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LISTES DES ABREVIATIONS ET SIGLES

ADN : acide désoxyribonucléique

API : Appareil Pour Identification

ARN : acide ribonucléique

BORSA : Borderline Oxacilline Resistarffeaureus
FMOS : Faculté de Médecine et d'odonto-stomatelogi
FAPH : Faculté de Pharmacie

Méti-R : méticilline résistante

Méti-S : méticilline sensible

ml : millilitre

ug : microgramme

NaCl : Chlorure de sodium

Péni-R : pénicilline G résistante

Péni-S : pénicilline G sensible

PCR : Polymerase Chain Reaction

TSST 1: toxic shock syndrom toxin 1

SARM : Staphylococcus aureuésistant a la méticiline
SASM : Staphylococcus auresensible a la méticilline
VP : Voges Proskauer

Ul : unité internationale

LPV : Leucocidine de Panton-Valentine

PBP 2a : Penicillin Binding Protein ou protéinelideson a la pénicilline.
°: degré

<: Inférieur

> : Supérieur

% : pourcentage
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INTRODUCTION

Les staphylocoques sont des cocci Gram positif, cagpsulés, tres résistants
dans le milieu extérieur et peu exigeants en altudn distingue les
staphylocoques a coagulase positive (staphylocagué ou Staphylococcus
aureus)et les staphylocoques a coagulase négative (S@N},les principales

espéeces sontS.epidermidis, S. saprophyticus, S. hominis, Stisap[35].

Les infections aStaphylococcus aureussont responsables d'un taux de
mortalité élevé entre 18 et 40 % selon les ét{@fest jusqu’a 60 % pour les
septicémies selon Longfield et al, May et al ciés Douyon [18].

Les infections staphylococciques sont observées danmultiples situations
clinigues, aussi bien en pathologie communautaingeng pathologie
nosocomiale. Globalement, le staphylocoque estdemg le plus souvent
incriminé dans les infections nosocomiales (15,7[9h)S. aureusconstitue la
deuxieme cause de septicémie au CHU du Point G [3&st la deuxieme
bactérie a Gram positif responsable d’infectiongaires a Bamako [29].
L’antibiothérapie est la pierre angulaire du tmn@émt des infections a
staphylocoque [7,19]. L’apparition et I'extensione da résistance aux

antibiotiques rendent les choix difficiles [16,25].

Des lintroduction de la péniciline G en thérapgque, on a trouvé des
staphylocoques capables de détruire [lantibiotiqpar production de
pénicillinase ; en effet, plus de 90 % de souclesS. daureusont résistantes a la
péniciline G et a l'ampicilline [12, 16,25]. La gportion des souches de
Staphylococcus aureugesistantes a la meéticilline atteint 40 % dans de
nombreux hopitaux francais, particulierement dagrsains secteurs : chirurgie,
réanimation, services des brdlés, oncologie, stnsuites, longs séjours [35].

La résistance d8.aureusa la méticilline (ou a l'oxacilline), (SARM) varid'un
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service a l'autre au sein du méme hopital et dantre hospitalier a I'autre

[16,25]. Les SARM sont principalement observés dremhospitalier.

La résistance d8.aureusaux aminosides tels que la gentamicine, rare e6,197
est fréquente aujourd’hui. La résistanceSlaureusaux antibiotiques continue
d’évoluer [25].

La résistance a la méticilline est un probleme orage santé publique. Ces
staphylocoques ont acquis le gemecqui permet la synthese d'une enzyme
(PBP2a ou PBP2’) n'ayant qu’une affinité tres faipbur lei-lactamines, qui

ne peuvent exercer leur action inhibitrice. La pldgle ces staphylocoques sont

également résistants aux quinolones et aux maesjRb].

Depuis quelques années, on observe des infectises @ des SARM chez des
patients, sans antécédents notables et n’ayantnadacteur de risque
d’acquisition du SARM. lls sont appelés "SARM comnautaires” et sont
responsables principalement d’infections cutanégdus rarement d’infections
pulmonaires graves [35]. L’impact épidémiologiquee dces SARM

communautaires et hospitalieres reste a déterraindtali ?

Les objectifs de notre étude étaient :

Objectif genéral :

- Etudier la prévalence des souches de SARM au Q@HUPoint G de
2007-20009.

Objectifs spécifiques:

- Déterminer la prévalence des souche§&daureugésistantes a la méticilline
en milieu hospitalier et en milieu communautaire ;

- Caractériser la résistance des SARM aux antties
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- Comparer la sensibilité aux antibiotiques des BIAR celles des souches
meéticillino-sensibles ;

- Compatrer la sensibilité aux antibiotiques descbes hospitalieres a celle des
souches communautaires Sieaureus

- Identifier les principaux phénotypes de résistamarix antibiotiques dé.

aureus

Oumar Agaly DICKO Pharmacie
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2. GENERALITES [3, 4, 5, 10, 19,20]
2.1 Historique

Les Staphylocoques ont été découverts dans un gufasteur en 1880. En
1883, Ogston a créé le nom de « Staphylocoque » gécrire ces grains
(kokkos) groupés en amas irréguliers a la facomeal'wrappe de raisin
(Staphyloy En 1884, Rosenbach a obtenu des cultures paresdbactéries. Il
a scindé leStaphylococcusen deux groupes selon que les colonies étaient

blanches ou dorées [3].
2.2 Habitat

Les staphylocoques sont des bactéries de la flotenée et muqueuse des

mammiféres et des oiseaux [10].
2.3 Caracteres bactériologiques
2.3.1 Morphologie

Dans le pusS. aureusse présente sous forme de coccipatits amas, en
diplocoques ou en trés courtes chainettes, mesiy@&atl pm, gardant le Gram.
Sur les cultures en milieu solide il se disposé grappe de raisin”, alors qu’en
milieu liquide il est souvent isolé, en diplocoqlleest immobile, non sporulé et
ne possédant pas de capsule visible au microsqujupie sauf des souches tres
rares ; d’autres souches formant des colonies measpisont entourées d'une

pseudocapsule[20].
2 .3.2 Caracteres culturaux

S. aureusest aérobie anaérobie facultatif et se dévelopggédement sur les
milieux usuels. La température optimale de croissast de 37 °C (10 a 45 °C),

le pH optimal est 7,5 mais de grandes variationg solérées. En bouillon
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ordinaire, la culture est rapide ; un trouble hoeveg puis un dépbt sont
observés. Sur gélose ordinaire, les colonies Iss#s, rondes, bombées et leur
diametre est de 1 mm. La plupart des souches @aban pigment jaune doré
ou jaune-citrin non diffusible dans le milieu. Léle physiologique de ce

pigment n’est pas connu [20].
2.3.3 Caractéres métaboliques et physiologiques

S. aureugpossede une catalase mais pas d'oxydase. Il éssactes hydrates

de carbone : le glucose est utilisé en anaérolmbsn aérobiose ainsi que le
mannitol. D’autres caracteres peuvent étre reckerchindole-, acétoine +,
réduction du tellurite de potassium, productionnti@oniaque a partir de

I'arginine [2].
2.4 Toxines deS .aureus
2.4.1 Les hémolysines

- L’alpha-hémolysine ou alpha-toxine staphylococcigest de nature
protéigue, thermostable, antigénique, induisanfotanation d’anticorps
neutralisants. Elle est cytotoxique et cytolytiqaer une grande variété
de types cellulaires. Elle semble s’insérer dans neembrane
cytoplasmique des cellules-cibles et permet le guessle molécules de
petite taille.

- La béta-hémolysine est thermolabile. Elle agit cannune
sphingomyélinase de type C et donne une hémolysiorie en présence
de souches d8treptococcus agalactiaec’est le CAMP-test (du nom de
leurs découvreurs : Christie, Atkins, Munsch-Pe&teys

- La gamma-hémolysine comporte deux facteurs | etadlssant en
synergie. Ceux-ci sont antigéniques et le choleki@hibe leur action.

Cette toxine a une action proinflammatoire.
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- La delta-hémolysine contient des acides aminés opyaibes et
hydrophiles et agit comme un détergent sur les manes.

- La leucocidine de Panton et Valentine détruit tspgcifiguement les
polynucléaires et les macrophages de 'lhomme ddmn. L'effet toxique
sur les leucocytes serait di a une modification laleperméabilité

cationique. On distingue 2 constituants F et Ssagisen synergie [3].
2.4.2 Exfoliatine ou épidemolysine

Il existe deux exfoliatines, A et B. La toxine gg@e& A & une masse molaire
de 26,9 kDa et d'origine chromosomique. La toxieetype B, thermolabile
et d'origine plasmidique, a une MM de 27,3 kDa. Xftdiatine est
responsable des différentes formes de staphylae®ccitanées bulleuses. La
pathogénie des lésions cliniques dépend de laisati@in de la souche et de
I'état immunitaire du patient. La proportion desjetsi possédant des
anticorps est de 50 % a l'age de 10 ans et de 8b I%ge adulte. Les

anticorps sont transmis passivement au nouveau-né.
2.4.3 Entérotoxines staphylococciques

Elles sont au nombre de 7: A, B, Cl1, C2, C3, DEetLes souches
entérotoxinogenes d&. aureugprovoquent des intoxications alimentaires et

I'entérocolite aigué pseudo-membraneuse.

Les entérotoxines sont des holoprotéines formaasedseule chaine d’acides

aminés. Elles sont d’origine chromosomique [2].
2.4.4 Toxine du syndrome de choc toxique staphyloocque

Cette exotoxine protéique, appelée toxine du syndrale choc toxique
(TSST-1), est produite par 95 % des souches isal@egagin. D’origine
chromosomique, la TSST-1 a une MM de 2 kDa. Elduinla synthése
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d’anticorps dont la fréquence dans la populatiognante avec I'age. La
TSST-1 est un mitogene non speécifique des lymplescyit humains et
animaux, qui induit la synthése d’interleukine-dlle est pyrogéne et létale
(DL50 = 60 ug chez le lapin) [2].

2.5 Enzymes staphylococciques diffusibles
2.5.1 La coagulase

La coagulase est une protéine extracellulaire guiesa la prothrombine de
I'néte et forme un complexe appelé staphylo-thromabiLa trombine ainsi
activée sans clivage protéolytique transformebdrfogene en fibrine. C’est
la base du test de la coagulase en tube. C'est amueur classique de
I'identification de S .aureusl|l n’y a cependant pas d’argument formel en
faveur du role de la coagulase dans la virulenee sieiches, bien que la
constitution d'un caillot protégeant les bactérigs-a-vis des défenses
naturelles soit un modele séduisant. Une fractmadcoagulase est liée a la
surface des cellules staphylococciques et réagt ala prothrombine. Elle
peut se lier au fibrinogene quand elle est exthalegle. C’est pourquoi il y a
souvent confusion dans la littérature entre la otzesg que I'on appelle
« clumping factor » et le CIfA entité différenteigst une adhésine liant le
fibrinogene. La coagulase et le facteur d’affinit@ur le fibrinogene sont

deux entités génétiguement distinctes [10].
2.5.2 Staphylokinase ou fibrinolysine

La diffusion hématogene dB. aureusse fait probablement a partir de
thrombophlébites locales (récepteurs pour le fagéne, coagulase, CIfA).
La fragmentation du caillot due a I'action fibrigbfjue de la staphylokinase
(activateur du plasminogene) explique les micro-@sbssaimant a distance

et créant des métastases infectieuses [10].
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2.5.3 Nucléase

C’est une deésoxyribonucléase qui a une activitéonticléasique .La
production de désoxyribonucléase thermolabile est tépandue dans les
différentes especes et genBtaphylococcusUne enzyme thermostable
(thermonucléase) est produite par toutes les ssu8haureuset 5 % des
souches de staphylocoques a coagulase négativeeaygrd aux especes

hyicus, S. intermedius, S. lugdunensis stBieiferi [2]
2.5.4 .Hyaluronidase

C'est un enzyme thermolabile de MM 80 kDa. Elle rioygke I'acide

hyaluronique, ce qui favorise la diffusion 8eaureuglans le tissu conjonctif

[2].
2.5.5 Lipases

L’attaque des graisses par aureusest due a au moins 3 types d’enzymes :

lipases, estérases, phosphatases [2].

