d’infection (avec Map)
Staphylokinase Sak Inactivation du complément-diminution
de la phagocytose par les neutrophiles
MHC Classe liprotéine | Map/Eap Inhibe le recrutement des neutrophiles
analogue/protéine d’adhérence au site d’infection (avec CHIPS)
extra-cellulaire
Protéine d’adhésion | Efb Inactivation du complément-diminution
extracellulaire du fibrinogene de la phagocytose par les neutrophiles
Auréolysine Aur Résistance au peptide cationique
Panton-Valentine leukocidine | PVL Lyse les leukocytes
Leukocidine E-D LukeD Lyse les leukocytes
Y-haemolysine Hig Lyse les leukocytes
Entérotoxine A, B, C, D, G, H | Sea,Seb,Sec,Sed | Superantigéne
, Seg, Seh
Toxine-1du syndrome du choc | TSST-1 Superantigéne
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6.1. Le biofilm chez Staphylococcus aureus

6.1.1. Nature de la matrice extracellulaire

Il a été montré qu’un polysaccharide extracellulaire « poly-B(1,6)-N-acéetyl-D-
glucosamine» (PNAG) également nommeé PIA (for Polysaccharide Interacellular Adhesin) était
I’'un des constituants majeurs de la matrice d’EPS des biofilms de S. aureus. Ce PIA est
synthétisé par des enzymes codées par 1’opéron ica ADBC retrouve dans la plupart des souches
de S. aureus cliniques. Cependant, des études récentes ont mis en évidence que ce polymere
PIA n’était pas indispensable a la formation de biofilm pour toute souche de S. aureus. Ceci a
été démontré aussi bien pour des souches cliniques ne produisant pas naturellement de PIA que
pour des mutants de la synthése du PIA (mutation du locus ica) .Ces biofilms de S. aureus «
ica indépendant » ne sont pas sensibles a I’action d’enzymes d’hydrolyse spécifiques du PNAG
telle que la Dispersine B, mais sont déstructurés par 1’action de protéases, mettant ainsi en
évidence que la matrice EPS de ces biofilms est de nature essentiellement protéique. Certaines
protéines extracellulaires, présentes a la surface des enveloppes bactériennes ou excrétées dans
la matrice EPS et pouvant étre impliquées dans la formation des biofilms ont été identifiées,
telles que la protéine A (Spa), FnBPA, FNBPB et SasG. D’autres travaux ont montré que la
formation des biofilms de S. aureus mettait en jeu de I’ADN extracellulaire. Cet ADN
extracellulaire provient de la lyse cellulaire, elle-méme contrélée chez S. aureus par 1’opéron
cidABC. En effet, une mutation au niveau du géene cidA réduit significativement la formation
des biofilms de S. aureus. (DADDI OUBEKKA, 2012).

6.1.2. Régulation génétique

L’expression des genes codants pour les déterminants moléculaires impliqués dans la
formation des biofilms de S. aureus et leur virulence est gouvernée par des réseaux de
régulations complexes qui répondent aux facteurs environnementaux exterieurs (force ionique,
pH, nutriments, oxygene, etc.) ainsi qu’a des signaux de communication intercellulaires
(quorum sensing). Chez S. aureus, ces voies de signalisation sont principalement gouvernées
par deux régulateurs transcriptionnels, sarA (for Staphylococcal accessory regulator) et agr
(for accessory gene regulateur), activés chacun a des stades de croissance différents des

biofilms.

- sarA est active a un stade précoce de la formation des biofilms pour exprimer les génes codants

pour des protéines de surface chez S. aureus impliquées dans 1’étape d’adhésion cellulaire et
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d’agrégation intercellulaire. SarA controle 1’expression d’environ 120 genes, y compris le
systeme agr. On notera que des mutations au niveau du régulateur sarA, réduisent
significativement la formation des biofilms de S. aureus illustrant le role majeur de ce
régulateur.

- agr est un régulateur transcriptionnel essentiel du Quorum sensing (QS) de S. aureus, c'est-a-
dire du systéme de réponse collective des bactéries a partir d’un seuil critique de densité
cellulaire. Ainsi agr ne sera activé qu’a un stade avancé de la formation du biofilm. Les
médiateurs chimiques du QS sont des molécules « signal » dénommeées phéromones ou auto-
inducteurs. Chez S. aureus ces molécules sont des petits peptides diffusibles dénommés AIP
(autoinducing peptide) produisent du géne agrD du locus agr. L’ensemble du locus agr
composé outre d’agrD, des génes agrA, agrC, agrB, et hld codent pour deux transcrits 1’ ARNII
et ’ARNIII initiés par deux promoteurs distincts P2 et P3. C’est I’ARNII qui codera pour la
production de la phéromone AIP dont le systeme de maturation et de transport est assuré par la
protéine AgrB, et également pour les protéines du systeme a deux composantes AgrA et AgrC
qui sont impliquées dans la transduction du signal. Le transcrit ARN III réprime I’expression
des génes impliqués dans I’adhésion et active ceux responsables de la virulence. Le systéme
agr intervient également dans le processus de dispersion des biofilms en activant I’expression
de petits peptides tensio-actifs (phenol-soluble modulins ou PSM) responsables de la
dislocation du biofilm. (DADDI OUBEKKA, 2012).

En complément de sarA et agr, le facteur transcriptionnel sigma B (SigB) régule
I’expression des genes dans des conditions environnementales de stress (privation de
nutriments, choc osmotique,...). Ce facteur SigB active en particulier la transcription du
régulateur sarA et réprime ’expression du locus agr. D’autres régulateurs transcriptionnels
peuvent participer aux réseaux de régulations génétiques dans les biofilms de S. aureus tels que
. IcaR et TcaR qui contrdlent négativement la transcription de 1’opéron ica,

e Le systéeme a deux composantes arlRS (autolysin related locus) qui réegulent négativement

la formation des biofilms de S. aureus et qui peuvent interagir avec sarA et agr .

e RDf (regulator of biofilm formation) qui intervient dans la phase d’agrégation cellulaire et

est affecté par la présence du glucose et du NaCl. (DADDI OUBEKKA, 2012).

11
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7. Résistance aux antibiotiques
7.1. Définition de I’antibiotique

Un antibiotique est une substance antibactérienne naturelle ou synthétique d'origine
microbienne ou synthétisée chimiquement, capable d'inhiber spécifiquement la croissance
d'autres micro-organismes par un mécanisme particulier jouant sur les mécanismes vitaux du
germe. L’étendue de l'activité antibactérienne d'un antibiotique définit son spectre. Plus un
antibiotique détruit des types de bactéries différentes, plus son spectre est large, les
antibiotiques sont caractérisés par : I’activité antibactérienne (spectre d’activité), la toxicité

sélective (mode d’action) et la bonne absorption et diffusion dans 1’organisme (MEHDI, 2008).

7.2. Mode d’action des antibiotiques

Chaque classe d’antibiotique a un effet spécifique dirigé contre les micro-organismes :

on parle d’un effet bactéricide ou bactériostatique (DELPLANQUE, 2018).

o L ’effet bactéricide

Certains antibiotiques agissent sur la synthése du peptidoglycane de la paroi
bactérienne ce qui cause une déstabilisation de la bactérie et entraine sa mort. Il s’agit de I’action

bactéricide, autrement dit qui tue les bactéries (BATTRAUD, 2017).

o L’effet bactériostatique

Les antibiotiques agissent sur le systeme protéique de la bactérie : en se fixant sur la
sous unité 50s du ribosome bactérien entrainant une inhibition de la synthése protéique. La
bactérie ne meurt pas mais ne peut plus se développer ni se multiplier, on parle de

bactériostatisme, 1’antibiotique est donc capable d'inhiber la multiplication des bactéries sans

les tuer (BATTRAUD, 2017).

7.3. La résistance bactérienne

Une bactérie est dite” résistante” lorsqu’elle se développe en présence d’une
concentration d’antibiotique, qui habituellement inhibe sa croissance (ZEROUAL, 2012). La
résistance bactérienne est retenue lorsqu'un antibiotique perd sa capacité a inhiber efficacement
la croissance bactérienne (HNICH, 2017).

12
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L’Organisation Mondiale de Santé (OMS) définit une souche résistante aux
antibiotiques comme « une souche qui supporte une concentration d’antibiotiques notamment
plus élevée que celle qui inhibe le développement de la majorité des souches de la méme espéce
» OU « une souche qui supporte une concentration notablement plus élevée que la concentration
qu’il est possible d’atteindre in vivo ». On distingue deux types de résistance bactérienne :
naturelle et acquise. (ROBERT, 2013).

7.3.1. Types de résistance
7.3.1.1. La résistance naturelle

La résistance intrinséque (ou naturelle ou insensibilité) est un caractere qui touche toutes
les bactéries de la méme espéce ou du méme genre bactérien. Elle est stable, transmise a la
descendance (elle a pour support génétique le chromosome bactérien) mais elle n'est pas ou peu
transmissible sur un mode horizontal (d’une bactérie a I’autre au sein d’une méme espece ou

entre espéces différentes) (CA SFM, 2009).

7.3.1.2. La résistance acquise

Parallelement a la résistance naturelle, il existe les résistances acquises qui ne
concernent que quelques souches d’une espéce bactérienne (PIERROT, 2015). Ce terme est
utilisé pour désigner le résultat d’un processus permettant a des bactéries d’une espéce
originellement sensible de devenir résistante a un ou plusieurs antibiotiques (GANSMANDEL,
2011).

7.3.2. Mécanismes génétiques de la résistance acquise

La résistance naturelle est un phénoméne inné puisqu’elle est ancrée dans le génome
bactérien. En revanche, la résistance acquise est due a une modification génétique qui peut étre
de 2 types (MANGIN, 2016) :

e Résistance chromosomique

La mutation chromosomique spontanée constitue un mécanisme de résistance aux
antibiotiques chez environ 10 a 20 % des bactéries. Les genes de résistance se situent alors dans
le chromosome de la bacterie. Une mutation n'affecte qu'un caractére, et la résistance ne
concerne généralement qu'un antibiotique ou qu'une famille d'antibiotiques ayant le méme
mécanisme d'action (MIRABAUD, 2003).
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e Résistance extra chromosomique

La résistance peut provenir de lI'acquisition d'/ADN étranger par le biais de plasmides,
bactériophages ou transposons. On parle alors de transfert horizontal de genes de résistance et
les mécanismes utilisés sont la conjugaison, la transduction et la transformation (Figure 4). Les
plasmides et transposons determinent la résistance aux antibiotiques de nombreuses lactamases.
En effet, une B-lactamase spécifique a une bactérie peut apparaitre chez d'autres especes par la
suite, au vu du transfert relativement facile de matériel genétique entre les différentes bactéries
(MIRABAUD, 2003).

