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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 l’honneur et les
nobles traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes freres.

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 concep-
tion.

Méme sous la menace, je n’userai pas mes connaissances médicales
d’une facon contraire aux lois de humanité.

Je m’y engage librement et sur mon honneur.

Déclaration Geneve, 1948
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255 | RACHIDI Hind Pr Ass | Anatomie pathologique

256 | FIKRI Qussama Pr Ass | Pneumo-phtisiologie
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309 | EL MOULOUA Ahmed Pr Ass | Chirurgie pédiatrique

310 | LAGRINE Mariam Pr Ass | Pédiatrie

311 | OULGHOUL Omar Pr Ass | Oto-rhino-laryngologie

312 | AMOCH Abdelaziz Pr Ass | Urologie

313 | ZAHLAN Safaa Pr Ass | Neurologie

314 | EL MAHFOUDI Aziz Pr Ass | Gynécologie-obstétrique

315 | CHEHBOUNI Mohamed Pr Ass | Oto-rhino-laryngologie

316 | LAIRANI Fatima ezzahra Pr Ass | Gastro-entérologie

317 | SAADI Khadija Pr Ass | Pédiatrie

318 | DAFIR Kenza Pr Ass | Génétique
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321 BENCHANNA Rachid Pr Ass | Pneumo-phtisiologie

322 | TITOU Hicham Pr Ass | Dermatologie

323 | EL GHOUL Naoufal Pr Ass | Traumato-orthopédie
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335 | IJIM Mohamed Pr Ass | Pneumo-phtisiologie
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337 | ELHANAFI Fatima Ezzohra Pr Ass | Pédiatrie
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339 | BOUROUMANE Mohamed Rida Pr Ass | Anatomie

340 | I|JDDA Sara Pr Ass | Endocrinologie et maladies méta-
boliques

341 | GHARBI Khalid Pr Ass | Gastro-entérologie
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Epidémiologie et niveau de résistance aux antibiotiques des infections & S.aureus a I’hopital
IBN TOFAIL

S. aureus est un membre de notre écosysteme cutanéo-muqueux, fait partie d’un
groupe d’agents pathogenes a Gram positif opportunistes et envahissants, son pouvoir pa-
thogene, son caractére ubiquiste et I’absence d’exigences nutritionnelles font de cette bacté-
rie un exemple d’adaptation et de dissémination, surtout lors des ruptures de la barriére
cutanée, ou I'immaturité du systéme immunitaire.

Ce micro-organisme est responsable d’infections tres polymorphes: superficielles ou
profondes, bénignes ou létales, communautaires (1 a 5%) ou hospitalieéres (30%).(1)

IL provoque un large éventail d’infections cliniques, allant des infections courantes
telles que les infections de la peau et des tissus mous a des infections meurtriéeres comme la
septicémie, la pneumonie et les toxinoses, telles que le syndrome du choc toxique(2), De plus,
S.aureus occupe une position prééminente parmi les agents responsables des infections
nosocomiales, se classant au second rang aprés Escherichia coli. (3)

Cette diversité pathogénique est L'une des raisons qui expliquent le succés de ce patho-
gene humain est son importante variabilité survenant a différentes périodes et lieux avec di-
vers types de clones et profils de résistance aux antibiotiques selon les régions et les pays.

Depuis plus de 40 ans, S. aureus a acquis plusieurs facteurs de virulence et certains iso-
lats sont résistants a la méticilline. En effet, c’est au début des années 1960 que I’Europe vit
sa premiére épidémie due a cette nouvelle souche qui s’est rapidement répandue dans le
monde entier.

La prévalence croissante de S. aureus multirésistant aux antibiotiques, et qui limite
d’ailleurs les options thérapeutiques disponibles contre ce pathogene, est devenue une ques-
tion préoccupante dans le monde entier. Cette émergence est due a l'utilisation extensive et
fréqguemment abusive des antibiotiques, couplée a un déséquilibre dans I’hygiéne.

L'objectif de cette étude est de :

e Evaluer la place de S.aureus parmi les micro-organismes isolés au laboratoire de

I’hopital IBN TOFAIL de Marrakech.
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e Déterminer la prévalence des SARM en vue d’instaurer une surveillance
Epidémiologique .
e Evaluer la résistance aux différents antibiotiques et I'adaptation de I'antibiothé-

rapie probabiliste au profil d'antibiorésistance de cette bactérie.
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Epidémiologie et niveau de résistance aux antibiotiques des infections & S.aureus a I’hopital
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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 IBN TOFAIL de Marrakech (HIT ).

Il.Période d’étude :

L'étude a été menée sur une période del0 ans, du 2013 a 2022.

lll. Analyses statistigues :

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 : Réa-
nimation, Chirurgie viscérale, Chirurgie maxillo-faciale et stomatologie, Neurochirurgie,

traumatologie et Urgences.

V. Criteres d’inclusion :

L’étude a porté sur toutes les souches du S.aureus isolées des prélevements a visée
diagnostique au niveau du laboratoire de microbiologie de I'Hopital IBN TOFAIL (HIT), prove-
nant des patients hospitalisés dans les différents services de I’établissement ou consultants

en ambulatoire (consultations externes) durant la période de I’étude.

VI. Critéres d’exclusion :

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

e Souches redondantes (les doublons).

VIl. Nature des préléevements étudiés :

Les prélevements concernés par I'étude sont : les préléevements bronchiques (PDP, LBA,
éxpectorations), les urines, les examens de pus, Les hémocultures (HC), les liquides de ponc-

tion (Ponction lombaire, d’ascite, pleurale, liquide pancréatique.)
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VIIl. Apercu sur le traitement des différents types de prélévements :

1. Phase pré analytique

1.1 Prélévement des échantillons

Le prélevement peut étre effectué par le médecin prescripteur, par le biologiste ou par le
personnel qualifié et autorisé. Ces personnes avaient une formation suffisante sur les étapes
et les procédures de prélevement, les risques d’erreur sur les résultats et a la nécessité de
préciser au biologiste responsable tout incident survenu au cours du prélevement.

Le prélevement est réalisé en regle générale avec du matériel stérile a usage unique. Le
récipient destiné a recevoir I’échantillon biologique est adapté a la nature de I’échantillon et a
celle des analyses.

Ces prélévements sont soit de consistance liquide (urine, pus, liquide céphalorachidien,
liquides d’épanchement, etc.) soit de consistance solide (cathéters, drain, matériel prothétique
etc...) dans le cas des hémocultures, le prélevement de sang est directement mis dans un fla-
con de culture spécifique des sa réalisation.

1.2 Transport et transmission des échantillons

Le transport des échantillons doit respecter des régles qui assurent l'intégrité de
I’échantillon et la sécurité du personnel comme : le délai de transport, la température de con-
servation et I'intégrité de I'emballage des échantillons biologiques.

Le transport de I’échantillon a I'intérieur de I’hOpital des services au laboratoire doit étre
accompagné d’une fiche de renseignement. Cette fiche contient le service expéditeur,

I’examen demandé, les renseignements du patient, la date....

2. Phase analytique

2.1 Examen direct

Le diagnostic des infections a Staphylococcus aureus repose majoritairement sur des

méthodes directes.
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2.1-1 L’examen macroscopique et microscopique

4+ Examen macroscopique : permet de noter les principaux caracteres des prélevements :
v Trouble : urine, LCR, liquide pleural ou articulaire .
v Couleur : une couleur bleue-verte peut étre retrouvée sur les plaies infectées ou
les expectorations purulentes .
v" Odeur : particulierement pour les anaérobies (liquide pleural).
4+ Examens microscopiques : permettent I'orientation a la recherche de cocci réguliers, a
Gram positif, groupés en amas...etc. Les examens microscopiques des prélévements
donnent des informations trés précieuses pour le diagnostic et le traitement d’une in-
fection.

a) Examens cytologigues

Il permet d’apprécier la réaction inflammatoire et de la chiffrer par mm3 de prélevement,
de préciser le caractere des cellules inflammatoires (lymphocytes ou polynucléaires) altérés ou
non altérées.

La cellule de Nageotte utilisée dans I’examen cytologique permet d’avoir une informa-
tion qualitative, et surtout quantitative sur sa culture cellulaire a un temps (t).

b) Une coloration simple : coloration au bleu de méthyléne

La coloration au bleu de méthyléne permet la mise en évidence de la forme, la taille et le
mode de regroupement des bactéries. Cette technique est utilisée également pour confirmer
I’étude cytologique faite au cours de I’examen a I’état frais et pour certains prélevements
comme les ponctions (ex : LCR).

c) Coloration différentielle : coloration de Gram

La coloration de Gram permet de diviser le monde bactérien en deux groupes distincts
Gram (+) et Gram (-). Cette coloration est toujours réalisée en routine lors des premiers exa-
mens de produits pathologiques en bactériologie médicale , elle permet aussi d’apprécier la

pureté des souches bactériennes avant toute identification.
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d) Coloration spéciale : coloration MGG (May-Grunwald-Giemsa)

La coloration de May-Griinwald Giemsa est une méthode de coloration utilisée en héma-
tologie pour différencier les cellules du sang lors des préparations cellulaires. Elle donne une
meilleure individualisation des éléments cellulaires tels polynucléaires, macrophages,

lymphocytes....

2.1-2  Laculture:

Les bactéries entrent dans un processus de croissance, dans un milieu ou les conditions
nutritionnelles et physicochimiques adéquates sont réunies. La croissance bactérienne signifie
Ilaugmentation du nombre de cellules bactériennes dans le milieu, suite a leur division par
scissiparité en deux cellules filles, séparées par un septum de division formé par la paroi cel-
lulaire

Cette croissance suit un schéma prévisible connu sous le nom de courbe de croissance
bactérienne, cette courbe comprend quatre distinctes :

v Phase de latence : phase initiale au cours de laquelle les bactéries s’adaptent a
leur nouvel environnement mais aucune division ne se produit.

v" Phase exponentielle : ou la vitesse de division est constante et maximum, le
nombre de nouvelles bactéries dépasse le nombre de bactéries mourantes

v" Phase stationnaire : le taux de croissance devient nul, Le nombre de cellules ne
varient plus, les bactéries qui continuent a se multiplier compensent celles qui
meurent par autolyse.

v" Phase de déclin : le taux de croissance est négatif

Cette croissance est révélée par: I'apparition de colonie dite Unité Formant Colonie

(UFC) sur milieu solide, et par I'apparition de trouble sur milieu liquide
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Figure 1 : Aspect de la croissance sur milieu liquide et solide.

La culture se fait sur gélose ordinaire (GN) dans la majorité des cas ou sur milieu de
culture sélectif, type milieu de Chapman si le prélevement est fortement contaminé par
d'autres bactéries.

L’isolement peut se faire aussi sur milieu de Muller Hinton ou sur milieu enrichi (gélose
au sang cuit ou au sang frais).