2.5.6 Phosphatases

S. aureus élabore des phosphatases alcaline et acide dontole
physiologique n’est pas connu [2].

2.5.7 Protéase

S. aureussynthétise 3 types de protéases : sérine-protéadalloprotéase

et thiolprotéase|2].

Oumar Agaly DICKO Pharmacie



Prévalence des souches @taphylococcus aureus résistantes a la méticilline
au CHU du Point G de 2007 & 2009.

21

2.5.8 Lysozyme

S. aureugproduit un lysozyme qui est en fait une erfid-
acétylglucosaminidase. Elle lyse la paroi des bast@Viicrococcus
lysodeikticug?2]).

2.6 Antigenes somatiques
2.6.1 Peptidoglycane

Le peptidoglycane est peu immunogéne. Il est mitegeour les lymphocytes B
et peut induire les cellules immunosuppressivesestl responsable d’effets
toxiques, certains ressemblant a ceux de I'endotoxeffet pyrogéne, activation

du complément et du chimiotactisme, thrombocytopéhermoneécrose[2].
2.6.2 Protéine A

C’est une holoprotéine de MM 42 kDa, caractérigigle S. aureus Elle est

elaborée par plus de 90 % des souches d’originaima&nlLa protéine A se fixe
sur le fragment Fc des immunoglobulines G des stasses G1, G2 et G4. Elle
est active sur le complément par la voie classigueéclenche la réaction
inflammatoire. Elle induit I'hypersensibilité¢ immiade et retardée. Elle est

mitogene et cytotoxique. Sa liaison avec I'lgG fas® la phagocytose [2].
2 .6.3 Acides teichoiques
Ce sont des polymeéres de ribitol unis par desoiEgphosphodiesters.

Leurs effets biologiques sont encore peu conngspdlraissent peu toxiques
mais entrainent une hypersensibilité retardée. mesades eélaborent des

anticorps anti-acides téichoiques [2].
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2.6.4 Antigenes de type

La paroi deS. aureuscontient aussi de nombreux antigénes spécifiqadgpe

dont la mise en évidence est utilisée en épidémiel(serotypie) [2].
2.6.5 Antigenes de surface

S. aureuspeut posséder une capsule ou une couche extelysapcharidique

dénommée « slime », support de propriété d’adhggjon
2.7 Pouvoir pathogene

Staphylococcus aureymovoque deux types de syndromes : les toxi-indesti
ou Toxémies staphylococciques, et les infectionppstatives. Les toxi-
infections sont dues a des toxines produites pswuahe in vivo (toxine du choc
toxique staphylococcique TSST1, exfoliatines) owoituites préformées dans

I'organisme (entérotoxines dans les aliments) [10].

L’ingestion de toxine en dehors de toute celluleté@enne suffit a reproduire la
maladie. Les infections suppuratives impliquentptalifération bactérienne,
I'invasion, la destruction des tissus de I'hétdaetéponse inflammatoire locale

et systématique [10].
2.7.1 La réponse inflammatoire

Les exopolysaccharides des types capsulaires 5 & peptidoglycane, les
protéines de membrane et des exoprotéines sontbleapal’activer les
monocytes, les macrophages et les polynucléairagraphiles sanguins

induisant la production de cytokines [10].

A l'admission d’un patient septicémique infecté pae souche toxinogeéne 8e
aureus Soderquistet al. Ont constaté qu’un faible taux d’anticorps ankites
était corrélé avec une forte production de TiNFet avec une montée des
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anticorps les jours suivants (> 10 j). A linvelss patients ayant d’emblée a
I'admission un taux élevé d’anticorps anti-toxiroeg un taux de TNl bas et
une augmentation ultérieure des anticorps spéeidigiaible ou nulle. Les
souches des. aureusproductrices de superantigenes ou de LPV induikent
libération par les leucocytes de médiateurs déldimmation (leucotrienes B4,

cytokine IL-8 a pouvoir chimiotactique, histamingsedilatatrice) [10].

Les cytokines ILB, IL-6, IL-8 et TNFe contribuent surtout a la réponse
inflammatoire systématique. Les anticorps antitiesi semblent avoir un effet
modulateur dans la réponse des cytokines (Hendess@h 1997, Krakauer,

1998) [10].

Lors d'une Iésion vasculaire, de petits peptidesionmues (Pl atelets
microbicidal proteins, PMPs) sont produits et tuésg bactéries du sang
circulant. Les souches d'endocardites et dinfexdiosur voies veineuses
centrales sont plus résistantes aux PMPs que leshaes d’'abcés ou de tissus
mous (83 % vs 33 %) (Bayer et al. ,1998) [10].

2.7.2 Les infections suppuratives
2.7.2.1 Infections de la peau et des tissus mous

Il s’agit le plus souvent d’auto-infections a jrade la flore endogéne. Ces
infections peuvent étre bénignes ou séveres aveEmsa®&n loco-régionale et
fievre. On distingue la folliculite (infection linde au niveau du follicule pileux)
ayant I'aspect d’'une pustule jaunatre avec uneatétrone marginale rouge ; le
furoncle, infection nécrotigue profonde du follieulpileux (visage, cou)
douloureux, souvent accompagnée de fievre ; ltamtiigroupe de furoncles),
|ésion nécrotigue accompagnée de malaise gérnédal ®evre (nuque, épaule,
hanche, cuisse). Un érysipéle ou une cellulite,s pkouvent dus aux

streptocoque$ —hémolytiques, sont rarement observés. L'infectiomanéo-
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mugueuse peut venir compliquer les suites d’'unervention chirurgicale
(médiastinites apres chirurgie cardiaque) et étempagnée d’'un syndrome
septicémique sévere. Le mode du « piercing » comduns 10 a 20 % des cas a
une infection locale due assez fréquemmest aureugGuiard-Schmid et al.
2000) [10].

Dans des rares cas l'infection locale est sévesaetompagne de bactériémie
voire d’endocardite (Ochsenfahrt et al. ,2001).[10

2.7.2.2 Les infections du tractus respiratoire

La pneumonopathie staphylococcique est assez nraie grave (fievre élevée,
dyspnée, toux productive, infiltration polynuclégimécrose, abces). Il faut
différencier au moins trois formes cliniques: § ktaphylococcie pleuro-

pulmonaire (nourrisson-enfant) ; ii) la pneumoniecnosante (infection

communautaire, enfant et adulte jeune immunocomgmtelue a des souches
productrices de LPV (Gilletet al. 2002), exceptiellement résistantes
I'oxacilline ; iii) la pneumopathie nosocomiale (s@nt de réanimation, sujet

age, souche non productrice de LPV, souvent résestal’ oxacilline) [10].

L’infection par voie hématogene s’observe lors darardite infectieuse sur
ceeur droit (toxicomanes) ou thrombophlébite septisur cathéter. Les nodules

multiples sont répartis dans le parenchyme [10].

Les pneumonies &. aureusreprésentent 10 % des cas de pneumonies
nosocomiales et 1 % des pneumonies aigués comnaumeau(PAC).S. aureus

est responsable d’angines érythémateuses et étihrultacées favorisées en
période cataméniale. Il peut également étre regbmsle sinusites chroniques

souvent sélectionnées par des antibiotiques isasiif les staphylocoques [10].
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2.7.2.3 Les infections du systeme nerveux central

L’infection survient par voie hématogene ou congigigphénoide, ethmoide)
apres chirurgie ou traumatisme. Des abces du aep@avent étre consécutifs a
des micro-embols lors d’endocardite infectieusdrai@ ou aortique. Un
empyéeme sous-dural associ€é ou non a une ostéiteewmng peut étre
I'expression clinique de l'infection ; I'atteinteudSNC peut se traduire par un
abcés épidural sur ostéomyélite vertébrale ou eipomdylite, comprimant la

moelle épiniere avec paraplégie [10].

La thrombophlébite du sinus caverneux est une tioiedoco-régionale grave

consécutive a un furoncle de l'aile du nez ou uastoidite [10].
2.7.2.4 Les infections urinaires

S. aureusest rarement en cause. Apres sondage ou cystestapfection est

ascendante. En petite quantit8,.aureus dans l'urine correspond a une
bactériémie dans un contexte d’endocardite infesigEl) par I'exemple, mais
Il peut traduire aussi une infection parenchymate(ateinte infectieuse des

reins avec ou sans abces, prostatite) [10].
2.7.2.5 Les infections endo-vasculaires et valvutas cardiaques

L’endocardite staphylococcique s’observe notamnebeiz les patients porteurs
de valves cardiaques artificielles. Chez les dregué sont des endocardites du

cceur droit [3].

2.7.2 .6 Les infections musculaires et osseuses

Les staphylococcies osseuses : 'ostéomyélite aguéne affection de I'enfant

ou de l'adolescent : elle touche classiguementokdongs et peut devenir
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chronique. Les infections osseuses staphylococsigueest-chirurgicales sont

tres préoccupantes [3].
2.7.2.7 Les septicémies

Ce sont les conséquences d’'une dissémination desege partir d’'un foyer
localisé. Ces infections peuvent se trouver danseus des cas chez des sujets
sans antécedents a la suite d’'une infection ladmaksins gravité apparente. Elles
sont cependant favorisées par des traumatismesixiockes corps étrangers
(cathéter, sonde...) des interventions chirurggalbrilures étendues, des

traumatismes vasculaires répétés [2].

La septicémie débute brutalement avec une fievd@Q¥ et des frissons avec
métastases septiques atteignant certains orgareespranostic global des
septicémies &. aureusreste redoutable (20 a 30 % des mortalités) maégré

traitement antibiotique [2].
2.7.2.8 Infections digestives

Les intoxications alimentaires &. aureus surviennent 3 a 6 heures apres
I'ingestion d’aliment contaminé. Les intoxicatioamentaires sont observées
généralement sous forme d’épidémies localiséeparsonnes ayant consomme

le méme repas (cantines, restaurants) [2].
2.7.2.9 Syndrome de choc toxique staphylococcique

Décrit chez les enfants, il a été observé sousdapidémique chez les femmes
en période menstruelle et utilisant les tamponsdéleut est brutal, marqué par
de la fievre, une température a 39 °C et une @gtdrmie diffuse suivie, a la

convalescence d’'une desquamation au niveau deulamgaes mains et de la
plante des pieds, une hypotension artérielle av&cde choc et des atteintes

pluriviscérales. La létalité est de I'ordre 5 a%Q2].
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2.7.2.10 Entérocolites aigués staphylococciques

Elles surviennent au décours d’une antibiothérapsont dues a la prolifération

deS. aureusantibiorésistant et producteur d’entérotoxine.
Ces staphylocoques doivent étre recherchés dasslles.

Les laboratoires spécialisés peuvent déceler sstimshylocoques isolés sont

producteurs ou non d’entérotoxines [3].
2.8 Physiopathologie
S.aureugeut devenir pathogéne a la suite de diversesrnstances :

- Pénétration du germe dans l'organisme, le ptus/ent apres rupture de la
barriere cutanée (blessures, interventions chicatgs, brllures, dermatoses,

injections, cathéters,....) ou au niveau d’un folkcpileux [3].