— ——— Partial genome

Transformation L ) | transfer by
. — = DNA uptake
N
Conjugation Pl-smld; ) Conjugation
- TS
C ) B ( Conome ) ﬂ/‘.( >
Plasmid transfer during H Partial genome transfer
conjungation Virus . during conjugation
.
Transduction ( )

Transtfer as part of viral genome

Figure 4: Les trois mécanismes de transfert génétiques (CARATTOLI, 2001).
7.3.3. Les mécanismes de résistances

Les mécanismes biochimiques de résistance peuvent étre regroupés en quatre types
(Figure5) (MORTAJI, 2019) :

e Diminution de la perméabilité par mutation, affectant la structure des porines ou diminuant
leur synthese,

e Par efflux actif,

e Modification de la cible de I’antibiotique,

e Production d'enzymes inactivant les antibiotiques (ex : béta-lactamases a spectre étendu
(BLSE) codées par des plasmides et entrainant une résistance aux pénicillines G, aux
pénicillines M, aux carboxypénicillines, aux uréidopénicillines, aux céphalosporines, et
I’aztréonam (LEMSANNI, 2016).

14



Chapitre | : Staphylococcus aureus et résistance aux antibiotiques

Antibiatique A 2) Explusion, par efflux, de

I'antibiotique

inactivant

I'antibiotique
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\
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de la cible

<

\ Pompe d'Efflux
\

O Porine
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1)Diminution de la perméabilité de
I'antibiotique

Figure 5: Principaux mécanismes bactériens de résistance aux antibiotiques (LEMSANNI,
2016).

7.3.3.1. L’inactivation enzymatique de ’ATB

L’inactivation enzymatique de I’antibiotique représente le principal mécanisme de
résistance des béta-lactames, des aminoglycosides et des phénicolés. On décrit également ce
type de résistance pour le groupe MLS (macrolides, Lincosamides, Sreptogramines), pour les
tétracyclines, pour la Fosfomycine et plus récemment pour les fluoroquinolones, bien que cette
inactivation ne représente pas le mécanisme de résistance qui prévaut pour ces molécules.
L’enzyme en modifiant le noyau actif de 1’antibiotique par clivage ou par addition d’un
groupement chimique, empéche la fixation de I’antimicrobien sur sa cible et provoque une perte
d’activité grace a sa capacité de détruire des liens chimiques nécessaires a 1’intégrité
fonctionnelle du médicament. Ces enzymes sont généralement associées a des éléments
génétiques mobiles (GUARDABASSI et COURVALIN, 2006).

7.3.3.2. Modification ou remplacement de la cible de I’antibiotique

La cible de I’antibiotique peut étre structurellement modifiée ou remplacée, de telle sorte
que le composé antibactérien ne puisse plus se lier et exercer son activité au niveau de la
bactérie. La modification de la cible, mécanisme de résistance décrit pour presque tous les
antibiotiques (GUARDABASSI et COURVALIN, 2006; ALEKSHUN et al, 2007). Une
bactérie exposée a la pression de sélection d’un antibiotique peut subir des mutations de son
génome. Ces dernieres peuvent modifier la séquence protéique de la cible, et réduire 1’efficacité
de I’antibiotique (GIBREEL et SKOLD, 1999). La modification est importante pour les
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résistances aux peénicillines, glycopeptides et aux molécules du groupe MLS chez les bactéries
Gram positives, Le remplacement de la cible de I’antibiotique est, quant a lui, un mécanisme
décrit par exemple chez les béta-lactames dont les Staphylococcus aureus résistants a la
Méthicilline (SARM) (GUARDABASSI et COURVALIN, 2006; ALEKSHUN et al, 2007).

7.3.3.3. Pompes a efflux

La résistance provient de la réduction de concentration en antimicrobien dans le
cytoplasme de la bactérie, ce qui prévient et limite I’acces de 1’antibiotique a sa cible.
(NICAIDO ,2009). Plusieurs fonctions physiologiques ont été décrites chez les procaryotes,
comme la protection vis-a-vis de toxiques environnementaux et le maintien de 1’homéostasie

cellulaire, qui contribuent indirectement a la virulence bactérienne (VINCENOT ,2008).

7.4. Résistance de S. aureus aux ATB

S. aureus a montré une résistance a la majorité des antibiotiques depuis 1942 (Figure 6)
(LOWY, 2003).

| Stapinlococcus aqureis |

r— 1942 - introduction de la
B-lactamase - pénicilline

i

| S.aurews pénicilline R |

. -— 1960 - introduction de
Geéne mrec 000

¥ la méthicilline
5. aurews methicilline B

Modification de la paroi - |- 1980-90 :

utilisation dela

Geéne varrd -
S.aureis

x—'anccmycine

intermediaire /R .ésistant
aux glvcopeptides

Figure 6: Historique d'apparition des résistances aux antibiotiques chez S. aureus. (CORNE,
2004 ; HARDY et al, 2004).

7.4.1. Résistance aux Aminoglycosides ou Aminosides

Les aminoglycosides sont des antibiotiques qui agissent sur la traduction des acides
ribonucléiques messagers (ARNmM) et la synthese des protéines. Apres avoir pénétre de fagon

passive dans la bactérie, elles sont transportées vers les ribosomes et interferent ainsi avec la
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sous-unité 30S des ribosomes qui joue un role dans la synthése peptidique en lisant I’ARNm.
(ASSERAY et al, 2002).

Mais le principal mécanisme de résistance repose sur la production d’enzymes
inactivant les aminosides. Les principales enzymes sont I’ANT (6)-1 (aminosides
nucléotidyltransférase), ANT(9)-1, I’APH (3’)-III (aminosides phosphotransférase), I’ANT(4’)-
(4’) et PAAC (6°)-APH (2°’) (aminosides acétyltransférase) et sont codés sur des genes
plasmidiques ou transposables. La majorité des SARM sont résistants a la gentamicine (80%),
alors que moins de 5% des SASM (Staphylococcus aureus sensible a la Méthicilline) le sont.
Si la souche est résistante a la Gentamicine, elle est résistante a 1’ensemble des aminosides
(TASSE, 2017).

7.4.2. Résistance aux f-lactamines

Les B-lactamines ont été les premiers antibiotiques découverts. Elles ont été isolées a
partir d’un Penicillium. Les B-lactamines regroupent plusieurs familles d’antibiotiques car leurs
structures moléculaires sont proches : les Pénicillines, les céphalosporines, les carbapénémes
ainsi que les monobactames, ces derniers ne seront pas évoques car ils ne sont pas actifs puisque
S. aureus est naturellement résistant (ALIOUA, 2015). Les B-lactamines agissent sur la paroi
bactérienne, plus précisément sur les protéines liant la pénicilline (PLP). Les PLP sont des
protéines a activité enzymatique (essentiellement des transpeptidases) impliquées dans la
synthése de la paroi. Cette fixation covalente entre les PLP et les B-lactamines induit un blocage
des réactions. Les B-lactamines se fixent de facon covalente sur les (PLP), Cette fixation bloque
de maniére irréversible la croissance bactérienne (TASSE, 2017). Les souches de S. aureus
possedent 4 PLP : PLP1, PLP2, PLP3 (essentielles a la survie) et PLP4 (accessoires) minoside
nucleotidyltransferase (ANT) : nucleotidylation d’un groupement -OH (GUARDABASSI et
COURVALIN, 2006).

7.4.2.1. Résistance aux B-lactamines par production de p-lactamases

Le premier mécanisme de résistance a un antibiotique décrit et identifié est la production
de B-lactamases. En effet, en 1942, la découverte de la pénicillinase a induit le phénoméne de
résistance des bactéries contre les antibiotiques (LOWY, 2003).Le mécanisme de résistance a
la Pénicilline est médié par le gene plasmidique blaZ, qui code pour la production d’une enzyme
de B-lactamase ou pénicillinase qui hydrolyse le cycle p-lactame de la Pénicilline et la rend
inactive (ROBERT, 2013).
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7.4.3. Résistance a la méthicilline

La résistance a la Méthicilline est déterminée par la présence d’un géne chromosomique
[mecA est principalement sous la dépendance de deux genes : les génes mec (répresseur du
géne mecA) et mecR (anti répresseur)] qui code pour la PLP2a) (ROBERT, 2013). Cette PLP
additionnelle a moins d’affinité pour les béta lactamines et en particulier pour la méthicilline.
Ce mécanisme est présent chez les SARM (GHERNAOUT-BENCHOUK, 2013).

7.4.4. Résistance aux Fluoroquinolones

Les fluoroguinolones inhibent la croissance bactérienne par arrét de la réplication de
I’ADN. Ces molécules ont une action ciblée sur les topo-isomérases (QUINCAMPOIX et
MAINARDI, 2001), la résistance a ces antibiotiques est due a une modification de la cible soit
la topoisomérase 1V, soit les sous unités de la gyrase, impliquées dans la synthése de I’ADN
bactérien. Ainsi qu’a un systéme d’efflux grace a une protéine transmembranaire codee par le
géne norA chromosomique (DAUREL et LECLERQ), 2008).

7.4.5. Résistance aux glycopeptides

Les deux antibiotiques présents dans la famille des glycopeptides sont la Vancomycine
et la Teicoplanine. Ces deux molécules agissent sur le peptidoglycane des bactéries. En effet,
elles se lient avec le dimére D-alanyl-D-alanine qui est en position terminale de la chaine
pentapeptidique du peptidoglycane. Cette fixation masque les sites d’action des transpeptidases
et empéche la réaction de transglycolisation lors de la synthése du peptidoglycane. La bactérie
ne peut donc plus renouveler son peptidoglycane, se diviser et elle finit par mourir
(ELHAMZAOQUI et al, 2009).