Mesure de la croissance : l'estimation de la croissance bactérienne peut étre faite par
des méthodes directes (dénombrement des cellules bactériennes) ou par des méthodes indi-
rectes (mesure de la biomasse).

Aprés incubation pendant 18 a 24 h a une température de 37 °C. La lecture des cultures
positives (apparition des colonies bien isolées) implique la réalisation d’une autre série des
examens : macroscopiqgues, microscopiques, une coloration de Gram (sauf si I'isolement a été
fait sur un milieu Chapman), des tests préliminaires (catalase, coagulase) et une galerie bio-
chimique permet de finaliser I'identification du germe.

2.1-3  L’isolement et ’identification des bactéries

L’isolement a été réalisé par repiquage successif sur bouillon nutritif et sur le milieu

Chapman, incubés 18 a 24 h a 37°C. Staphylococcus aureus donne des colonies jaunes
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crémeuses bombées de 1 a 2 pym de diamétre dégradant le mannitol en acide lactique sur
Chapman (abaissement du pH = acidification du milieu).
Identification

La pureté des souches a été vérifiée par la coloration de Gram pour sélectionner les coc-
ci a Gram positif. Toutes les souches ont été identifiées grace aux méthodes bactériologiques
classiques (production de catalase et de coagulase), et par les caracteres biochimiques a I'aide
des galeries AP/ 20 Staph (Bio Mérieux).

Le principe des galeries API20 staph ( bio Mérieux) :

Les différents tests de la galerie se présentent sous forme déshydratée. Leur reconstitu-
tion se fait lors de I’addition a chaque tube, d’API STAPH medium ensemencé avec la souche a
étudier. Celle-ci doit étre cultivée au préalable sur un milieu approprié. Les réactions pro-
duites pendant la période d’incubation se traduisent par des virages colorés spontanés ou

révélés par I'addition de réactifs (4).

L’identification est obtenue a partir du profil numérique

FIGRE 2 : Galerie apZStaph bio Mérieux

2.1-4  Antibiogramme :

L’antibiogramme a été réalisé par la technique de diffusion sur milieu gélosé selon les

normes préconisées par EUCAST (européan committee on antimicrobial susceptibility testing )

10
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Détermination de la CMI (par diffusion en milieu gélosé selon la norme ISO

20776-1).

Milieu de culture : gélose Mueller-Hinton.

Inoculum : 5 x 105 UFC/mL.

Incubation : aérobiose, 35 + 2 °C, 20 = 4 h.

Lecture : en I’absence d’indication particuliere, la CMI correspond a la concentration la plus
faible pour laquelle la croissance bactérienne n’est plus visible.

Et les valeurs critiques des concentrations et des diametres des zones d’inhibition, ainsi
que les recommandations spécifiques a certaines espéces ou a certains groupes
d’antibiotiques sont publiées dans un communiqué annuel de la Comité de I’Antibiogramme
de la Société Francaise de Microbiologie CA-SFM (5)

Selon les CMI des bactéries, elles se catégorisent en bactéries sensibles (S), résis-
tantes(R) et intermédiaire(l)

Le Controle de qualité :S. aureus ATCC 29213, S aureus NCTC 12493 :résistante a la
méticilline

Liste standard des antibiotiques utilisé selon EUCAST :

Acide fusidique Ampicilline (dépistage)

Céfoxitine (dépistage) Ciprofloxacine ou lévofloxacine

Clindamycine Erythromycine

Rifampicine Triméthoprime- sulfaméthoxazole
Ofloxacine (dépistage) Quinupristine-dalfopristine ou pristinamycine
Gentamicine linézolide

11
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R/

> Détection de la résistance du S. aureus a la Méticilline

Selon les recommandations du Comité de I’antibiogramme de la Société Francaise de
Microbiologie (CA-SFM) [7], la détection de la résistance du S.aureus aux pénicillines M (oxa-
cilline,) est recherchée a I'aide d’un disque de céfoxitine (30 pg) dans les conditions standards
de I'antibiogramme des staphylocoques (en milieu de Mueller- Hinton avec un inoculum ~ 106
UFC/ml et incubation 18-24 h).

La méthode de diffusion est plus fiable que la détermination de la CMI car elle visualise
le diametre d’inhibition et les bordures nettes.

Les souches présentant un diametre inférieur a 26mm (céfoxitine) sont résistantes aux
pénicillines. Les souches présentant un diameétre supérieur ou égal a 26 mm ET la bordure
nette sont résistantes et les souches avec un diametre supérieur ou égal a 26 cm ET la bor-
dure est floue sont sensibles.

Pour les souches résistantes au céfoxitine , il est nécessaire de rechercher la PLP2a par
un test au latex (dans les conditions indiquées par le fournisseur) aprés induction (autour du

disque de céfoxitine) ou le géne mecA par PCR.

2.2 Examen indirect

Le diagnostic indirect par recherche sérique d’anticorps anti-staphylolysines o« présente
tres peu d’intérét dans la pratique médicale,

L’identification de facteurs de virulence particuliers peut étre réalisée sur des souches
suspectes utilisant des Techniques immuno-enzymatiques type ELISA (recherche des entéro-

toxines A a E dans les intoxications alimentaires, dosage de la PVL).

13
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|. Epidémiologie du S. aureus a I’hopital IBN TOFAIL entre 2013 et
2022

1. Répartition du S. aureus au sein des espéeces bactériennes Isolées

Ce travail porte sur 3650 souches bactériennes provenant des patients hospitalisés aux
services de I’hopital IBN TOFAIL et des consultants externes durant 10 ans. Les souches de

S.aureus représentaient 12 % des isolats (soit 438) ( figure n°3)

u autres bactéries = S.aureus

FIGURE 3 : Pourcentage des isolats du S.aureus

2. Répartition des isolats du S.aureus selon le sexe :

On note une prédominance des isolats de S.aureus chez le sexe masculin avec 302 souches
soit 69% contre 136 souches soit 31% chez le sexe féminin (figure 4) et un sex-ratio (H/F) de

2,2.

15
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» Femme

= homme

Figure 4 : Répartition selon le sexe

3. Répartition des isolats du S.aureus selon les services hospitaliers :

Le tableau (I) montre que la majorité des prélevements positifs a S. aureus prove-
naient du service de Réanimation (n=179 ;40,5%) suivi par le service de traumatologie
(n=129 ;29,5%) puis les consultants externes y compris les urgences (n=80 ;18,2%).

Les autres services chirurgicaux ne représentaient que des taux minimes (avec res-
pectivement 8,6% a la neurochirurgie ,1,4% a la chirurgie viscérale et seulement 1,4% a la

chirurgie maxillo-faciale).

16
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TABLEAU | : Répartition des isolats du s. aureus selon les services

Service Nombre Pourcentage
Réanimation 179 40,5%
Traumatologie 129 29,5%
Externe 80 18,2%
Neurochirurgie 37 8,6%
Chirurgie viscérale 8 1,8%
Chirurgie maxillo-faciale 6 1,4%

B total

CHIRURGIE MAXILLO FACIALE 1,4%

CHIRURGIE VISCERALE

1,8%

NEUROCHIRURGIE 8,2%

EXTERNE 18;2%

TRAUMATOLOGIE 29,9%

REANIMATION 0,5%

FIGURE 5 : Répartition des isolats du s. aureus selon les services

4. Répartition des isolats du S. aureus selon |la nature des prélévements :

S. aureus est isolé essentiellement a partir du pus (48%), suivie Respectivement par
les prélevements bronchiques (31,6%), les hémocultures ( 12,21%) ,les liqguides de ponction

(5,2 %) et finalement les urines (3,00%) ;(FIGUREG)
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48%

31,60%
12,20%
5,70%
I
Pus

Prélevement bronchique Hémoculture liquide de ponction Urine

FIGURE 6 : Répartition des isolats de S. aureus selon les types de prélévements

Il. Epidémiologie de la résistance aux antibiotigues d’isolats du S.
aureus a I’hopital IBN TOFAIL entre 2013 -2022 :

1. Staphylococcus aureus résistante a la Méticilline :

En ce qui concerne les SARM, 123 souches de S. aureus ( soit un taux de 28%) se sont
avérées résistantes a la méticilline (ou a I’oxacilline),

Nous notons que 100% des SARM sont résistants a la pénicilline ,69 % sont résistants a
la kanamycine et la tobramicine, 67% a la Gentamycine et a la ciprofloxacine, 61% a la
fosfomycine et a la Tétracycline, 66% a la sulfaméthoxazole-Triméthoprime et a la Rifampicine

et 71% a I’Ac fucidique .

18



Epidémiologie et niveau de résistance aux antibiotiques des infections & S.aureus a I’hopital
IBN TOFAIL

Pourtant, ils ont une sensibilité totale a la Vancomycine et a la teicoplanine , ainsi

gu’ils sont sensibles a 87% a la Pristinamycine, , 70% a le Linézolide et 45% a I'Erythromycine

.(FIGURE 7)
100%
69% 69% g7% 68% 71%
615% 66% 66%
45%
31%
13%
- 0% 0%
& & o*' Sl o"“" & & & S
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FIGURE 7 : Le taux de résistance des SARM aux différents antibiotiques

1.1  Profil de résistances des S.aureus résistantes a la Méticilline selon les services hospitaliers

1.1-1  Service de Réanimation (n=53)

Quarante-trois pourcent des SARM existent dans le service de Réanimation, dont,
100%de ces souches sont résistantes a la Pénicilline, 67% a la Kanamycine, la Gentamycine et a
I’Ac fucidique, 71% a la ciprofloxacine
Toutefois nous constatons une sensibilité de 100%a la Vancomycine et a la Teicoplanine, 73%

a la Pristinamycine et 69% au Linézolide .
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FIGURE 8 : Le taux de résistance des SARM aux antibiotiques dans le service de Réanimation

1.1-2  Service de Traumatologie (n :45) :

En totalité nous avons 45 souches de S.aureus résistantes a la méticilline dans le service
de traumatologie ,dont ,78% des souches sont résistantes a la Kanamycine et a la Tobramycine
,ainsi que 71% sont résistantes a I’ Acide fucidique, a la Gentamycine , la Fosfomycine et a la
Tétracycline , néanmoins ,elles sont sensibles dans 100 %a la Vancomycine et a la

Teicoplanine, 73% a la Pristinamycine et 62% au Linézolide .(figure9)
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FIGURE 9 : Le taux de résistance des SARM au sein du service de traumatologie

1.1-3  Profil des SARM dans Les autres services :

On constate que : 18 cas des souches de SARM proviennent des patients non hospitali-
sés (consultants aux urgences) , ainsi qu’il y a 6 cas du service de neurochirurgie et un seul
cas du chirurgie viscérale , ces souches présentent presque le méme profil de résistance aux
antibiotiques par rapport des souches SARM au niveau des services de réanimation et de
traumatologie , une résistance marquée a la kanamycine , la gentamycine , la fosfomycine , la
tétracycline et I'acide fucidique , et une sensibilité a la vancomycine , la teicoplanine , le liné-

zolide et a la pristinamycine.

