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Au moment d’étre admis a devenir membre de la profession médicale, je m’engage
solennellement a consacrer ma vie au service de [’ humanité.

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont dus. Je
pratiquerai ma profession avec conscience et dignité.

La santé de mes malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir [honneur et les nobles
traditions de la profession médicale.

Les médecins seront mes fréres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune considération
politique et sociale, ne s'interposera entre mon devoir et mon patient.

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances médicales d'une facon
contraire aux_ lois de ["humanité.

Je m’y engage [ibrement et sur mon honneur.

Déclaration Geneve, 1948
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‘ Soyons reconnaissants aux personnes qui nous donnent du bonheur ; elles sont
les charmants jardiniers par qui nos dmes sont fleuries.’
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pour atteindre mon objectif. C’est avec amour, respect et gratitude que

Je dédie cette these ..
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Liste des Abréviations

CM : Clindamycine

CMI : Concentration minimale inhibitrice

ECBU : Examen cytobactériologique des urines

EMB : Eosine méthylene blue

ERY : Erythromycine

EUCAST : European committee on antimicrobial susceptibility testing
FA : Acide fusidique

GEN : Gentamicine

LBA : Lavage broncho-alvéolaire

LvX : Lévofloxacine

LZD : Linézolide

PDP : Prélevement distale protégé

PenG : Pénicilline G

SARM : Staphylococcus aureus résistante a la méticilline
SASM : Staphylococcus aureus sensible a la méticilline
SXT : Triméthoprime-sulfaméthoxazole

TET : Tétracycline
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Staphylococcus aureus est une bactérie ubiquitaire a Gram positif, faisant partie de la
flore commensale de la peau et de la muqueuse humaine, elle colonise environ 30% de la

population générale [1].

Cette bactérie est l'une des principales causes des infections nosocomiales mais
également des infections communautaires. Elle posséde un pouvoir pathogéne tres élevé, allant
d'infections bénignes a des infections mettant en jeu le pronostic vital, telles que la bactériémie,
I'endocardite, la pneumonie, l'intoxication alimentaire, le syndrome du choc toxique, les
infections de la peau et des tissus mous, les infections ostéoarticulaires et les infections liées

aux soins [2].

La sévérité de ces infections est liée a la production des facteurs de virulence, notamment
des toxines, des superantigénes et des exoprotéines associées a la paroi cellulaire , de plus de
son pouvoir adaptatif et du développement des différents mécanismes de résistance aux anti

staphylococciques[2].

Le traitement des infections a S.aureus est de plus en plus difficile en raison de
I’émergence de Staphylocoques aureus résistant a la Méticilline (SARM) qui apparait au début des
années 1960 apres l'introduction de la Méticilline. Cette résistance croisée entre |I'oxacilline et
les autres bétalactamines est secondaire a la production d’une protéine liant les pénicillines de

faible affinité (PLP2a) [3].

Les infections a SARM sont principalement d’origine nosocomiale, Néanmoins, depuis
les années 1990, les infections a SARM se sont multipliées chez la population n’ayant aucun des
facteurs de risque d’acquisition de SARM habituellement décrits, Il s’agit des infections a SARM

d’origine communautaire [4].

L’émergence des souches résistantes aux antibiotiques actuels et la prévalence accrue
des SARM représente un véritable probleme de santé publique. Par conséquent, cela nécessite
une surveillance constante, des mesure de prévention et des stratégies de traitement efficaces

pour controler la propagation de ces infections [5].
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L'objectif de cette étude est de :

e Déterminer I'évolution du profil épidémiologique du Staphylococcus aureus isolé a

I'Hopital Militaire Avicenne de Marrakech.

e Evaluer la résistance aux différents antibiotiques et déterminer I'ampleur de ce
phénomeéne, ainsi que I'adaptation de I'antibiothérapie probabiliste au profil

d'antibiorésistance de cette bactérie.
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l. Type d’étude :

Il s’agit d’une étude descriptive rétrospective. Les données ont été recueillies a partir des

registres du laboratoire de microbiologie de I’H6pital Militaire Avicenne de Marrakech (HMA).

Il. Période d’étude :

L'étude a été menée sur une période de 5 ans, du Ter juillet 2017 au Ter octobre 2022.

lll. Analyses statistiques :

Toutes les données ont été analysées et traitées sur logiciel Microsoft Excel 2013.

IV. Services originaires des souches :

Les préléevements ont été adressés par les différents services de I’hopital a savoir:
Réanimation, Cardiologie, Chirurgie générale, Chirurgie maxillo-faciale et stomatologie,
Chirurgie vasculaire, Dermatologie, Médecine Interne, Neurochirurgie, ORL, Pneumologie,

Traumatologie-orthopédie, Urologie et Urgences.

V. Critéres d’inclusion :

L’étude a porté sur toutes les souches du Staphylococcus  awreus isolées des
prélevements a visée diagnostique au niveau du laboratoire de microbiologie de [I'Hopital
Militaire AVICENNE (HMA), provenant des patients hospitalisés dans les différents services de
I’établissement ou consultants en ambulatoire (consultations externes) durant la période de

I’étude.
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VI. Critéres d’exclusion :

e Prélevements effectués dans le cadre d’une enquéte épidémiologique.

e Souches redondantes (les doublons).

VIl. Nature des préléevements étudiés :

Les prélévements concernés par I’étude sont : les prélevements distaux protégés (PDP),
les examens cytobactériologiques des urines (ECBU), les hémocultures (HC), les examens de pus,
les prélevements sur cathéters (KT), les examens de crachats (CR), les études de bout du drain,
sonde urinaire et matériel d’ostéosynthese, les ponctions lombaires (PL), les ponctions d’ascite

(PA), les ponctions pleurales (PP).

VIIl. Apercu sur le traitement des différents types de prélevements :

Les prélevements biologiques permettent d’identifier I’espece ou les especes
bactériennes responsables d'une infection donnée [6]. On présentera dans ce qui va suivre, un
apercu sur les méthodes de traitement des différents types de prélévements les plus fréquents,

en fonction de leur site anatomiques de prélévements

1. Analyse cytobactériologique des pus :

L’analyse des pus constituent une grande part de l'activit¢ d'un laboratoire de
bactériologie. IIs englobent toutes les suppurations, qu'elles soient superficielles (escarre, ulcere,

furoncle, etc.) ou profondes (ostéomyélite, spondylodiscite, d'origine digestive, etc.).

A coté de ces suppurations primitives, on distingue aussi les suppurations secondaires

post chirurgicales ou post-traumatiques.
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Les prélevements recueillis sont traités de la maniére suivante :

1.1. Plaies et autres prélévement superficiels prélevés a I’écouvillon :

On dissocie I’écouvillon dans environ 0, 5ml d’eau distillée stérile. La culture est réalisée

sur trois milieux : gélose au sang, gélose Chapman, et milieu EMB.

Les milieux sont placés a I’étuve, en atmosphére enrichie de 10% de CO2 pour la gélose
au sang, et en aérobiose pour les autres milieux. Un BHI est ensemencé. La durée d’incubation

est de 48h avec une observation journaliere.

Un examen direct par coloration Gram est également réalisé, afin d’orienter le diagnostic. Lors
de I’examen journalier des milieux de cultures, on observe la présence de colonies sur les géloses.

L'identification et I’'antibiogramme seront effectués selon le ou les germes isolés si nécessaire.

1.2. Pus sur seringue : collection ouverte ou fermée :

On note la quantité de pus (volume a préciser si faible quantité), I'aspect si spécifique

(caséum, grain, chocolat).

La culture est réalisée sur gélose au sang, milieu Chapman, et milieu EMB, avec
ensemencement d’un BHI. L’incubation se fait pendent 48h, a 37°C, a I’étuve en aérobiose, sauf

pour la gélose au sang qui nécessite une atmosphere enrichie en CO2.

Pour les préléevements d’origine osseuse, pulmonaire, articulaire, génitale et ORL, on

ajoute une gélose au chocolat.

Un examen direct par coloration Gram est également réalisé, afin d’orienter le diagnostic.
Lors de I’examen journalier des milieux de cultures, on observe la présence de colonies sur les

géloses.

L’identification et I’antibiogramme seront effectués selon le ou les germes isolés si

nécessaire.
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2. L’hémoculture :

Une hémoculture correspond a un prélévement sanguin réalisé de maniére aseptique et
dont la culture, dans un milieu approprié permet I'identification des germes pathogenes et la
réalisation d’un antibiogramme nécessaire a l’instauration d’un traitement efficace pour le

patient.

La figure n°1 résume les étapes a suivre pour effectuer un prélévement direct des flacons

d’hémocultures [7].

Pour chaque prélevement, on ensemence deux flacons, un flacon anaérobie et un flacon
aérobie. Les flacons utilisés pour les hémocultures sont fabriqués sous pression réduite (sous
vide) permettant un ensemencement direct du flacon au travers d’un opercule Les hémocultures
sont surveillées de maniere automatisée, et doivent étre acheminées le plus rapidement possible

au laboratoire afin d’étre introduites dans I'automate le plutot possible.

A
|
N ™

1. Désinfections des mains

w

i) &

4 _ Pratiquer la ponctionvineuse 3 I'aide d un aiguille 5. Placer Fadaptateur sur le flacon 6. Etiqueter correctement le flacon
(type épicranienne protégée )

Figure n° 1 : Les étapes de prélevement direct des flacons d’hémoculture [7].
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Le Bactec® (Becton-Dickinson) est un systéme automatisé qui assure en continu et
simultanément la surveillance, I'agitation et I'incubation de tous les flacons d’hémocultures
introduits. Il permet de détecter plus facilement la croissance bactérienne tout en diminuant le
temps d’incubation. Lors de sa croissance, la bactérie produit du CO2 induisant une baisse du

pH, qui sera détectée par I’automate a I'aide d’un sensor par fluorescence.

Les lectures s’effectuent toutes les 10 minutes ce qui permet une détection précoce de la
positivité d’un flacon. L'appareil avertit de tout résultat positif grace a une alarme sonore et/ ou
visuelle. Ainsi une incubation de 5 jours est suffisante pour des flacons incubés a 35°C sous
agitation douce, au-dela de ce délai, les bactéries détectées sont généralement des
contaminants qui sont en trés faible quantité. Devant toute suspicion de positivité, un examen
direct et une mise en culture sont réalisés sur les flacons. On utilise des milieux gélosés non
sélectifs : Gélose au sang Columbia, gélose au sang cuit enrichies (polyvitex) placés sous CO2
pendant 24 a 48h. Les flacons sont conservés a température ambiante pour un éventuel nouveau
repiquage ultérieur si les cultures sont restées négatives. En cas de positivité des cultures, une

identification et un antibiogramme seront réalisés en fonction des germes retrouvés.

3. Etude cytobactériologique des urines :

L'examen cytobactériologique des urines compte parmi les examens les plus prescrits.
C'est un examen microbiologique qui permet de diagnostiquer une infection urinaire en
identifiant le(s) germe(s) responsable(s), et de fournir un antibiogramme permettant d’optimiser
le traitement du patient. Il est réalisé de préférence le matin et avant toute antibiothérapie. La

collecte des urines s’effectue dans des flacons stériles.