La résistance des S. aureus est liée a une diminution de la pénétration des glycopeptides
dans la bactérie. Le D- alanyl-D-alanine se retrouve en abondance dans la paroi du
staphylocoque et est capable de piéger et d’immobiliser les molécules d’antibiotiques lors de la
phase de pénétration. Cette résistance est due a une anomalie de la biosynthése du
peptidoglycane et est connue chez les souches glycopeptide-intermediate S. aureus (GISA) ou
vancomycine-intermediate S. aureus (VISA) (DAUREL et LECLERCQ, 2010).

Une autre résistance plus rare est connue chez les souches vacomycin-resistant S. aureus

(VRSA). La chaine pentapeptidique du peptidoglycane change dans sa partie terminale. On
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retrouve un dimeére D-alanyl-D-lactate et I’antibiotique présente une trés faible affinité avec ce
nouveau dimére terminal (TANKOVIC et al ,1997 ; CHANG et al, 2003).

7.4.6. Résistance aux Macrolides, Lincosamides et Sreptogramines (MLS)

Cette famille d’antibiotiques regroupe les macrolides et les macrolides apparentés
(Lincosamides et synergystines) sous le terme MLS. D’un point de vue moléculaire, les MLS
sont différents et hétéroclites structurellement parlant mais ils sont regroupés dans la méme
famille, car leurs mécanismes d’action ainsi que leurs spectres antibactériens sont similaires

(LECLERQ, 2002).

Ces antibiotiques se fixent sur la fraction 50S des ribosomes et inhibent ainsi la synthése
protéique. Cette interaction induit un blocage du complexe aminoacyl-ARNt et les acides
aminés apportés par I’ARN de transfert ne s’incorporent plus aux chaines polypeptidiques. La
synthése protéique ne pouvant plus se réaliser, la survie de la bactérie est compromise. Les
MLS sont des antibiotiques bactériostatiques, sauf les synergystines qui sont bactéricides vis-
a-vis des S. aureus (CHANG et al, 2003).

Le mécanisme de résistance le plus connu est une modification de la cible ribosomale.
La partie ribosomale est modifiée par une attaque enzymatique, I’adénine en position 2058 de
I’ARNr 23S se retrouve alors méthylée. La méthylation empéche la fixation du MLS et son
action. Cette résistance peut étre inductible (induite en présence de macrolides) ou constitutive
(exprimée en permanence) (QUINCOMPOIX et MAINARDI, 2001).

7.4.7. Résistances aux autres familles d’ATB

e Tétracyclines

Les tétracyclines inhibent la synthese protéique bactérienne par la fixation réversible a
la sous-unité «30S» des ribosomes empéchant 1’attachement des Aminocyl-ARNt au site A du
ribosome. Le principal mécanisme de résistance a cette famille qu’a été décrit est I’efflux actif,
par les genes tetK et tetlL d’origine plasmidiques .Ainsi que la protection de la cible par une

protéine codée par le géne transposable tetM (ROBERT, 2013).
¢ Rifampicine

La rifampicine blogue l'initiation de la transcription en inhibant sélectivement la

synthése d’ARNmM par la liaison & la transcriptase. La résistance a cet antibiotique est liée a la
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sélection de mutants resistants au niveau de la sous-unité B de I’ARN polymérase A.
(TANKOVIC et al, 1997).

e Sulfamides et Triméthoprime

L’association sulfamides triméthoprime ou cotrimoxazole utilisée prés de cinquante ans
a ¢été ’antibiotique le plus prescrit dans le monde, jusqu’a 1’avénement des fluoroquinolones.
Ce succes planétaire est lié a un spectre tres étendu comportant non seulement la quasi-totalité
des bactéries pathogenes mais aussi quelques champignons, et des parasites des plus petits aux
plus gros, a d’excellents résultats cliniques et aussi a un cout trés bas (GUARDABASSI et
COURVALIN ,2006).

Ces différentes molécules sont impliquées directement dans la synthése des folates
(processus important dans le métabolisme bactérien). Les sulfamides sont des analogues
structuraux de I’acide para-aminobenzoique (PAB) : ils entrent en compétition avec le PAB
dans la synthése de 1’acide dihydroptéroique qui représente la premiére étape de la synthese de
I’acide dihydrofolique (DHF). Les sulfamides remplacent le PAB en se fixant sur la
dihydroptéroate synthétase (DHPS) qui catalyse cette réaction a partir de PAB et de ptéridine.
Cette compétition va enrayer I’action de la dihydroptéroate synthétase (DHPS) et ainsi la
synthése est bloquée. Le triméthoprime exécute son intervention en aval des sulfamides, il
neutralise la dihydrofolate réductase (DHFR) et stoppe la synthése des folates. Les sulfamides
sont des antibiotiques bactériostatiques mais leur association avec le triméthoprime rend leur
activité bactericide, les deux molécules agissant en synergie (GUARDABASSI et
COURVALIN ,2006).

e Phénicolés

La téte de liste des phénicolés est le Chloramphénicol, il a été isolé a partir de
Streptomyces venezuale. Comme les macrolides et les Lincosamides, les phénicolés se fixent a
la sous-unité 50 S des ribosomes bactériens. Ils inhibent la synthese des protéines en empéchant
la liaison du complexe amino-acyl-ARNt a son site de fixation, et donc la réaction de
transpeptidation. Le Thiamphénicol est une molécule bactériostatique sur les souches de S.
aureus (KASTEN, 1999).

Les phénicolés sont sujets aux mécanismes d’efflux multiple avec le géne norA qui

augmente la CMI. Une autre résistance a été décrite, elle est due au géne cat codé sur un
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plasmide. Ce géne code pour un chloramphénicol acétyltransferase qui neutralise I’antibiotique

(KASTEN, 1999).
e Oxazolidinones

L’unique représentante de la classe des oxazolidinones est la molécule linézolide. Elle
a été synthétisee en 1984. Les manifestations hématologiques sont les effets indésirables les
plus préoccupants (ROSS et al, 2011).

En amont de la synthése peptidique, la molécule va interagir avec la sous-unité 50S du
ribosome et plus précisement avec le fragment 23S (GUARDABASSI et
COURVALIN ,2006). Cette interaction va induire un blocage puisque la sous-unité 30S du
ribosome ne va pas réussir a se fixer avec la sous-unité 50S. Il se produit donc une mauvaise
élongation et les protéines sont altérées. La linézolide agit précocement par rapport aux autres
antibiotiques agissant sur la traduction des ARNm et la synthese des protéines comme les
macrolides, les aminoglycosides, les cyclines (ROSS et al ,2011).

La résistance du S. aureus aux oxazolidinones est due a une modification de la cible
ribosomale et elle a été retrouvée uniquement chez des patients recevant un traitement prolongé
(ROSS et al, 2011).

e Lipopeptides

La Daptomycine est I’unique représentante de la famille des lipopeptides cycliques. Elle

a été isolée a partir de Streptomyces roseosporus dans les années 1980 (WU et al, 2011).

La molécule agit sur la paroi bactérienne. Elle s’insére dans la membrane cytoplasmique
en présence de cation Ca2+, puis elle entraine par polymérisation la formation de pores
transmembranaires et la mort cellulaire par fuite ionique (principalement le K+ intracellulaire)
(WU etal ,2011).

Des souches de S. aureus résistants a la Daptomycine, ont été décrites dans la littérature.
Mais leur mécanisme d’action est encore peu connu a ce jour. La fixation de I’antibiotique sur

la membrane cytoplasmique serait réduite a cause de la perte d’une protéine membranaire

(GALLON et al ,2009).

e Fusidanines
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L’acide fusidique est le seul représentant des antibiotiques stéroidiques ou fusidanines.
La molécule est d’origine naturelle car elle est produite par un micromycete, le Fusidium

coccineum (O’NEIL et al ,2006).

Les fusidanines vont former un complexe stable avec le facteur d’élongation EF-G qui
est une GTPase. Ce complexe empéche la synthése protéique puisque I’¢élongation de la chaine

peptidique est bloquée. L’antibiotique a une activité bactéricide rapide envers S. aureus

(ROBERT, 2013).

La résistance a cet antibiotique est la conséquence d’une diminution de 1’affinité entre
le facteur d’élongation et I’antibiotique (résistance de type chromosomique, mutation du géne
fusA codant le facteur EF-G) ou un défaut de pénétration dans la bactérie (résistance de type
plasmidique, géne fusB ou fusC) (ROBERT, 2013).
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L’¢épidémiologie est I’étude de la fréquence des maladies, de la dynamique des états
de santé et des déterminants de ces variations dans une population humaine. Les définitions
de I’épidémiologie sont cependant nombreuses. Discipline scientifique, et science de base

de la santé publique.

Les etudes épidémiologiques ont pour objectif la prévention des problemes de santé.
Leur finalité est donc d’améliorer la santé des populations grace a une meilleure
compréhension et connaissance des maladies. Il est important de noter que 1’épidémiologie
s’intéresse a un groupe d’individu et non a I’individu. L’ensemble des individus visés par
une étude constitue une population. Les études épidémiologiques sont souvent réalisées sur
un échantillon de la population cible. (DIONNE, 1984).

1. Critéres épidémiologiques

e La prévalence

C’est le nombre de patients infectés, ou d'épisodes infectieux, pour 100 patients

présents dans un établissement ou une unité de soins, a un instant donné (ZEROUAL ,2012).

e | 'incidence cumulative

C’est le nombre de nouveaux patients infectés, ou de nouveaux cas d'épisodes
infectieux, pour 100 patients suivis sur une période définie. Cette période varie selon la
population de patients concernés : elle est de 30 jours en général pour les infections du site
opératoire, alors que pour les autres types d’IN elle réfere a la durée d'hospitalisation
(ZEROUAL ,2012).