1.2 Profil de résistance des SARM selon les types de prélevements

1.2-1 Dans le pus (n :71)

Soixante-deux pourcent des souches SARM sont prélevées du pus et ses dérivés, ces
souches présentent une résistance totale a la Pénicilline, une résistance de 66% a la Gentamy-

cine, la Tétracycline et a I’acide fucidique .(Tableau II)
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TABLEAU Il : Le taux de résistance du S.aureus dans le pus

ANTIBIOTIQUE NOMBRES DES SOUCHES RESISTANTES TAUX EN%
Peni G 71 100
KANAMYCINE 54 76
TOBRAMICINE 52 74
GENTAMYCINE 49 69
CIPROFLOXACINE 47 66
TETRACYCLINE 47 66
ERYTHROMYCINE 43 61
LINEZOLIDE 27 38
Pristinamycine 22 31
VANCOMYCINE 0 0
TEICOPLANINE 0 0
SULFATHOXAZOLE TRIMITHOPRIME 43 61
AC FUCIDIQUE 46 66
RIFAMPICINE 48 69
FOSFOMYCINE 43 62

1.2-2  Dans les prélévements bronchiques (n :25)

Pour les préléevements bronchiques, On constate une résistance de 20% a la kanamycine,
le linézolide et la pristinamycine ,80% a la ciprofloxacine et une sensibilité a 100% a la teico-

planine et a la vancomycine. (TABLEAU IlI)
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TABLEAU Il : Le taux de résistance du S.aureus dans les prélévements bronchigues

NOMBRE DE SOUCHES RESIS-
ANTIBIOTIQUE TANTES TAUX EN%

Peni G 25 100
KANAMYCINE 5 20
TOBRAMICINE 10 40
GENTAMYCINE 5 40
CIPROFLOXACINE 10 80
TETRACYCLINE 15 60
ERYTHROMYCINE 15 60
LINEZOLIDE 5 20
PRISTINAMYCINE 5 20

VANCOMYCINE 0 0

TEICOPLANINE 0 0
SULFATHOXAZOLE TRIMITHOPRIME 10 40
AC FUCIDIQUE 15 60
RIFAMPICINE 5 20
FOSFOMYCINE 10 40

1.2-3  Dans les hémocultures (n=17)

On note une résistance totale a la pénicilline, la kanamycine, la gentamycine, la cipro-

floxacine, quasi-totale a la tobramycine et a la rifampicine , 41% au linézolide (TABLEAU IV).
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TABLEAU |V: Le taux de résistance du S.aureus dans les hémocultures

NOMBRES DES SOUCHES RE-

ANTIBIOTIQUE SISTANTES TAUX EN %
PENI G 17 100
KANAMYCINE 17 100
TOBRAMICINE 16 94
GENTAMYCINE 17 100
CIPROFLOXACINE 17 100
TETRACYCLINE 15 88
ERYTHROMYCINE 13 76
LINEZOLIDE 7 41
Pristinamycine 4 24
VANCOMYCINE 0 0
Teicoplanine 0 0
SULFATHOXAZOLE TRIMITHO-
PRIME 14 82
AC FUCIDIQUE 15 88
RIFAMPICINE 16 94
FOSFOMYCINE 15 88

2. Staphylococcus aureus sensible a la Méticilline

Un taux de 315 cas des infections a S.aureus est sensible a la méticilline ,

On note que ces souches SASM présentent presque une sensibilité totale au différents

types d’antibiotiques ,100% a la teicoplanine, 96% au linézolide et a la pristinamycine, 94% a

I’érythromycine,la gentamycine et a la fosfomycine ,

En outre, elles présentent une résistance de 86% au pénicilline G , et de 31,5% a

tobramicine. (figure 10)
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86%

31,5%

FIGURE 10: Le taux de résistance des SASM aux différents antibiotiques

2.1 Profil de résistances des SASM selon les services hospitaliers

On constate que : dans le service de réanimation les souches SASM présentent 40 % (
126 cas) ,dont 88% sont résistantes au pénicilline G ,31,5% a la tobramycine et 20,5% a la
tétracycline ,

Pour le service de traumatologie les souches SASM présentent 26% ( 84 cas ) , 92% sont
résistantes au pénicilline G, 32% sont résistantes a la tobramycine et 12% sont résistantes a

la ciprofloxacine . (TABLEAU V)
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TABLEAU V: Le taux de résistance des SASM aux antibiotiques dans les services de
Réanimation et de traumatologie

LE TAUX DE RESISTANCE EN %
ANTIBIOTIQUE
REANIMATION TRAUMAOLOGIE
peni G 88 92
KANAMYCINE 12,6 13
TOBRAMYCINE 31,5 32
GENTAMYCINE 5 5
CIPROFLOXACINE 9 12
TETRACYCLINE 20,5
ERYTHROMYCINE 4 3,6
LINEZOLIDE 2 4,8
PRISTINAMYCINE 5,6 3,6
VANCOMYCINE 0 0
TEICOPLANINE 0 0
SULFAMETHOXAZOLE
TRIMETHOPRIME 4 14
AC FUCIDIQUE 12 7,3
RIFAMPICINE 9 9
FOSFOMYCINE 5,5 9,5

lll. Evolution des isolats du S.aureus et du SARM entre 2013 et
2022

La fréquence d'isolement du S. aureus a présenté une stabilité relative au cours des pre-

miéres années, oscillant entre 15 et 20 %, avant de connaitre une décroissance particuliére-
ment notable, passant de 13 % en 2016 a seulement 3,5 % en 2022. (Figure16)

La prévalence des SARM au cours de la période d'étude est de 10,4%. Une nette diminu-
tion des SARM a été observée, passant de 20,6% en 2015 a 2,29 % en 2020 et 2021, pour

atteindre 1,5 % a la fin de I’année de 2022. (Figure 11).
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FIGURE 11 : Evolution des isolats du S.aureus durant les années 2013-2022
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FIGURE 12 : Evolution des SARM durant les années 2013-2022
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l. Rappel Bactériologique

1. Historique

Plusieurs travaux réalisés dans les années 1870 ont mis en évidence la présence de
cocci dans des pus et des abcés. Considérés comme une entité unique, ils furent nommés
Coccobacteria septicum par Billroth en 1874. Leur implication possible en tant qu’agents pa-
thogénes ne fut démontrée que plus tard par Ogston, qui mit en évidence des especes sapro-
phytes colonisant la peau, et d’autres responsables de furoncles et de surinfections de plaies.
Il fit également la distinction entre les cocci en chainettes, les Streptococcus et ceux en
grappe, les Staphylococcus, scindant ainsi le genre en deux .(6)

L’espéce Staphylococcus aureus, ainsi nommée en raison de sa pigmentation, fut décrite
en 1884 par Rosenbach. Ce dernier différencia Staphylococcus pyogenes aureus des autres
cocci a Gram positif en amas, nommés Staphylococcus pyogenes albus et Staphylococcus
pyogenes citreus, en fonction de la couleur du pigment. L’appellation Micrococcus était éga-
lement employée sans distinction . (6)

La séparation des genres Staphylococcus et Micrococcus, mais aussi des Neisseria a été
ébauchée a partir de 1925 par l'utilisation progressive de tests biochimiques d’identification
tels que la capacité d’utilisation du mannitol ou du glucose, la présence d’une gélatinase,
d’une hémolysine ou d’une leucocidine, la production d’ammoniaque a partir d’arginine,
d’acide a partir du glycérol ou encore la présence d'une coagulase.
Une méthode de classification basée sur ces tests a permis a Hill en 1959 (6), de montrer que
le groupe des souches identifiées comme Staphylococcus aureus formait un groupe homo-
gene et une espéce a part entiere.

Le genre Staphylococcus a été définitivement différencié de celui des Micrococcus par
I’étude de leur ADN et de leur contenu en guanine et cytosine (GC %), qui est faible pour les

Staphylococcus (30 a 38 %) mais élevé pour les Micrococcus (65 a 75 %) .
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2. Taxonomie
Selon la 2¢éme édition du « Bergey’s Manual Of Systematic Bacteriology », le Staphylococ-
cus aureus est classée parmi les bactéries a Gram positif (Figurel3) dans le phylum des Fir-
micutes, ala classe des Baccilli, et a 'ordre des Bacillales. (7)
Le genre staphylocoque appartient a la famille des Staphylococcaceae qui contient 4
autres genres, Gemella, Jeotgalicoccus, Macrococcus et Salinicoccus.
Actuellement, plus de 50 espéces et sous- espeéces ont été répertoriées au sein du

genre Staphylococcus, qui sont a coagulase négatif sauf pour le S. awureus et quelques

autres souches qui ont un réservoir d’origine animal .

LR
-

FIGURE 13 : Coques de Staphylococcus aureus disposés en grappes de raisins

3. Caractéres épidémiologiques

S. aureus est défini comme un commensal humain normal ayant le potentiel de
provoquer des infections opportunistes. La niche écologique primaire de cette espéce étant la

muqueuse nasale .(8)
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20 a 30% des adultes sont porteurs de S aureus au niveau des fosses antérieures du nez,
20% au niveau digestif et entre 8 a15% au niveau vaginal, Il dissémine par intermittence a
partir des sites de portage vers les zones humides comme les aisselles. Il est également
capable de disséminer par aérosol sur la peau.

Sa capacité a résister a la dessiccation explique que cette bactérie puisse étre retrouvée
sur les vétements et dans les squames présentes dans les poussieres environnementales,
permettant non seulement une transmission directe manuportée, mais également une trans-
mission indirecte par les objets et les poussiéres .(9)

La transmission interhumaine s’opere généralement par contact direct (manuportage ) ,
ou indirecte par l'intermédiaire des aliments (la multiplication d’une souche produisant de
I’entérotoxine peut étre responsable d’une toxi-infection alimentaire collective) (10),ou du

milieu extérieur.

4. Caracteres morphologiques :

S. aureus est immobile, non sporulé, apres une coloration de Gram, il se révele étre
des cocci a Gram positif, d’environ 0,5 a 1 um de diametre -(11)
Apres cultures sur milieux solides, il se dispose en amas irréguliers polyédriques, évo-
guant I’aspect de grappe de raisin (10), alors qu’en milieu liquide, il est souvent isolé, en di-
plocoques (regroupés par deux), en tétrades (regroupés par quatre) ou en tres courtes chai-
nettes (en générale de 3 a 5 éléments) (12)(Figure14).
Le S. aureus ne posséde pas de capsule visible au microscope optique sauf pour de tres
rares souches. Certains d’entre eux sont capables de former des colonies mucoides, et sont

entourées d’une pseudocapsule (slime) (12)-
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FIGURE 14 : les colonies du S.aureus aprés culture dans un gélose au sang frais.