La figure n°2 donne les grandes étapes a suivre pour réaliser un examen

cytobactériologique des urines [8] .
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Examen cytologique

Examen bactériologique

Jo
Guanb e Qualitatf Ensemencement
Chservation des
LEHCOWS germes
Hématies & I"examen av Gram
Chservation des cultures 11 a2

Dénombrement des alonies

Identification et
antibiogramme J124l4
éventuellement

Figure n° 2 : Etapes a suivre pour réaliser un ECBU [8].

A I’arrivée au laboratoire, les urines sont analysées sans retard :

e L’'aspect macroscopique des urines est apprécié, il peut étre limpide, trouble, clair, jaune,

acajou, sanglant. L'urine peut contenir des filaments, ou des dép6éts....

e  On procéde ensuite a une homogénéisation des urines par un agitateur de type Vortex. La
numération des éléments figurés se fait, soit manuellement, dans une cellule Malassez,
soit via un automate (UF1000). Le résultat est exprimé en hématies et leucocytes par
mm3 ou par ml. Cet examen met aussi en évidence les levures, les Trichomonas et les

bactéries.

e Un examen direct du culot de centrifugation coloré au Gram est réalisé, il permet de
différencier les bactéries selon leurs formes et leur affinité tinctoriale. On apprécie leur

abondance, leur groupement, leur homogénéité morphologique ou leur hétérogénéité.

L'interprétation de L’ECBU, se fait en se basant sur des critéres établis par la société de

pathologie infectieuse de langue francaise (SPILF) 2017 [9], avec des seuils de significativité :

10
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e Leucocyturie = 104/mL (10/mm3)
e Bactériurie : selon le sexe et espece bactérienne. (Tableau n’l)

Tableau n° | : Critéres d’interprétation de I’ECBU selon les recommandationsde la SPILF 2017

[10].
Espéces bactériennes Seuil de significativité (UFC/mL)
Homme Femme
E. coli, S. saprophyticus 2103 =103
Entérobactéries autres que E. coll, =103 2104
entérocoque, C. urealyticum,
P aeruginosa, S. aureus

L’uroculture est a la fois quantitative et qualitative. On utilise des milieux gélosés, le plus
souvent un milieu lactosé non sélectif contenant un indicateur de I'attaque de lactose. Les
milieux les plus usuels sont: gélose CLED, gélose lactosée au bromocrésol pourpre.
L’ensemencement doit répondre au double but de dénombrer les bactéries et d’isoler la ou les
bactéries en cause en obtenant des colonies bien distinctes les unes des autres. On réalise un
ensemencement par épuisement a l'aide d’un ose calibré. L’incubation dure 18 a 24h.
L’identification et I’antibiogramme sont réalisés en fonction du dénombrement et selon le ou les

germes isolés.

4, Prélévement distal protégé :

Il correspond au prélevement des sécrétions pulmonaires a l'aveugle ou guidé par
fibroscopie, permettant le diagnostic des pneumopathies chez le patient ventilé. La méthode
utilisée est la technique quantitative de Brun-Buisson qui est la méthode de référence retenue

par le réseau REA-Raisin :

e Le tube contenant le produit d’aspiration ou I’extrémité du cathéter immergé dans 1 ml
de solution saline, est agité pendant 1min sur vortex pour homogénéiser le préléevement

et détacher du cathéter le produit pathogéne.

11
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e Apres fluidification du prélevement par le digest, on ensemence les milieux suivants : une
gélose au sang Columbia, un milieu EMB pour les bacilles Gram négatif, une gélose
Chapman. Ensuite on ensemence en rateau des dilutions 102 et 104, permettant de

dénombrer les bactéries au-dela de 107 UFC/ml, sur gélose chocolat. Aprés

Ensemencement, la majeure partie du liquide contenant les sécrétions est transférée

dans un tube conique et centrifugé (2000tours/min pendant 5 min).

Le culot est repris a la pipette pasteur et un frottis est pratiqué et coloré au Gram,
éventuellement si le matériel est suffisant un deuxieme frottis est réalisé et coloré au May-

Grinwald-Giemsa. Aprés incubation 24 a 48h, les colonies sont énumérées. Une colonie
correspond a 102 bactéries/ml de produits pathologiques (avec I’anse de 10ul). Chaque type

bactérien dont la numération dépasse le seuil des 103 bactéries/ml de produit pathologique sera

identifié et soumis a un antibiogramme.

12
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IX. Isolement et identification des bactéries :

La mise en culture des prélevements recus a été réalisée sur des milieux gélosés enrichis
et sélectifs. L'incubation a été effectuée a 37°C pendant 24 a 48 heures. L’identification
bactérienne a été faite selon les caractéres morphologiques, a I'aide d’'un examen direct par
coloration de Gram, avec lecture au microscope a I'objectif a immersion x100 (figure n°3). On
note la présence de leucocytes, des hématies et d’autres cellules ainsi que la quantité de germes

et leur morphologie afin d’orienter le diagnostic.

Figure n° 3 : Microscope optique du laboratoire de HMA

En outre des caracteres morphologiques, I'identification bactérienne se base aussi sur les
caractéres culturaux et biochimiques conventionnels standards. L’'identification biochimique a

été faite par les galeries APl 20E et NE de Bio Mérieux [10].

Une fois la bactérie est isolée et identifiée, on réalise I'antibiogramme qui a pour but de
conforter I'identification de bactérie, de donner une idée sur la propagation épidémiologique de la
bactérie, et de déterminer les antibiotiques auxquels la bactérie est sensible afin de les transmettre au

clinicien, les techniques phénotypiques habituellement utilisées en pratique sont basées sur :

e L’'antibiogramme automatisé en milieu liquide : grace a un automate d’analyse (Phoenix®

M50) utilisé en routine au laboratoire de ’'HMA (Figure n°4) ;

13
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C’est un systeme d’identification qui permet en plus de l'identification précise des
souches bactériennes (genre et espéce), la détermination de leur sensibilité a une large gamme
d’antibiotiques par la méthode des CMI (concentrations minimales inhibitrices) Par ailleurs, la
lecture des valeurs de CMI est automatisée ce qui évite la subjectivité d’'un opérateur.
L'utilisation de réactifs standardisés et stables facilitent la gestion de la technique

d’antibiogramme semi-automatisé.

Figure n° 4 : Image du Phoenix M50 (HMA)

e L’antibiogramme standard selon la méthode de diffusion en milieu gélosé Mueller Hinton

(MH) [11].

Les disques imprégnés d'antibiotiques sont alors disposés a la surface de la gélose
inoculée et séchée ; et l'antibiotique diffuse trés rapidement de maniére concentrique autour de
chaque disque.

Les boites peuvent alors étre mises en incubation a 37°C dans les conditions requises

(atmosphere ambiante, sous tension réduite en 02...). La lecture consiste a mesurer les

diametres d'inhibition de la culture autour de chaque disque manuellement.

14
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La liste des ATB a tester sur l'antibiogramme, avec leurs concentrations et diamétres
critiques, selon les recommandations du CASFM 2021. L’identification de la résistance aux

antibiotiques en matiére de méthodologie et  d’interprétation s’est basée sur des référentiels

élaborés par des comités d’experts. L’interprétation des concentrations critiques s’est basée sur
les concentrations critiques de référence des différents antibiotiques élaborées et actualisées
chaque année par le comité de I'antibiogramme de la société francaise de microbiologie,

harmonisée depuis 2014 avec le comité européen EUCAST [11].

Pour assurer un résultat fiable, les différentes recommandations au niveau de toutes les
étapes de I'antibiogramme allant de la préparation de I'inoculum a la bonne lecture des zones

d’inhibition pour la catégorisation clinique ont été respectées (CASFM).

Les noms des antibiotiques ont été écrits en dénomination commune internationale (DCI).

Certains noms des antibiotiques ont été abrégés sur la liste des abréviations.

La CMI pour chaque couple antibiotique / bactérie est alors comparée aux concentrations
critiques des référentiels de microbiologie (CA-SFM, EUCAST, CLSI ...) : la concentration critique
haute définit la résistance et la concentration critique basse définit la sensibilité de la bactérie

[11].
Selon leur CMI, on distingue 3 types de souches de bactéries figure n°6 :

e Les souches sensibles (S) pour lesquelles la CMI de I'antibiotique testé est inférieure ou
égale a la concentration critique basse. Elles correspondent donc a des souches pour

lesquelles la probabilité de succés thérapeutique est acceptable.

e Les souches résistantes (R) vis-a-vis desquelles la CMI de ['antibiotique testé est
supérieure a la concentration critique haute, correspondant a un diametre inférieur au
diameétre critique. Elles correspondent donc aux souches pour lesquelles il existe une

forte probabilité d'échec thérapeutique.

15
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e Les souches (l) dite intermédiaires pour lesquelles la CMI est intermédiaire entre les 2 cas
précédents. Elles correspondent donc a des souches pour lesquelles le succés
thérapeutique est imprévisible.

Concentration critique Concentration critique

: = haute
Q basse R
b i

CMI du couple
antibiotique | bactérie

Forte probabilité d’échec
thérapeutique quels que sotent le

Succes thérapeutique imprévisible.
En I'absence d’alternative

Probabilité forte de suceés
thérapeutique st voie systémique

et posologie recommandée thérapeutique, une utilisation & type d’administration et la dose
forte posologie est recommandge. administrée
(MI << Concentrations in vivo (MI =< Concentrations in vivo (MI > Coneentrations in vivo

(MI >=< Concentrations in vivo

Figure n° 5 : Détermination du seuil de sensibilité des souches bactériennes en fonction de leur

CMI[11].

X. Détection de la résistance du Staphylococcus aureus a la

Méticilline :

Cette résistance a la Méticilline est conférée par [I'acquisition d’une cassette
chromosomique SCCmec portant le géne mecA, qui code une protéine membranaire
additionnelle (PLP2a) dont I'affinité pour les béta-lactamines est trés faible, entrainant une
résistance croisée a toutes les molécules de cette famille, notamment a la Méticilline ou a

I’oxacilline[3].
Cette résistance a été détecté par:
Détection de la résistance du Staphylococcus aureus a la Méticilline (figure 6):

e Soit de I'oxacilline avec un inoculum fort (107UFC/ml) sur un milieu Mueller-Hinton avec
incubation a 30°C ou sur un milieu Mueller-Hinton hypersalé avec incubation a 37°C. La
lecture se fera a 24-48H, les souches sont considérées résistantes pour diametre

d’inhibition <22 mm et sensibles pour diamétres =22 mm.

16
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e Soit de la céfoxitine ou du moxalactam avec un inoculum a 106UFC/ml, une incubation
de 18-24H a 35°C, Les souches présentant un diametre critique supérieur ou égal a 27
mm ou a 24 pour le Moxalactam ont été considérées sensibles a la Méticilline. Les
souches présentant des diametres inférieurs a 25 mm ou a 23 mm pour le Moxalactam

ont été considérées résistantes a la Méticilline.

Figure n° 6 : Détection de la résistance de la Staphylococcus aureus a la Méticilline[12].

En cas de doute sur la sensibilité du staphylocogue doré, il faut réaliser une détection de
la PLP2a par immunchromatographie, en utilisant un anticorps anti PLP2a fixé sur des particules

de latex.