- Rupture de I'équilibre hoéte-bactérie a la sudie circonstances favorisant
I'infection : virose (grippe, rougeole), antibiotagie sélectionnant une souche

S. aureusdeéficits immunitaires, diabéte, alcoolisme... [3]

Il s’en suit une multiplication bactérienne aveoduction d’enzymes et de
toxines correspondant a I'expression de la virwdeda germe. Ceci explique
I'extension de l'infection qui peut aboutir a urneptcémie. Schématiquement,
plusieurs étapes peuvent se succéder dans lesggelé impliquées diverses

substances d’origine staphylococcique :

- Envahissement local : hyaluronidase, exfoliatine.

- Neécrose cellulaire : protéases, lipases, estér&¥dases, phosphatases,
toxine alpha (et beta, gamma, delta).

- Diminution des défenses locales : leucocidine, @iapprotéine A.

- Foyer de thrombophlébite régionale : coagulase.
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- Embols septiques : fibrinolysine.
En raison de ses nombreuses toxines et enzy@&eayreusdétruit les
cellules de I'organisme et produit du pus. Il esisale type méme du
germe pyogene [3].

2.9 Diagnostic bactériologique des infections $taphylococcus aureus
2.9.1 Les prélevements

lls doivent étre effectués avant toute antibiothiEraet pratigués avec une
asepsie rigoureuse non seulement pour les hémpesylties LCR, les urines,
mais aussi pour les pus, les biopsies, les aspisatibronchiques, les
ecouvillonnages. Il faut éviter la contaminationmroduit pathologique par des
souches d&taphylococcus aurewet deS. epidermidissouvent présentes sur la
peau. La répétition des hémocultures permet declieanen faveur d’une

septicémie ou de souillures.

Les bactériologistes peuvent étre amenés a dénomelsretaphylocoques dans

les aliments, les eaux, ou dans l'air en milieupitasier [3].
2.9.2 Examen direct

Les staphylocoques apparaissent a I'examen migoage® comme des cocci a
Gram positif, bactéries sphériques de 0,8 a 1 undidmetre, regroupés en
diplocoques ou en petits amas (grappes de rallsrgont immobiles, asporulés,

habituellement sans capsule [3].
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S

Figure 1: Amas de Staphylocoque apres coloration de Gram

Ces bactéries sont aéro-anaérobies, a métabolisspiratoire et fermentaire,
cultivant facilement en 24 heures sur milieux oatfies.S. aureuspeut étre
aussi isolé sur milieux sélectifs (milieu hypersaéeChapman), utilisés pour les
prélevements plurimicrobiens. Les colonies sontveses, lisses (smooth) de 1
a 4 mm de diamétre. De nombreuses soucheS.daureusproduisent un
pigment jaune doré ou citrin, non diffusible (caéraide), et sont hémolytiques
sur gélose au sang. Toutes les espéces du §eaphbylococcusont catalase

positive.

L’especeS. aureus est capable de fermenter le mannitol, et de preddes

enzymes extracellulaires (staphylocoagulase, DNasd)est possible de mettre
en évidence la protéine A de paroi chez prés dp.2ADO0 des souches. Cette
espece est séparée en quatre biotypes (A, B, Cd’'dpres des caracteres

enzymatiques métaboliques et lysotypiques.
2.9.3 Diagnostic rapide

Il n’existe pas actuellement de diagnostic rapidieable d’infection aS. aureus
par recherche d’'antigenes solubles. Les meillentigenes candidats pour ce
type de dépistage seraient représentés par desapoharides de surface des
staphylocoques voire la nucléase thermostable.teégmiques d’amplification
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génique appliquées directement aux produits patitples apparaissent

prometteuses [3].
2.9.4 Diagnostic indirect
Il a actuellement peu de valeur pratique.

Le titrage des antistaphylolysines alpha peut prtésaun intérét des infections
profondes ou chroniques (osseuses notamment)uxenarmal étant inférieur
ou égal a 2 Ul par ml. La valeur de cette réactiérologique est actuellement

contestée.

La recherche d'anticorps anti-acide teichoique ai-@eptidoglycane par
contre-immuno-électrophorése ou diffusion en gelt @oir des indications en
cas d’endocardites ou de complications métastatiquehémoculture négative
ou de foyers infectieux inaccessibles a la cultarais les résultats ,méme dans

des infections avérées, restent décevants[3].

2.10 Les antibiotiques anti-staphylococciques

2.10.1 Les antibiotiques inhibiteurs de la synthesgu peptidoglycane
Ce sont les béta-lactamines, les glycopeptidesfesfomycine
2.10.1.1 Les béta-lactamines

Les béta-lactamines inhibent la derniere étapa dgrthese du peptidoglycane,
notamment la transpeptidation par analogie stratduentre leur molécule et le

dipeptide D-alanyl-D-alanine.

Nous avons testé la pénicilline G, I'oxacillineggdsociation amoxicilline + acide

clavulanique, la céfoxitine et la céfalotine.

La pénicilline G appartient a la sous-famille désipillines. C’est le chef de file

des pénicillines du groupe G. Elle est active sur :
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- les cocci a Gram positif: staphylocoques non pectelrs de
pénicillinase, streptocoques

- les cocci a Gram négatifNeisseria gonorrhoea@mon producteur de
pénicillinase Neisseria meningitidis

- les bacilles a Gram positilClostridium Listeria, Corynebacterium

Les spirochetesTreponema, Borrelia et Leptospira

L’oxacilline fait partie des pénicillines M qui sbmanti-staphylococciques et

résistantes a la pénicillinase du staphylocoque.

L’association amoxicilline + acide clavulanique ase association synergique.
L’acide clavulanique est un inhibiteur de bétadatase, I'amoxicilline est une

pénicilline A.

Outre le spectre d’activité de la pénicilline Gartioxicilline agit sur les
entérobactéries non productrices de béta-lactanhdseide clavulanique qui

inhibe la sécrétion de pénicillinase restaure ikatét de I'amoxicilline.

La céfalotine et la céfoxitine respectivement cigshalosporines de premiére et
de deuxieme génération sont actives sur les stapbglies, les entérobactéries

non productrices de béta-lactamaskl@mophilus influenzgés, 23,40]
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Figure 2 : Structure chimique du cycle bétalactame
2.10.1.2. La fosfomycine

Son mécanisme d’action se situe au début de ldhéyatdu peptidoglycane :
elle se lie de facon covalente avec la pyruvyltiénase qui assure la
combinaison du phosphoénol-pyruvate avec I'UDPy&giticosamine, ce qui
empéche la formation de I'UDP-N-acétyl-muramiquenstituant fondamental

du peptidoglycane [5, 15,40].

Figure 3: Structure chimique de la fosfomycine
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2.10.1.3 Les glycopeptides

Ce sont la vancomycine et teicoplanine. Elles smtives sur les bactéries a
Gram positif. Elles sont utilisées essentiellenmdauts les infections dues aux
staphylocoques méticillinorésistants, aux entéroesq résistants aux

aminopénicillines et aux pneumocogques résistalapanicilline G [15, 37,40].

HaNen,
W
HID CHgOH

H
'\ LOH
O H
4 Moo .-NHCH;
H 0 H H
H2N|CI H3C
0 CHs,
VANCOMYCIN

Figure 4 : Structure chimique de la vancomycine
2.10.2 Les antibiotiques inhibiteurs des synthésgsotéiques
2.10.2.1 Les aminosides

Nous avons testé la gentamicine, la kanamycinmikacine, la tobramycine, la
nétilmicine et la streptomycine.Les aminosides pbent la synthése des
protéines au niveau du ribosome. lls doivent doéeéfrer a l'intérieur de la
cellule bactérienne. Les aminosides sont des atitjoes bactéricides a large

spectre : ils sont actifs sur les staphylocoquess ehtérobactéries a I'exception
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des Providencia. Les mycobactéries de la tuberculose et Begcella sont
sensibles a la streptomycine. La spectinomycinstraetive que suNeisseria

gonorrhoeaest Haemophilus ducreyi.

Les streptocoques et ldssteria toutefois sont peu sensibles et les bactéries

anaeérobies strictes résistantes [5,8, 13, 15,40].
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Figure 5: Structure chimique des aminosides

2.10.2.2 Macrolides, Lincosamides, StreptogramingMLS)

Les MLS inhibent les syntheses protéiques au nigieatibosome. lls se fixent
tous au niveau de la sous-unité 50S, mais le mam@nexact de leur action est

encore trés mal connu.

Leur spectre est limité comprenant les bactéri€dam positif, les coques a
Gram négatif, lesLegionella, les Campylobacter, les Chlamydia, les
mycoplasmes, les bacilles a gram négatif anaérabtamment le8acteroides
Les Neisseria et les Enterococcusprésentent une résistance naturelle aux
lincosamides [5, 11, 15,40].
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ERYTHROMYCIN

Figure 6: Structure chimique de I'érythromycine
2.10.2.3 Tétracyclines

Elles inhibent la synthése protéique bactériehpar site précis de fixation au
ribosome bactérien est encore discuté. Ce seraitdeA du ribosome ou elles
contracteraient des liaisons avec des protéinda gseus-unité 30 S, mais peut-
étre aussi la sous-unité 50 S en moindre proportiarflexilibilité du ribosome
est ainsi tres diminuée, ce qui empéche la fixatden'aminoacyl-t-ARN et

entraine un blocage de la phase d’élongation derithése protéique.

Les tétracyclines sont des antibiotigues a largeectsp seulement
bactériostatiques. Elles sont actives sur les ebaétéries a I'exception des
Proteus et des Providencia, les staphylocoques, les streptocoques, les

mycoplasmes, le€hlamydia[15,40].

Figure 7 : Structure chimique des tétracyclines
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2.10.2.4 Chloramphénicol

Le chloramphénicol, appartenant a la famille dedsnptolés, inhibe la synthese
des protéines en se liant de facon réversible @ansames des bactéries, au
niveau de la sous-unité 50 S. Il interagit d’'uné paec le site << aminoacyl>>
(site A sur lequel se fixe la molécule d’ARN-t asi#e a un acide aminé) et,
d'autre part, il inhibe l'action de la peptidyltsfidrase , qui catalyse la
formation de la liaison peptidique entre le groupamcarboxyleo situé a

I'extrémité de la chaine polypeptidigue en voie ateissance et la fonction

aminée du nouvel acide aminé lié a I’ARN-t.

Il est actif sur les entérobactéries, les staplogoaes, les streptocoques, les
Neisserig15,40].

W w (=l

Figure 8: Structure chimique du chloramphénicol
2.10.3 Les antibiotiques inhibiteurs des acides nl#ques
2.10.3.1 Rifampicine

La rifampicine qui appartient a la famille des mifgcines, se fixe sur 'ARN-
polymérase ADN-dépendante (transcriptase) des fiestet bloque la synthese

des ARN-messagers, au stade d'initiation.

Elle a un large spectre d’activité antibactérien gi¢tend des Mycobactéries a
de nombreuses especes a Gram positif ou négathiaé et anaérobies. Elle est

active suiS. aureus des concentrations tres faibles (0,002 pg/mdlyaj.
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2.10.3.2 Quinolones
Parmi ces molécules c’est la norfloxacine que rawams utilisée.

Les quinolones inhibent la synthese de 'acide xi@#aonucléique par blocage

d’'une enzyme essentielle : 'ADN-gyrase.

Leur spectre comprend, outre les entérobactéBeaureusles Neisseria,de
nombreusesouches d®seudomonas aeruginosa, Acinetobadtes bactéries
a Gram positif présentent une résistance natugellacide nalidixique [5, 15,
40,41].