5. Caractéres culturaux

S. aureus est une bactérie aéro-anaérobie facultative(13) (une seule sous espece est
anaérobie stricte : S. aureus subsp. anaerobius). Elle a une température optimale de 37 °C et
un pH optimal de croissance de 7,5, mais de grandes variations sont tolérées (6). Elle peut
aussi tolérer une activité en eau tres réduite (Aw = 0,83) (14)

Dans des conditions optimales, la division cellulaire se produit approximativement tous
les 20 mins avec un diametre de cellule allant de 0,5 a 1,5 um. S. aureus est capable de
croitre sur une large gamme de milieux de culture, sélectifs (ex. les géloses Chapman, et
Baird Parker) (figure 15) ou non sélectifs (ex. un milieu gélosé enrichi en sang, une gélose
nutritive, ou une gélose cceur-cervelle). Sur une gélose au sang, les souches « typiques » de
S. aureus donnent des colonies lisses, convexes avec des diametres de 1~3 mm, de couleur
jaune dorée due aux caroténoides, et sont souvent hémolytiques (a—hémolysine) (13).(figure

16).
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Sur milieu de Chapman:
Colonies jaunes pour le
S.aureus (fermentation du
mannitol)

Milieu de Baird-Parker :
surtout utilisé en bacté-
riologie alimentaire. Le
S.aureus donne des colo-
nies noires (réduction du
tellurite) avec un halo clair
suivi d'une opacification

tardive du halo (lipase).

Les milieux  chromo-
genes : fondés sur la dé-
gradation d'un substrat en

métabolite coloré spéci-

\ fique d'espeéce. /

FIGURE 15 : S. aureus sur les différents milieux de culture
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Figure 16 : Culture de staphylococcus aureus dans un gélose du sang cuit

6. Caractéres biochimiques

S. aureus se caractérise 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(15) (16).

Il attaque le glucose, le mannitol et nombreux sucres. Il est indole (-), acétoine( +),
uréase( +), réduit les nitrates en nitrites, le tellurite de potassium, produit de '|ammoniaque a
partir de I’arginine. et produisent de 'ammoniaque a partir de I’arginine (17).

La recherche des caracteres biochimiques dans l'identification de S. aureus n’est pas trop
demandée dans les laboratoires de routine sauf pour quelqgues enzymes principales (catalase,
coagulase et ADNase) qui complétent le diagnostic.

Ces caractéres sont beaucoup plus utilisés dans les laboratoires de recherche.
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7. Facteurs de virulence et physiopathologie

S. aureus exprime de nombreux facteurs de virulence : protéines de surface qui initiali-
sent la colonisation des tissus de I'héte, facteurs inhibant la phagocytose, toxines qui lésent
les cellules et provoquent les syndromes pathologiques.

En effet, ces facteurs sont soit directement codés par un chromosome présent ou codé
par des éléments génétiques mobiles (transposons, plasmides ou bactériophages).

I'expression de la majorité de ces facteurs de virulence est régulée par de nombreux sys-

temes dont le plus général est appelé Accessory Gene regulator (Agr) (18).
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FIGURE 17 : Facteurs de virulence exprimés a la surface ou excrétés par S.aureus.

35



Epidémiologie et niveau de résistance aux antibiotiques des infections & S.aureus a I’hopital
IBN TOFAIL

7.1 Capsule

90% des isolats cliniques de S. aureus contiennent des polysaccharides capsulaires.
Onze sérotypes de polysaccharides capsulaires ont été décrits; en ce qui concerne les isolats
humains, les types 5 et 8 prédominent loin (80 % des cas) (19),(20) . Les polysaccharides cap-
sulaires protegent la bactérie contre 'opsonophagocytose. Ces exopolysaccharides sont syn-
thétisés par S. aureus, permettent la création d’un biofilm en surface, qui constitue un ajout
majeur des bactéries pathogénes et permet une adhésion plus aux cellules épithéliales forte
aux surfaces, en particulier les surfaces polymeéres, des dispositifs médicaux implantables. La
capsule a également été impliquée dans I'adhérence endothéliales et aux monocytes (21). La

capsule est un zweitrion car elle est a la fois chargée positivement et négativement.

7.2 Paroi cellulaire

7.2-1 Le peptidoglycane

Le peptidoglycane est un composant essentiel de la paroi des bactéries dont la fonction
principale est de prévenir la lyse osmotique de la cellule en maintenant la pression osmotique
interne. Il est impliqué dans les mécanismes de croissance et division et détermine la forme et
la taille de la bactérie. Il sert aussi de barriere contre les menaces extérieures, est impliqué
aussi dans la réponse au systéme immunitaire inné et fonctionne comme un échafaudage pour
le support de composants cellulaires qui interagissent avec I’environnement. Ainsi qu’il
possede une activité endotoxine-like proche du lipopolysaccharide, provoque la libération des
cytokines par les macrophages et I’activation du systéeme complément. D’autre part, il
provoque l'agrégation des plaquettes, pouvant ainsi, déclencher une coagulation intra-

vasculaire disséminée (22).

7.2-2  Les acides téichoiques (LTA)

Ils possedent des fonctions cruciales en controlant la rigidité et la porosité de la paroi et
en jouant un réle dans la morphogénése et la division cellulaire. lls contribuent aussi a
I’lhoméostasie des cations, a I'interaction avec le systéme immunitaire en provoquant une

réponse inflammatoire en induisant la sécrétion de cytokines (23)et chimiokines par les
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phagocytes mononuclés, a la protection contre les peptides anti-microbiens et les antibio-
tiques, ce qui leur confére un réle important dans la virulence.

Le LTA participe ainsi a la formation de pus en recrutant les neutrophiles via les
chimiokines (24).

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 pre-
miere étape d’une infection, suivie par la diffusion, la colonisation et I’invasion de I’organisme

atteint.

La protéine A:
Est une protéine de surface a motif LPXTG. C’est un facteur de virulence pléiotro-

pique ,elle adhére au facteur de Von Willebrand (25), elle posseéde des propriétés anti-
opsonisantes en fixant le fragment Fc des immunoglobulines (26) et inhibe I'opsonophagocytose.
Elle peut jouer le rOle d’'une a adhésine au début de I'infection intravasculaire(27) ,

Les adhésines :
4+ Les facteurs d’adhésion a motif LPXTG

Ces adhésines sont ancrées dans la paroi cellulaire grace a leur motif LPXTG (leucine -
Proline - Acide aminé X - Thréonine - Glycine). Ce motif est reconnu par une transpeptidase
qui clive le motif entre les résidus thréonine et glycine, puis catalyse la formation d’une liaison
amide entre la thréonine et les ponts peptidiques du peptidoglycane [30]. La portion extracel-
lulaire, composée de différents domaines, comporte les sites de liaison au ligand (Figure 4).
Une vingtaine d’adhésines a été identifiée

4+ Les adhésines ancrées dans la paroi (MSCRAMMs)

Les MSCRAMMs (Microbial Surface Components Reconizing Adhesive Matrix Molecules)

sont des protéines associées au peptidoglycane (PG) de la bactérie par des liaisons covalentes.
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Ces adhésines sont responsables de I'attachement de la bactérie a différentes matrices extra-
cellulaires comme le fibrinogene, le collagéne ou la fibronectine et initient la colonisation (27)

4+ Les protéines de liaison au fibrinogéne ou CIf (clumbing factor) :

C’est une protéine de surface qui provoque I'agrégation des bactéries en présence de
plasma Les plus décrites sont le CIfA et CIfB. Elle constitue un facteur de virulence pour les plaies
et les infections sur corps étrangers (28),

4+ La protéine de liaison au collagéne :

La plus étudiée est la protéine de liaison au collagéne Cna. Elle est responsable
d’attachement au collagene ce qui donne une meilleure adhésion in vitro. La liaison au colla-
gene serait un facteur de virulence important causant des infections articulaires ou osseuses
(28) .

+ Les protéines de liaison a la fibronectine ou FnBP :

Les plus connues sont les FnBPA et les FNBPB , dont Les récepteurs pour la fibronectine
contribuent a I'adhérence de S. aureus aux caillots plasmatiques et aux biomatériaux ayant un contact
prolongé avec le sang. (29) lls ont ainsi un réle important dans I'initialisation des infections sur corps
étrangers.

4+ Les adhésines sécrétées (SERAMs)
La famille des SERAMs (secretable expanded repertoire adhesive molecules) regroupe

des adhésines (n’ayant pas de relation structurale entre elles) exprimées a la surface de S.
aureus mais sécrétées dans le milieu extérieur. Parmi ces adhésines ont été identifiées : Eap
(Extracellular Adherence Protein) aussi désignée sous le nom de Map (MHC class Il analogous
protein), Emp (Extracellular Matrix binding Protein) et Efb (Extracellular Fibrinogen Binding
protein) ainsi qu’une protéine liant le facteur Von Willebrand (30). Celles—ci se fixent par des
liaisons non covalentes, de type hydrophobe ou électrostatique, aux protéines de la matrice

extracellulaire comme le fibrinogéne, la fibronectine, les sialoprotéines et I’élastine.

38



Epidémiologie et niveau de résistance aux antibiotiques des infections & S.aureus a I’hopital
IBN TOFAIL

Ces molécules possedent également des propriétés immunomodulatrices et sont no-
tamment impliquées dans la pathogénése des maladies endo et extravasculaires aigués ou

chroniques (31)

7.4 Produits élaborés

7.4-1 Enzymes

< 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 (32).

% La catalase.

La catalase est trés utile en pratique pour différencier les staphylocoques des strepto-
coques. Elle sert pour la dégradation du peroxyde d’oxygéne en eau et dioxygéne

< La staphylokinase (Sak),

Codée dans le méme ilot d’évasion de I'immunité inné [40], est un cofacteur des
plasmines qui participent a la coagulation et clive également les IgG et la protéine C3 du
complément, perturbant ainsi I'opsonisation de S. aureus(33). Sak possede en plus une
activité enzymatique sur certains peptides antimicrobiens, comme I'x-défensine et LL-37,
neutralisant ainsi leurs effets (34).