La recherche d’une sensibilité diminuée aux Glycopeptides (GISA) a été réalisée pour
toute souche de S. aureus résistante a la Méticilline. Cette détection a été réalisée par la
détermination de la CMI a la vancomycine par méthode de diffusion en gélose utilisant les

bandelettes E-test avec une concentration critique fixée a 2 mg/I selon le CASFM [11].
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RESULTATS
X
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. Epidémiologie du Staphylococcus aureus a I’Hopital Militaire

AVICENNE (HMA) entre 2018 et 2022 :

1. Répartition du Staphylococcus aureus au sein des espéces bactériennes

isolées :

Durant la période d’étude allant du Ter Juillet 2017 jusque a 31 octobre 2022, le

Staphylococcus aureus a représenté 7.1% (n=333) de I’ensemble des germes isolés (4687germes).

m staphylococcus aureus = autres

Figure n° 7 : Pourcentages des isolats du Staphylococcus aureus

2. Répartition des isolats du Staphylococcus aureus entre 2018 et 2022 :

La fréquence d'isolement du Staphylococcus aureus a connu une diminution au cours des
5 dernieres années, passant de 60 souches en 2018 a 53 souches en 2021, et a 37 souches

jusqu'a octobre 2022. Le taux le plus élevé a été enregistré en 2019 avec 86 isolats.

La prévalence du Staphylococcus awureus résistant a la Méticilline (SARM) au cours de la
période d'étude est de 11, 41%, avec 38 isolats. Une nette diminution des SARM a été observée,
passant de 16, 67% des isolats en 2018 a 7, 55% en 2021, et a 5, 41% a la fin d'octobre 2022

(Figure 8).
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Figure n° 8 : Evolution des isolats du Staphylococcus aureus entre 2018 et 2022.

3. Répartition des isolats du Staphylococcus aureus selon le sexe :

La répartition des isolats du Staphylococcus awreus selon le sexe, a montré une
prédominance Masculine avec 254 souches isolées soit 76, 3%. Le sexe ratio H/F était de : 3, 2

(Figure 9).

= Féminin = Masculin

Figure n° 9 : Répartition des isolats du Staphylococcus aureus selon le sexe.
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4, Répartition des isolats du Staphylococcus aureus selon les services

hospitaliers :

Le Staphylococcus aureus a été retrouvé dans les différents secteurs d'activité de I'Hopital
Militaire AVICENNE (HMA) avec une prédominance manifeste au niveau des services de chirurgie,
qui ont représenté la majorité avec 37, 24% des isolats (n = 124). lls ont été suivis par le service
de réanimation avec 24% des isolats (n = 80), et les services médicaux avec 20% des isolats (n =

67). Le reste des isolats provenait des patients externes consultant dans le cadre des urgences

S

= medecine = reanimation = chirurgie externe

de I'HMA (n = 62).

18,62%

Figure n° 10 : Répartition des isolats du Staphylococcus aureus selon les services hospitaliers.

Le service de réanimation a représenté le chef de fil des services de provenance des
isolats, constituant ainsi l'origine de 24% des Staphylococcus aureus isolés [n=80], suivi
respectivement par le service de chirurgie traumato-orthopédique, les consultations externes,

service de médecine interne, service de chirurgie cardio-vasculaire, et neurochirurgie (Figure 11).
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Figure n° 11 : Répartition des isolats du Staphylococcus aureus selon les services d’origine.
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5. Répartition des isolats du Staphylococcus aureus selon la nature des

préléevements:

La répartition des isolats du Staphylococcus aureus selon la nature des préléevements a
révélé une prédominance des souches dans les prélevements de pus et dérivés, représentant 43%
(n = 145) des cas. lls ont été suivis par les hémocultures avec 16% (n = 55), les liquides de LBA

avec 9,6% (n = 32), les ECBU avec 8% (n = 27) et les biopsies avec 7% (n = 23).

La répartition du Staphylococcus aureus selon la nature des prélevements est illustrée

dans (figure 12).

Pus divers 145
Prélevement vulvaire 1
Prélevement vaginal 3
Prélevement distal protégé: PDP 9
Matériel d'ostéo-synthése 3

Liquide de Lavage broncho-...

Liquide articulaire

Hémoculture

Examen Cytobactériologique des...

Crachat/Expectoration
Chambre implantable
Cathéter veineux périphérique
Cathéter veineux central

Biopsies

32

10

55
27
16

23

50 100 150

200

Figure n° 12 : Répartition des souches du Staphylococcus aureus selon la nature des

prélévements
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Il. Epidémiologie de la résistance aux antibiotiques d’isolats du

Staphylococcus aureus a I’hopital militaire (HMA) :

1. Staphylococcus aureus résistante a la Méticilline :

Parmi les 38 souches isolées, nous avons observé une résistance totale a la pénicilline G
et a la cefoxitine (en raison de la résistance a la Méticilline). En ce qui concerne d'autres
antibiotiques, nous avons constaté une résistance de 48% a la tétracycline, 45% a la kanamycine,
42% a l'acide fusidique et a I'érythromycine, 42% a la tobramycine, 39% au triméthoprime-

sulfaméthoxazole et 37% a la gentamicine.

Cependant, les souches ont conservé une sensibilité totale a la vancomycine, avec une

sensibilité de 96% a la linézolide et de 74% a la clindamycine (figure 13).
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Figure n° 13 : Profil de résistance de SARM aux antibiotigques
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1.1. Profil de résistances des Staphylococcus aureus résistantes a la Méticilline selon les services

hospitaliers

a. Service de réanimation

Les souches de SARM isolées entre 2018 et 2022 au niveau du service de réanimation
ont présenté une résistance de 78% a I'érythromycine, 71% a la kanamycine, 50% a la
tobramycine et a la lévofloxacine. Environ 44% des souches isolées sont résistantes a la

gentamicine et 38% a l'acide fusidique.

Cependant, toutes les souches ont conservé une sensibilité totale a la vancomycine, et

87% d'entre elles sont sensibles a la linézolide (figure 14).

HR ES m|

ERYTHROMYCINE
KANAMYCINE
LEVOFLOXACINE 50%
TOBRAMYCINE 50%
GENTAMYCINE 44%
ACIDE FUSIDIQUE 38%
TRIMETHOPRIME-SULFAMETHOXAZOLE 25%

TETRACYCLINE 25%

MUPIROCINE 20%
LINEZOLIDE [FETA

VANCOMYCNE [}

Figure n° 14 : Profil de résistances des SARM isolées au service de réanimation

b. Service de chirurgie :

Dans les services de chirurgie, 50% des souches de SARM sont résistantes a la tétracycline
et a l'acide fusidique. De plus, 43% des souches sont résistantes a la triméthoprime-
sulfaméthoxazole, 40% a la tobramycine, et 38% a la gentamicine. Une résistance de 31% a

I'érythromycine a également été observée.
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Toutes les souches isolées sont sensibles a la vancomycine et a la linézolide. De plus,

92% des SARM sont sensibles a la fosfomycine (figure 15).

rrimernoprive .. N .
GENTAMYCINE L

Figure n° 15 : Profil de résistances des SARM au niveau des services de chirurgie

c. Service de médecine et externe :

Concernant les services de la médecine et les bilans a titre externe les souches isolées de
SARM présenté un taux de résistance de 64% a la tétracycline, 45% a la triméthoprime-
sulfaméthoxazole, 40% a la tobramycine et a la kanamycine, 33% a l'acide fusidique, 31% a la

gentamicine et 27% a I'érythromycine.

Cependant, toutes les souches sont sensibles a la vancomycine et a la linézolide (figure

16).
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Figure n° 16 : Profil de résistances des SARM au niveau des services de médecine

1.2. Comparaison entre le pourcentage de résistance aux antibiotiques des isolats des SARM

dans les différents services :

Parmi les 38 souches de SARM isolées, on observe une résistance plus marquée aux
macrolides en réanimation, avec 78% de résistance a |'érythromycine. On note également une
prédominance de résistance aux aminosides au niveau du service de réanimation, avec 71% de
résistance a la kanamycine, 50% a la tobramycine et 44% a la gentamicine. En ce qui concerne le
service de chirurgie, la résistance prédominante concerne l'acide fusidique, avec un taux de

résistance de 50%.

Cependant, 86% des souches sont sensibles a la Iévofloxacine en service de réanimation,

82% en service de médecine et 50% en service de chirurgie.

Les souches étudiées dans les services de médecine et en externe présentent une plus
grande résistance a la tétracycline, avec un taux de 64%, tandis qu'en réanimation, ce taux

atteint 25% et dans les services de chirurgie, il est de 50%.
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Toutes les souches isolées sont sensibles a la vancomycine, et on observe une sensibilité
de 100% a la linézolide en service de médecine et en chirurgie, tandis qu'en réanimation, le taux

de résistance est de 13% (figure 17).
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Figure n° 17 : Comparaison entre les pourcentages de résistance aux antibiotiques des isolats de

SARM dans les différents services

1.3. Profil de résistance des SARM selon les types de prélévements :

Pour les prélevements de pus et divers, le taux de résistance le plus élevé a été observé
pour la tétracycline, avec 46% de résistance. Cela est suivi par une résistance de 41% a la

triméthoprime-sulfaméthoxazole, 38% a I'acide fusidique et 33% de résistance a la gentamicine.

En ce qui concerne les hémocultures, une résistance de 83% a I'érythromycine a été
observée, contre 67% pour les crachats et expectorations, et 24% pour les pus et divers. Pour
I'acide fusidique, la résistance dans les hémocultures était de 60%, suivie de 50% de résistance a

la gentamicine et a la lévofloxacine.

Pour les souches isolées a partir des crachats et expectorations, une résistance de 75% a
la kanamycine a été observée, suivie de 67% de résistance a I'érythromycine, tandis que le taux

de résistance a la gentamicine était de 33%.
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Toutes les souches ont conservé une sensibilité totale a la vancomycine (figure 18).
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Figure n° 18 les taux de résistance des SARM selon la nature de prélévements

2. Staphylococcus aureus sensible a la Méticilline :

Sur I'ensemble des souches isolées étudiées, les souches de SASM ont représenté 88,
59%, avec un profil de résistance caractérisé par une prédominance de résistance a la pénicilline
G, avec un taux de 92%. On a observé également une résistance de 31% a la tétracycline, 17% a la
gentamicine, 13% a lI'érythromycine, 11% a I'acide fusidique, 8% a la triméthoprime-

sulfaméthoxazole et 7% a la ciprofloxacine .

Cependant, 98% des souches isolées ont conservé leur sensibilité a la linézolide, 96% de

sensibilité a la céfoxitine.
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Figure n° 19 : Profil de résistances des SASM aux antibiotiques

2.1. Profil de résistance de SASM selon les services hospitaliers :

Parmi les 295 souches isolées, la résistance a I'érythromycine et a la clindamycine a été
plus marquée dans le service de réanimation, avec un taux de résistance atteignant 22% pour
I'érythromycine et 18% pour la clindamycine. En revanche, dans les services de médecine et en
externe, on observe une résistance plus importante a la gentamicine, avec un taux de 27%,
tandis que ce taux est de 18% pour le service de chirurgie et de 10% pour le service de

réanimation.