G_

]

CzHs

norfloxacine

Figure 9: Structure chimique de la norfloxacine
2.10.4 Les antibiotiques inhibiteurs de la synthesges folates

Ce sont les sulfamides et le triméthoprime. Le ioswirazole (association
sulfaméthoxazole triméthoprime) est une associasgmergique qui agit par
inhibition séquentielle d’'une méme voie métabolique sulfaméthoxazole
interagit avec la dihydroptéroate synthétase pbaguer la synthese de 'acide
dihydrofolique, le trimétoprime avec la dihydroftdaéductase pour bloquer la

synthese de I'acide tétrahydrofolique.
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Les sulfamides et le triméthoprime sont actifs B& entérobactéries et les
staphylocoques. Ld3seudomonagses Acinetobacteret lesNeisserigprésentent
une résistance naturelle au triméthoprime [15,#2,4

2.11 Traitement et prophylaxie des infections a spdnylocoques
2.11.1Traitement antibiotique

Les antibiotigues ont modifié le pronostic des dtiftns graves comme la
staphylococcie maligne de la face. Les infectioisé&niques a staphylocoques,
gue ce soit 8S. aureusou a S. epidermidis doivent étre traitées par une
antibiothérapie bactéricide.Cette bactéricidie gghéralement obtenue en
associant une pénicilline de groupe M a un antiilpiet d’une autre famille. La
résistance d’'une souche a toutes les béta-lactanjustifie I'emploi d’'un

antibiotique comme la vancomycine ou la téicoplanigui sont tres

frequemment actifs, mais sont aussi plus lentefnactericides et plus colteux.
2.11.2 Le probleme des béta-lactamines
- La sécrétion de pénicillinases

Aujourd’hui prés de 90 % des souches de staphylmEpgsolées en milieu
hospitalier et en milieu extra-hospitalier résisteén la pénicilline G par
production de pénicillinases qui ouvrent le cyoitablactame de la molécule et

Inactivent I'antibiotique.

Ces pénicillinases sont extra-cellulaires, induesitet généralement codées par

des plasmides.

Elles inactivent les peénicilines G et V, les anpgeaicillines, les

carboxypénicillines et les uréidopénicillines.
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Par contre elles ont peu d'affinité pour la méiied, I'oxacilline, la cloxacilline

et toutes les céphalosporines qui restent activeses souches productrices de

pénicillinases. Ces pénicillinases sont inhibéed'paide clavulanique.

Détection de la résistance enzymatique

La production de pénicilinase est détectée en rghae sur
I'antibiogramme standard la zone d’inhibition autadiun disque de
pénicilline G. Elle se traduit par une diminution diameétre d’inhibition
par rapport a une souche sensible, non produaggeenicillinases. Une
souche sensible présente un grand diametre d'trdnbavec une bordure
floue, appelé zone fantdme, qui correspond a la tiess bactéries. Une
souche résistante par production de pénicillinaseand une zone
d’inhibition plus petite a bord net. A la péripleérde cette zone
d’inhibition se trouvent des colonies bien dévekgs appelées <<
colonies squatters>>.

En pratique le disque de pénicilline G est suffissur I'antibiogramme
pour détecter la résistance a toutes les péndllihes souches possédant
une pénicillinase doivent étre considérées comnmstedtes a ces
antibiotiques. On ne doit pas rendre un résultasatesibilitt comme <<
intermédiaire>>.

Lorsqu’un doute persiste sur le fait qu’'une souphmduise ou non une
pénicillinase, sa détection peut étre faite part tde Gots, test
acidimétrique, ou un test iodométrique ou plus sement par le test a la
nitrocéfine.

La résistance intrinséque ou résistance hétérogeada méticilline

. Description du phénomene

Ce mécanisme de résistance non enzymatique aaptdodamines a été observe

des 1961, époque de lintroduction de la métiallian thérapeutique. Les
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souches qui le posseédent sont dites résistantémbénes a la méticilline ou <<
méti-R>> ou encores. aureus résistant a la meéticilline (SARM). Chez une
souche méti-R, seule une faible proportion desébigst est capable d’exprimer

la résistance et de croitre en présence de mi@kcill

Les souches méti-R doivent toujours étre considgétémme résistantes a toutes
les béta-lactamines, y compris aux céphalosporitee$™™ génération et a
I'imipenéme. Elles sont également productrices daiqillinases. Elles sont
habituellement résistantes a d’autres antibiotiquasinosides, tétracyclines, et

macrolides.

De 10 a 40 % des souches hospitaliereSdaureus isolées en France sont

méti-R.
Leur fréquence parmi les souches d’origine extrsphaliére est faible.

Cette résistance est la conséquence de modificdésrprotéines enzymatiques
intervenant dans la synthése du peptidoglycana garoi bactérienne. Il existe
chezS. aureusau moins quatre PLP (protéines de liaison a lacpime) encore

appelées PBP (Penicillin Binding Protein). Chezdesches méti-R on observe
une diminution de l'affinité pour les béta- lactaes et la synthése d'une PBP

anormale, la PBP 2a dont l'affinité pour les béamines est faible.

Cette nouvelle cible est codée par un gene med, lawigine est inconnue et
qui s’integre a un site spécifigue du chromosorhes’dttache au niveau de
séquences inversées, caractéristigues des élénmamsposables. De trés

nombreux facteurs génomiques modulent la résistataenéticilline[3,19].
. Détection de la résistance hétérogene

Il existe des souches résistantes homogenes aivaall a la méticilline. Leur

détection par antibiogramme ne pose pas de probléeme
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Plus souvent la résistance est hétérogene et smdefaible fraction des
bactéries est capable d’exprimer sa résistance dizsgonditions standards de
culture. Pour favoriser I'expression de cette téase a la méticilline sur
antibiogramme il est nécessaire de placer un disdeemeéticilline (ou

d’oxacilline qui est plus stable).

-Soit sur une boite de gélose de Mueller-Hintarubb@e entre 25 et 30 °C et

observée apres 24 et 48 heures.

-Soit sur une boite de gélose de Mueller-Hintonengalée (5 % de Na CI) et

incubée a 37 °C.

Dans ces conditions, la résistance hétérogenadattipar la présence de petites
colonies dans la zone d’inhibition autour du disgGes colonies sont mieux

visibles apres une incubation de 48 heures.

Une résistance a la méticilline doit faire constiéa souche comme résistante a
toutes les béta-lactamines. Les expérimentationggoes ont montré que ces
souches étaient effectivement résistantes aux tmgguaines. En pratique, sur
I'antibiogramme il n’est utile de tester qu’'un sedisque : méticilline ou
oxacilline. La résistance hétérogene s’exprimant mdour des disques de

céphalosporines, il est donc inutile de les employe

En cas de doute sur la mise évidence de la résestamrinseque par
I'antibiogramme il est intéressant d’employer leheique de dilution en gélose.
Une dilution de la souche a tester (spot conteh@hEFU) est ensemencée sur
une boite de gélose de Muller-Hinton & 5 % de Naditenant 10 mg/l de
méticilline ou 6 mg/l d’oxacilline. La croissance d¢a souche sur cette boite
apres 24 a 48 h a 35 °C la fait considérer comrasstedte a toutes les béta-

lactamines.
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Des sondes reconnaissant les genes mec, respanshbla résistance a la
méticilline sont utilisées pour confirmer le caget de résistance. Récemment,
des réactions d’agglutination de particules laEnxsghilisées avec des anticorps
anti PBP2a ont été proposées pour détecter la iHuodtarésistance, la
sensibilité de ces réactifs est voisine de 100 &t awme excellente spécificité [3,
19,34].

2.11.3 La tolérance

Les béta-lactamirge sont des antibiotiques bactéricides. Les concioms
minimales inhibitrices (CMI) et les concentratiomsinimales bactéricides

(CMB) sont normalement voisines.
Le rapport CMB/CMI est de I'ordre de 1 a 2.

La tolérance est un mécanisme de résistance gdetiou la CMI est normale
mais ou la souche n’est lysée que par des CMBstipérieures a la CMI. Une
souche est dite tolérante lorsque la CMB est annsn8R fois supérieure a la
CMLI.

Ce phénoméne concerne tous les antibiotiques enant dans la biosynthese
de la paroi (béta-lactamines, mais aussi vancorayéasfomycine) avec parfois
des tolérances croisées comme entre les béta-iaetmmt la vancomycine.
Cette tolérance est liee a un systeme peptidogiybgdrolase intrinséque
inopérant (défectif). La tolérance est phénotypiqgciest-a-dire réversible et
instable. Les souches & aureudolérantes sont surtout rencontrées dans les
endocardites ; la fréquence actuelle ainsi quegdlaifeeation clinique de telles

souches sont mal établies [3, 19,34].
2.11.4 Les autres antibiotiques

2.11.4.1 Les aminosides
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lls peuvent étre modifiés par diverses enzymesgtapocciques :

phosphotransférases, nucléotidyltransférases siltaaasférases.

Les souches résistantes a la gentamicine sont @sssiantes a la tobramycine
et a la kanamycine (phénotype KTG) et présenteats@nsibilité diminuee a la
nétilmicine et a I'amikacine, quels que soientdesnetres d’inhibition observés
pour ces derniers antibiotiques. De plus, la CMB'@mikacine est beaucoup
plus élevée chez ces souches. En pratique, lebes®UdES. aureugésistantes a
la gentamicinedoivent étre considérées comme résistantes dasagninosides

usuels (sauf a la streptomycine et a la néomyairiefgut tester séparément).

Les souches résistantes a la tobramycine et anankgine (phénotype KT)
sont résistantes aussi a 'amikacine et la néomymais restent sensibles a la

gentamicine et a la nétilmicine.

Les souches présentant le phénotype K Nm (résestaria kanamycine et a la

néomycine) sont également résistantes a I'amikacine

Ces souches résistantes aux aminosides (partemigrt le phénotype KTG)

sont le plus souvent méti-R [3, 5, 19,43].
2.11.4.2 La vancomycine et la teicoplanine

Quelques souches de sensibilité diminuée, voiistadges a la vancomycine et
a la teicoplanine, ont été signalées in vitro deif92, in vivo depuis 1996
d’abord au Japon et aux Etats-Unis, plus récemeeifrance. Le support de la
résistance, un transposon pour les entérocoquds,inesnnu pour les

staphylocoques. Cette résistance s'accompagne daamganisation de la paroi
bactérienne (plus épaisse) et d’'un accroissemeid geoduction des PLP2 et
2'. Le dépistage de souches intermédiaires a laoraycine (VISA) ne peut pas

toujours étre fait par I'antibiogramme et nécessitavent la détermination de la
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CMI. Cette CMI 2-4 mg/I croit en présence de 4 rg/iancomycine (CMI 4-8
mg/l).

Ces souches apparaissent chez des patients fpaitédes glycopeptides. Des
mesures draconiennes doivent étre prises pourrédte sélection et leur
diffusion [3,19].

2.11.4.3 Les macrolides

En milieu hospitalier, environ 25 % des souchesSdeaureusrésistent a
I’érythromycine et un pourcentage un peu plus &itdsiste aux lincosamides
(lincomycine, clindamycine). Moins de 5 % des sagclsont résistantes aux

synergistines (pristinamycine, virginiamycine).

La résistance peut étre constitutive, c'est-a-doe induite, et concerne | es
macrolides, lincosamides et streptogramines B) (&esistance MLS. Les
streptogramines A (3 ne sont pas atteintes et la synergie entret § persiste
in vitro ; la sensibilité a la pristinamycine etlavirginiamycine semble donc

conserveée.