< La coagulase

La coagulase est une protéine extracellulaire qui se lie a la prothrombine de I’h6te. La throm-
bine ainsi activée transforme le fibrinogene en fibrine. C’est un marqueur de I'identification de S. aureus
(test de la coagulase en tube). Il n’existe pas d’argument évident indiquant un role de la coagulase dans

la virulence des souches (35).
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7

% LaProtéases

Les protéases vont cliver spécifiquement certaines protéines et sont classées en sous-
groupes : les métalloprotéases, les sérines protéases(36) ,les cystéines protéase(37) qui sont
également impliquées dans la dégradation des élastines, des immunoglobulines G, des
peptides antimicrobiens et des protéines du plasma, les exfoliatives (38)(responsable de
I'impétigo bulleux et du syndrome de I’épidermolyse toxinique staphylococcique) et la hya-
luronidase (39).

% Les Lipases et estérases

Les lipases ciblent quant a elles les lipides membranaires et plus particulierement les
modifications dont elles sont I’objet (phosphorylations, estérification des glycérols...)(40).
Parmi les lipases, nous pouvons citer la b-toxine qui est une sphingomyélinase codée par le
gene hlb (beta hémolysine ) présent dans le génome-cceur de la bactérie (41). Cependant,
chez les souches d’origine humaine, il est souvent inactivé par la présence d’un prophage
portant /EC et le cluster d’évasion immunitaire contenant notamment SCIN et CHIPS (staphylo-
coccal complement inhibitor ;chemotaxis inhibitory protein of Staphylococcus aureus) qui
s'insére spécifiquement dans la cadre de lecture d’A/b, ce qui rend les souches non-
productrices de la toxine(42).

< L’Hyaluronidase

C’est une enzyme thermolabile, agissant a pH acide, elle provoque un effet lytique im-

portant sur I’acide hyaluronique, substance fondamentale du tissu conjonctif dont elle dimi-

nue la viscosité ce qui permettre la diffusion des staphylocoques dans les tissus (43). Cette

enzyme est produite uniguement dans la phase exponentielle de croissance (44) .
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< Les Phosphatases

Les phosphatases alcaline et acide (pH optimaux 10,8 et 5,2) sont localisées sur la
membrane cytoplasmique ou les acides teichoiques et Seule la phosphatase acide est partiel-
lement libérée dans le milieu(12).

e L’hémolysine béta (B)

La toxine B (sphingomyélinase C) est une phospholipase C qui hydrolyse la sphingomyé-
line des érythrocytes et des cellules mononuclées provoquant leurs lyses(53) . Elle pourrait
aussi agir sur I'’échappement phagosomal et I'induction de la création d’un biofilm (54). Cette
toxine est produite en grande quantité dans les souches isolées des animaux notamment bo-
vins et dans les infections cutanées chez I’'Homme (41).

e L’hémolysine gamma (y)

Les hémolysines gamma ont des toxines a deux composants formant une famille de
protéines avec les leucocidines et l'alpha-toxine. Deux toxines actives (AB et CB) peuvent étre
formées en combinant I'un des composants de classe S, HIgA ou HIgC avec le composant de
classe F. Ces deux gamma-hémolysines forment des pores présentant des similitudes mar-
quées avec l'alpha-toxine en termes de conductance, de non-linéarité de la courbe courant-
tension et de stabilité du canal a I'état ouvert. Les pores AB et CB, cependant, sont sélectifs
pour les cations, tandis que I'alpha-toxine est sélective pour les anions. Ces pores sont
responsables de la lyse des érythrocytes et des leucocytes- (55)

e L’hémolysine delta ()

L’hémolysine delta est une toxine singuliére par sa taille de seulement 26 acides aminés
dont 97% des souches de S.aueus sécrétent ce peptide (36) , sa stabilité a la chaleur et sa
capacité a agir comme un surfactant au niveau des membranes. Cette toxine, codée par le
gene Ald, qui appartient au systéme agr. Il est localisé au sein de I'ARN Illl. La traduction de
cette derniere en hémolysine d est retardée («1 heure) et intervient en fin de phase exponen-

tielle de croissance(56) , elle se présente sous le forme d’une hélice alpha possédant des do-
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maines hydrophobes . Sa structure lui permet de former des cylindres hydrophobes pour per-
méabiliser la membrane des cellules cibles. Cette toxine est aujourd’hui rattachée a une fa-
mille de petits peptides sécrétés sans peptide signal et possédant une activité cytolytique, Elle
est également impliquée dans la prévention de la formation du biofilm et dans [l'initiation du
stress oxydatif dans les polynucléaires neutrophiles humains.

< Les Superantigénes

S. aureus sécréte une variété de toxines appartenant a la famille des superantigénes
(plus de 20 superantigénes) qui est également nommée famille de toxines pyrogeénes. Ces
toxines conduisent a un syndrome du choc toxique ou a des intoxications alimentaires.

On a 2 groupes de superantigénes : la « Toxic Shock Syndrome Toxin-1 » (TSST-1) et
les entérotoxines staphylococciques (SEs ou « Staphylococcal Enterotoxins ») avec les pro-
téines « enterotoxin-like » (SEls)(57) . Les superantigenes sont des molécules qui se fixent de
maniere non spécifique au complexe majeur d’histocompatibilité de classe I, induisant ainsi I'activation
polyclonale non spécifique d’'un grand nombre de lymphocytes T, provoquant ainsi une réaction immuni-
taire trés importante et disproportionnée qui peut mener a un choc septique. La 7557-7 et plusieurs
types d’entérotoxines ont une activité superantigénique [20]. La famille des toxines superantigé-
niques regroupe 20 toxines : les entérotoxines staphylococciques (SEA a SEE, SEG a SER, SEU
et SEV) et la TSST-1 (toxic shock syndrom toxin 1). L’expression de I’ensemble de ces
toxines superantigéniques est régulée par le systéme Agr exceptée SEA. Les génes seb et tst-
7 sont également régulés par le facteur de transcription SarA (58)Ces superantigenes posse-
dent 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 cel-
lules présentatrices d’antigenes et aux récepteur VB des lymphocytes T (figure 19), 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 syn-

drome du choc toxique staphylococcique. Le choc toxique est associé dans 90 % aux mens-—
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truations(59) et sa mortalité est faible (proche de 0 %) mais peut étre aussi secondaire a une

bactériémie, la mortalité dans ce dernier cas étant de I’ordre de 20 % (60).
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% Toxines épidermolytiques ou exfoliatines (ET)

Les toxines épidermolytiques, ou exfoliatines, sont des sérines protéases a tropisme
cutané. Trois sérotypes d’épidermolysines ont été caractérisés

gique), ETB (support plasmidique) et ETD (support chromosomique). Ces toxines se fixent a

des protéines cutanées intracellulaires, la prolagrine et la filagrine, provoquant un élargisse-

ment de I'espace intercellulaire puis un clivage des desmosomes ciblé sur la desmogléine-1

(61), ayant pour conséquence un décollement intra-épidermique entre le stratum granulosum

et le stratum spinosum .

Les épidermolysines sont responsables de I'impétigo bulleux staphylococcique et de sa

forme généralisée,(62) le syndrome d’exfoliation généralisé par diffusion dans I’organisme.

Ces infections sont surtout retrouvées chez les nourrissons.
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8. Résistance aux antibiotiques

Une bactérie multi-résistante aux antibiotiques (BMR) est définie comme une bactérie
qui, du fait de 'accumulation de résistances naturelles et acquises, ne demeure plus sensible
gu’a un petit nombre d’antibiotiques habituellement actifs en thérapeutique (63).

Les souches de S. aureus sont considérées une des BMR, essentiellement les SARM et les

staphylocoques de sensibilité diminuée aux glycopeptides.

Le S .aureus est une des meilleures illustrations de |'évolution de la résistance aux
antibiotiques (Figure 19) (64).
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FIGURE 19 :Historique d’apparition des résistances aux antibiotiques chez S. aureus .
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% Résistance par production de B-/actamases

Plus de 90% des souches de S. aureus produisent une pénicillinase qui les rend résistant
a la pénicilline G, aux aminopénicllines, uréidopénicillines et carboxypénicillines (tout en
restant sensible aux associations avec inhibiteurs de béta-lactamases) , la méthode de
diffusion en milieu gélosé est plus fiable que la détermination de la CMI pour la détection de
souche productrice de pénicillinase, car elle visualise le diameétre d'inhibition ET I'aspect de la
bordure. Si le diamétre est <26 mm la souche est résistante. Si le diamétre est =26 mm ET la
bordure nette, la souche est résistante. Si le diametre est =26 mm ET la bordure est floue, la
souche est sensible. Le test chromogénique de détection de pénicillinase ne doit plus étre
utilisé.(65)

Actuellement, entre 15-20% des souches de S. aureus possedent une PLP,( Les PLP sont
des protéines possédant une activité enzymatique impliquée dans la synthese de la paroi
bactérienne et possédant une affinité pour les b-lactamines) modifiée appelée PLP2a (géne
mecA) ou PLP2c (gene mec(). Cette résistante dite a la méticilline est en réalité une résistance
a 'ensemble des béta-lactamines (carbapénémes compris) sauf a la ceftaroline et ceftobiprole
Cette résistance peut étre détectée par réalisation de la CMI oxacilline ou par diffusion en
milieu gélosé avec un disque de céfoxitine. En cas de doute ou de discordance
céfoxitine/oxacilline, un test complémentaire doit étre réalisé (détection du géne mecA/mecC
ou recherche de la PLP2a/2c) .(5)

IL existe autre type de résistance qui est rare et difficile a détecter appelant souche
BORSA (BORDERLINE STAPHYLOCCOCUS AUREUS) et qui se présente en deux cas : soit avec
hyperproduction de la pénicillinase plasmidique ou on trouve une résistance de bas nveau a
I'oxacilline et une absence de production du PLP2a, soit des souches MODSA (modified
staphylococcus aureus) ou il y a des mutations dans les génes des PLP ,autres que la PLP2a

peuvent étre impliguée .
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FIGURE 20 :Exemples de zones d’inhibition pour S.aureus et la pénicilline G.

a) Diameétre > 26 mm avec une bordure floue (transition progressive entre la cul-
ture et la zone d’inhibition). Rendre « sensible ».

b) Diametre > 26 mm avec une bordure nette (transition brutale entre la culture et
la zone d’inhibition). Rendre « résistant ».

< Résistance aux glycopeptides

Leur mécanisme d’action est d’inhiber la synthése des peptidoglycanes bactériens dans
sa phase finale et d’empécher I'action des glycosyltransférases et des transpeptidases,

On distingue : des souches de sensibilité diminuée aux glycopeptide (GISA /HETERO GI-
SA) qui ont accumulé des mutations conduisant a un certain degré de résistance, elles sont
résistantes si le CMI est supérieur a 2 mg /L et des souches VRSA (vancomycine résistant au
staphylococcus aureus) ou elles présentent une résistante a haut niveau a la vancomycine et a
la teicoplanine .