De plus, on constate que 36% des souches isolées au service de médecine ont été
résistantes a la tétracycline. En revanche, toutes les souches isolées ont conservé leur sensibilité

a la vancomycine.
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Figure n° 20 : La résistance des SASM aux antibiotiques selon les services hospitaliers
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l. Rappel Bactériologique :

1. Historique:

La premiére description du staphylocoque a été faite par le chirurgien écossais
«Alexander Ogston» A Fin du XIXe siécle 1880 a partir d'un échantillon d'abcés postopératoire

[13].

Alexander Ogston a émis I'hypothése que I'abcés aigu était causé par des microcoques,
Aprés avoir injecté du pus d'un abcés aigu a des cobayes et des souris, il a démontré qu'un

nouvel abcés s'est formé, suivi d'un signe de septicémie.

En testant le sang d'animaux septiques Il a trouvé les micrococci. Cependant, la formation
d'abcés a été empéchée en traitant le pus avec de la chaleur ou de l'acide carbolique avant
I'injection.

Ogston a également concu une méthode de culture de microcoques en inoculant du pus
dans des ceufs de poule et en les incubant, Il a constaté que le contenu des ceufs infectés avait
une activité pyogene similaire a celle du pus d'origine Le contenu des ceufs infectés s'est avéré

avoir une activité pyogénique similaire a celle du pus d’origine.

En 1882, Ogston a nommé les micrococcies en grappe " staphylococci" (du grec staphyle,

qui signifie grappe de raisin) [14].

En 1884, «Anton J. Rosenbach» un chirurgien allemand, a isolé deux souches de

staphylocoques [15].

e Souches de staphylocoques, qu'il a nommées en raison de l'aspect pigmenté de leurs

colonies : Staphylococcus aureus (du latin aurum pour or)

e Staphylococcus a/bus (du latin a/bus qui signifie blanc appelé aujourd'hui epidermidis).
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2. Taxonomie actuelle :

La Staphylococcus aureus appartient a la famille Staphylococcaceae au sein de I'ordre de

Caryophanales [16].

Tableau n° Il : taxonomie du Staphylococcus aureus [16]

Taxon Nom
Domaine Bacteria
Phylum Bacillota
Classe Bacilli

Ordre Caryophanales
Famille Staphylococcaceae
Genre Staphylococcus
Espéce Staphylococcus aureus

3. Caractére morphologique :

Staphylococcus aureus, autrement appelé Staphylocoque doré ou a coagulase positive,
est une cocci a gram positif de 0, 1 a 1 um de diametre immobile de forme arrondie, qui se
présente sous la forme de diplocoques ou d’amas ayant la forme de grappes de raisin avec Son

réservoir naturel est I’lhomme [17].
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Figure n° 21 : Staphylococcus aureus a gram positive[19]
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4, Caractére cultural :

Le S. aureus est une bactérie a croissance aéro-anaérobie facultative, et sa croissance sur
milieu usuel est facile entre 10 et 45 °C. Sur une gélose profonde en tube, les bactéries cultivent
tout au long du tube donc le caractere aéro-anaérobie facultatif est confirmé. Aprés 24h
d’incubation, il peut se développe sur géloses trypticase-soja supplémentées ou non en sang.
Les colonies observées sont alors lisses, opaques, convexes et rondes (a bord net). Leur diametre
est compris entre 1 et 3 mm et elles peuvent étre pigmentées (Figure 22). Cette coloration a
d’ailleurs donné le nom d’ « aureus » a S. aureus car la pigmentation est souvent de couleur or

(jaune a jaune orangée).

Figure n° 22 : Culture de S. aureus sur gélose au sang
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IL faut préciser que S. aureus peut également croitre en milieu hostile comme sur une
gélose Chapman (milieu sélectif hypersalé), ce qui est un avantage pour isoler la souche. Enfin,

les colonies cultivant sur gélose au sang peuvent étre béta—hémolytiques[20].

5. Caractéristigue biochimique :

S. aureus est caractérisé par la production d’une catalase et d’'une coagulase mais pas
d’oxydase, et aussi la production d’une endonucléase thermostable et la fermentation du
mannitol. De plus, les souches de S. aureus sont : indole (-), acétone (+), uréase (+), réduisent le
télurite de potassium et les nitrates en nitrites, et produisent de I'ammoniaque a partir de

I’arginine.

La recherche des caractéres biochimiques dans I'identification de S. aureus n’est pas trop
demandée dans les laboratoires de routine sauf pour quelques enzymes principales (catalase,

coagulase et ADNase) qui completent le diagnostic [21].

6. Caractére épidémiologique :

6.1. Réservoir :

L'espéce Staphylococcus aureus est un germe ubiquitaire, son réservoir naturel est
L’homme et les animaux a sang chaud. On le trouve a I’état normal dans I’oropharynx, les Fosses
nasales, dans les selles, au niveau du périnée, ou des aisselles, c’est un commensal de la peau et
des muqueuses, (un tiers des individus sains est porteur de S. aureus au niveau des fosses
nasal), Il posséde la capacité d’adaptation et de résistance au stress importants, on le trouve de
facon trés répandue dans la nature, fréquemment dans I'eau, I'air, les poussieres (Saprophyte).
Cette bactérie peut étre aussi isolée de facon sporadique dans le sol, I’eau douce, le sable de la

plage, I’eau de mer et la surface des plantes[1].
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6.2. Mode de transmission :

La transmission interhumaine s’opére généralement par contact direct (manuportage) ou
indirecte par l'intermédiaire des aliments (la multiplication d’une souche produisant de
I’enterotoxine peut étre responsable d’une toxi-infection alimentaire collective), ou du milieu
extérieur. S. aureus représente I'une des espéces de staphylocoques pathogenes responsables

d’infections nosocomiales [22].

7. Facteurs de virulence et physiopathologie :

La pathogénie de S. aureus est liée a la synthése des nombreux facteurs de virulence. On
peut compter principalement trois classes de facteurs de : les composants de la paroi, les

protéines de surface et les protéines sécrétées. (Figure 23)
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Figure n° 23 : Facteur de virulence du Staphylococcus awreus[23].

En effet, ces facteurs sont soit directement codés par un chromosome présent ou codé
par des éléments génétiques mobiles (transposons, plasmides ou bactériophages). Il faut aussi
préciser que l’expression de la majorité de ces facteurs de virulence est régulée par de

nombreux systemes dont le plus général est appelé Accessory Gene regulator 1.[23]
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7.1. Capsule :

S. aureus exprime une capsule qu’on retrouve dans la majorité des isolats cliniques mais

la bactérie perd sa capsule généralement aprés culture[20].

La capsule améliore la virulence en conférant a la bactérie une meilleure résistance face
au systeme immunitaire de I’hote, notamment en interférant avec la phagocytose et en
empéchant les anticorps d’accéder aux épitopes de surface [24] [25]. Elle facilite aussi
I’ladhérence de S. aureus aux cellules épithéliales, endothéliales et aux monocytes. La capsule
posséde des exopolysaccharides qui peuvent constituer un biofilm. Ce dernier va enduire les
bactéries et former une couche résistante aux globules blancs (90% des souches cliniques ont
des polysaccarides capsulaires) [26].

7.2. Paroi cellulaire :

KD

< Le peptidoglycane :

Le peptidoglycane est un composant de la paroi bactérienne qui posséde une activité
endotoxine-like proche du lipopolysaccharide, provoque la libération des cytokines par les
macrophages et I'activation du systéme complément. D’autre part, il provoque I’'agrégation des
plaquettes, pouvant ainsi, déclencher une coagulation intravasculaire disséminée[27]. Il permet
aussi la liaison (de facon covalente) de plusieurs protéines de surface qui vont permettre

d’adhérer a la surface des cellules a infecter.

KD

% Les acides téichoigues (LTA) :

Le LTA de S. aureus provoque une réponse inflammatoire en induisant la sécrétion de
cytokines et chimiokines par les phagocytes mononuclés. Le profil cytokinique induit par le LTA
est similaire a celui produit par la bactérie entiere [28]. Le LTA participe ainsi a la formation de

pus en recrutant les neutrophiles via les chimiokines [29].
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7.3. Composants de surface :

Les protéines de surfaces peuvent intervenir dans la colonisation, I’adhésion, la diffusion
et I'invasion dans un organisme cible. L’adhésion a la surface d’une cellule cible est la premiere
étape d’une infection, suivie par la diffusion, la colonisation et I'invasion de l’organisme

atteint.[20]

a. Les facteurs d’adhésion :

e Les adhésines ancrées dans la paroi (MSCRAMMs) :

Dans tous les cas, la physiopathologie de l'infection a S. aureus commence par l'invasion

des surfaces (peau et muqueuses) par la production de facteurs d'adhésion.

Ces facteurs d’adhésion liée aux composants de matrice extracellulaire de I’hote
(fibrinogene, fibronectine, kératine), et aussi les corps étranger (cathéter, valve prothétique,
valve mécanique, etc.), expliquant pourquoi S. aureus est un germe important dans les infections
nosocomiales

Ces facteurs d’adhésion sont appelés MSCRAMM (Microbial Surface Component

Recognizing Adhesive Matrix Molecule) [20].
e La Protéine A (Spa pour staphylococcal protein A) :

Classiquement connue pour étre une protéine liant le fragment Fc des immunoglobulines
G (IgG), Spa peut également se lier au facteur de Willebrand (vWF), glycoprotéine multimérique
présente au niveau du sous-endothélium. Cela permet a S. aureus d’adhérer partout ou il y a une
breche de I’endothélium. C’est donc un facteur primordial a I'établissement des infections
endovasculaire [30].

e Protéines de liaison a la fibronectine A et B

Les plus connus sont le FnBPA et le FnBPB. Il est a noter que la fibronectine est une
glycoprotéine présente dans la matrice extracellulaire (forme insoluble) et le plasma (forme
soluble). Le FnBPA et le FNBPB contribuent a I'adhésion de S. aureus aux caillots plasmatiques
ainsi qu'aux biomatériaux tels que les cathéters lorsqu'ils sont en contact prolongé avec le sang.