2. Prévalences et incidences des infections nosocomiales

Selon un rapport de ’OMS datant de 2011, 4,5% des patients nouvellement admis
dans un hopital, dans les pays industrialisés (PID), seront touchés par une IN (incidence
cumulative). C’est en tout 7,1% des patients hospitalisés qui souffrent d’au moins une IN,
avec une prévalence de7,6 épisodes infectieux pour 100 patients. L’European Center for
Disease Prevention and Control (ECDC) estime que 4131000 patients en Europe ont
développé une IN en 2008, pour un total de 4544100 épisodes infectieux. Aux Etats Unis,
c¢’était 1,7 million de patients touchés en 2002. Dans les pays en voie de développement
(PED), la prévalence des IN est plus élevée, puisqu’elle peut atteindre jusqu’a 15% des
patients hospitalisés qui sont concernés. (DUCEL et al ,2002 ; ZEROUAL, 2012).
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Les patients ayant le plus de risque de contracter une IN sont ceux qui séjournent en
USI, les patients brdlés ou encore les patients ayant subi une transplantation
(ALLEGRANZI et al, 2011). On peut également considérer dans cette catégorie tous les
patients sensibles aux infections opportunistes en général : les patients agés ou les nouveau-
nés, ceux atteints de maladies chroniques comme le diabéte ou I’insuffisance rénale et bien
sr les patients souffrant du syndrome d’immunodéficience acquise (SIDA) (DUCEL et al,
2002).

3. Les infections a S. aureus

S. aureus n’est ni un pathogene strict ni un germe opportuniste pur. De plus, les
infections a S. aureus sont trés polymorphes allant d’infections cutanées bénignes comme
les furoncles et les panaris a des infections mettant en jeu le pronostic vital comme les états
de choc, les endocardites, les pneumonies, les infections du systéeme nerveux central
(CORNE, 2004).

On peut classer les infections a staphylocoques dorés en deux groupes :

-Les infections suppuratives superficielles cutanéo-muqueuses tels les furoncles, les
folliculites, les impétigos, les sinusites et les otites sont les plus couramment rencontrées
(VAN BELKUM et al, 2008 ; KIPTOO KIPLAGAT, 2012). Ces infections peuvent se
compliquer par une diffusion hématogéne de la bactérie ou par une extension locorégionale
de I’infection. S. aureus est aussi responsable de méningites, des infections respiratoires et
urinaires (COLLOMB, 2011).

-Des infections non suppuratives d’origine toxique appelées toxémies staphylococciques
sont, elles, dues a la diffusion de toxines a partir d’un foyer infectieux ou a I’ingestion d’une
toxine préformée dans un aliment contaminé. Ces toxémies regroupent les syndromes
cutanes staphylococciques par les exfoliatines, le choc toxique staphylococcique et les
intoxications alimentaires par les entérotoxines (MENDES, 2005; PIEWNGAM et OTTO,
2019). En plus des infections aigués, S. aureus peut provoquer des infections chroniques
(WERTHEIM et al, 2005). La plupart d’entre elles sont dues a la capacité de ce pathogéne
a adhérer sur les implants médicaux temporaires (ex: cathéters) ou permanents (ex: protheses
orthopediques, valves cardiaques) et a former un biofilm (KIPTOO KIPLAGAT, 2012).
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4. Acquisition de ’infection
4. 1. Les infections communautaires

Au sein d’une communauté (ex. internats, maisons de retraite, casernes militaires) la

majorité des infections a S. aureus sont des infections de la peau ou des tissus mous.

Néanmoins, des cas mortels ont aussi été rapportés, comme des pneumonies
nécrosantes ou des septicemies (ACCARIAS ,2014). Les infections communautaires sont
plus fréquentes chez les enfants en bonne santé que chez les adultes. Ces études réalisées sur
des échantillons aléatoires d’individus immunocompétents montrent qu’il ne semble exister
aucune prédisposition particuliere a I’infection. Ainsi, malgré un systéme immunitaire
fonctionnel, il existe une grande variabilité de sensibilité a ’infection par S. aureus et les

causes de cette variabilité sont encore mal connues. (ACCARIAS, 2014).

4.2. Les infections nosocomiales

4.2.1. Définition des infections nosocomiales

Toute maladie due a des microorganismes, contractée a I’hopital, cliniquement et/ou
microbiologiquement reconnaissable est dite « nosocomiale ». Elle affecte soit le malade du
fait de son admission a I’hopital ou des soins qu’il a regus (hospitalisation ou S0ins
ambulatoires), soit le personnel hospitalier, du fait de son activité, que les symptémes de la
maladie apparaissent ou non, pendant que Dintéressé se trouve a 1’hopital.

(DEGUENONVO et al, 2008).

C’est une réaction pathologique, causée par des microorganismes, dont I’origine est

hospitaliere. Elle peut concerner les personnes séjournant, visitant, ou travaillant a I’hopital

. L’infection nosocomiale « exogene » est la conséquence d’un microorganisme

provenant de I’environnement hospitalier.

. L’infection nosocomiale « endogene » est la conséquence d’un acte réalisé a

I’hopital. Dans ce cas, le germe en cause est d’origine dite « communautaire ».
. L’infection nosocomiale qui atteint un professionnel travaillant a I’hopital est dite

« Professionnelle ». (ELLENBERG, 2005 ; REBIAHI, 2012).
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4.2.2. Epidémiologie

L’OMS estime qu’en moyenne 190 millions de personnes sont hospitalisées chaque
année dans le monde et que 9 millions d’entre elles contractent une infection hospitaliére a
cette occasion. Environ un million de patients meurent chaque année, dans le monde, de ces
infections nosocomiales. (TOGO, 2009).

La fréquence globale des infections associées aux soins mesurée par des études
internationales, varie de 5 a 10% des hospitalisations. De nombreuses études réalisées ont
montré que les infections nosocomiales (IN) sont des indicateurs de la qualité des soins
(HAMZA, 2010).

Les services les plus touchés par ordre décroissant sont : la réanimation avec un taux
de prévalence des IN a 30%, la chirurgie 7 a 9%, la médecine 5% a7%. En chirurgie 2,5%
des interventions se compliquent d’une infection du site opératoire (ISO). Les taux d’ISO
varient de 1,3% pour le groupe d’intervention a faible risque d’infection chez les patients
avec peu d’antécédents médicaux, et a 20% en moyenne pour le groupe d’intervention a

risque élevé d’infection chez les patients les plus fragiles (REBIAHI, 2012).

4.2.3. Les différents types d’infections nosocomiales

Le site de I’infection est variable selon 1’unité de soins, selon le recrutement du

service, selon les thérapeutiques et les mesures préventives (HAMZA, 2010).

a. Infections urinaires

Les IN urinaires sont prédominantes, cela s’explique par I’utilisation courante des
bandelettes urinaires (une sonde & demeure 63.2 % et les IN urinaires 30% a 40% des
infections). (DEGUENONVO et al, 2008).

80% de ces infections sont associées a la mise en place d'une sonde vésicale, Comme
environ 15% des patients hospitalisés seront sondés au cours de leur hospitalisation, 1 a 4,5

% des IN urinaires vont se compliquer d'une bactériémie dite secondaire. (REBIAHI, 2012).

Escherichia coli (E. coli) est isolé dans 80% des prélevements urinaires. Cette espece
bactérienne représente la premiere cause d’infection nosocomiale urinaire.

(RAZAFIMPANARIVO et al, 2009).
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b. Infections respiratoires

Sont a la premiére place des infections dans les unités de réanimation et de soins
intensifs. Aux premier places des facteurs de risque on cite les dispositifs invasifs :
ventilation mécanique, intubation trachéale ainsi les sondes naso-gastrique (42.1%) qui
peuvent causer (29%) des IN pulmonaires. (REBIAHI, 2012).

c. Infections du site opératoire

Toute intervention chirurgicale peut se compliquer d’une infection du site opératoire
(ISO), qui résulte de la multiplication d’un agent infectieux. L’ISO peut se manifester aprés
un délai variable suivant la contamination qui peut elle-méme se produire avant, pendant ou
apres I’intervention. Méme dans des conditions idéales, des séries contemporaines associant
’antibioprophylaxie et un flux laminaire font état d’un taux d’infections aprés arthroplastie
totale de hanche qui varie de 0,1 a 1 %. La mise en place d'un corps étranger (prothéses
cardiaques, vasculaires, orthopédiques, drains) est un facteur important d'infections
postopératoires. (REBIAHI, 2012).

Pour les infections du site opératoire (ISO), on accepte comme nosocomiales les
infections survenant dans les 30 jours suivant I’intervention ou s’il y a mise en place d’une
prothése ou d’un implant, dans I’année qui suit I’intervention. (HAMZA, 2010). Les facteurs
favorisant la survenue d’une ISO est une chirurgie en région anatomique contaminée ou sale,
une durée opératoire supérieure a 50 minutes et un séjour préopératoire supérieur a 6 jours.
(REBIAHI, 2012).

d. Bactériémies nosocomiales primaires et secondaires

Une bactériémie est considérée comme primitive lorsqu' aucun foyer n’est retrouvé.
Cette définition inclut les infections secondaires dont le point d’appel est un cathéter. Pour
les infections sur cathéter, un délai de 24 heures suffit. La bactériémie peut se prolonger et
entrainer une septicémie. La majorité des septicémies nosocomiales sont dues a des bacilles
a Gram négatif (75% des cas). La fréquence des bactériémies nosocomiales est la plus élevée
en unité néonatale de soins intensifs (44.8%) et en réanimation pédiatrique (35.9%).
(REBIAHI, 2012).
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e. Lesautres localisations infectieuses (représentent environ 13% des IN)

De trés nombreuses autres localisations sont possibles, on peut citer des infections
du systéme nerveux central, de la peau, du tube digestif, des voies génitales apres
instrumentations ou interruption de grossesse, des régions buccale et périnéale. Toutes ces
localisations peuvent étre & lI'origine de bactériémies avec une fréquence variable selon le

degré de I'immunosuppression et la nature des germes en cause. (REBIAHI, 2012).
4.2.4. Mode de transmission

En milieu hospitalier la transmission par contact direct ou indirect est largement le

mode de transmission prépondérant. (BERCHE et al, 1991).
* Auto-infection

C’est lorsque le malade s’infecte soit par Ses propres germes in situ soit a partir de
I’environnement immédiat (surface de la peau, vétement, lit). Ces infections sont dues
généralement aux germes saprophytes qui deviennent pathogénes a la suite d’une
antibiothérapie itérative ou d’un traitement immunosuppresseur. Les complications
infectieuses respiratoires liées au décubitus et ses conséquences sur le drainage des voies
aeriennes peuvent étre des auto- infections. Enfin certains malades immunodéprimés (aplasie
médullaire, SIDA) peuvent avoir des bactériémies dues aux germes intestinaux qu’ils
hébergent. Ces infections rigoureusement endogénes sont aussi des auto-infections.
(BERCHE et al, 1991).