Depuis le CA-SFM-EUCAST 2016, I’évaluation de la sensibilité aux glycopeptides pour
les staphylocoques a beaucoup évoluée. La méthode de référence pour la détermination des
CMI des glycopeptides est la microdilution en milieu liquide (référence ISO 20776). La déter-
mination de la sensibilité aux glycopeptides ne doit pas étre réalisée par diffusion en milieu
gélosé (ni disques ni eTest). Pour les utilisateurs d’automates (Vitek, Phoenix, Microscan), les

souches pour lesquelles la CMI de la teicoplanine ET la CMI de la vancomycine sont <1mg/L
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peuvent étre catégorisées sensibles aux glycopeptides.(5) Il est recommandé de déterminer la
CMI par microdillution en milieu liqguide des souches pour lesquelles la CMI mesurée par un
automate est > 1 mg/L pour la teicoplanine OU pour la vancomycine.
% Résistance aux aminosides
Ces antibiotiques agissent en inhibant la synthese d’ARN. lls se répartissent en deux
groupes chimiquement distincts : le groupe de la streptidine (comprenant la streptomycine) et
le groupe de la 2-désoxystreptamine (kanamycine, gentamicine, amikacine, nétilmicine). Cette
classe d’antibiotique a naturellement une action bactéricide sur les staphylocoques (66).
Mécanisme enzymatique
Les enzymes inactivant les aminosides sont codées par des génes plasmidiques ayant un
fort potentiel de dissémination. Les trois phénotypes engendrés sont :
- phénotype K : résistance de haut niveau a la kanamycine et a I’amikacine due a une
phosphorylase (APH-3’) :
- phénotype KT : résistance de haut niveau a la kanamycine, I'amikacine, et a
la tobramycine, due a une adénylate (ANT-4’) ;
- 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") . (TABLEAU VI)

TABLEAU VI : tableau qui présente les phénotypes de résistance acquise des S aureus aux
aminosides (66)

Phénotype | Enzymes | Kanamycine /amikacine | Tobramycine Gentamycine/netilmicine

Sauvage - S S S
K APH R S S

KT ANT R R S
KTG AAC-APH R R R
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% Résistance aux macrolides

Les macrolides, lincosamides et streptogramines (MLS), inhibent la synthése protéique
en stimulant la dissociation du ribosome et du complexe ARN de transfert peptide. Cela en-
traine une terminaison réversible de I’élongation protéique (66).

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

Trois mécanismes sont impliqués : une modification de la cible de I'antibiotique, un mé-
canisme d’efflux et une modification enzymatique de la drogue.

v' Résistance par 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 chromo-
somique ou plasmidique. (66)

v Résistance par efflux

Trois genes codant pour des systemes d’efflux ont été décrits chez les Cocci a Gram po-
sitif. 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, aprés induction par
I’érythromycine [10]. Le géne mefentraine un phénotype de résistance nommé M, caractérisé

par une résistance limitée aux macrolides en C14 et en C15 [10]. Il est localisé sur des
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éléments chromosomiques transférables par conjugaison et n’a jamais été retrouvé sur
un plasmide [9]. Les génes vga, vgaB codent pour des protéines d’efflux du seul composé A
des synergistes. Tous ces génes sont retrouvés chez différentes especes de SCN et chez SA.

v Résistance par inactivation enzymatique

Ces enzymes, qui modifient I'antibiotique lui-méme, peuvent appartenir a la classe des
hydrolases (génes vgb et vgbB pour virginiamycine facteur B hydrolase), des acétyltransférases
(génes /inA et vaf) ou des phosphotransférases (géne mphC). Le support de ces genes est
souvent plasmidique.

L’Erythromycine peut étre utilisée pour le dépistage des résistances aux macrolides
Si I’érythromycine est sensible donc I’azithromycine ,la clarithromycine et le roxithromycine
sont aussi sensibles , cependant ,si I’érythromycine est résistant on doit tester les autres ma-
crolides individuellement (5).

Pour les souches sensibles a la clindamycine, une résistance inductible peut étre mise en
évidence par une image d’artagonisme (D-test) ente la clindamycine et I’érythromycine, méme
si la résistance inductible est positive les souches peuvent étre rendues sensibles a la clinda-
mycine et a la spiramycine

R/

<> Résistance aux fluoroquinolones :

Ces antibiotiques ont comme cible la synthése des acides nucléiques. lls agissent sur
une enzyme qui permet de déplier ’'ADN qui est « surenroulé », ces enzymes sont appelées
topoisomérases ou ADN gyrases. Les fluoroquinolones vont interagir avec les complexes
ADN/topoisomérases et inhibent cette activité indispensable a la réplication et a la survie de la
bactérie (67).

Il existe deux mécanismes de résistance de type chromosomique exclusivement. La ré-
sistance aux fluoroquinolones est liée, soit a des mutations ponctuelles dans 'une et/ou
I'autre des deux cibles qui sont la gyrase et la topoisomérase IV, soit a un efflux actif. Grace a

une protéine transmembranaire codée par le géne norA, chromosomique. Chez S. aureus, la
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premiére étape vers la résistance consiste en la modification d’une seule cible, la cible préfé-
rentielle, qui confere une résistance de bas niveau et affecte plus ou moins I'activité de di-
verses fluoroquinolones. L’étape suivante, qui consiste en la modification de la seconde cible
qui implique une mutation au niveau des genes chromosomique gr/A ou gr/B de la topoisomé-
rase IV et qui confere une résistance de plus haut niveau. Les mutations siegent en général
dans une région restreinte appelée QRDR (pour « Quinolone Resistance-Determining region »)
(68).

On teste la sensibilité des fluoroquinolones avec la norfloxacine ou la lévofloxacine : si
ces derniéres sont résistantes on doit tester toutes les quinolones individuellement.

+ Résistance au linézolide :

La résistance du S. aureus aux oxazolidinones / Linézolides est due a une modification
de la cible ribosomale. La mutation survient sur les genes codant la partie protéique de I’ARN
23S et plus particulierement la zone d’action de I'antibiotique. Cette résistance est rare car la
bactérie présente plusieurs copies des génes codant la partie protéique de I’ARN 23S et il
faudrait que la mutation touche plusieurs de ces copies. En pratique, la résistance a été retrou-
vée uniquement chez des patients recevant un traitement prolongé (69).

Les souches sensibles au linézolide sont sensibles au tédizolide néanmoins la résistance
au linézolide nécessite de faire une détermination pour savoir la sensibilité de tédizolide . (5)

++» Résistance aux tétracyclines

Il existe deux types de résistance aux tétracyclines. La premiere est liée a un plasmide,
elle entraine un efflux actif des tétracyclines grace a des protéines 7et(K) et Tet (L) dans la
membrane interne. La seconde résistance entraine une protection des sites actifs du ribo-
some par d’autres protéines 7et. La protéine T7efK) est une des protéines qui entraine
Iexpulsion des tétracyclines et les protéines 7et(O) ou TefM) vont elles, protéger les sites ac-

tifs ribosomaux(70).

La tétracycline peut étre utilisée pour le dépistage du résistance , si la tétracycline est
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sensible donc le doxycycline et la monocycle sont aussi sensibles ,et si elle est résistante les
autres doivent étre testés individuellement .(5)
+ Résistance aux Sulfamides et Triméthoprimes
La résistance a cette classe antibiotique peut trouver sa cause dans divers méca-
nismes. Une imperméabilité aux antibiotiques d’origine chromosomique ou plasmidique, une
augmentation significative de DHPS(dihydropteroate synthase) ou de DHFR (dihydrofolate ré-
ductase) par hyperproduction, enfin la présence de DHPS ou de DHFR distincts (acquis par un
gene plasmidique ou par suite de mutation génique) ne subissant pas I’action des antibio-
tiques (71).
+»» Résistance aux rifampicines
Des mutations sur le géne rpoB qui code la sous-unité B de I’ARN polymérase-ADN dé-
pendante entrainent le mécanisme de résistance. Ces mutations alterent la structure de I’ARN
polymérase sur laquelle I’antibiotique ne pourra plus agir.
+» Résistance a I’acide fusidique
On distingue deux types de résistance ; - résistance par mutation dans le gene fus A
codant pour le facteur d’élongation EF_G Et résistance par acquisition d’un plasmide portant

les genes fus B et fus C qui codent pour une protéine se fixant sur EF-G et le protégeant de

I’action de I'antibiotique.
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Il. Discussion des résultats :

1. Epidémiologie du S.aureus a I’h6pital IBN TOFAIL entre 2013 et 2022 :

1.1. Répartition du S.aureus au sein des espéces bactériennes isolées

Au cours d'une période de dix ans, les souches de S.aureus ont constitué 12 % de I'en-
semble des bactéries isolées au sein du laboratoire de I’hopital IBN TOFAILL .

La fréquence de ces isolats était plus élevée que le résultat obtenu aux études
menées par I’hopital militaire IBN SINA avec un taux de 7,1% (72), I’hopital la Rabta en
Tunisie avec un taux de 9,30 % (73), mais reste plus basse que les taux de chu de Vanoi au
Vietnam 13,8% (74) et de chu de Fann au Sénégal avec un taux de 25% (75) . (TABLEAU VII)

TABLEAU VIl : Comparaison de la répartition du S.aureus au sein des espéces bactériennes

isolées
HOPITAL HOPITAL LA CHU DE CHU DE HOPTAL MILI- NOTRE ETUDE
RABTA FANN VANOI TAIRE IBN SINA
(73) (75) (74) (72)
Année 2021 2015 2021 2022 2022
Pays Tunisie Sénégal VIETNAM MAROC MAROC
Prévalence de 9,3% 25% 13,8% 7,1% 12%
S.aureus

1.2. Répartition de taux du S.aureus résistant a la Méticilline

Dans notre étude la prévalence des SARM est de 10,4% , cette prévalence était relati-

vement jugée semblable a celle observée a I’hdpital militaire IBN SINA et au Royaume Uni et

on peut dire en France avec des taux qui sont respectivement 11,4% ,11% ,14% « (72), (76) ,

(77) »,suivi par la Tunisie avec un taux de 16,7% (73) et de 39 ,1% en Roumanie (78),

Cependant des taux de prévalence tres élevés ont été constaté en I’Algérie (62,2%) (79)

et au Vietnam (72,1%) (80) , (TABLEAU VIII).
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Dire qu’il y a de véritables différences dans la prévalence est difficile a établir ; les dif-
férences dans la fréquence de I'échantillonnage microbiologique, la disponibilité des services
microbiologiques, la structure des systemes de surveillance et la conformité des rapports
peuvent également jouer un role important .