Ils jouent un réle important dans l'initiation des infections sur matériels et corps étranger[31].
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e Protéines de liaison au fibrinogene ou Clumping factor (CIfA et CIfB)

Les plus décrites sont le CIfA et CIfB. Le fibrinogéne est, comme la fibronectine, une
glycoprotéine qui est présente dans la matrice extracellulaire (insoluble) et dans le plasma
(soluble). Les protéines de liaison au fibrinogéne ont un réle et un pouvoir de virulence dans les
infections des plaies et des corps étrangers. Elles sont la cause de I’agrégation des bactéries en

présence de plasma [32].
e  Protéine de liaison au collagéne ou Collagen adhésin (Cna)

La plus étudiée est la protéine de liaison au collagene Cna. Elle permet I’attachement au
collagene de S. aureus lors d’infections articulaires ou osseuses. La liaison au collagéne serait un
facteur de virulence important notamment dans les arthrites les ostéomyélites staphylococciques

endocardite et les kératites [32].
e Les adhésines sécrétées (SERAMs)

Une deuxiéme classe d’adhésines a été décrite plus récemment, les SERAMs (Secretable

Expanded Repertoire Adhesive Molecules)
Elle regroupe les protéines suivantes :

e La protéine Eap : son role est de faciliter sa propre phagocytose par les cellules
phagocytaires, mais aussi de se fixer aux produits de dégradation de la matrice
extracellulaire. Ainsi, S. aureus s’attaque de préférence aux tissus lésés et il masque les

récepteurs des leucocytes pour limiter leur infiltration [33] [34].

e La protéine Efb : des chercheurs considérent que la protéine Efb interagit avec le
fragment C3 du complément, cette interaction contrecarre I'activation du complément et
I'opsonisation. De plus, elle se lie aux plaquettes via le fibrinogéne ou via les récepteurs

GPIIb/Illa et inhibe ainsi I’agrégation plaquettaire [35].
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7.4. Protéine secrété :

a. Enzymes :

e La DNase thermostable :

La DNase thermostable ou thermonucléase est une endonucléase qui coupe les acides
désoxyribonucléiques (ADN) en nucléotides ou polynucléotides en hydrolysant les liaisons

phosphodiesters. Elle n’est pas détruite a des températures élevées (15 minutes a 100°C) [36].
La thermonucléase est recherchée sur le milieu ADN-bleu de toluidine.
e Lacatalase:

Le S. aureus posséde une catalase comme tous les staphylocoques. Cette enzyme permet
la dégradation du peroxyde d’oxygene en eau et dioxygéene. La catalase est tres utile en pratique

pour différencier les staphylocoques des streptocoques [20].
e Lacoagulase:
On distingue deux types de coagulase :

> La coagulase liée ou « clumping factor » adhérant au corps microbien ; elle réagit
directement avec le fibrinogéne, entrainant I’agglutination des  staphylocoques quand

on les mélange avec le plasma.

> La coagulase libre ou staphylocoagulase; est une exoenzyme (protéine extracellulaire),
qui fait partie des SERAM « Secretable Expanded Repertoire Adhesive Molecules »

(nouvelles adhésines).

La coagulase est un marqueur d’identification de S. aureus (test de la coagulase en tube).

Ce test permet de différencier le S. aureus des autres SCN [37].
e Fibrinolysine ou staphylokinase :

C’est une protéine qui se fixe au plasminogene et active la production de plasmine qui

digere la fibrine des caillots permettant ainsi la dissémination des bactéries au foyer d’infection.
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Elle possede également la propriété d’empécher la phagocytose [38]. Elle est impliquée dans la
résistance a la réponse innée de I’h6te. Lors d’une infection, les neutrophiles sécretent des
peptides bactéricides appelés x- défensines , la liaison de la staphylokinase a ces peptides abolit

leurs propriétés antimicrobiennes [39].
e Protéases :

Les protéases sécrétées par S. aureus ont comme propriété de controler I’adhésion de la
bactérie. Il en existe quatre majeurs et elles ont en commun la méme cascade enzymatique (elles
s’activent entre elles) : la sérine protéase (SspA ou protéase V8), la cystéine protéase 1 (SspB ou

staphopain B), la cystéine protéase 2 (ScpA) et la métalloprotéase (auréolysine ou Aur)[20].

Les cystéines protéases sont également impliquées dans la dégradation des élastines, des

immunoglobulines G, des peptides antimicrobiens et des protéines du plasma [39].

Les protéases de S. aureus sont relativement insensibles a la plupart des inhibiteurs de
protéases du plasma humain. De plus, certaines protéases, comme l|'auréolysine sont aussi
capables d’inactiver certains de ces inhibiteurs pour potentialiser I'effet des protéases de la

bactérie [40].
e Lipases et estérases :

La plus part des souches de S. aureus possédent ces enzymes, elles sont capables de
métaboliser les graisses cutanées et jouent un role dans la dissémination de [’infection,

favorisant ainsi la survie des staphylocoques [41].
e Hyaluronidase :

C’est une enzyme thermolabile, agissant a pH acide, elle provoque un effet lytique
important sur l'acide hyaluronique, substance fondamentale du tissu conjonctif dont elle

diminue la viscosité ce qui permettre la diffusion des staphylocoques dans les tissus [42].
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e Phosphatases :

Les phosphatases alcaline et acide (pH optimaux 10, 8 et 5, 2) sont localisées sur la
membrane cytoplasmique ou les acides teichoiques. Leur role physiologique n’est pas connu.

Seule la phosphatase acide est partiellement libérée dans le milieu[42].

b. Toxines :

. Les exotoxines :

Les exotoxines produites par S. aureus ont pour cibles les membranes des cellules
eucaryotes, par la formation de pores membranaires laissant s’échapper les ions ou agissent par

lyse enzymatique.
e La Leucocidine de Panton Valentine :

La Leucocidine de Panton Valentine «LPV» entraine la lyse des polynucléaires neutrophiles
(PMNs) et métamyélocytes (précurseurs des polynucléaires), avec une moindre affinité pour les
monocytes et les macrophages. Cependant, elle n’a aucune activité sur les érythrocytes et les
lymphocytes[43] [44]. Elle est incriminée dans les Iésions dermonécrotiques séveéres car c’est un
facteur de virulence important. Les principales pathologies causées par la LPV sont les infections
cutanéo-muqueuses (furoncle a répétition) et les pneumopathies nécrosantes hémorragiques

[20].

La PVL induit la mort des neutrophiles soit par nécrose, soit par apoptose en fonction de

la concentration de la leucotoxine [45]. (Figure 24).
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Figure n° 24 : Modéle représentatif des modes d’action possibles de la LPV[46]

e L’hémolysine alpha (x) :

L’hémolysine o ou x-toxine, est une des toxines les plus puissantes caractérisées chez
S. aureus. Elle est considérée comme l'un des agents bactériens toxiques le plus largement
rencontrée par I'organisme humain. Elle est sécrétée sous forme de monomeére. Sept de ces
monomeres s’amalgament en un heptameétre lytique dans la membrane pour former un pore
transmembranaire , dans les monocytes, fibroblastes, neutrophile, lymphocytes, érythrocytes,
plaquettes, et cellules endothéliales et épithéliales .Ce qui favorise la dissémination des bactéries
a distance. En causant des dommages a la cellule, elle déclenche donc la production de cytokines
et contribue ainsi au choc toxique lors de I'infection. L’hémolysine o se lie aussi a des récepteurs
spécifiques et induit la sécrétion de nombreuses cytokines pro inflammatoires, ses effets
déléteres sont doubles : mort des cellules impliquées dans I'immunité innée et acquise, mais
également stimulation du métabolisme de I'acide arachidonique, exocytose et dysfonctions de la

contractilité, aboutissant a la dissémination bactérienne et a des altérations de I’hémostase[47].
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e L’hémolysine béta (B) :

La toxine B (sphingomyélinase C) est une phospholipase C qui hydrolyse la
sphyngomyéline des érythrocytes et des cellules mononuclées provoquant leurs lyses. Selon
I’espece, la teneur en sphyngomyéline des érythrocytes est plus ou moins importante. Cette
différence explique le fait que les hématies murines, pauvres en sphyngomyéline, ne soient pas
lysées par I’hémolysine béta contrairement aux hématies de mouton, riches en sphyngomyéline
qui sont fortement lysées. Elle est a l'origine d’une importante réponse inflammatoire

responsable de la pathogénicité [47].
e L’hémolysine gamma (y) :

L’hémolysine y est responsable de la lyse des érythrocytes et des leucocytes, sa formation
est codée par le gene hlg qui code 3 polypeptides : deux composés S, HIgA et HIgC et un
composé F, HlgB. Il existe deux combinaisons possibles pour former I’lhémolysine y : HIgA/HIgB
ou HIgB/HIgC, la premiere étant particulierement active sur les hématies murines, alors que la
deuxieme est active sur les hématies humaines. Selon la combinaison, la spécificité de

I’hémolyse est plus ou moins importante [47].
e L’hémolysine delta (d) :

C’est un peptide de 26 acides aminés. Elle se présente sous la forme d’une hélice alpha
possédant des domaines hydrophobes, sa structure lui permet de former des cylindres
hydrophobes pour perméabiliser la membrane des cellules cibles. Elle a une activité cytolytique
sur les érythrocytes, les macrophages et les granulocytes. La toxine & inhibe la respiration
mitochondriale et la phosphorylation, mais sa toxicité in vivo parait douteuse car elle est
completement inhibée par le sérum sanguin, le fibrinogéene, les globulines sériques « et B et les

phospholipides [47].
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e Les Superantigenes :

La famille des toxines superantigéniques regroupe 20 toxines : les entérotoxines
staphylococciques et la TSST-1 (toxic shock syndrom toxin 1) [48]. L’expression de I’ensemble
de ces toxines superantigéniques est régulée par le systeme Agr exceptée SEA. Les genes seb et
tst-1 sont également régulés par le facteur de transcription SarA [49]. Ces superantigénes
possédent des propriétés émétisantes et sont impliqués dans les toxi-infections alimentaires.
Grace a leur capacité de liaison au complexe majeur d’histocompatibilité de type Il (CMHII) des
cellules présentatrices d’antigénes et aux récepteur VB des lymphocytes T, ces toxines
entrainent une activation polyclonale des lymphocytes T qui vont libérer des cytokines pro-
inflammatoires en grande quantité. Cette libération de cytokines va provoquer le syndrome du

choc toxique staphylococcique[438].
e Exfoliatines :

Les exfoliatines sont responsables de [I'impétigo bulleux staphylococcique et du
syndrome d’exfoliation généralisée. Ces infections sont surtout retrouvées chez les nourrissons

et les enfants[50].

Quatre exfoliatines ont été décrites. Les exfoliatines A et B respectivement codées par les
genes Eta et Etb, sont les mieux caractérisées et les plus souvent retrouvées lors d’infection

humaine. Les exfoliatines C et D sont respectivement codées par les génes Etc et Etd.

Les exfoliatines clivent la desmogléine-1(glycoprotéine transmembranaire du desmosome

qui maintient ’adhésion entre les kératinocytes) reliant les cellules granuleuses de I’épiderme.

Ce clivage induit I'apparition de lésions bulleuses [51].

47



Infection a staphylococcus aureus : épidémiologie et état actuel de résistance aux antibiotiques

8. La Résistances bactériennes:

La résistance bactérienne est apparue rapidement Apres l'introduction des antibiotiques
pour le traitement des maladies infectieuse Cette résistance est un facteur majeur compliquant

le traitement de infections bactériennes et la propagation de souches multirésistantes.
Il existe deux types des résistances bactériennes :

e Résistance naturelle : C'est une condition d'insensibilité aux antibiotiques qui se produit
naturellement chez tous les membres d'un genre ou d'une espece de bactérie. Il fait donc

partie du patrimoine génétique normal du germe[52].

e Résistance acquise : C'est l'acquisition de nouveaux génes capables de rendre la bactérie
insensible a un antibiotique ou a un groupe d'antibiotiques. Ce nouveau géne peut étre
obtenu soit par mutation au niveau du chromosome qui est un phénomene rare soit par
transfert d'ADN de plasmides conjugatifs ou de transposons (mécanisme le plus fréquent)

[53].

e Plasmides : L'information génétique est portée par des plasmides, transférables a d'autres
bactéries par conjugaison, transduction ou transformation. Les résistances plasmidiques
peuvent concerner plusieurs antibiotiques, voire plusieurs familles d’antibiotiques. Elles
représentent le mécanisme de résistance le plus répandu, soit 80% des résistances

acquises

e Transposons Ce sont des fragments d'ADN "sauteurs” qui peuvent s'intégrer soit dans le

chromosome soit dans des plasmides, en allant de I'un a l'autre.
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Figure n° 25 : Les deux types de la résistance bactérienne aux antibiotiques

L'introduction en 1959 de la Méticilline, dérivé semi-synthétique de la pénicilline, pour le
traitement des infections staphylococciques a soulevé un grand espoir. Mais a peine un an plus
tard, les premiéres souches hospitalieres de S. aureus résistantes a la Méticilline (SARM) sont

apparues dans un hopital de Grande-Bretagne.