Certaines souches & aureugprésentent une résistance aux Mlisduite par
I'érythromycine ou I'oléandomycine. Ces souchestssensibles a certains
macrolides (spiramycine, josamycine, midécamycinay lincosamides et aux
streptogramines A et B. Par contre elles sonttaggiss a I'érythromycine et a
I'oléandomycine. L’association de traces d’'un de derniers antibiotiques a
'un des autres antibiotiques du groupe MLS induite résistance MLgS

identique au type constitutif.

Le phénotype de résistance isolée a la lincomysele ou associée a la

résistance aux streptogramines A {(L8st encore rarement rencontré en France.
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Le transposon tn554 responsable de la résistancenaarolides-lincosamides-
streptogramines B (MLg} est présent chez plus de 90 % des SARM |3, 5,
19,25].

2.11.4.4 Le chloramphénicol, les cyclines et le cotoxazole

lls ne peuvent étre considérés comme antistaphgtiqoes de premier choix

[3].
2.11.4.5 La rifampicine

Elle reste trés active mais doit toujours étraagéd en association pour éviter la

sélection de mutants résistants [3].
2.11.4.6 Autres antibiotiques

lls viennent prendre une place intéressante pares hntibiotiques
antistaphylococciques, méme pour traiter les saiom&ti-R, a condition d’étre

utilisés en association ; il s’agit de :

- L’acide fusidique ;
- La fosfomycine (95 a 100 % de souches sensibles)
- Les fluoroquinolones (péfloxacine, ofloxacine, oiffwxacine et surtout

les nouvelles fluoroquinolones).

En pratique, la ou Il'antibiothérapie bactériosta¢igest suffisante (infection
ORL, cellulites, furoncles,...) on peut utiliser dgsroduits du type
pristinamycine, mais pour les infections gravesptisémies, endocardites,
pneumopathies, ostéomyélites, choc toxique,...) oit dbtenir un effet

bactéricide et on peut utiliser :

- Si la souche est méti S, une association bétantamta (oxacilline ou

céfalotine) et aminoside.
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- Si la souche est méti R, des associations vantomyet aminoside
combinées ou non a la rifampicine, ou bien la pé&ftine associée a la
fosfomycine ou a un aminoside ou bien parfois @fote-fosfomycine.
Le choix est alors guidé par les études d'activibextéricides des
associations in vitro, et éventuellement par I'étdd pouvoir bactéricide

du sérum sur la souche impliquée [3, 10, 17,21].
2.12 Prophylaxie
2.12.1 Individuelle

Le portage sain ne constitue pas un danger paujée lui-méme. Mais chez un

sujet porteur de furonculose chronique, il faunélier ce portage.

Lors d’'une Iésion staphylococcique évolutive, iltf&viter une septicémie. Des
essais de vaccin a base de staphylocoques ou akarain’ont pas débouché

sur des résultats convaincants [3].

2.13.2 Collective

Il conviendrait théoriquement d’éviter I'emploi grteurs de germe dans la

restauration collective.

La lutte contre les staphylocoques hospitaliersuestprobleme fondamental
d’hygiéne hospitaliere fondé sur I'observation ci&ri des reégles d’asepsie,

I’éducation du personnel et la rationalisation’dmploi des antibiotiques.

Des prophylaxies a base de topique de mupirocihétérproposées [3].
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3. METHODOLOGIE
3.1 Lieu de I'étude

Notre étude a été menée au laboratoire de biolowdicale et d’hygiene
hospitaliere du centre hospitalier universitairdPdunt G.

3.2 Type d’étude
Il s’agissait d’'une étude rétrospective.
3.3 Période d’étude

L’étude a été menée de janvier 2007 a décembre. 2@8%rélevements ont été
effectués chez les hospitalisés du Point G et dasuttants externes aprés une

asepsie rigoureuse pour éviter les contaminations.
3.4 Isolement des souches

Tous les prélevements ont été ensemencés surdaeg€blumbia additionnée

d’acide nalidixique, de colistine et de sang de o5 %).
3.5 ldentification

Les souches d8taphylococcus aureusnt été identifiées par la coloration de
Gram, I'aspect des colonies, la présence d’'un pigrm&oténoide jaune d'or, la
recherche de la catalase, la recherche d'une BEsEyUlibre) et le test

d’agglutination sur latex (Pastorex staph).
3.5.1 Coloration de Gram

Composition du réactif : violet oxalaté de HUCKERgol, alcool-acétone,

safranine.

Technique de coloration :
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. Etaler le produit pathologique sur une lame liégraissée

. Fixer a la chaleur, puis a l'alcool

. Recouvrir la lame avec la solution de violet pEmd30 secondes

. Laver a I'eau du robinet

. Recouvrir de nouveau la lame avec la solutiolugel pendant 30 secondes

Décolorer par l'alcool-acétone goutte a gouttegjua l'apparition de la

premiere goutte qui tombe incolore

. Laver a I'eau immédiatement pour arréter I'actilen’alcool

. Recouvrir la lame de safranine pendant 20 sesnde

. Laver a I'eau

. Sécher la lame en l'interposant entre deux fesifle buvard propres

. Observer au microscope optique apres immersldnide de cedre a I'objectif
100 [2].

3.5.2 Aspect des colonies

Sur gélose au sand.aureusdonne des colonies bombées, rondes, opaques,

lisses, jaune-dorées, entourées par un halo d’lysmi].

— .— 3

Figure 10: colonies des. aureusur gélose au sang
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3.5.3 La recherche de la coagulase libre
La mise en évidence se fait par le test en tuléaction :

Mettre 2 a 5 colonies dans un tube a réaction oantel ml de plasma citraté,

oxalaté ou hépariné.
Bien homogénéiser, boucher le tube par un coton
Mettre a I'étuve a 37°C, le tube contenant ainsuspension pendant 3 heures.

La coagulation peut apparaitre dans les premiateaxiemes et troisiemes
heures d’incubation. La présence de cette coagusisenanifestée quand on
retourne le tube a réaction : le caillot est caliéond du tube. Le staphylocoque
a produit une coagulase. Il est coagulase postiti@aecherche de la coagulase
est le test différentiel d8taphylococcus aurewssec les autreStaphylococcus

gui sont a coagulase négative.[2]

Figure 11: Le test de la coagulase
3.5.4 La recherche de la catalase

Sur gélose au sang de mouton, de culture mixteodei @ Gram positif, le test
de catalase est différentiel pour la recherche abésnies de staphylocoques

(catalase positive) celles des streptocoques statibéase négative.

Mode opératoire un fragment d’une colonie bactérienne est tragsd@rmoyen

d’'une pipette pasteur dans une goutte d’eau démasaene lame porte-objet et
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contenant du peroxyde d’hydrogéne. Lorsque la i@aocest positive, il y

apparition de bulles de gaz [2].
3.5.5 Antibiogramme

Il est indispensable d'effectuer un antibiogrammassique (méthode de
disques) pour les souches responsables d’infectmaractérisées, car la

sensibilité d’'un staphylocoque est imprevisible.
Réalisation de I'antibiogramme

L’antibiogramme a été réalisé selon la méthodedstatisée. La gélose de
MULLER-HINTON (MH) a été utilisée.

Réalisation de I'inoculum : avec 10ml d’eau distllstérile, il a été réalisé une
suspension en y mettant quelques colonies biegdsalleS. aureusa partir

d’une culture pure,

Ensemencement réalisé par inondation. Il a été rdévene quantité de
I'inoculum sur la surface de la gélose de manierecauvrir toute la surface en
faisant des mouvements de rotation dans les deex &nsuite, en inclinant la
boite et a l'aide d’'une pipette pasteur stérile mutiune poire I'excés de
suspension est aspiré. La boite ainsi ensemenétieraise a sécher pendant 10

a 15 minutes avant la pose des disques d’antibiesiq
3.5.6 Choix des antibiotiques testés :

Les parametres pris en compte pour le choix dabiatiues a tester sont : la
bactérie en causeS( aureus) l'origine du prélevement, les résistances

frequemment observées, les habitudes de prescriptio
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3.5.7 Application des disques d’antibiotiques

Appliquer les disques a l'aide des distributeurs aoda pince en appuyant

légerement sur la gélose.
3.5.8 Prédiffusion et incubation

Les boites de pétri sont laissées 15 min a la éesmypre ambiante pour
permettre la Prédiffusion des disques d’antibia@mulL’incubation se fait a

I'étuve a 37°C pendant 18 heures.
3.5.9 Lecture et interprétation

La lecture se fait en mesurant le diametre de lee zdinhibition autour de
chaque disque d’antibiotique. L'interprétation & ite sur la base des criteres
du comité de I’Antibiogramme de la société Frarngale Microbiologie. Les

résultats ont été classés en sensible (S) Inteamédl) et Résistant (R).
3.5.10 Les différents antibiotiques et leur charge

3.5.10.1 Les béta-lactamines

La péniciline G (6 ng)

La céfalotine (30 ug)

_ L’oxacilline (5 ng)

-I'association amoxicilline + acide clavulaniqu® (2g +10 pg)

- la céfoxitine (30 ug)

3.5.10.2 Les aminosides

- Lagentamicine (10 UI)
- La kanamycine (30 Ul)
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- L’amikacine (30 o)
- Tobramycine (20 pog)
- Neltilmicine (30 o)
- Streptomycine (10 ug)

3.5.10.3 Les macrolides-lincosamides-streptogramige

- Groupe des macrolides :

- L’érythromycine (15 ng)
- Groupe des lincosamides :

- Lalincomycine (15 ug)

- Groupe des streptogamines

- La pristinamycine (15 Q)
3.5.10.4 Les phénicolés

- Le chloramphénicol (30 ug)

3.5.10.5 Les tétracyclines
- Latétracycline (30 ug)
3.5.10.6 Les sulfamides et le triméthoprime

- Le sulfaméthoxazole (200 pg)
- Le triméthoprime (5 1)

3.5.10.7 Les fluoroquinololones
- La péfloxacine (5u0)
3.5.10.8 Autres antistaphylococciques

- Lafosfomycine (50 pg)
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- Acide fusidique (10 ug) [2]

Figure 12: Antibiogramme d'urs. aureusviéti-R

3.5.11 Mode opératoire de I'api Staph

3.5.11.1 Préparation de la galerie

Réunir fond et couvercle d’une boite d’incubatiomépartir environ 5ml
d'eau distillée ou déminéralisée dans les alvéglesir créer une
atmosphére humide.

- Inscrire la référence de la souche sur la languatéeale de la boite. (ne
pas inscrire la référence sur le couvercle, celyeuvant étre déplacé
lors de la manipulation.)

- Sortir la galerie de son emballage individuel.

- Placer la galerie dans la boite d’incubation.
3.5.11.2 Préparation de I'inoculum

- Reéaliser une préculture sur gélose Columbia ag $824H a 36°C
- Vérifier l'appartenance de la souche a la familles Micrococaceae

(morphologie, Gram, catalase...), ainsi que sa pureté
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- Ouvrir une ampoule d’API Staph Medium
- Préparer une suspension bactérienne homogene cdéggale a 0,5 de
McFarland. Utiliser préférentiellement des cultymmes (18-24 heures).

- Cette suspension doit étre utilisée extemporanément

3.5.11.2 Inoculation de la galerie

A l'aide d'une pipette ou d'une PSlpette, rempés ltubes de la galerie

avec API Staph Medium ensemenceé. Ne remplir quéuless et non les

cupules, sans dépasser le niveau du tube. Powar daitformation de

bulles au fond des tubes, poser la pointe de latigisur le coté de la

cupule, en inclinant léegerement la boite d’inculratrers I'avant.