Tableau VIl : Comparaison de la prévalence du S.aureus résistant a la Méticilline

HOPITAL ANNEE PAYS TAUX DU SARM
HOPITAL LA RABTA 2021 TUNISIE 16,7%
(73)
CHU DE HANOI (74) 2021 VIETNAM 72,1%
CHU D’ANNABA(79) 2015 ALGERIE 62,3
HOPITAL MILLITAIRE 2022 MAROC 11 ,4%
IBN SINA (72)
LABORATOIRE DE 2022 ROUMANIE 39,1%

PINSTITUT NATIONAL
DES MALADIES IN-
FECTIEUSE (78)

CHU DE LIMOGES(77) 2021 FRANCE 14%

GREAT ORMOND 2020 Royaume uni 11%
SREET HOSPITAL
(GOSH) (76)

NOTRE ETUDE (IBN 2013-2022 MARRAKECH 10 ,4%
TOFAIL)

1.3. Répartition du Staphylococcus aureus selon le sexe

Dans notre étude on note une prédominance masculine avec un pourcentage de 69% et
un sex ratio de 2,2.

Et cette prédominance on peut I'observer dans la majorité des hopitaux, dont I’hdpital
la Rabta en Tunisie, le CHU d’Annaba a I’Algérie et I’h6pital militaire IBN SINA présentent des
pourcentages dans les cas masculins des S. aureus de 62% et 61% .

Plusieurs études cliniques suggerent que le sexe constitue un facteur de risque
d’infection. Dans une étude épidémiologique du sepsis, McGowan et al., ont noté une

incidence plus élevée de la septicémie chez les hommes comparés aux femmes (81), et Dans
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une autre étude menée par Offner et al., ont noté que le sexe masculin est associé a un risque
considérablement accru d'infections majeures suivant un traumatisme, un taux équivalent ap-
proximativement le double de celui des femmes ,(82)

Alors qu’une prédominance féminine (de 58%) a été noté au chu de Fann a Dakar au
Sénégal. (TABLEAU IX)

FTABLEAU IX: Comparaison des isolats de S.aureus selon le sexe

HOPITAL PAYS ANNEE M F sex ratio
HOPITAL LA RAB- TUNISIE 2021 62% 38% 1,63
TA (73)
CHU ALGERIE 2015 61,5% 38,50% 1,59
D’ANNABA(79)
CHU DE Sénégal 2015 42% 58% 0,72
FANN(75)
CHU DE HANOI VIETNAM 2021 64,96% 35% 2,28
(74)
HOPITAL MILLI- MAROC 2022 76,3% 23,7% 3,21
TAIRE IBN SI-
NA(72)
NOTRE ETUDE MAROC 2022 69% 31,00% 2,22

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

On constate que les souches de S. aureus ont été isolées essentiellement chez les
patients hospitalisés dans les services chirurgicaux (un taux de 41,2%) suivi par le service de
réanimation (40,5 %), ces résultats concordent avec celles trouvés a I’hopital militaire IBN
SINA (avec des taux de 37%,24%), et a I’hopital la Rabta avec 29,6% en chirurgie et 16,6 % en
réanimation,

Cette répartition est expliquée par Les facteurs de risque traditionnels, y compris
I’hospitalisation, les interventions invasives nécessaire aux traitements, et bien sur la

situation médicale du patient (age, IR, diabéte, immunodépression. .)
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En outre, au CHU de Hanoi et en France un taux plus élevé a été trouvé dans les ser-
vices médicaux essentiellement dans la dermatologie et I’endocrinologie avec des taux de
38,1% et 36% respectivement. (TABLEAU X)

TABLEAU X : Comparaison des infections a S.aureus selon les services hospitaliers

SERVICE/ HOPI- HOPITAL LA CHU DE HA- France (77) Hopital IBN Notre
TAL RABTA (73) NOI (2021) (2020) SINA (72) Etude
(2021) (74) (2022)
CHIRURGIE 29,6% 48, 3% 33% 37% 41,2%
MEDECINE 16,8% 38,1% 36% 20% -
REANIMATION 16,6% 12,3% 16% 24% 40 ,9%

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

Dans notre étude, nos souches sont retrouvées essentiellement dans les prélevements
de pus, les prélevements bronchiques et les Hémocultures, les taux sont dans I'ordre 48%,
31,6 % et 12,2%. Ces résultats sont similaires a I’étude faite a I’hopital militaire ibn Sina (avec
des taux de 44,9% ,17%, et 16%) et a I’hopital la Rabta (avec des taux de 40,4%,19,3% et
18,1%) .

Cependant, au CHU de Hanoi, au CHU de Fann et au laboratoire de I’Institut national
des maladies infectieuses en Roumanie, les prélevements sanguins occupent une place pré-
pondérante et se classent en deuxiéme position, juste apres les prélevements de pus avec
des taux 32,8% ,14,2% et 18,7% respectivement.

Les taux d'isolement de S.aureus dans les urines ne dépassent généralement pas 10 %
dans la majorité des hopitaux, y compris le nétre (3 %), a I'exception du CHU de Fann, ou ce
taux atteint 12,8 %. . (TABLEAU 11)

TABLEAU Xl : comparaison des isolats de s.aureus selon les types de préléevements
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LE PRELEVEMENT | CHU DE = HOPITAL Chu de HOPITAL LABORATOIRE | NOTRE
HANOI LA RAB-  Fann (75)  MILLITAIRE  DE PINSTITUT ETUDE
(74) TA (73) (2015) IBN SINA NATIONAL DES
(2021) (2021) (72) (2022)  MALADIES IN-
FECTIEUSES
(78)
(2020)

PUS 50,6% 40,4% 45% 43% 57,6% 48%
PRELEVEMENTS 13,5% 19,3% 10,1% 17% 9,4% 31,6%
BRONCHIQUES
HEMOCULTURE 32,8% 18,1% 14,4% 16% 18,7% 12,2%

URINE 2,2% 6,8% 12.8% 8% 6,1% 3%

2. Etat de résistance du S.aureus a ’HOPITAL IBN TOFAIL entre 2013 et

2022 :

2.1 S. aureus résistantes a la Méticilline :

o Glycopeptides

La vancomycine représente toujours I'un des traitements les plus probants face aux

infections a SARM, mais cette utilisation systématique a conduit a I'’émergence de souches

G/SA évoquant une crainte de développer un aspect épidémique

Dans notre étude, durant 10 ans, I’'hopital IBN TOFAIL n’a jamais détecté de souche

SARM résistante a la vancomycine ou a la teicoplanine , et ces résultats sont similaires a

celles dans les hopitaux de Tunisie , Sénégal , Roumanie et Royaume Uni .

L’augmentation des SARM a favorisé I'intégration des glycopeptides dans les schémas

thérapeutiques permettant I’élimination de ces souches, ces molécules étaient jusqu'a ces

dernieres années préservées du phénomene de résistance. D’autres auteurs ont déclaré que

I’laugmentation des SARM a accompagné I'utilisation abusive de la vancomycine (83).

o Aminosides

Pour les aminosides, le taux de SARM résistant a la gentamicine, la tobramycine et a la

kanamycine constatée dans cette étude est de 67% ,69% 69% respectivement. Cette résis-
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tance est plus élevée, comparée a celle observée en Tunisie (22% ,22%, 42%), a I’hopital
militaire IBN SINA (37%, 35%, 42%) et en Sénégal (40%, 24%, 42%).

o Macrolides et lincosamides

Avec un taux de résistance a I’érythromycine de 45 %, notre résultat est plus élevé que
ce qui a été rapporté dans I'étude faite a I’hopital IBN SINA, a I’hopital la Rabta et au chu de
Fann avec un taux de 42%, 32% et 39% dans ’ordre,

Cependant, notre taux reste inférieur a celui de Vietham (91%), de Roumanie (79,8%) et
de Royaume Uni (58%)

o Fluoroquinolones

Dans la présente étude, un pourcentage significativement élevé (68 %) des isolats de
SARM a montré une résistance a la ciprofloxacine. Ce taux semble proche a celui trouvé au
royaume uni (58%).

Mais reste supérieur a ce qui a été rapporté dans les autres hopitaux, dont la résis-
tance a I’hopital la Rabta est de 41%, au chu de Vanoi est de 36% et a I’hopital militaire IBN
SINA est de 24%.

o Autres antibiotiques

Dans notre étude, 66% des SARM étaient résistantes au Sulfamethoxazole-
trimethoprime. Ce taux est supérieur a celui du Tunisie (15%), de Vietham (21%), de Royaume
Uni (20 %).

Pour la résistance a la Tétracycline, 61% des SARM sont révélés résistantes, cela est
plus élevé par rapport au taux de résistance au Tunisie (30%), au Sénégal (43%) et au niveau
de I’hopital militaire IBN SINA (48%), mais reste inférieur a celui du Vietnam (75%) et Rouma-
nie (76%).

Par rapport a la résistance au linézolide et a la pristinamycine, on constate qu’elle est
légerement plus basse que les autres antibiotiques (a I’exception de la vancomycine et la

teicoplanine ) , cette résistance est de 31% et 13% respectivement , néanmoins ces pourcen-
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tages restent trop élevé a celle de Tunisie, Royaume Uni et de Roumanie qui présentent une
sensibilité totale au linézolide ,

Au Sénégal, les souches SARM présentent une résistance de 19% a la pristinamycine.

En ce qui concerne I'acide fucidique, la résistance de nos souches était de 71%. Notre
résultat.

Est supérieur par rapport aux autres études menée a I'hopital militaire IBN SINA qui
avait42 % de résistance,46 % en Tunisie,12 % en Sénégal et 25% en Royaume Uni. (TABLEAU
Xl).

Le caractére multirésistant des SARM observé dans la présente étude limite le choix des
antibiotiques pour le traitement. Dans les hopitaux, la vancomycine reste l'antibiotique

Approprié pour le traitement des infections a SARM.
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TABLEAU XlI: Comparaison de résistance de SARM aux antibiotiques

ATB Hopital la | Chu de LABORATOIREDE | CHUDE | GOSH Hoépital notre
RABTA Hanoi INMI (78) FANN (76) ibn Sina étude
(73) (74) (2020) (75) (72)

Pen G 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
KAN 42,8% - - 42% - 45% 69%
TOB 22% - - 24% - 42% 69%
GEN 22,7% 25% 12,5% 40% 18% 37% 67%
cip 41% 36% 16,7% 37% 58% 24% 68%
TET 30,4% 75% 76,5% 43% 48% 61%
ERY 31% 91% 79,8% 39% 54% 42% 45%
LIN 0% 0,70% 0% - 0% 4% 31%
PRS 0,7% - - 19% - - 13%
VAN 0% 1% 0% 0% 0% 0% 0%
TEI 0% 0% 0% - - - 0%
SXT 15% 21% 1,4% - 20% 39% 66%
ACF 46,6% - 12% 25% 42% 71%

2.2 S.aureus sensible a la Méticilline :

Nos souches SASM présentent des résistances trés basses aux antibiotiques par

rapport au SARM,

La résistance au pénicilline G est de 86% et c’est un taux qui semble proche a celui

rapporté a I’hopital IBN SINA (92%), au Royaume Uni (88%) et au Tunisie (98%)

Dans notre étude Les souches de S.aureus, qu'elles soient sensibles ou résistantes a la

méticilline, ne présentent aucune résistance ni a la vancomycine ni a la teicoplanine. Ces

résultats sont constantes a travers tous les hopitaux.
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Pour les aminosides, on constate que la résistance a la gentamycine est de 5%, notre
résultat est inférieur a ce qui a été rapporté dans I’étude de I’hopital IBN SINA avec un taux
de 17% et au Vietnam (28%) , mais reste élevé aux résultats de Roumanie (1,8%) et de Tuni-
sie (4,3%).