8.1. Résistance aux B-lactamine :

La résistance aux b-lactamines chez les staphylocoques repose sur deux grands types de
mécanismes qui sont identiques pour les Staphylococcus aureus et pour les SCN : un mécanisme
de résistance extrinséque par production d’enzymes inactivant 'antibiotique et un mécanisme
de résistance intrinseque par modification des protéines de liaison a la pénicilline (PLP) ou par

acquisition de nouvelles PLP [3].
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e Résistance par production de B-lactamases :

La B-lactamase est une enzyme qui hydrolyse le cycle B-lactame des pénicillines, les
rendant inactives. L’existence d’une pénicillinase entraine une résistance a la pénicilline G et aux
pénicillines A (ampicilline, amoxicilline, etc.), aux carboxypénicillines (ticarcilline), et aux
uréidopénicillines (pipéracilline). Ce mode de résistance est présent chez 90% des isolats
cliniques de SA. Le géne blaZ codant pour les pénicillinases de staphylocoque peut étre porté
soit par un transposon soit étre chromosomique. La production de b-lactamases peut étre
constitutive ou, le plus souvent, inductible. L’activité des b-lactamines est restaurée en présence

d’un inhibiteur de b-lactamases de type acide clavulanique, tazobactam ou sulbactam [3].
e Résistance par une protéine de liaison a la pénicilline additionnelle :

La PLP2a, Les PLP sont des protéines possédant une activité enzymatique
(transpeptidases, carboxypeptidases ou glycosyltransférases) impliquée dans la synthése de la
paroi bactérienne et possédant une affinité pour les b-lactamines. La résistance a la Méticilline,
gui entraine une résistance a toutes les b-lactamines, est déterminée par la présence d’un gene
chromosomique (mecA) qui code pour la PLP2a. Cette PLP additionnelle a moins d’affinité pour

les b-lactamines et en particulier pour la Méticilline.

La régulation du géne mecA est principalement sous la dépendance de deux genes : les
genes mecl (répresseur du géne mecA) et mecR (antirépresseur). La résistance conférée par
mecA peut étre homogéne (résistance exprimée par toutes les souches) ou hétérogene
(résistance exprimée seulement par une proportion des colonies filles issues d’une colonie mére
exprimant la résistance). Chez les souches présentant une résistance hétérogéne a la Méticilline,
le niveau de résistance n’est pas corrélé avec la quantité de PLP2a, mais semble étre sous la
dépendance de quatre génes fem A, B, C, D (facteurs essentiels a la méticillino-résistance)
chromosomiques impliqués dans la formation du pont interpeptidique pentaglycine du

peptidoglycane.
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D’autres mécanismes de résistance a la Méticilline ont été décrits. Ces résistances sont de
bas niveau et sont nommés BORSA (bordeline Staphylococcus aureus) et MODSA (modified
Staphylococcus aureus). Ces souches ne possédent pas le gene mecA . Pour les souches BORSA,
le mécanisme impliqué est une hyperproduction de la pénicillinase staphylococcique. Tandis que
pour les souches MODSA, une modification des PLP endogenes (PLP1, 2 ou 4) entraine une

résistance sans production de pénicillinase [54].

8.2. Résistance aux glycopeptides :

Les glycopeptides agissent sur la synthése de la paroi bactérienne a un stade plus
précoce que les B-lactamines, ce qui finit par la lyse de la bactérie et puis sa mort. Ces
antibiotiques sont bactéricides temps-dépendants vis-a-vis de S. aureus et d’action lente

(environ 1 a 2 jours).

La résistance du S. awreus a la vancomycine est liée a un épaississement de la paroi
bactérienne qui piege les glycopepetides dans les couches superficielle en les empéchant

d’atteindre I’espace inter cytoplasmique ou le peptidoglycane est synthétisé [55].

8.3. résistance aux Aminosides :

Les aminosides sont produits par des souches de Streptomyces. Ces molécules agissent
sur la traduction des acides ribonucléiques messagers (ARNm) et la synthése des protéines,
précisément sur la sous-unité 30S du ribosome bactérien. Les aminosides possedent un spectre
d’activité antibactérien large justifiant que certaines molécules soient réservées a I’hopital pour
combattre les infections bactériennes séveéres. lls sont utilisés en thérapeutique pour obtenir une
synergie bactéricide avec un inhibiteur de la paroi bactérienne (glycopeptide ou bétalactamine).
Le mécanisme de résistance aux aminosides est lié a des modifications de la cible ribosomale
(ARN 16 S) par des enzymes d’origine plasmidiques ou transposables. Chaque un de ces
enzymes va modifier un certain nombre d’aminosides différents, ce qui va se traduire par un

phénotype de résistance spécifique de I'enzyme [56].
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Les trois phénotypes engendrés sont :

e phénotype K : résistance de haut niveau a la kanamycine et a I'amikacine due a une

phosphorylase (APH3’).

e phénotype KT : résistance de haut niveau a la kanamycine, I’amikacine, et a la

tobramycine, due a une adénylase (ANT-4").

e phénotype KTG : résistance de haut niveau a kanamycine, amikacine tobramycine,
nétilmicine et gentamicine, induit par la présence d’'une enzyme bi-fonctionnelle ayant

des activités de phosphorylation et d’acétylation (APH-2""-AAC-6’).

Environ 80% des SARM (Staphylococcus aureus résistant a la Méticilline) sont de
phénotype KT. Les souches résistantes aux aminosides (particulierement le phénotype KTG) sont

le plus souvent méti-R.

8.4. Résistance aux macrolides :

Les macrolides, lincosamides et streptogramines (MLS), inhibent la synthése protéique en
stimulant la dissociation du ribosome et du complexe ARN de transfertpeptide. Cela entraine une

terminaison réversible de I'élongation protéique.

Les macrolides et les lincosamides (lincomycine et clindamycine) n’ont qu’une activité
bactériostatique sur les staphylocoques alors que les streptogramines (pristinamycine,
quinupristine-dalfopristine), qui résultent de I’association de deux composés A et B agissant en

synergie et possédant une activité bactéricide [56].
Trois mécanismes sont impliqués :
e Une modification de la cible de I'antibiotique :

Le mécanisme repose sur l'action d’une enzyme (méthylase) réalisant la méthylation
d’une adénine de la sous unité 23s de I’ARN ribosomique. Ces méthylases sont codées par les
genes erm dont il existe au moins 20 variants. Le support des genes erm peut étre

chromosomique ou plasmidique.
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e Un mécanisme d’efflux :

Trois genes codant pour des systemes d’efflux ont été décrits chez les cocci a Gram
positif. Leur produit forme un transporteur protéique qui diminue [|'accumulation de
I’antibiotique dans la cellule.

Les génes msrA et msrB sont responsables d’un phénotype de résistance de type MS,
c’est-a-dire d’une résistance inductible vis-a-vis des macrolides dont le noyau comporte 14 et
15 carbones (C14 et C15) et au composé B des streptogramines, apres induction par
I’érythromycine.

Le géne mef entraine un phénoype de résistance nommé M, caractérisé par une
résistance limitée aux macrolides en C14 et en C15. Il est localisé sur des éléments
chromosomiques transférables par conjugaison et n’a jamais été retrouvé sur un plasmide.

Les genes vga, vgaB codent pour des protéines d’efflux du seul composé A des
synergistes.

Tous ces génes sont retrouvés chez différentes espéces de SCN et chez SA

e une modification enzymatique de la drogue :

Ces enzymes, qui modifient 'antibiotique lui-méme, peuvent appartenir a la classe des
hydrolases (génes vgb et vgbB pour virginiamycine facteur B hydrolase), des acétyltransférases
(génes /inA et vad ou des phosphotransférases (gene mphC) [56].

Le support de ces génes est souvent plasmidique.

8.5. Résistance aux fluoroguinolones :

Les fluoroquinolones inhibent la croissance bactérienne par arrét de la réplication de
I’ADN. Ces molécules ont une action ciblée sur les topo-isomérases.

Les topoisomérases regroupent les topo-isomérases de classe Il, les gyrases, constituées
de deux sous-unités GyrA et GyrB (codées par les génes gyrA et gyrB) et impliquées dans le
reldichement de I’ADN, et par les topoisomérases de classe IV (composées de deux sous-unités
codées par les génes griA et gr/iB) qui entrainent un désenchevétrement de I’ADN a la fin de la

réplication.
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Trois mécanismes sont impliqués essentiellement :

e La modification de la cible qui impliqgue une mutation au niveau des génes

chromosomique grla ou grlb de la topo-isomérase IV ;

e L’altération des sous-unités A ou B de la gyrase par introduction d’une mutation au sein

des génes gyra ou gyrb

e L’efflux de la drogue grace a une protéine transmembranaire codée par le gene nora,

chromosomique.

Chez les bactéries a Gram positif, la topo-isomérase de classe IV constitue la cible
primaire, et une mutation de cette cible est nécessaire pour entrainer I'apparition d’un premier

niveau de résistance aux fluoroquinolones [56].
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Il. Discussion des résultats :

1. Epidémiologie du Staphylococcus aureus a I'HMA entre 2017 et 2022 :

1.1. Répartition du Staphylococcus aureus au sein des espéces bactériennes isolées :

Au cours de la période d'étude, les souches du Staphylococcus aureus ont représenté
7,1% de I'ensemble des bactéries isolées au sein du laboratoire de I'HMA. Ce taux est
relativement bas par rapport a celui rapporté par Sapkota et al, dans une étude réalisée au
Népal, qui est de 19,96% [57], Une autre étude menée par Islah et al, au CHU IBN Tofail a
Marrakech a également rapporté un taux de 15,8% [58], Les taux les plus élevés ont été signalés

par CANWARD Pathogens au Canada, avec un taux de 21,1% [59].

Nos résultats rejoignent ceux d'une étude menée par Mao et al en Chine, qui a rapporté

un taux de 7,42% [60]. (Tableau N°2)

Tableau n° lll : Comparaison de la répartition du Staphylococcus aureus au sein des especes

bactériennes isolées

Série Année Pays Prévalence de S.aureus
CARA [59] 2018 Canada 21,1%
Sapkota et al [57] 2019 Népal 19,96%
MAO et al [60] 2019 chine 7,42%
Islah et al [58] 2022 Marrakech 15,8%
Notre série 2022 Marrakech 7,1%

1.2. Répartition de taux du Staphylococcus aureus résistant a la Méticilline entre 2018 et 2022 :

Dans notre étude, les SARM ont représenté 11,41%, soit 38 isolats sur 333 de S. aureus.
Notre résultat est similaire a celui d'une étude menée par Sogut et al, avec un taux de SARM de

13,5%.
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Cependant, cette prévalence reste élevée par rapport a I'étude réalisée par Aourir et al a
I'hopital Ibn Tofail de Marrakech dans la période entre 2010 et 2019, avec un taux de SARM de
7,24%. De plus, le taux de SARM était de 6,3% dans une autre étude menée par E. Abou Warda

et al en Egypte.