- Créer une anaérobiose dans les tests ADH et UREtEmplissant leur
cupule d’huile de paraffine pour former un ménisqaevexe.

- Renfermer la boite d’incubation.

- Incuber a 36°C pendant 18-24heures.
3.5.11.3 Lecture et interprétation

- Apres incubation, lire les réactions conformémentadleau de lecture en
ajoutant 1 goutte de chacun des réactifs suivants :

- Test VP : VP 1 et VP 2. Attendre 10 minutes. ungdear rose Franche ou
violette indique une réaction positive. Une coulese pale ou rose claire
obtenue apres 10 minutes doit  étre considé¥gative.

- TESTNIT: NIT 1 NIT 2.

Attendre 10 minutes. Une coloration rouge indigoe téaction positive.

- Test PAL:ZYM A et ZYM B.

Attendre 10 minutes. Une coloration violette inadiqune réaction positive
[28].
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Figure 13. API Staph Plus

3.5.12 PASTOREX STAPH-PLUS

3.5.12.1 Mode opératoire

3.5.12.1.1 Préparation des échantillons

Les échantillons utilisés avec ce test doiverd ptrrs et frais.

Les colonies testées avec ce réactif doivent &secdcci Gram-positifs catalase
3.5.12.1.2 Réaction d’agglutination

. Bien homogénéiser le réactif latex. Mélangera@dg d’un vortex si
nécessaire.

. Déposer une goutte de réactif test dans un detesede la carte
d’agglutination.

. Déposer une goutte de réactif latex témoin negatiun autre cercle.
. Prélever 1 a 3 colonies de cocci Gram-posititalaae + avec une
0se ou un batonnet en plastique, puis les émulsicawvec une goutte
de latex pendant 10 secondes.
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. Procéder de la méme fagon pour le réactif latmoin négatif.
. Homogénéiser en effectuant un mouvement rotatifadcarte. La
lecture doit se faire pendant 30 secondes qui Builee début des

mouvements rotatifs de la carte.
.effectuer la lecture, puis jeter la carte dangaaipient désinfectant.

Ne pas réutiliser.

3.5.12.1.3. Interprétation des résultats
- Réaction positive

Une réaction est positive lorsqu’il ya formatiomgrégats uniguement
avec le latex test, visible a I'ceil nu sous uniéate normal , en moins
de 30 secondes . Les agrégats de particules defdatevent étre de
taille plus ou moins importante, avec un fond rpdes ou moins

laiteux.
L’apparition d’'une réaction lente et faible pewdnire une réaction

non spécifique.

- Reéaction négative
Dans le cas d’'une réaction négative, la suspenstoprésentera pas
d’agrégats et gardera son aspect laiteux.

- Résultats non interprétables

L’indication d’un résultat non interprétable estndée dans le cas d'une
agglutination du réactif controle négatif. De ce,c@echercher la présence de

coagulase libre et de la DNAse thermostable [28].

3.6 Criteres d’inclusion et de non inclusion

Ont été inclues dans [I'étude toutes les souches Sdeaureus dont

I'antibiogramme a été effectué.
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N’ont pas été inclues dans I'étude toutes soucbas lthntibiogramme n’a pas
été realise.
3.7 Définitions opérationnelles

Les souches d&. aureussensibles a la céfoxitine ont été considérées amm

sensibles a la méticilline.

Les souches dB. aureugésistantes a la céfoxitine ont été considéréame

résistantes a la méticilline.

Les souches de sensibilité intermédiaire a laxit#fie ont été considérées

comme borderline.
3.7.1 Phénotypes de résistance aux aminosides

Les phénotypes identifiés sont définis a l'aidestke(6) aminosides testeés : la
streptomycine, la gentamicine, la kanamycine, laamycine, la nétilmicine et

I'amikacine.
3.7.1.1 Phénotype sensible ou sauvage

Les souches d8. aureusensibles aux 6 aminosides ont été considéréeseom

sensibles.
3.7.1.2 Phénotype S

Les souches dB. aureugjui ont eu une résistance isolée a la streptorayait

été classées dans le phénotype S.
3.7.1.3 Phénotype K

Les souches d8. aureujui ont une résistance isolée a la kanamycinetnt

classées dans le phénotype K.
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3.7.1.4 Phénotype KTG

Les souches dB. aureugésistantes a la kanamycine, a la tobramycinelat a

gentamicine ont été classées dans le phénotype KTG.
3.7.1.5 Phénotype KT

Les souches d8. aureugésistantes a la kanamycine et a la tobramyanée

été classées dans le phénotype KT.
3.7.1.6 Phénotype S + K

Ce phénotype consiste en la résistance a la stngpioe, la kanamycine et une
résistance partielle a 'amikacine. C’est 'assborades phénotypes S et K.

3.7.1.7 Phénotype S+ KT

Ce phénotype consiste en la résistance a la stngpioe, la kanamycine, la
tobramycine et une résistance partielle a I'amikaciC’est I'association des

phénotypes S et KT.
3.7.1.8 Phénotype S+ KTG

C’est l'association des phénotypes S et KTG. Cengptype consiste en la
résistance la streptomycine, la kanamycine, laayeitine, la tobramycine et

une résistance partielle a 'amikacine et la nétilne.

3.7.2 Phénotypes de résistance aux macrolides, lisamides et

streptogramines :

Les phénotypes individualisés ont été définis aldéade 3 molécules testées :

I'érythromycine, la lincomycine et la pristinamyein

Le phénotype MLS inductble correspond aux souches résistantes

I'érythromycine et sensibles a la lincomycine & @ristinamycine.
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Le phénotype MLS constitutif correspond aux souches souches résistan

I'érythromycine, a la lincomycine et a la pristanmg

Le phénotype LScorrespond aux souches résistantes a la lincomtirela

pristinamycine mais sensibles a I'érythromycine.
3.8 Analyse des données

La saisie et I'exploitation informatique des doesént été faites a I'aide du
logiciel Epi Info. Le test dg2 a été utilisé pour comparer nos proportions avec

un p significatif< 0,05.
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RESULTATS
4.1 Origine des souches

Sur 494 souches dstaphylococcus aureud y a eu 297 (60,1 %) souches
hospitalieres, 137 (27,7 %) souches externes dtlB%) ont été des non

répondants (tableau I).

Tableau | : Distribution de 494 souches &aphylococcus aurewen fonction

de l'origine

Services Effectif %
Néphrologie 78 15,8
Médecine interne 58 11,7
Hématologie - oncologie 35 7,1
Maladies infectieuses 23 4,7
Chirurgie B 18 3,6
Cardiologie 16 3,2
Chirurgie A 14 2,8
Urgences 14 2,8
Rhumatologie 13 2,6
Gynécologie 12 2,4
Urologie 7 1,4
Pneumologie 6 1,2
Réanimation 2 0,4
Psychiatrie 1 0,2
Non précisés 60 12,1
Externes 137 27,7
Total 494 100
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4.2 Prélévements
Nos souches d&. aureusont été isolées essentiellement d’'urines, des pus,

d’hémocultures et des prélevements vaginaux (tablga

Tableau Il : Répartition de 494 souches 8Staphylococcus aurewsn fonction
du prélévement

Nature du préléevement Effectif %
Urine 269 54,4
Pus 121 24,5
Hémoculture 71 14,4
Prélevement vaginal 19 3,8
Liquide prostatique 3 0,6
Sperme 2 0,4
Liquide péricardique 2 0,4
Liquide péritonéal 2 0,4
Liquide pleural 1 0,2
Prélevement urétral 1 0,2
Prélevement de gorge 1 0,2
Liquide articulaire 1 0,2
Prélevement nasal 1 0,2
Total 494 100

4.3 Résultats globaux

4.3.1 Résultats d’ensemblea fosfomycine( 88,6 %), I'association amoxicilline
+ acide clavulanique( 83,2 %), l'acide fusidiqud], 8B %), la pristinamycine
(76,9 %) et le chloramphénicol( 69,2 %) ont étéredécules les plus actives
surS. aureugtableau IlI).
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Tableau Il : Sensibilité aux antibiotiques de 494 soucheS.dmureus

S I R Total
Pénicilline G 35(7,2%)| 0 (0 %) 451 486 (100 %)
(92,8 %)
Amoxicilline + acide| 406 44 (9 %) 38 (7,8 %), 488 (100 %)
clavulanique (83,2 %)
Céfalotine 224 0 (0 %) 270 494 (100 %)
(45,3 %) (54,7 %)
Oxacilline 224 0 (0 %) 270 494 (100 %)
(45,3 %) (54,7 %)
Céfoxitine 224 0 (0 %) 270 494 (100 %)
(45,3 %) (54,7 %)
Gentamicine 281 0 (0 %) 206 487 (100 %)
(57,7 %) (42,3 %)
Kanamycine 238 3 (0,6 %) 246 487 (100 %)
(48,9 %) (50,5 %)
Tobramycine 242 3 (0,6 %) 232 477 (100 %)
(50,7 %) (48,6 %)
Nétilmicine 276 2 (0,4 %) 210(43 %), 488 (100 %)
(56,6 %)
Amikacine 275 6 (1,2 %) 207 488 (100 %)
(56,4 %) (42,4 %)
Streptomycine 231 42 (8,6 %) | 213 486 (100 %)
47,5 %) (43,8 %)
Erythromycine 215 30 (6,1 %) | 243 488 (100 %)
(44,1 %) (49,8 %)
Lincomycine 315 (65 %) 6 (1,2 %) 164 485 (100 %)
(33,8 %)
Pristinamycine 376 38 (7,8 %) 75 (15,3 %) 489 (100 %)
(76,9 %)
Ciprofloxacine 162 63 (12,9 %) | 263 488 (100 %)
(33,2 %) (53,9 %)
Chloramphénicol 337(69,2 %) 37 (7,6 %) 113 487 (100 %)
(23,2 %)
Tétracycline 151 31 %)| 2 (0,4 %) 334 487 (100 %)
(68,6 %)
Sulfamides 214(44,4%) 10 (2,1 %) 258 482 (100 %)
(53,5 %)
Triméthoprime 246(50,6 %)| 4 (0,8 %) | 236(48,6%)| 486 (100 %)
Acide fusidique 394(80,9 %)| 53 (10,9 %)| 40 (8,2 %) 487 (100 %)
Fosfomycine 381(88,6 %)| 6 (1,4 %) 43 (10 %)| 430 (100 %)
Oumar Agaly DICKO Pharmacie

62



Prévalence des souches @taphylococcus aureus résistantes a la méticilline
au CHU du Point G de 2007 & 2009.
63

4.3.2 Sensibilité aux antibiotiques des souches pialieres deS. aureus.
La fosfomycine (89,9 %), I'acide fusidique( 79,3,%%ssociation amoxicilline
+ acide clavulanique (77,3 %), la pristinamyciné&(37%) et le chloramphénicol

(68,3 %) ont été les molécules les plus activesesusouches hospitalieres 8e

aureus(tableau IV).