Ainsi que la résistance a la tobramycine est de 31%, un taux supérieur a celui trouvé en

Tunisie ( 6%).

La résistance a la ciprofloxacine est relativement basse, un taux de 10%, Ce taux
apparait comparable a celui observé au Royaume-Uni (10 %), au Tunisie (11%) et a I’hopital
IBN SINA (7%).

La résistance des tétracyclines dans notre étude était de 17%, ce qui reste élevée dans
les autres pays ,45% au Vietnam et 31% au Royaum Uni.

En ce qui concerne la résistance a I’érythromycine, notre résultat était la plus
basse avec un taux de 6% par rapport a 13% a I’h6pital IBN SINA et au Royaume Uni, 50% au
Vietnam et 24 % a Tunisie.

Dans notre étude, la résistance au sulfaméthoxazole - triméthoprime est de 8% cet
pourcentage est identique a celle rapporté par I’hopital IBN SINA et au Royaum Uni.

La résistance au linézolide est trés basse avec un taux de 3%. Alors que les autres
études présentent une sensibilité totale a cet antibiotique.

Finalement, 10 % des souches SASM sont résistantes a I'acide fucidique, ce qui est
inférieur a celui par rapport a d'autres études, dont les taux de résistance étaient de 34% a

Tunisie et de 13% au Royaum Uni. (TABLEAU XIII)
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TABLEAU XIllI: Comparaison de résistance de SASM aux antibiotiques
ATB H LA RABTA Chu de LABORATOIRE | GOSH(76) Hopital NOTRE ETUDE
(73) Hanoi (74) DE INMI(78) ibn Sina
(72)

Pen G 98,7% - - 88% 92% 86%
KAN 18,7% - - - - 13%
TOB 6% - - - - 31%
GEN 4,3% 28% 1,8% 6% 17% 5%
cip 11,8% 24% 5,4% 10% 7% 10%
TET 20,1% 45% 24,6% 31% 31% 17%
ERY 24% 50% 29,6% 13% 13% 6%
LIN 0% 0% 0% 0% 1% 3%
PRS 0,3% - - - - 4%
VAN 0% 0% 0% 0% 0% 0%
TEI 0% 0% 0% 0% - 0%
SXT - 27% 0,6% 8% 8% 8%
ACF 34,9% - - 13% 11% 10%
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La prévalence des infections a S. aureus a indéniablement diminué au sein de notre éta-
blissement, une évolution directement liée aux efforts soutenus et systématiques déployés par
I'ensemble des personnels de santé au fil des années. En effet, ces derniers ont mis en ceuvre
des stratégies rigoureuses de prévention et de contr6le, Parmi les mesures prises, on peut

citer les recommandations suivantes :

e Dispositions relatives a la prescription des antibiotiques : Prescription rationnelle et ci-
blée, avec une attention particuliére a la posologie et a la durée des traitements, un
suivi et une réévaluation réguliers, dans le respect des recommandations nationales et
internationales.

e Campagne de sensibilisation au bon usage du médicament, visant a encourager les
patients a prendre soin de leur santé sans recourir systématiquement aux antibio-
tiques.

e Instauration d’une politique stratégique et efficace pour I'amélioration des conditions
d’hygiéne au sein de I’établissement.

e Formation et sensibilisation de tous les acteurs de la santé, notamment les médecins,
microbiologistes, personnels soignants et hygiénistes, pour assurer une gestion opti-
male des risques infectieux.

e Précautions rigoureuses pour réduire les risques de transmission des microorga-
nismes, appliquées a I’ensemble des patients, quel que soit leur statut infectieux, et
lors de tout risque de contact avec des produits biologiques. Il est également impératif
de procéder a un isolement systématique des patients a risque des leur entrée dans un
service.

e Hygiéne des mains, en tant que premiere ligne de défense contre les infections. Ce
geste doit étre efficace et redondant, avec I'utilisation systématique de solutions hy-

dro-alcooliques avant et aprés chaque soin sur un méme patient.
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e Promotion de la recherche sur la caractérisation phénotypique et génotypique de la ré-
sistance, via la mise a disposition d’équipements de laboratoire performants et la for-

mation continue du personnel.

e Création d’une base d’enregistrement des données concernant les SARM, permettant
de suivre la circulation des différents clones et d’ajuster les stratégies de controle en

conséquence

Cependant, cette réduction des infections a SARM a paradoxalement laissé place a une
recrudescence inquiétante de L’ Acinetobacter Baumannii, un pathogene opportuniste ayant
trouvé un terrain propice a sa prolifération en raison de I'adaptation du microbiote aux pres-
sions sélectives précédemment exercées. Ce retournement de situation souligne la dynamique
évolutive des résistances bactériennes et met en lumiére le défi constant auquel sont confron-
tées les équipes médicales, confrontées a une succession de pathogenes émergents qui, bien
gu'en constante mutation, imposent une vigilance toujours accrue pour éviter un relachement

des pratiques rigoureuses instaurées.
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Les infections nosocomiales, désormais partie d'un ensemble plus vaste appelé infec-
tions associées aux soins, constituent un enjeu majeur de santé publique dans le monde en-
tier a cause de leur fréquence élevée et de la résistance bactérienne souvent tres importante,

celle-ci aggrave de facon significative la morbidité et la mortalité hospitaliéres. (85)

Ce qui est particulierement préoccupant dans les établissements de soins, sont les in-
fections a SARM en raison de leur démonstration flagrante de I’évolution adaptative dans I'ere
des antibiotiques, ce pathogene a démontré une capacité unique a répondre rapidement a
chaque nouvel antibiotique avec le développement d'un mécanisme de résistance, a commen-
cer par la pénicilline et a la méticilline, jusqu'au traitement de référence, la vancomycine et la

teicoplanine.

Dans le cadre de la lutte contre les infections nosocomiales, chaque établissement de
santé se doit d’adopter une politique proactive et rigoureuse de prévention des SARM, fondée

principalement sur I’application stricte et le respect intransigeant de mesures spécifiques.
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RESUME

S. aureus est responsable a la fois d’infections bénignes et d’infections graves enga-
geant le pronostic vital. Le faible niveau d’hygiéne et la mauvaise gestion de I'antibiothérapie
sont des facteurs de mauvais pronostic dans la politique de lutte contre I’émergence et la dif-

fusion des souches de S. aureus résistants, voire multirésistantes, aux antibiotiques

Notre étude a permis de réaliser une description du profil épidémiologique et de résis-
tance des staphylococcus aureus au niveau de I’Hopital IBN TOFAIL de Marrakech a travers une
étude rétrospective étalée sur une période de 2013 a 2022 sur la base des données dispo-

nibles au niveau des registres du laboratoire de microbiologie,

Nous avons colligé 438 isolats de S. aureus provenant en majorité des patients de sexe
masculin (69%) hospitalisés dans les services de chirurgie (41,2%) suivi par le service de réa-
nimation (40,9%) , ils ont surtout été détectés dans les pus d’infections cutanées et des tissus
mous (48%), des prélevements bronchiques (31,6%), d’hémocultures (12,2%), Leur sensibilité

a la méticilline a été déterminée par la méthode de diffusion en gélose de la céfoxitine ,

Parmi 438 isolats 123 souches sont résistantes a la méticilline, ces souches présentent
des taux élevés de résistances aux différents types d’antibiotiques dont 69% sont résistants a
la kanamycine et la tobramicine, 67% a la Gentamycine et a la ciprofloxacine, 61% a la
fosfomycine et a la Tétracycline, 66% a la sulfaméthoxazole-Triméthoprime et a la Rifampicine

et 71% a I’Ac fucidique, Cependant, toutes les souches sont sensibles a la
Vancomycine et a la teicoplanine .

Et pour les SASM, On note que ces souches présentent presque une sensibilité totale
aux différents types d’antibiotiques ,100% a la teicoplanine , 96% au linézolide et a la pristi-

namycine , 94% a I’érythromycine ,la gentamycine et a la fosfomycine ,
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En outre , elles présentent une résistance de 86% au pénicilline G , et de 31% a tobrami-

cine .

Aprés une diffusion dans le monde entier depuis [l'utilisation de la méticilline,
I'extraordinaire évolution du SARM connait de nouveaux développements. Si sa prévalence
semble diminuer de facon significative a I'Hopital ibn tofail, le SARM mérite toujours

I’attention que nous continuons a lui porter .
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ABSTRACT

S. aureus is responsible for both mild and serious life-threatening infections. The low
level of hygiene and poor management of antibiotic therapy are factors of poor prognosis in
the policy to combat the emergence and spread of strains of S. aureus resistant, or even mul-
tiresistant, to antibiotics. Our study made it possible to produce a description of the epide-
miological and resistance profile of staphylococcus aureus at the Ibn Tofail Hospital in Marra-
kech through a retrospective study spread over a period from 2013 to 2022 based on the data
available in the microbiology laboratory registers. We collected 438 isolates of S. aureus,
mainly from male patients (69%) hospitalized in the surgical departments (41.2%) followed by
the intensive care unit (40.9%), they were mainly detected in the pus of skin and soft tissue
infections (48%), respiratory infections (31,6%) and blood cultures (12.2%),. Their sensitivity to

methicillin was determined by the cefoxitin agar diffusion method,

Among 438 isolates, 123 strains are resistant to methicillin, these strains have high
rates of resistance to different types of antibiotics, including 69% resistant to kanamycin and
tobramicin, 67% to gentamicin and ciprofloxacin, 6&% to fosfomycin and tetracycline, 66% to
sulfamethoxazole-trimethoprim and rifampicin and 70.73% to fucidic Ac, . However, all strains

are sensitive to vancomycin and teicoplanin.

And for MSSA, we note that these strains have almost total sensitivity to various types of
antibiotics, 100% to teicoplanin, 96% to linezolid and pristinamycin, 94% to erythromycin,

gentamicin and fosfomycin,

In addition, they have a resistance of 86% to penicillin G, and 31% to tobramicin.

After a worldwide spread since the use of methicillin, the extraordinary evolution of
MRSA is experiencing new developments. If its prevalence seems to decrease significantly at

Ibn Tofail Hospital, MRSA still deserves the attention that we continue to give it.
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