e Hétéro infection

On parle d’hétéro-infection lorsqu’un agent infectieux est transporté d’un malade a
un autre provoquant une infection dite croisée ou hétéro-infection. L’agent infectieux est
rarement transmis par contact direct ou par voie aérienne .Le plus souvent le vecteur est le
personnel soignant par ses mains, et ou ses instruments de travail. On parle d’infection manu
portée ou d’infection transmise par le matériel d’exploration ou de soin. C’est le mode de
contamination majeure lors de nombreuses épidemies et probablement le plus sensible aux
mesures prophylactiques. (TASSEAU et BARON, 1989).
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* Xéno-infection

Ce sont des infections qui sévissent sous forme endémique ou épidémique dans la
population extrahospitaliére. Les agents infectieux sont importés a I’hopital par les malades,
le personnel soignant, ou les visiteurs qui en sont atteints ou qui sont en phase d’incubation.
Ils se transmettent par voie aérienne, par contact direct ou indirect et trouvent a I’hopital des
victimes particulierement réceptives et des conditions de transmission facilitées. Lorsque la
maladie infectieuse est le seul motif d’hospitalisation, les mesures immédiates d’isolement
peuvent étre prises. Mais dans certains cas D’infection est indépendante du motif

d’hospitalisation. (TASSEAU et BARON, 1989).
* Exo-infection

Cette infection est liée a des avaries techniques (stérilisation inefficace, filtre a air
non stérile, eau polluée). Les matériaux a usage paramedical ou domestique sont utilisés
aupres des malades ; ils sont susceptibles d’étre contaminés et peuvent ainsi provoquer des

infections nosocomiales souvent épidémiques (OUHIBI ,2015).

5. Facteurs de risque des infections a S. aureus

Le portage nasal semble jouer un réle clé dans la pathogénie des infections a S.
aureus. Le taux d’infection est plus élevé chez les porteurs dans de nombreuses situations :
les infections des plaies postopératoires, les infections sur cathéters chez les patients
hémodialysés, les infections du site externe de dialyse chez les patients en dialyse
péritonéale, chez les patients infectés par le VIH. En réanimation, le portage nasal est
également un facteur de risque d’infection et d’autant plus s’il s’agit de SARM (S. aureus
résistant a la Méthicilline). Les études comparant les souches isolées dans le nez et les
souches du site infecté ont montré qu’elles sont le plus souvent reliées génétiquement.

(CORNE, 2004 ; GHERNAOUT-BENCHOUK, 2013).

Les facteurs de risque de bactériemie a S. aureus sont les cathéters, la toxicomanie
intraveineuse et les plaies cutanées. Les facteurs de risque de pneumonies a S. aureus sont
les infections virales respiratoires, les interventions neurochirurgicales, les traumatismes

craniens, la corticothérapie, I’infection a VIH, le diabete, la ventilation mécanique invasive.

(CORNE, 2004 ; GHERNAOUT-BENCHOUK, 2013).
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6. Facteurs de risque d’acquisition des SARM

Les facteurs de risque d’acquisition des SARM sont multifactoriels. On peut les

séparer en trois catégories :

. Les facteurs de risque liés au nombre de réservoirs possibles et au nombre
d’occasions de transmission croisée (transfert d’un autre service hospitalier en particulier la
réanimation et les secteurs de long séjour, durée de séjour hospitaliére supérieure a sept jours,

antécédent d’hospitalisation en réanimation ou en chirurgie dans les cinq ans).

. Les facteurs de risque liés a 1’état du patient (dge supérieure 60 ans, gravité de la

pathologie, comorbidités, présence de Iésions cutanées ouvertes).

. Les facteurs de risque liés a 1’usage des antibiotiques. Une relation entre
consommation d’antibiotiques et acquisition de SARM a été retrouvée dans de nombreuses
études. Les céphalosporines de 3eme génération et les fluoroquinolones sont les
antibiotiques le plus souvent incriminés. (CORNE, 2004 ; GHERNAOUT-BENCHOUK,
2013).

Le portage nasal a SARM peut persister plusieurs mois apres la sortie du patient. La
présence de lésions cutanées ouvertes semble étre un facteur de risque essentiel pour la
persistance de la colonisation. La dynamique de I’infection 8 SARM comporte une premicre
phase d’acquisition de la bactérie par transmission croisée manuportée, une deuxiéme phase
de colonisation et une troisieme phase d’infection. Le portage précede I’infection d’environ
11 jours. Entre 30 % et 50 % des porteurs de SARM vont développer une infection
(KIPTOO KIPLAGAT, 2012).

7. Le traitement

Dans les années 1940, la Pénicilline permet la guérison de patients atteints
d’infections auparavant mortelles, signant le début de I’ére de 1’antibiothérapie. Néanmoins,
en 1942, apparut la premiére souche de S. aureus résistante a la Pénicilline (BENHAMOU
et al, 2005). De par leur nouvel avantage sélectif, ces souches résistantes sont rapidement
devenues majoritaires, rendant la Pénicilline inefficace contre prés de 90% des souches de
S. aureus (BENHAMOU et al, 2005).

Le développement de nouvelles molécules efficaces contre ces souches, telles que la
méthicilline, a alors permis de poursuivre la lutte contre S. aureus. Malheureusement,
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guelques années seulement suffirent pour voir émerger les premiéres souches résistantes a

la méthicilline, avec la premiére souche résistante isolée en 1961 (TREMBLY, 2008).

Le mécanisme de résistance envers la Pénicilline puis la Méthicilline, mal compris a
1I’époque, est aujourd’hui élucidé. Ces souches possédent des enzymes appelées B-lactamases
du fait de leur activité d’hydrolyse des noyaux béta-lactames caractéristiques de la classe
d’antibiotiques des B-lactamines a laquelle appartiennent la Pénicilline et Méthicilline. Il
existe aujourd’hui de nombreuses P-lactamases différentes, capables d’inhiber les effets
d’une ou plusieurs B-lactamines, comme c’est le cas pour les B-lactamases a spectre étendu
(BLSE), récemment apparues. (FISHER et al, 2005)

Concernant plus particulierement la résistance a la Méthicilline, probleme majeur de
santé publique a I’heure actuelle, elle est le fruit du géene mecA, localisé sur la cassette
chromosomale staphylococcique (SCC) et qui code pour des protéines de liaison a la
pénicilline (PLPs) modifiées. Les souches résistantes a la Méthicilline (SARM) sont
résistantes a 1’ensemble des beta-lactamines mais aussi souvent a d’autres classes
d’antibiotiques telles que les aminoglycosides et les fluoroquinolones, améliorant leur
fitness et restreignant les possibilités de traitement. (BENHAMOU et al, 2005 ;
TREMBLAY, 2008 ; CHAMBERS et DELEO ,2009)

Les souches de SARM sont néanmoins encore sensibles a certaines molécules telles
que la rifampicine, 1’acide fusidique, les glycopeptides et certains aminosides. La
rifampicine et I’acide fusidique sont souvent utilisés en combinaison car utilisées seules, ces
molécules doivent étre utilisées a plus forte dose et exercent donc une forte pression de
sélection sur les souches bactériennes risquant d’entrainer 1’apparition de résistances
(BENHAMOU et al, 2005). Les aminosides et les glycopeptides, souvent utilisés en
association, ont une action néphrotoxique sur 1’organisme. lls sont donc utilisés pour des
traitements de courte durée, et notamment pour les infections endovasculaires. En effet, la
combinaison de ces 2 molécules permet de diminuer rapidement la bactériémie et montre
des resultats cliniques rapides comparés a un traitement avec une seule molécule dans ces
infections. (ACCARIAS, 2014).

Jusqu’a maintenant, la Vancomycine, un glycopeptide, restait le traitement de choix
pour les infections séveéres a8 SARM. Mais I’émergence récente de souches résistantes a la

Vancomycine limite de nouveau les alternatives thérapeutiques. Les dernieres molécules
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utilisées contre S. aureus sont la Daptomycine et le Linézolide, mais leur utilisation reste

limitée et colteuse et des souches résistantes ont déja été reportées (TREMBLY, 2008).

8. Rapport du réseau algérien de surveillance de la résistance des bactéries aux
antibiotiques

Les enquétes de prévalence constituent 1’outil de base pour la surveillance des
infections nosocomiales. Elles ont méme été recommandées par 1’Organisation mondiale de

la Santé pour des études nationales ou internationales. (AMAZIAN et al, 2010).

Dans cette partie, nous présentons des données concernant 1’espéce Staphylococcus
aureus isolée a partir d’une grande variété de prélévements, les types considérés par notre
recherche sont : les hémocultures, les prélevements nasaux, liquide céphalo-rachidien ainsi

que les urines et leurs profils de résistance aux antibiotiques.

Ces données sont collectées par I’ensemble des laboratoires médicaux membres du
réseau AARN répartis sur le territoire national pour la période allant du 1°" Janvier au 31
Décembre 2018 dont 21 laboratoires de différents hopitaux en Algérie sont retenus pour

I’analyse, illustrés dans la figure suivante (Figure7).

33



Chapitre 11 : Epidémiologie des infections nosocomiales a Staphylococcus aureus
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Figure 1: Situation géographiques des laboratoires médicaux membres de réseau AARN en
2018. (RAHAL et al, 2019).
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La répartition des souches de S. aureus selon les différents types de

préléevements sont représentés dans le (tableau I1) :

Tableau I: Répartition des souches de S. aureus dans les différents prélevements chez les

patients hospitalisés dans différentes régions en Algérie (année 2018). (RAHAL et al, 2019).

Type de prélevement Nombre des prélevements Pourcentage de S.
aureus

Hémoculture 444 15,55 %

LCR 29 9%

Prélevement nasaux 18 36 %

Les urines 87 1,84 %

8.1. Répartition des souches selon la nature de prélévement

Un total de 578 souches de Staphylococcus aureus ont été isolées entre le 1°" Janvier
2018 et le 31 Décembre 2018 a partir des prélevements nasaux, des hémocultures et
urinaires, le liquide céphalo-rachidien provenant de milieu hospitalier, c'est a dire des
patients admis ayant séjourné plus de 48h.