Par contre, des taux plus élevés ont été retrouvés a I'hopital Ibn Tofail de Marrakech
pendant la période 2020-2021 avec un taux de 37,5%, ainsi que dans une étude menée au Népal
par Pradhan et al, qui avaient trouvé un taux de 57%. De méme, une autre étude menée par Sami

Awayid et al en Iraq a rapporté un taux de SARM de 53,1%. (Tableau N° 3)

Le taux d’infection due au SARM était trés variable d’un pays a I'autre. [61]Ce taux varie

d’une structure a I'autre méme au sein du méme pays [58] [62] [63].

Tableau n° IV : Comparaison de la prévalence du Staphylococcus aureus résistant a la Méticilline

Série Année Pays Prévalence de SARM

Pradhan et al[64] 2021 Népal 57%
Sami Awayid et al[65] 2022 Iraq 53, 1%
Qodrati et al[66] 2022 Iran 37, 5%
Sogut et al[67] 2022 Turquie 13, 5%

E Abou warda et al[68] 2022 Egypte 6, 3%
Aourir et al[62] 2021 Marrakech 7, 24%
Islah et al[58] 2022 Marrakech 37, 5%
Notre série 2022 Marrakech 11,41%

Notre résultat reste inférieur a la prévalence mondiale annoncée par le GLASS et le CESAR

dans I’année 2019 (figure N°26 et 27).
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Figure n° 27 : Répartition globale de taux du Staphylococcus aureus résistant a la Méticilline

2019[61]

1.3. Répartition du Staphylococcus aureus selon le sexe :

Notre étude a montré une prédominance masculine, avec un sexe ratio de 3,21, ce qui
concorde avec les études menées par Lohan et al, ainsi que Frikh et al, qui ont également montré

une prédominance masculine dans le portage et l'infection par le S.aureus [69] [70] .

Expliquée par une mauvaise conformité aux recommandations en matiere d'hygiene des
mains par rapport aux femmes, ainsi que par la profession et la participation aux sports de
contact [71] . Dans notre contexte cela peut étre liée au type de recrutement dans I’hopital

militaire Avicenne représenté essentiellement par une population militaire masculine.
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Cependant, d'autres études réalisées par Pradhan et al, ainsi que par Rehman et al, ont
montré des résultats contradictoires, indiquant que les femmes sont plus susceptibles d'étre

colonisées par S. aureus que les hommes, avec des taux de sexe ratio respectifs de 0, 96 et 0,

85 [64] [72].

Tableau n° V : Répartition des isolats de S.aureus selon le sexe

Lohan et al Pradhan et al Rahmani et al Rehman et al notre
2021 [70] 2021 [64] 2021 [73] 2022 [72] série
Masculin 55 888 24 49 254
Féminine 26 916 19 57 79
Sexe
2,10 0,96 1,26 0,85 3,21
ratio

En général, les résultats ne sont pas concluants quant a I'association entre l'infection a

S. aureus et le sexe. Il est possible que d'autres facteurs, tels que I'dge, le statut
immunitaire et les habitudes d'hygiéne, puissent également jouer un réle dans la susceptibilité a
I'infection a S. aureus. |l est important de noter que les résultats des études peuvent varier en

fonction des populations étudiées et des méthodes de collecte des données [71].

1.4. Répartition des isolats du Staphylococcus aureus selon les services hospitaliers :

Les isolats de S. aureus ont présenté une prédominance des souches provenant du
service de chirurgie, représentant 37% des souches, ce qui est en accord avec les études menées

par Cikman et al, et Arora et al [74] [75].

Les patients subissant des interventions chirurgicales sont souvent plus vulnérables aux

infections a Staphylococcus aureus en raison de la nature invasive de la procédure.

De plus, la contamination par S. aureus est favorisée par lI'absence de suivi correct des

protocoles de stérilisation et d'hygiéne.
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Les patients dans les services de chirurgie sont souvent soumis a l'utilisation de

dispositifs médicaux invasifs tels que des cathéters, des drains et des tubes, qui peuvent servir

de portes d'entrée pour les infections a S. aureus.

En outre, la durée d’hospitalisation est plus longue par rapport a d'autres services, ce qui
peut augmenter leur exposition aux bactéries résistantes aux antibiotiques. Tout cela contribue

a rendre les infections a S. aureus plus fréquentes dans les services de chirurgie [76] [77].

Cependant, nous avons une contradiction avec les données de CARA 2018 qui montrent
une prédominance des isolats au niveau des services de médecine. De plus, I'étude menée en

2016 par Frikh et al A montré une proportion de 60% d'isolats[59] [69]. (Tableau N°5)

Tableau N ° VI : Comparaison de répartition des infections a S.aureus selon les services

hospitalier
Arora et al Cikman et al Frikh et al
CARA canada
Inde Turquie Rabat Notre étude
2018[59]
2010[75] 2019[74] 2016[69]
chirurgie 51% 47, 9% 7% 25% 37%
réanimation - 14% 30% 17% 24%
Médecine 9% 29% 60% 41% 20%

1.5. Comparaison des infections a Staphylococcus aureus selon le type de prélévement :

Nos résultats ont montré que le S. aureus était le plus souvent isolé a partir de

prélevements de pus et de divers, avec un taux de 43%.

Les prélevements respiratoires suivaient ensuite avec un taux de 17%, ce qui a été
confirmé par les études de Sogut et al, Pignataro et al qui ont montré la prédominance des

isolats de S. aureus dans les échantillons de pus et divers [67] [78].

Par contre I’ étude faite par quodrati et al, montre la prédominance des infection a

Staphylococcus aureus au niveau des hémoculture par un taux de 51% [66]. (Tableau N°6)
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Tableau n°VIl : Comparaison des infections a Staphylococcus aureus selon le site de

prélévement :

Sogut et al | Quodrati et | Mao et al | Dilnessa et al | Pignataro et
Notre
Turquie al Iran China Euthopia al ltalie
étude
2020 [67] 2022[66] 2019 [60] 2016[79] 2020[78]
Pus et divers 29% 25% 43% 55% 51% 43%
hémoculture 22% 51% 19% 7% 10% 16%
Prélevement
27% 6% 6% 50 29% 17%
Respiratoire
ECBU 16% 4% 17 3% - 8%

2. Etat de résistance du Staphylococcus aureus a I’HMA entre 2017 et 2022 :

2.1. Staphylococcus aureus résistantes a la Méticilline :

Notre étude sur la sensibilité du SARM a révélé des taux élevés de résistance pour la
tétracycline, avec 48% de résistance. Cela est plus élevé par rapport aux résultats trouvés au CHU

Luigi Vanvitelli en Italie et en Pologne, qui avaient des taux respectifs de 22% et 10% [80] [78].

En revanche, les résultats d'autres études sont beaucoup plus élevés, avec des taux de

67% a Rabat, 62% en Iran et 61% en Chine [69] [66] [60].

En ce qui concerne les macrolides, la résistance a I'érythromycine était de 42%. Notre

résultat semble proche de celui de Rabat avec 54% de résistance [69].

Mais reste inférieur par rapport a l'autre étude menée a I'hopital général de Chine qui

avait 94% de résistance, 89% au lran, 77% en Pologne et 65% en Italie [60] [66] [80] [78].

Pour les quinolones, la résistance dans notre étude était de 24% pour la lévofloxacine, ce
qui est inférieur par rapport a d'autres études, dont la résistance a la lévofloxacine était de 83%

en Pologne, 76% en Chine et 53% au Iran [80] [60] [66].
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La résistance des lincosamides dans notre étude était de 26%, ce qui est proche de celle
du Canada [59]. tandis qu'elle reste tres élevée dans les autres pays, notamment au Iran avec un

taux de 85%, en Chine 77% et en Pologne 72% [66] [60] [80].

En ce qui concerne les glycopeptides, La résistance du SARM a la vancomycine était de
0% Nos résultats concordent avec les données de la littérature. Plusieurs études ont rapporté
que la majorité des souches gardent une sensibilité pour la vancomycine. La fréquence rapportée

par une étude menée au HMM V de rabat et en Iran sont similaires (0%)

Les taux de résistance observés dans notre étude, notamment pour les tétracyclines,
I'érythromycine et [l'association triméthoprime-sulfaméthoxazole, peuvent s'expliquer par
plusieurs facteurs. Tout d'abord, l'automédication et la prescription abusive d'une
antibiothérapie empirique par les médecins sans recours a l'antibiogramme peuvent contribuer a
I'émergence de souches résistantes du Staphylococcus aureus. L'utilisation inappropriée ou
excessive d'antibiotiques favorise la sélection de bactéries résistantes et diminue I'efficacité des

traitements.

D'autre part, la capacité d'adaptation élevée du Staphylococcus aureus joue un role
important dans la résistance aux antibiotiques. Cette bactérie possede des mécanismes
intrinseques et acquis de résistance aux médicaments. Cette capacité d'adaptation rapide lui
permet de développer rapidement des mécanismes de résistance face a une pression sélective

exercée par les antibiotiques.
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Tableau N°VIII : Comparaison de résistance de SARM aux antibiotiques

Frikh et CARA MAO et al Pignataro Kot et al Pradhan et al | Quodrati et
al 2016 2018 2019 et al 2020 2020 2021 al 2022 Notre
[69] [59] [60] [78] [80] [64] [66] étude
Rabat Canada Chine Italy Pologne Nepale Iran
GEN [ 59, 2% | 5, 9% 68% 37% 8% 58% 59% 37%
ERY 54% - 94% 65% 77% 68% 89% 42%
SXT 32% 3, 7% 76% 15% 8% 21% 58% 39%
LVX - - 76, 7% - 83% - 56% 24%
TET 67% - 61% 22% 10% - 62% 48%
CM - 30, 4% 77% 61% 72% 56% 85% 26%
LZD - 0% - - 0% 3% 0% 0%
VAN 0% 0% - - - 0% 0% 0%

En général, les taux de résistance du SARM aux antibiotiques dans notre étude restent

moins élevés que ceux rapportés dans la majorité des autres études (figure 28).
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Figure n° 28 : Comparaison du taux de résistance de SARM aux antibiotiques selon les pays
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2.2. Staphylococcus aureus sensible a la Méticilline :

Dans notre étude, les taux de résistance des Staphylococcus aureus sensible a la

Méticilline, sont moins élevés par rapport aux données de la littérature. (Tableau N°8)

Dans notre série La résistance a la pénicilline due a la production de pénicillinase est de
92%. Ce taux a rejoint celui d’'une étude réalisée a I'nopital militaire Mohamed V a Rabat en
2016, avec un taux de résistance a la pénicilline de 93%. De plus, I'étude menée par Rehman et
al au Pakistan a observé une résistance de 100% a la pénicilline. La production de pénicillinase
est due a un transposon, localisé sur un plasmide, qui peut intégrer d'autres genes de résistance

aux antibiotiques (aminosides, macrolides)[69] [72].