Tableau 1V : Distribution de 297 souches hospitalieres Staphylococcus

aureusen fonction de la sensibilité aux antibiotiques

S I R Total

Pénicilline G 15 (5 %) 0 (0 %) 274 (95 %)  289(PA)
Amoxiciline ~ +  acide| 225 (77,3 %)| 35 (12 %) 31 (10,7 %) 291 (100 %)
clavulanique
Céfalotine 122 (41,1 %) 0 (0 %) 175 (58,9 %) 2900(%)
Oxacilline 122 (41,1 %) 0O (0 %) 175 (58,9 %) 2900 20)
Céfoxitine 122 (41,1 %) 0 (0 %) 175 (58,9 %) 290Q0)
Gentamicine 152 (52,4 %) 0 (0 %) 138 (47,6 %) 29ID(%)
Kanamycine 132 (455%) 2 (0,7 %) 156 (53,8 %) Q9D %)
Tobramycine 119 (43%) | 0 (0 %) 158 (57 %) 277 ()0
Nétilmicine 149 (51,2 %) 2 (0,7 %) 140 (48,1 %) 2900 %)
Amikacine 156 (53,2 %) 0 (0 %) 137 (46,8 %) 2930(%0)
Streptomycine 129 (46,7 %) 30 (10,4 %) 130 (44,9) 89 @00 %)
Erythromycine 117 (40,2 %) 15 (5,2 %) 159 (54,6 %291 (100 %)
Lincomycine 174 (60,4 %) 5 (1,7 %) 109 (37,9 %) 2880 %)
Pristinamycine 217 (74,3 %) 22 (7,5 %) 53 (18,2 %) | 292 (100 %)
Ciprofloxacine 87 (30 %) 40 (13,8 %) 163 (56,2 %) 902100 %)
Chloramphénicol 194 (68,3 %) 25 (8,8 %) 65 (22,9 %)284 (100 %)
Tétracycline 92 (31,7 %)| 2(0,7 %) 196 (68,6 %) 2BO0 %)
Sulfamides 117 (41 %) | 5 (1,8 %) 163 (57,2 %) 28®(%)
Triméthoprime 125 (43,3 %) 2 (0,7 %) 162 (56 % 2800 %)
Acide fusidique 230 (79,3 %) 33 (11,4 %) 27 (9,3 %)| 290 (100 %)
Fosfomycine 258 (89,9 %) 6 (2,1 %) 23 (8 %) 2870(%)
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4.3.3 Sensibilité aux antibiotiques des souches extes deS. aureus.
L’association amoxicilline + acide clavulanique (92), la fosfomycine
(89,8 %), lacide fusidique (79,6%), la pristiname (78,8%), le
chloramphénicol (69,3%) et la lincomycine (67,2%t été les molécules les

plus actives sur les souches externeS.damureugtableau V).

Tableau V : Distribution de 137 souches externesSiapylococcus aureusn

fonction de la sensibilité aux antibiotiques

S I R Total
Pénicilline G 16 (11,7 %) 0 (0 %) 121 (88,3) 130 P0o)
Amoxicilline + acide| 126 (92 %) | 4 (2,9 %) 7 (5,1 %) 137 (100 %)
clavulanique
Céfalotine 61 (44,5%) 0 (0 %) 76 (55,5%) 137 (WP
Oxacilline 61 (44,5 %)| 0 (0 %) 76 (55,5) 137 (10D %
Céfoxitine 61 (44,5 %) 0 (0 %) 76 (55,5%) 137(20D
Gentamicine 83 (60,3 %) 0 (0 %) 54 (39,4 %) 130(%)
Kanamycine 61 (44,5 %) 1 (0,8 %) 75 (54,7 %) 1300(%)
Tobramycine 79 (57,7 %) 0 (0 %) 58 (42,3 %) 1370(W)(
Nétilmicine 80 (58,4 %)| 0 (0 %) 57 (41,6 %) 137Q1a)
Amikacine 73 (53,3 %) 0 (0 %) 64 (46,7 %) 137 (20P
Streptomycine 64 (46,7 %) 12 (8,8 %) 61 (44,5 %) 7 (1IN0 %)
Erythromycine 62 (45,3 %) 10 (7,3 %) 65 (47,4 %) 7 1B00 %)
Lincomycine 92 (67,2 %) 1 (0,7 %) 44 (32,1 %) 130Qq %)
Pristinamycine 108 11 (8 %) 18 (13,2 %)| 137 (100 %)
(78,8 %)
Ciprofloxacine 36 (26,3 %) 17 (12,4 %) 84 (61,3 %)37 (100 %)
Chloramphénicol 95(69,3%) 10 (7,3 %) 32 (23,4 %37 (100 %)
Tétracycline 29 (21,2 %) 0 (0 %) 108 137 (100 %)
(78,2 %)
Sulfamides 57 (41,6 %) 3 (2,2 %) 77 (56,2 %) 1310(%)
Triméthoprime 77 (56,2 %) 2 (1,5 %) 58 (42,3 %) 1BUO %)
Acide fusidique 109 16 (11,7 %) 12 (8,7 %) 137 (100 %)
(79,6 %)
Fosfomycine 123 0 (0 %) 14 (10,2 %)| 137 (100 %)
(89,8 %)
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4.4 Sensibilité comparée aux antibiotigues des sdws hospitalieres et
externes deS. aureus
L’examen du tableau VI suggeére les remarques st@gan
- La tobramycine, le triméthoprime et I'associatiomoxicilline+ acide
clavulanique ont été les antibiotiques les plusfsacur les souches
externes que sur les souches hospitaliéres ;

- La tétracycline a été plus active sur les souchespitalieres que sur les
souches externes.

Tableau VI : Distribution des souches &aphylococcus aurewn fonction de
I'origine et de la sensibilité aux antibiotiques

Souches Souches p

hospitalieres externes

S | +R S | +R
Pénicilline G 15 (5 %) 274 (95%) 16 (12%) 128@8) | 0,016
Amoxicilline +| 225 (77 %) | 66 (23 %) 126(92 %) 11 (8 %) 0,000232
acide clavulanique
Céfalotine 122 (41 %)| 175(58,9 %PH1(44,5%)| 76(55,5 %) 0,498
Oxacilline 122 (41 %) | 175(58,9 %)61(44,5%)| 76(55,5 %) 0,498
Céfoxitine 122 (41 %) | 175(58,9 %p1(44,5%)| 76(55,5%) 0,498
Gentamicine 152 (52 %)| 138 (48%) 83 (61%) 54%39 | 0,113
Kanamycine 132 (46 %)| 158 (54 %) 61(44,5%) 76(8%)5 0,847
Tobramycine 119 (43%) | 158 (57 %) 79 (58 %) 58 (42 %0,0048
Nétilmicine 149 (51 %) | 142 (49%) 80(58%) 57 42 | 0,164
Amikacine 156 (53 %) | 137 (47 %) 73 (53%) 64 (47 %),993
Streptomycine 129 (45 %) 160(55%) 64 (47%) 3% | 0,187
Erythromycine 117 (40 %)| 174 (60 %) 62(44,5%) 79%5%) | 0,323
Lincomycine 174 (60 %)| 114 (40%) 92 (67 %) 4588 | 0,18
Pristinamycine 217 (74 %)| 75 (26 %)| 108 (79 %) | 29 (21 %) | 0,309
Ciprofloxacine 87 (30 %) 203 (70 %) 36 (26 %) 104 o) | 0,43
Chloramphénicol 194 (68 %), 90 (32 %) 95 (69 %) 3P%) | 0,83
Tétracycline 92 (32 %) 198 (68 %) 29 (21 %) 108%pR| 0,024
Sulfamides 117(41%) | 168 (59 %) 57 (42%) 80 (58 %),91
Triméthoprime 125 (43 %)| 164 (57 %) 77 (56%) 60%) | 0,0123
Acide fusidique 230 (79 %)| 60 (21 %) 109(80 %) 28 %) | 0,952
Fosfomycine 258 (90 %)| 29 (10 %) 123(90 %) 14 (10 %0,971
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4.5 Epidémiologie des souches dstaphylococcus aureus résistantes a la
méticilline

4.5.1 Prévalence des souches méticillino-résistastgeS. aureus

La prévalence des souches méticillino-résistangéeS.daureus n'a pas été plus
fréquente chez les hospitalisés du Point G que t®zonsultants externes
(tableau VII).

Tableau VII: Distribution de 434 souches dgtaphylococcus aureusn
fonction de l'origine et de la sensibilité a la roftine

Souches sensibles| &ouches résistantes| #otal

la méticilline la méticilline
Souches hospitalieresl22 (41,1 %) 175 (58,9 %) 297 (100 %)
Souches externes 61 (44,5 %) 76 (55,5 %) 137 (200 %
Total 183 (42,2 %) 251 (57,8 %) 434 (100 %)

X2=0,46;d.d.l.=1;p=0,498

4.5.2 Prévalence des souches méticillino-résistastede Staphylococcus

aureus en fonction du service et de I'année (tableau VII)

La prévalence des souches meéticillino-résistadésS. aureus a été haute au
CHU du Point G de 2007 a 20009.
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hospitalieres de

Staphylococcus auren fonction de la sensibilité a la méticillinedetservice

2007 2008 2009
S R S R S R
Néphrologie 3(15%) | 17(85%) | 6(18%) | 28(82%) 3(4%)| 65(96%)
Médecine Interne 9 (43%) | 12(57%)| 10(42%) 14(58%) 6(15%) (83%)
Hémato- 7(70%) | 3(30%) | 2(18%) | 9(82%) 7(27 %)  19(73%)
oncologie
Cardiologie 1(25 %) 3 (75 %)| 3(25 %) | 9(75 %)| 1 (5 %) | 19(95%)
Chirurgie A 5(63 %) 3 (37 %)| 4(67 %) | 2(33 %)| 2(50 %) | 2 (50 %)
Chirurgie B 9(75 %) 3 (25 %)| 6(60 %)| 4(40 %) | 1 0 (0 %)
(100% )
Urologie 1(50 %) 1 (50 %)| 4(80 %)| 1(20 %)| 0 (0 %) | O (0 %)
Gynécologie 1(100%)| 0 (0%) | 3(43 %) 4(57 %) | 3(75 %) | 1 (25 %)
Neurologie 00%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%)(0%)
Pneumologie 1(100%)| 0 (0 %) | 1(33 %) | 2 (67 %) | 2(100%)| O (0 %)
Rhumatologie 4(57 %) 3 (43 %)| 3(43 %) |4 (57 %) | 2 (50 % | 2 (50 %)
Maladies 2(40 %) | 3 (60 %)| 2(29 %) | 5 (71 %) | 4(36 %) | 7 (64 %)
Infectieuses
Psychiatrie 0 (0%) 1(100%)P (0%) | 0(0%)| 0(0%) O (0 %)
Réanimation- 8(100%)| 0 (0 %) | 3(50 %) 3(50 %) | 1(50 %)| 1 (50 %)
urgences
Total 52(51,5%)| 49(48,5%) | 47(35,6%) 85(64,4%)| 32(17,7%)| 149(82,3%)
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4.6 Sensibilité aux antibiotiques destaphylococcus aureus en fonction de la

sensibilité a la méticilline

4.6.1Staphylococcus aureus et p-lactamines
4.6.1.1 La pénicilline G

La pénicilline G a été plus active sur les souainésicillino-sensibles que sur

les souches méticillino-résistantes (tableau IX).