La répartition est variable en fonction de la nature de ces prélévements dont le taux
le plus élevé représenté par les prélevements nasaux 36% (18/578) suivent les prélévements
d’hémocultures avec un taux de pres de 15,55% (444/578) puis 9% (29/578) des
prélevements du liquide céphalo-rachidien et enfin des urines avec des fréquences faibles de
1,84% (87/578). D’aprés Couderc en 2015, le portage nasale de S. aureus est dd a plusieurs
facteurs de risque qui ont été décrits et constituent des indicateurs de transmissions
interindividuelles. Il s’agit de I’hospitalisation (soins intensifs, chirurgie, etc.), de la présence
de lesions cutanées, de dispositifs médicaux (cathéter, trachéotomie, etc.), ou encore de
I’hospitalisation antérieure (COUDERC, 2015). Les hémocultures constituent un
pourcentage important (15,55% dans notre série). Ceci serait dl, semble-t-il, a la
multiplication de différents gestes invasifs selon (ZEROUAL, 2012). L’infection urinaire
dépend de multiples facteurs, notamment de 1’age et du sexe. Chez les nouveau-nés, c’est
dans la premiere année de vie que 1’incidence du premier épisode est la plus élevée (ZAHIR,
2019).
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8.2. Comparaison des résultats de profil de résistance de S. aureus en Algérie 2018,
2017 et 2015

Le tableau Il représente les profils de résistance des souches de S. aureus en Algérie

en milieu hospitalier rapportés par ’AARN en 2018, 2017 et 2015.

Tableau I1: Nombre et pourcentage de S. aureus résistants (R+1) aux antibiotiques (année
2018,2017, 2015). (RAHAL et al, 2017; RAHAL et al, 2018; RAHAL et al ,2019).

Antibiotiques Hospitalisés
%(2018) %(2017) %(2015)

PEN 97,57 97,08 97,33
OXA 39,33 42,81 42,88
KAN 41,03 43,35 46,47
GEN 23,06 23,99 21,13
AMK 23,55 31,10 26,27
ERY 32,67 31,58 33,57
CLI 15,22 18,30 17,06
PRI 6,23 2,41 2,90
QDF 0,00 5,40
VAN(CMI) 0,00 0,00 0,00
TEC 0,00 0,00 0,00
RIF 8,24 8,09 6,88
SXT 15,26 11,57 8,12
TCY 38,78 34,83 38,42
CHL 2,56 3,27 3,76
FUS 41,46 27,84 34,75
OFX 21,00 25,96 26,26
CIP 33,28 31,54 21,15
LVX 18,92 19,44 18,18
FOS 8,51 4,82 3,30

A T’issue de la surveillance de la résistance de S. aureus a I’ensemble des ATB, les
résultats ont montré que les plus forts taux de résistance ont été enregistrés avec la Pénicilline
(97%), de la famille des B-Lactamines. Ces résultats sont tres proches a ceux rapporté par
Touaitia en 2016 (un taux de résistance a la Pénicilline de 100%) (TOUAITIA, 2016),
Alioua en 2015 qui a trouvé un taux de résistance de 87.5% (ALIOUA, 2015) et Rebiahi en
2012 qui rapporte que plus de 99% souches de S. aureus sont résistantes a la Pénicilline par
production de pénicillinase qui inactivent la pénicilline G, rendant leurs indications obsolétes
dans le cadre d’une infection a S. aureus. (KIPTOO KIPLAGAT, 2012 ; REBIAHI, 2012).
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La résistance des souches isolées a 1’Oxacilline est aussi importante pour les trois
années avec 39,33 ; 42,81 et 42,88 respectivement 2018, 2017 et 2015.

Tous les isolats de S. aureus sont sensibles a la Vancomycine et a la Teicoplanine, la
méme constatation a été notée dans d’autres études faites par Ravaoarinoro et Therrien
(RAVAOARINORO et THERRIEN, 1996). Ce pourcentage est semblable a celui rapporté
par Alioua en 2015 (ALIOUA, 2015), contrairement aux résultats rapportés par Rebiahi, qui
a trouvé 3 souches de SARM résistantes a la Vancomycine a Tlemcen (Ouest d’Algérie).

(REBIAHI, 2012).

Les aminosides particulierement, la Gentamycine, la résistance en Algérie montre
que son taux est globalement en progression : il était de ’ordre de 21,13% en 2015 et en
2017,2018 le taux se stabilise a 23 %. Les membres du réseau AARN a enregistré des taux
de résistance a la Kanamycine avec 46,47%,43.35% et 41,03% respectivement en 2015,2017
et 2018, des taux bien qu’inférieur a ceux rapporté par Alioua en 2015 ou la résistance est
de 100%, et plus proche de celui rapporté par Boukhatem et al en 2015 qui est de 57,52%.
(BOUKHATEM et al, 2015).

Les résultats de la résistance a la famille des Quinolones en Algérie entre 2015,2017
et 2018 montrent des taux en progression : la résistance a la Ciprofloxacin était de 1’ordre de
21,15% ; 31,54% et 33,28% respectivement. Les souches de S. aureus testés durant ces
années ont montré une résistance a 1’Ofloxacin avec 26,36% et 25,96% respectivement en
2015 et 2017, pour revenir a 21% en 2018. Ce pourcentage est tres inférieur a celui rapporté
par Alioua en 2015, la Tunisie avec 41% (MASTOURI et al, 2006) et le Maroc (60%)
(ELHAMZAOUI et al, 2009).

Une résistance associée a la Tétracycline a éte retrouvée avec un pourcentage de
38,42% et 34,83% respectivement en 2015 et 2017, pour atteindre en 2018, 38,78%. La haute
résistance trouvée dans cette étude peut étre causée par le fait que cet antibiotique est

disponible a des prix accessible et parfois livrée sans prescription médicale en Algérie.
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8.3. Epidémiologie de Staphylococcus aureus Méticillino-résistants en Algérie 2010 et
2011

Depuis sa découverte en 1961 au Royaume-Uni (JEVONS, 1961), le SARM a été
un pathogéne nosocomial sérieux et courant dans les milieux hospitaliers, ainsi que les
établissements de soins a long terme dans le monde entier (BRUMFITT et HAMILTON-
MILLER, 1990). Cependant, depuis le milieu des années 1990, il y a eu une explosion du
nombre d'infections a8 SARM en raison d'un nouveau SARM trés virulent qui affecte les
patients sans contact préalable avec les eétablissements de santé, appelé SARM
communautaire (DAVID et al, 2006). Le tableau IV résume 1’ensemble des données
trouvées des souches de SARM isolées par les laboratoires en Algérie dans les années 2010
et 2011.
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Tableau I11: Nombre et pourcentage des BMR, S. aureus Méticillino-résistants isolés par
laboratoire et par secteur de soins chez les patients hospitalisés 2010 et 2011. (Algérie).
(RAHAL et al, 2011 ; RAHAL et al, 2012).

LABORATOIRES SARM
% (2010) %(2011)
CHU Béni-Messous. Labo central 29,11 30,88
CHU Béni-Messous. Labo mére enfant 32 ND
CHU Blida 13,79 19,24
CHU Hussein-Dey 22,38 ND
EHP Birtraria FE 40,54
EHS CPMC 4,54 FE
EHS EIl Hadi Flici 28,57 44,34
EHS Maouche FE ND
EPH Boufarik FE ND
EPH Bologhine 19,14 ND
HMRU Oran 36,52 34,78
HMRU Constantine 45,83 ND
HMUS Staouéli 27,16 ND
IPA FE ND
CHU Mustapha bacha FE ND
EPH Batna FE ND
CHU Batna 54,54 ND
CHU Oran 37,65 37,65
HCA 30,77 30,77
TOTAUX GLOBAUX 35,68 32,56
SARM

o RAPPORT : Nombre de souches

Spécialités cliniques résistantes /nombres de souches isolées
de méme espéce

Réanimation 58,1% 54,74%
Médecine* 32,4% 18,52%
Chirurgie 29,1% 34%
Urgences 53,6% 21%
Pédiatrie ND 24.4%
TOTAUX GLOBAUX 37,7% 27,94%

ND : Non déterminé
FE : Faible effectif (<30)
*Spécialité de médecine = cardiologie, diabétologie, pneumologie, endocrinologie et

médecine interne

Selon le 12°™ et le 13°™ rapport d’évaluation du réseau algérien de surveillance de

la résistance des bactéries aux antibiotiques (année 2010,2011), le pourcentage total est
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35,68% et 32,56% de souches de SARM qui ont été isolées respectivement en 2010,2011
dans les différents laboratoires en Algérie, ceci montre une nette diminution du pourcentage
de SARM en 2011 par rapport a 2010.

Le tableau IV montre que la majorité des prélevements positifs a SARM est observé
au CHU Batna 54,54% en 2010, tandis qu’en 2011, le pourcentage le plus élevé est observe
au HCA 30,77%.

En étudiant la répartition des souches de SARM au sein de différents services dans
les deux années 2010, 2011, on observe que le totale des souches résistantes de SARM le plus
élevé a été enregistré en 2010 (37,7%) par rapport a 2011 qui a marqué une diminution de
(27,94%). Le tableau IV montre un taux trés éleveé des prélevements positifsa SARM en 2010
qui provient de service de réanimation 58,1% suivie par le service des urgences
53,6% ,médecinel 32,4%,chirurgie 29,1% .Cependant , au service de pédiatrie le nombre est
non déterminé (ND).

En 2011, la fréquence de SARM dans le service de réanimation, chirurgie, pédiatrie,
les urgences et médecine a été respectivement de (45,74% ; 34% ; 24,4% ; 21% ; 18,52%).
Ces résultats montrent une forte dominance des SARM dans le service de réanimation dans
les deux années.