En ce qui concerne les aminosides, le taux de résistance a la gentamicine dans notre série
est de 17%, ce qui est inférieur a celui observé dans I'étude menée en Chine, qui avait un taux de
résistance de 28%, ainsi qu'a celui de I'étude réalisée en Italie par Pignataro et al avec un taux de

résistance de 31% [60] [78].

Cependant, des taux moins importants ont été observés dans les résultats de (CARA

2018) au Canada avec 1, 4%, en Iran avec 4% et a Rabat avec 7,3% [57] [59] [66].

La résistance aux macrolides a été de 13% pour I'érythromycine, ce qui est inférieur a
celui rapporté par Rehman et al au Pakistan avec 56%, Quodrati et al en Iran avec 43% et

Pignataro et al en ltalie avec 32% [72] [66] [78].

Pour les fluoroquinolones, la résistance a la ciprofloxacine dans notre étude est moins
importante avec un taux de 7%, similaire aux données de (CARA 2018) au Canada avec un taux
de 8,6%. En revanche, 74% des souches sont résistantes dans I'étude menée par Rehman et al au

Pakistan, et Qodrati et al en Iran ont trouvé un taux de résistance de 28% [59] [72] [66].

Le taux de résistance a la tétracycline dans notre série est de 31%. Des résultats similaires
ont été observés a I'hopital général de Chine, avec un taux de résistance de 32%, ainsi qu'en Iran,
ou le taux de résistance est de 39%. En revanche, des taux moins élevés ont été rapportés au

Canada et en ltalie, avec 4% de résistance.
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Tableau N°IX : Comparaison de résistance de SASM aux antibiotiques

Frikh et al | CARA MAO et al | Pignataro et | Qodrati et | Rehman et
2016 2018 2019 al 2020 al 2022 Al 2022 Nc,>t.re
série
[69] [59] [60] [78] [66] [72]

Pen G 93, 9% - 83% 75, 5% - 100 92%
GEN 7, 3% 1.4% 28% 31% 4% 8.7% 17%
ERY 7, 9% - 73% 32% 43% 56% 13%
SXT 4, 5% 1.4% 68% 14% 26% 67% 8%
CIpP - 8.6 14% 28% 74% 7%
TET 26, 8% 4% 32% 4% 39% - 31%
CM - 4.3% 45% 29% 39% 60% 10%
LZD - 0% - - 0% - 0%
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La lutte contre les infections causées par les différents agents pathogénes en milieu

hospitalier est basée sur une politique de prévention axée sur 2 poles [81].

>

La surveillance épidémiologique : Elle consiste a déterminer les différents indicateurs des
infections a savoir I'incidence, la densité d’incidence, la typologie des germes et le profil
de résistance aux antibiotiques et ce en se basant sur des enquétes prospectives
réalisées régulierement dans le service, faire le dépistage précoce des épidémies au sein
du service afin de prendre les mesures d’isolement nécessaires et/ou déclencher une

enquéte épidémiologique.

L’Application des mesures préventives : La maitrise des infections et des épidémies ne
passe pas de facon systématique par une fermeture de service de soin. Ainsi, d’autres

mesures préventives doivent étre prises a savoir :
Un dépistage de bactéries multirésistantes : Un dépistage systématique du portage

Asymptomatique de bactéries multirésistantes est effectué pour les patients des

I’ladmission ainsi que le personnel soignant.

L’hygiéne des mains et le traitement des dispositifs médicaux (stérilisation ou

désinfection).

Lutte contre tout usage abusif des antibiotiques et traitement trop court, toute posologie

insuffisante, activité trop faible et maladie ne relevant pas du médicament en question

La prévention de la résistance qui doit s’effectuer selon une approche multidisciplinaire.

Quatre stratégies pour prévenir ou retarder ’émergence de résistance ont été établies :
v' Lutte contre les infections.

v" Diagnostic adéquat et, traitement efficace des infections.

v'Utilisation judicieuse des antibiotiques a large spectre.

v Prévention de la transmission.
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e La fragilité des patients les expose tout particulierement aux infections nosocomiales,

pour réduire ce risque, Il est recommandé de :

v" Se désinfecter les mains avec une solution hydro-alcoolique avant et aprés tout

contact avec la peau saine d’un patient et cela pendant minimum 30 secondes.
v" Ne pas porter lors des soins, des bijoux, des faux ongles ou des ongles longs.

v Se laver les mains avec de l’eau et du savon quand celles-ci sont visiblement

souillées.

v Se prémunir davantage en utilisant des gants jetables, d’une sur-blouse, d’un
masque ou des lunettes si lors des soins un contact avec du sang ou des liquides

corporels est prévisible.
v" Une solution hydro-alcoolique sera appliquée sur les mains apres les soins.
v" Les gants jetables ne seront utilisés que pour un seul patient.

v" Entretenir les chambres et notamment les surfaces fréquemment touchées par le

patient.

v' Emballer le linge, toujours considéré comme étant contaminé, dans la chambre du

patient avant de I’évacuer.

v" Désinfecter les tensiomeétres, les stéthoscopes par une solution alcoolique entre deux

patients.

v Nutiliser pas le méme thermometre pour plusieurs patients afin d’éviter la

transmission de germes.

v' Etre attentif a I’hygiene du patient lui-méme et particulierement a celle de ses mains
et veiller a ce que les patients atteints d’une infection pulmonaire portent un masque

lorsqu’ils sortent de leur chambre.

68



Infection a staphylococcus aureus : épidémiologie et état actuel de résistance aux antibiotiques

v Ne pas autoriser de visite aux proches susceptibles d’avoir une maladie contagieuse

et également leur interdire d’apporter de fleurs dans les chambres ni de s’asseoir ni
s’allonger sur le lit.

v L’isolement du patient : Afin d’éviter la transmission des microorganismes entre les

patients et le personnel du service concerné,
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Le Staphylococcus aureus occupe une place importante en pathologie humain en raison
de son caractére nosocomial et communautaire, sa grande capacité a coloniser et persister dans
I’environnement, et sa fréquence croissante, ainsi que son potentiel pathogéne et sa capacité a
acquérir continuellement des résistances. Par conséquent, cette bactérie doit impérativement

faire I'objet de programmes nationaux de surveillance dans tous les pays.

Notre étude a permis de réaliser une description du profil épidémiologique et de
résistance des Staphylococcus aureus au niveau de I'Hopital Militaire Avicenne de Marrakech
durant I’'année 2018 et 2022, sur la base des données disponibles au niveau des registres du

laboratoire de microbiologie.

Face au développement des phénomeénes de résistance dans le monde, la recherche et le
développement de nouveaux antibiotiques sont insuffisants, cependant la prévention reste la
solution de choix pour lutter contre ces infections qui causent des dégats matériels et méme

humains.

Il est crucial que tous les professionnels de I'établissement soient informés et formés en
matiere d'hygiene hospitaliere grace a un programme de lutte contre les infections
nosocomiales. De plus, il est important d'optimiser la surveillance de I'évolution de la résistance
aux antibiotiques au fil du temps afin de mieux comprendre le probleme de la multirésistance et

et d'adopter des mesures efficaces pour prévenir son émergence
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Résumé

Staphylococcus aureus est une bactérie commensale, responsable d’infections
nosocomiales et communautaires potentiellement graves. Cette bactérie a su développer de
facon impressionnante des résistances vis-a-vis de nombreux antibiotiques, ce qui explique les

difficultés thérapeutiques rencontrées.

L’objectif de cette étude était de décrire le profil épidémiologique, et I’état de résistance
de Staphylococcus aureus a ’hopital militaire Avicenne de Marrakech, sur une durée de 5 ans de

juillet 2018 a octobre 2022.

Il s’agit d’une étude descriptive et rétrospective des Staphylococcus aureus identifiées a
partir de la base de données du service de microbiologie, a 'HMA de Marrakech. Dans notre
étude, nous avons identifié 333 souches de S. awreus provenant de différents services
hospitaliers, ce qui représente un taux de 7,1%, dont 11,41% de ces isolats sont des SARM. Nous
avons remarqué une prédominance des infections a S. aureus chez les hommes avec un taux de
76,3%. Nous avons également constaté que la bactérie est surtout présente dans les

préléevements de pus et les hémocultures, représentant respectivement 43% et 16%.

En outre, la bactérie est principalement isolée chez les patients hospitalisés dans les
services de chirurgie (37,24%), suivis par la réanimation (24%). Les services médicaux
représentent 20% des cas, tandis que le reste des isolats provient de patients externes

consultant dans le cadre des urgences de ’'HMA (18%).

Pour les SARM, nous avons constaté un taux élevé de résistance a la tétracycline,
atteignant 48%. Les taux de résistance a la gentamicine, a I'érythromycine et a la triméthoprime-
sulfaméthoxazole sont respectivement de 37%, 42% et 39%. En revanche, toutes les souches sont

sensibles a la vancomycine.
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Le taux de résistance a la pénicilline des SASM est tres élevé, atteignant 92%. En outre, il y
a 17% de résistance a la gentamicine, 13% a I'érythromycine ,11% a I’acide fusidique et 7% a la

ciprofloxacine.

L'émergence des bactéries résistantes aux antibiotiques est devenue un probleme de
santé publique préoccupant, nécessitant une application rigoureuse des régles d'hygiene et une
prescription rationnelle des antibiotiques. 1l est essentiel de connaitre les profils
bactériologiques et les taux de résistance aux antibiotiques pour une prise en charge plus

adaptée dans chaque contexte hospitalier.
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Abstract

Staphylococcus aureus is a commensal bacterium responsible for potentially severe nosocomial and
community-acquired infections. This bacterium has impressively developed resistance to numerous

antibiotics, leading to therapeutic challenges.

The objective of this study was to describe the epidemiological profile and resistance status of
Staphylococcus aureus at the Avicenne military hospital in Marrakech, over a period of 5 years from

July 2018 to October 2022.

This was a descriptive and retrospective study of Staphylococcus aureus identified from the
microbiology department's database at the HMA in Marrakech. In our study, we identified 333 strains
of S. aureus from various hospital departments, representing a rate of 7.1%, of which 11.41% of these
isolates were MRSA. We observed a predominance of S. aureus infections in men, with a rate of 76.3%.
We also found that the bacteria were mainly present in pus samples and blood cultures, accounting
for 43% and 16%, respectively. Furthermore, the bacteria were primarily isolated from patients
hospitalized in surgical departments (37.24%), followed by intensive care (24%). Medical wards
accounted for 20% of cases, while the rest of the isolates came from external patients consulting in

the emergency department of the HMA (1 8%).

For MRSA, we observed a high resistance rate to tetracycline, reaching 48%. The resistance
rates to gentamicin, erythromycin, and triméthoprime-sulfaméthoxazole were 37%, 42%, and 39%,

respectively. In contrast, all strains were sensitive to vancomycin.

The rate of resistance to penicillin in MSSA was very high, reaching 92%. Additionally, there

was 17% resistance to gentamicin, 13% to erythromycin, and 11% to fusidic acid.

The emergence of antibiotic-resistant bacteria has become a concerning public health issue,
emphasizing the need for strict adherence to hygiene practices and rational antibiotic prescribing.
Understanding bacterial profiles and antibiotic resistance rates is essential for a more tailored

management approach in each hospital setting.
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