Ce taux reste elevé également a ceux observés dans d’autres pays. En effet, la
fréquence la plus élevée des SARM a été enregistrée en Asie (64% a Shanghai). Dans le
continent Américain, L’étude a rapporté des taux de SARM allant de 36% a 62,6%. Cette
donnée est marquée, par ailleurs, par une croissance continue dans le temps. Dans les pays
européens, la situation est également trés variable et connait souvent une croissance continue
de la prédominance des SARM. Dans les pays d’Europe, des taux de SARM variant de 20 a
50% ont été rapportés dans les infections a SARM (cas de la Grece, de I’Italie, de I’Espagne,
de I’ Angleterre, de I’Irlande, de la Belgique et de la France). (ELHAMZAOQUI et al, 2009).
Les interventions de lutte contre les infections dans les hopitaux ont un impact différentiel
sur la prévalence et le taux d'incidence du SARM entre les spécialités des services. Ces
différences sont susceptibles de se produire en raison des comportements de contréle des
infections des agents de santé et des variations du nombre de patients admis dans différents
services avec des capacités d'isolement et des précautions de contact différentes. (SADSAD
et al, 2013).
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9. Enquéte nationale de prévalence des infections nosocomiales due a S. aureus en

établissements de santé en France

Cette enquéte a pour objectif de mesurer et de décrire la prévalence nationale et
régionale des infections nosocomiales en établissements de santé en France entre le 15 Mai
et le 30 juin 2017, 449 établissements sont inclus, dans notre étude on s’intéresse aux

infections causées par 1’espéce de Staphylococcus aureus. (Tableau 1V)

Tableau V: Distribution des sites infectieux pour S. aureus en 2017 (France). (DANIAU et
al, 2019).

Site infectieux Nombre des prélévements %
Infection du site 199 35,00%
opératoire

hémoculture 131 16,91%
Infection peau et tissu 54 11,49%
mou

pneumonies 75 11,13%
Infections 0S et 59 9,95%

articulations
urinaire 40 3,25%

Les isolats sont retrouvés essentiellement avec une prédominance dans les infections
du site opératoire (199 soit 35%) suivis d’hémocultures (131soit 16,91%), infections de la
peau et des tissus mous (54 soit 11,49%), ensuite des pneumonies (75 soit 11,13%), des
prélevements osseux (59 soit 9,95 %). Cette étude montre des infections du site opératoire
qui s’éléve de 35%, ainsi on remarque des souches de S. aureus dans les hémocultures sont

fréquentes et constituent 16,91% des infections nosocomiales.

Bien que le S. aureus soit une cause rare des infections urinaires comptant 3,25% de
toute culture positive d’urines, leur découverte est de plus en plus reconnue comme tres
importante car un sous traitement ou un traitement retardé peut conduire a une bactériémie
a S. aureus. (KIPTOO KIPLAGAT, 2012).
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10. Epidémiologie des IN a S. aureus au Cameroun

Au Cameroun l'infection nosocomiale reste préoccupante en termes de morbidité et
de mortalité, bien que des efforts soient fournis pour renforcer les normes d’hygienes dans
les différents services hospitaliers, les infections nosocomiales continuent de persister dans
les services de réanimation (NJALL et al, 2013). Les présents résultats sont récoltés d’une
étude effectuée au service de réanimation polyvalente de I'hdpital Laquintinie de Douala,
Cameroun (Tableau VI et VII).

Tableau VI: Pourcentage de S. aureus retrouvé selon les différents types d'infection au
Cameroun (NJALL et al, 2013).

Types d’infection Pourcentage (tous les Pourcentage de S. aureus
germes) des 3 types d’infections
Infection urinaire 78,6
Infection cutanée 14,3 15,4
Bactériémie 7,1

Dans le service de réanimation, la prévalence de l'infection nosocomiale au
Cameroun est de 12%. Ce pourcentage se rapproche de ceux des services de réanimation du
Réseau Raisin 2007 en France qui éetait de 14,4% (NJALL et al, 2013).

Njall et al, en 2013 ont trouvé un pourcentage de 15% de S. aureus dans les différents
types d’infection cités dans le tableau au-dessus. Ceci pouvait s'expliquer par les différences
des caractéristiques de la population de I'étude (population jeune ou agée) ou par les
techniques de collecte et d'analyse bactériologique utilisées, cette différence de technique

peut varier le taux d'infection du simple au double (NJALL et al ,2013).
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Tableau VII : Profil de sensibilité de S. aureus testé sur 18 disques d’ATB au Cameroun.
(NJALL et al, 2013).

ATB Pourcentage de S.aureus
Amoxicilline + Acide Clavulanique 50 %
Ticarcilline 50 %
Piperacilline + Tazobactam 50 %
Imipeneme 50 %
Cefuroxime 50 %
Ceftriaxone 0%
Ceftazidime 0 %
Amikacine 100 %
Gentamicine 50 %
Netilmicine 100 %
Tobramicine 50 %
Ciprofloxacine 0%
Ofloxacine 0%
Astreonam 0%
Clindamycine 50 %
Colistine 0%
Vancomycine 50 %
Oxacilline 50 %

Les cocci Gram positif (CGP) rencontrées étaient multirésistantes parce que du fait
de l'accumulation des résistances naturelles et ou acquises, elles n'étaient sensibles qu'a un
petit nombre d'antibiotiques habituellement actifs en thérapeutique. Au Cameroun, le profil
de sensibilité des bactéries montrait des proportions élevées de bactéries mutirésistants aux

antibiotiques (BMR) comme Staphylococcus aureus résistants a la Méthicilline (SARM).

(NJALL et al ,2013).

Une étude réalisée en 1990-91 dans 10 pays européens et portant sur la proportion de
SARM parmi les souches de S. aureus, a permis d'opposer deux groupes de pays: I'ltalie, la
France, I'Espagne, ou la proportion de SARM est trés élevée (30%), et le Danemark, la
Suede, les Pays-Bas ou la proportion de SARM est tres basse (2%). (NJALL et al ,2013).
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Les résultats de cette étude ont montré que toutes les souches de S. aureus étaient
résistantes aux quinolones (Ofloxacin, Ciprofloxacin). Cependant, certains aminosides
présentent une sensibilit¢ de 100% a I’exception de la Gentamicine (50% sensible).

Concernant les B-lactamines, les souches testées présentent une sensibilité de 50%.

Au Cameroun, la prescription anarchique des antibiotiques et la transmission croisee
des germes liés au non-respect des regles d'hygiéne pourraient expliquer cette

multirésistance.
11. Epidémiologie des IN dues a S. aureus au Liban

Les infections nosocomiales constituent un probleme majeur au Liban, les présents
résultats (Tableau VIII) sont pris d’une étude au Centre Hospitalier Libanais de Janvier 2006
a Janvier 2008 qui visait a déterminer les germes en cause et étudier la sensibilité de ces
germes aux antibiotiques (AL-HAJJE et al, 2011).

Tableau V111 : Pourcentage de S. aureus retrouvé selon les différents types d'infections au
Liban. (AL-HAJJE et al, 2011).

Types d’infection Pourcentage % % de S. aureus
Infection urinaire 42 % 7%
Infection pulmonaire 28% /
Bactériémie 19% 4%
Plaie opératoire 8% 3%

Les infections urinaires étaient prédominantes, ce qui est généralement le cas dans
d’autres études (DIA et al, 2008); cela peut étre expliqué par 1’utilisation courante des
bandelettes urinaires et la demande quasi systématique de ’ECBU dans certains pays, alors

qu’au Liban ¢’est par la présence de sondes urinaires. (AL-HAJJE et al, 2011).

Les infections pulmonaires étaient retrouvées fréquemment dans 1’étude d’Al-Hajj
(28 %) du fait du risque infectieux élevé chez les patients en soins intensifs portant des
sondes naso-gastriques outrachéo-bronchiques. La ventilation artificielle constitue le
principal facteur de risque dans la survenue des infections pulmonaires nosocomiales (Lee
et al, 2005). Les infections nosocomiales de plaie opératoire venaient en quatriéme place
(8 %). S. aureus, retrouve avec un taux de 7 % principalement dans infections urinaires,

tandis que son pourcentage dans les bactériémies et les infections de plaie opératoire est
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respectivement 4%, 3%. Ceci est di a la multiplication des différents gestes invasifs
(BESNIER et CHOUTET ,1993).

11.1. Profil de résistance aux ATB au Liban

Ces germes sont montres insensibles aux céphalosporines de deuxiéme génération et
a I’association Amoxicilline-Acide Clavulanique, conformément aux données de la
littérature indiquant que ces germes sont généralement insensibles aux p-lactamines (DIA et
al, 2008). Dans cette étude réalisée au Centre Hospitalier Libanais, tous les germes isolés
de S. aureus étaient traités par la Vancomycine malgré la sensibilité de ce germe a la

Meéthicilline dans 28 % des cas.

12. Comparaison

S. aureus est I'un des agents responsables d’infections nosocomiales, les
conséquences sont séveres du fait de leur résistance croissante aux antibiotiques. C’est
essentiellement le portage nasal de cette bactérie qui en est responsable (CHEMSI et al,
2014).

Une comparaison des données de prévalence des infections nosocomiales ainsi les
souches de S. aureus impliquées et les traitements anti-infectieux estimées en Algérie,

France, Cameroun et Liban respectivement dans les années, 2018, 2017, 2007, 2004.

Ces comparaisons ont pour objet de connaitre 1’évolution des tendances a la hausse
ou a la baisse des données épidémiologiques concernant 1’espéce S. aureus dans les
infections nosocomiales, ces données relatives a la prévalence varient d’une étude a une

autre.

Selon Walana et al, 2020, les infections nosocomiales causées par S. aureus est
d’environ 20 % dans le monde. (WALANA et al, 2020).

Les résultats retrouvées dans notre recherche montrent que les infections urinaires
étaient les infections les plus fréquentes au Cameroun et qui représentent un taux de 78,6
% des infections nosocomiales et un taux également important au Liban de 42% de ces
infections urinaires ,des études faites par El Ghazi et al en 2007 au Maroc ont montré que
les infections urinaires viennent en deuxieme position avec une prévalence élevée, en

particulier chez les patients sondés. Cela est en rapport avec les méthodes de recueil des
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données utilisées, basées sur un diagnostic clinique associé a I’analyse d’urine et a la
recherche microbiologique.(EL GHAZI et al,2007) .En revanche, 1’Algérie et la France
présentent un taux trés faible des infections urinaires respectivement 1,84% et 3,25% Des
facteurs peuvent favoriser aussi ces infections, il s’agit des facteurs généreux comme le
diabete, les thérapeutiques immunodépressives ou le traitement par les corticoides (HAMZE
et al, 2003).

La fréquence de S. aureus dans les infections cutanées au Cameroun est de 14,3%.
En effet, les atteintes cutanées sont expliquées par les facteurs de virulence que possede S.
aureus et par la proximité du réservoir le plus souvent cutané (HAMZE et al, 2003). Le
portage nasal de S. aureus en Algérie est trés important, il est de 36%. Le personnel
hospitalier médical et paramédical présente un taux de portage nasal de S. aureus plus
important que la population générale. Certains patients ont un risque plus élevé de
colonisation nasale a staphylocoque : diabétiques insulinodépendants, dialysés chroniques,
toxicomanes, patients porteurs du VIH ou sida déclaré et patients ages en maison de retraite
médicalisee (CHEMSI et al, 2014). Les bactériémies en Algérie et en France est
prédominantes et similaires avec des pourcentages respectivement 15,55% ; 16,91% ,ces
pourcentages rapprochent de ceux trouvés dans une étude en Tunisie qui ont indiqués que
les cocci Gram positif dominés dans les bactériémies étaient S. aureus (13,6%)
(JABALLAH et al, 2006), ces bactériémies constituent aussi un site infectieux important
au Liban (19%) tandis qu’au Cameroun était juste de 7,1%. Selon Ebongue et al, 2014 leur
incidence est corrélée a ’augmentation de ’utilisation des cathéters veineux centraux ou
périphériques. Le séjour en unité de soins intensifs et le non-respect des régles élémentaires
d’asepsie et d’hygiéne sont des facteurs de risque supplémentaires. (EBONGUE et al,
2014). Selon Asgeirsson et al, 2017, la variation du taux de prévalence des bactériémies
entre les pays pourrait étre due a divers facteurs dont le systéme d’hémoculture utilisé, le
volume de I’inoculum sanguin et le nombre des hémocultures ayant été recues. La variabilité
de la population étudiée et les facteurs de risques qui lui sont attribués participent aussi a la
variabilité des taux de positivité (ASGEIRSSON et al, 2017). Comme indiquée dans notre
étude, le taux des infections pulmonaires au Liban était le plus fréquent 28%
comparativement a la France qui a un taux relativement inférieur 11,13%, ces infections sont
particulierement sévéres et associées a la production de toxine staphylococcique : la
Leucocidine de Panton-Valentine (LPV) (VALOUR et al, 2013). Plusieurs facteurs de

risque de pneumopathie nosocomiale & S. aureus ont été identifiés, comprenant un age
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avancé, le sexe masculin, 1’association de plusieurs comorbidités, la colonisation nasale et
trachéale a S. aureus, la durée d’hospitalisation et de séjour en unité de soins intensifs. En

effet, les données peuvent changer en fonction de temps d’un service a un autre.

Alors qu’il s’agit d’un commensal parmi les plus fréquents de notre flore normale,
Staphylococcus aureus est un pathogéne redoutable qui a su développer des résistances a
chaque nouvel antibiotique introduit depuis un demi-siécle. La plasticité de son génome lui
confeére la capacité de s’adapter a toutes les conditions environnementales, et notamment
d’acquérir des génes de résistance aux antibiotiques et de développer des mécanismes de

régulation pour s’adapter a des concentrations croissantes d’antibiotiques (ZAHAR, 2007).

Staphylococcus aureus montrait une résistance avec I'Oxacilline, la Gentamycine, la
Pénicilline, ces résultats sont comparables a ceux rapportés par Ghernaout-Benchouk en
2013, en cliniqgue (GHERNAOUT-BENCHOUK ,2013) et la Tétracycline en Algérie. Des
pourcentages similaires retrouvés au Cameroun, a I’exception de la Vancomycine qui
présente 50% de résistance. La résistance de Staphylocoque aux glycopeptides
(Vancomycine) peut étre liée les données aux modifications de la paroi bactérienne avec une
production accrue de PLP (QUINCAMPOIT et MINARDI, 2001).

La résistance aux B-lactamines chez les Staphylococcus aureus est engendrée par un
mécanisme de résistance extrinseque par production d’enzymes inactivant 1’antibiotique et
un mécanisme de résistance intrinséque par modification des protéines de liaison a la
pénicilline (PLP) ou par acquisition de nouvelles PLP(PLP2a). Le gene blaZ codant pour les
pénicillinases de staphylocoque peut étre porté soit par un transposon soit d'origine
chromosomique .Cette résistance est liée a une diminution d’affinit¢é des PLP sans
production des B-lactamases (AZZOUZI, 2018).

La résistance a la Méthicilline (Oxacilline) est tres élevée en France (90%), des
résultats similaires ont été rapportés par plusieurs études en France (DUMITRESCU et al,
2010), et méme en Algérie, le Cameroun et le Liban. Cette résistance entraine une résistance
a toutes les B-lactamines, est déterminée par la présence d’un gene pour les -lactamines et
en particulier pour la Méthicilline (QUINCAMPOIT et MINARDI, 2001). L'Amikacin et

la Neltimicine restent trés actifs avec 100% de sensibilité au Cameroun.
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Conclusion

Au terme de ce travail, nous pouvons donc dire que les infections nosocomiales
constituent un probléme réel de santé publique du fait de leur fréquence croissante, de leur
gravité compte tenu de la multirésistance des germes en cause et de leur colt socio-économique.
Si le temps des grandes épidémies est passé, ces infections touchent toujours les malades
hospitalisés dans une proportion souvent inquiétante. Selon les données de la littérature, 5 a 10
%des malades hospitalisés contractent une infection nosocomiale lors de leur séjour hospitalier.
Le Staphylococcus aureus domine la liste des microorganismes responsables des infections

nosocomiales.

Notre étude épidémiologique montre une multirésistance qui touche plusieurs molécules
allant des P-lactamines, des aminosides et atteignant méme la vancomycine qui reste
I'antibiotique approprié pour le traitement des infections a S. aureus. Cependant, la sélection
des souches résistantes aux glycopeptides est une préoccupation, en particulier avec I'isolement
de certaines souches avec une sensibilité réduite a la vancomycine. Compte tenu de cette
situation, il est intéressant de souligner I'importance de I'introduction et la commercialisation
d'autres molécules actives contre le S. aureus en Algérie, tels que la Daptomycine, Linézolide,

et la Tigécycline.

Les IN sont un indicateur de non-qualité. Leur maitrise accroit la crédibilité de la
structure hospitaliere. Elles admettent des facteurs de risque multiples ; certains de ces facteurs
peuvent étre évités .Par ailleurs, nous avons vu l’intérét de leur surveillance et de leur

prévention :

e Mettre en place en urgence un programme de dépistage nasal au niveau des services a
haut risque, ce dépistage doit cibler les patients au moment de leur admission, avec un isolement
des patients porteurs considérés comme réservoir potentiel de ces infections.

e |l est nécessaire également de dépister le personnel soignant qui peut étre considéré
comme réservoir mais aussi comme vecteur de la transmission.

e |l est aussi important de réduire 1’utilisation des antibiotiques afin de diminuer la
pression de sélection des SARM et d’instaurer des mesures d’hygienes strictes (lavage des
mains apres chaque geste, changer de gants aprés toute manipulation...), ainsi que la
décontamination de tout I’environnement du malade afin d’éviter toute contamination croisée

(porte, chambre, dossier médical, poignée de porte...etc.),
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e Enfin, un systtme de communication doit étre mis en place entre les différents services
en cas de transfert ou de déplacement du patient infecté ou porteur de S. aureus, ainsi qu’avec
le laboratoire de microbiologie qui doit signaler la présence de ces SARM et discuter d’un
traitement antibiotique adéquat avec le clinicien afin d’éviter tout abus et de limiter ces

multirésistances.

En perspective, les données de la littérature citées dans cette synthése bibliographique,
méritent d’étre exploiter et compléter par une partie pratique afin de les valider et caractériser
mieux les facteurs de risque incriminés dans ces infections, ainsi dans I’amplification de la

résistance chez les souches de S. aureus.
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Résumé

L'infection nosocomiale associée a Staphylococcus aureus est un probleme de santé
important en raison des isolats qui peuvent impliquer des souches multirésistantes.
L’acquisition de S. aureus est liée a quelques facteurs de risque tel que : Le portage nasale
I’age, le sexe, le service, [’antibiothérapie, les maladies chroniques et 1’intervention
chirurgicale...etc. La résistance croissante de ce pathogéne a divers antibiotiques
complique le traitement des IN a S. aureus. L’étude de sensibilité aux antibiotiques dans
différents pays du monde notamment en Algérie a permet de détecter des souches trés
résistantes a la pénicilline atteignant 99%, la kanamycine 41%, gentamycine 23%, les
fluoroguinolones en progression. Des souches sont 100% sensible a la vancomycine et la
teicoplanine, ces études ont également montrée une prédominance de SARM qui connait
une croissance continue dans le monde. Dans le cadre de lutte contre les IN dues a
S.aureus, ce travail montre ’importance de la prévention qui reste le seul moyen pour
limiter le risque d’infection nosocomiale reposant sur 1’établissement de recommandations
écrites précisant les reégles d’hygiene et d’asepsie.

Mot clef : Hopital, Infection nosocomiale, S. aureus, Résistance, SARM.

Abstract :

Nosocomial infection associated with Staphylococcus aureus is a significant health
problem due to the isolates that may involve multidrug resistant strains. The acquisition of
S. aureus is linked to a number of risk factors such as: Nasal carriage, age, sex, service,
antibiotic therapy, chronic diseases and surgery, etc. The increasing resistance of this
pathogen to various antibiotics complicates the treatment of S. aureus NI. The antibiotic
sensitivity study in various countries around the world, particularly in Algeria, has made it
possible to detect strains that are very resistant to penicillin reaching 99%, kanamycin
41%, gentamycin 23%, and increasing fluoroquinolones. Some strains are 100% sensitive
to vancomycin and teicoplanin, these studies have also shown a predominance of MRSA
which is experiencing continuous growth in the world. In the context of the fight against
NI caused by S. aureus, this work shows the importance of prevention, which remains the
only way to limit the risk of nosocomial infection, based on the establishment of written
recommendations specifying the rules of hygiene and asepsis.

Key word :Hospital , Nososcomial infection, S. aureus ,Resistance, MRSA.
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