Tableau IX: Répartition de 486 souches 8e aureusen fonction de la

sensibilité a la méticilline et a la pénicilline G

Souches méticillinot Souches méticillinot Total
sensibles résistantes
Souches sensibles |85 0 35
la pénicilline G (15,7 %) (0 %) (7,2 %)
Souches résistantes| 488 263 451
la pénicilline G (84,3 %) (100 %) (92,8 %)
Total 223 263 486
(100 %) (100 %) (100 %)

X2=44,48;ddl.=1;:p<10

4.6.1.2 L’association amoxicilline + acide clavulague

L‘associatio amoxicilline + acide clavulanique & @tus active sur les souches

meéticillino-sensibles que sur les souches métiatiésistantes (tableau X).
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Tableau X : Répartition de 488 souches d8. aureusen fonction de la

sensibilité a la méticilline et a I'association aauiline + acide clavulanique

Souches méticillinor Souches meéticillinot Total
sensibles résistantes
Souches sensibles |219 187 406
I'association (98,2 %) (70,6 %) (83,2 %)
amoxicilline + acide
clavulanique
Souches résistantes| & 78 82
'association (1,8 %) (29,4 %) (16,8 %)
amoxicilline + acide
clavulanique
Total 223 265 488
(100 %) (100 %) (100 %)

X2=66,18:d.dl.=1:p<10

4.6.2 Staphylococcus aureus et aminosides

4.6.2.1 La gentam

icine

Les souches meéticillino-sensibles & aureusont été plus sensibles a la
gentamicine que les souches meéticillino-résistantda différence est

significative (tableau XI).

Tableau Xl : Répartition de 487 souches d8. aureusen fonction de la

sensibilité a la méticilline et a la gentamicine

Souches méticillinot Souches méticillinot Total
sensibles résistantes
Souches sensibles |215 66 281
la gentamicine (96 %) (25,1 %) (46 %)
Souches résistantes| 8 197 206
la gentamicine (4 %) (74,9 %) (54 %)
Total 224 263 487
(100 %) (100 %) (100 %)
X2=249,05:d.dl.=1;p<70
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4.6.2.2 La kanamycine
Les souches méticillino-sensibles Seaureusnt été plus sensibles a la

kanamycine que les souches méticillino-résistaneslifférence est

significative (tableau XII).

Tableau XlI : Répartition de 487 souches 8e aureusen fonction de la

sensibilité a la méticilline et a la kanamycine

Souches sensibleSouches Total
a la meticilline résistantes a la
méticilline
Souches sensibled84 54 238
a la kanamycine | (82,9 %) (20,4 %) (48,9 %)
Souches 38 211 249
résistantes a la(17,1 %) (79,6 %) (51,1 %)
kanamycine
Total 222 265 487
(100 %) (100 %) (100 %)

X2=188,88;d.dl.=1;p<7t0

4.6.2.3 La tobramycine

Les souches méticillino-sensibles & aureusont été plus sensibles a la
tobramycine que les souches méticillino-résistantda différence est

significative (tableau XIII)
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477 souches d& aureusen fonction de la

Souches Souches Total
meéticillino- meéticillino-
sensibles résistantes
Souches sensible496 46 242
a la tobramycine | (88,3 %) (18 %) (50,7 %)
Souches 26 209 235
résistantes a la(11,7 %) (82 %) (49,3 %)
tobramycine
Total 222 255 477
(100 %) (100 %) (100 %)

X2=201,08;d.dl.=1;p<7t0

4.6.2.4 La nétilmicine

Les souches meéticillino-sensibles & aureusont été plus sensibles

nétilmicine que

significative (tableau XIV)
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Tableau XIV : Répartition de 488 souches d& aureusen fonction de la

sensibilité a la méticilline et a la nétilmicine

Souches Souches Total
meéticillino- méticillino-
sensibles résistantes
Souches sensible213 63 276
a la nétilmicine | (95,1 %) (23,9 %) (56,6 %)
Souches 11 201 212
résistantes (4,9 %) (76,1 %) (43,4 %)
a la nétilmicine
Total 224 264 488
(100 %) (100 %) (100 %)

X2=250,21;ddl.=1;p<7t0

4.6.2.5 L’amikacine
Les souches meéticillino-sensibles & aureusont été plus sensibles a
'amikacine que les souches meéticillino-résistanteta différence est

significative (tableau XV).
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Tableau XV : Répartition de 488 souches de. aureusen fonction de la

sensibilité a la méticilline et a I'amikacine

Souches Souches Total
meéticillino- meéticillino-
sensibles résistantes
Souches sensible210 65 275
a I'amikacine (93,75 %) (24,6 %) (56,4 %)
Souches 14 199 213
résistantes a (6,25 %) (75,4 %) (43,6 %)
I'amikacine
Total 224 264 488
(100 %) (100 %) (100 %)

X2=1235,44:;d.dl.=1;p<710

4.6.2.6 La streptomycine
Les souches meéticillino-sensibles & aureusont été plus sensibles a la
streptomycine que les souches méticillino-résisgant la différence est

significative (tableau XVI).
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Tableau XVI: Répartition de 488 souches d& aureusen fonction de la

sensibilité a la méticilline et a la streptomycine

Souches Souches total
meéticillino- meéticillino-
sensibles résistantes
Souches 151 80 231
sensibles a 1a(68,3 %) (27,5 %) (47,5 %)
sreptomycine
Souches 70 185 255
résistantes a la(31,7 %) (72,5 %) (52,5 %)
streptomycine
Total 221 265 486
(100 %) (100 %) (100 %)

X2=11362;d.dl.=1; p<fo

4.6.3 Staphylococcus aureus et macrolides, lincosamides et streptogramines
4.6.3.1 L’érythromycine

Les souches méticillino-sensibles & aureusont été plus sensibles a
I'érythromycine que les souches méticillino-réesists : la difference est

significative (tableau XVII)
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Tableau XVII . Répartition de 488 souches d& aureusen fonction de la

sensibilité a la méticilline et a I'érythromycine

Souches Souches Total
meéticillino- meéticillino-
sensibles résistantes
Souches sensibled75 40 215
a I'érythromycine | (78,5 %) (15,1 %) (44,1 %)
Souches 48 225 273
résistantes (21,5 %) (84,9 %) (55,9 %)
I'érythromycine
Total 223 265 488
(100 %) (100 %) (100 %)

X2=197,37;ddl.=1;p< 10

4.6.3.2 Lalincomycine

Les souches meéticillino-sensibles & aureusont été plus sensibles a la
lincomycine que les souches méticillino-résistantelm différence est
significative (tableau XVIII)
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Tableau XVIII : Répartition de 485 souches d& aureusen fonction de la

sensibilité a la méticilline et a la lincomycine

Souches Souches Total
meéticillino- meéticillino-
sensibles résistantes
Souches sensible203 112 315
a la lincomycine | (92,3 %) (42,3 %) (64,9 %)
Souches 17 153 170
résistantes a 1a7,7 %) (57,7 %) (35,1 %)
lincomycine
Total 220 265 485
(100 %) (100 %) (100 %)

X2=132,05;d.dl.=1;p<710

4.6.3.3 La pristinamycine

Les souches meéticillino-sensibles & aureusont été plus sensibles a la
pristinamycine que les souches meéticillino-résigtan la différence est

significative (tableau XIX)
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Tableau XIX : Répartition de 489 souches d& aureusen fonction de la

sensibilité a la méticilline et a la pristinamycine

Souches Souches Total
meéticillino- méticillino-
sensibles résistantes
Souches sensible221 155 376
a la| (98,7 %) (58,5 %) (76,9 %)
pristinamycine
Souches 3 110 113
résistantes a la(1,3 %) (41,5 %) (23,1 %)
pristinamycine
Total 224 265 489
(100 %) (100 %) (100 %)

X2=110,24;d.dl.=1;p<7fo

4.6.4 Staphylococcus aureus et autres antibiotiques

4.6.4.1 Une nouvelle quinolone : la norfloxacine

Les souches meéticillino-sensibles & aureusont été plus sensibles a la
norfloxacine que les souches méticillino-résistantela différence est

significative (tableau XX)
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Tableau XX : Répartition de 488 souches de. aureusen fonction de la

sensibilité a la méticilline et a la norfloxacine

Souches Souches Total
meéticillino- meéticillino-
sensibles résistantes
Souches sensible439 23 162
a la norfloxacine | (85,8 %) (8,7 %) (33,2 %)
Souches 85 241 326
résistantes a la(14,2 %) (91,3 %) (66,8 %)
norfloxacine
Total 224 264 488
(100 %) (100 %) (100 %)

X2=15548:;d.dl.=1;p< 710

4.6.4.2 Un phénicolé : le chloramphénicol

Les souches méticillino-sensibles @& aureusont été plus sensibles au
chloramphénicol que les souches méticillino-rémistm: la difference est
significative (tableau XX I).
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Tableau XXI : Répartition de 487 souches d& aureusen fonction de la

sensibilité a la méticilline et au chloramphénicol

Souches Souches Total
meéticillino- méticillino-
sensibles résistantes
Souches sensible201 136 337
au (90,1 %) (51,5 %) (69,2 %)
chloramphénicol
Souches 22 128 150
résistantes au(9,9 %) (48,5 %) (30,8 %)
chloramphénicol
Total 223 264 487
(100 %) (100 %) (100 %)

X2=8459;ddl.=1;p<10

4.6.4.3 Une tétracycline : la tétracycline
Les souches meéticillino-sensibles & aureusont été plus sensibles a la
tétracycline que les souches méticillino-résistantela difféerence est

significative (tableau XXIlI).
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Tableau XXII . Répartition de 487 souches d& aureusen fonction de la

sensibilité a la méticilline et a la tétracycline

Souches Souches Total
meéticillino- meéticillino-
sensibles résistantes
Souches sensibleg84 67 151
a la tétracycline | (37,5 %) (30 %) (31 %)
Souches 140 196 336
résistantes a 1a(62,5 %) (70 %) (69 %)
tétracycline
Total 224 263 487
(100 %) (100 %) (100 %)

X2=28,18;d.d.l.=1;p=0,0042437
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4.6.4.4 Les Sulfamides

Les souches méticillino-sensibles & aureusont été plus sensibles aux
sulfamides que les souches méticillino-résistankeslifférence est significative
(tableau XXIII).

Tableau XXIII : Répartition de 482 souches d& aureusen fonction de la

sensibilité a la méticilline et aux sulfamides

Souches Souches Total
meéticillino- meéticillino-
sensibles résistantes
Souches sensibled75 39 214
aux sulfamides | (79,5 %) (14,9 %) (44,4 %)
Souches 45 223 268
résistantes aux(20, 5 %) (85,1 %) (55,6 %)
sulfamides
Total 220 262 482
(100 %) (100 %) (100 %)

X2=202,53;ddl.=1;p<7t0

4.6.4.5 Le Triméthoprime
Les souches meéticillino-sensibles & aureusont été plus sensibles au
triméthoprime que les souches meéticillino-résigant la différence est

significative (tableau XIV).
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Tableau XXIV : Répartition de 426 souches d& aureusen fonction de la

sensibilité a la méticilline et au triméthoprime

Souches Souches Total
meéticillino- meéticillino-
sensibles résistantes
Souches sensibled62 84 246
au triméthoprime | (72,3 %) (32,1 %) (57,7 %)
Souches 62 178 180
résistantes au(27,7 %) (67,9 %) (42,3 %)
triméthoprime
Total 224 262 426
(100 %) (100 %) (100 %)

X2=78,31:ddl.=1:p<10

4.6.4.6 L’acide fusidique

Les souches meéticillino-sensibles 8e aureusont été plus sensibles a I'acide
fusidique que les souches méticillino-résistantesdifférence est significative
(tableau XXV)
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Tableau XXV : Répartition de 486 souches d& aureusen fonction de la

sensibilité a la méticilline et a I'acide fusidique

Souches Souches Total
meéticillino- meéticillino-
sensibles résistantes
Souches sensible211 183 394
a I'acide fusidique (94,6 %) (69,6 %) (81,1 %)
Souches 12 80 92
résistantes A(5,4 %) (30,4 %) (18,9 %)
I'acide fusidique
Total 223 263 486
(100 %) (100 %) (100 %)

X2=49,29;ddl.=1;p<10

4.6.4.7 La fosfomycine
Les souches meéticillino-sensibles 8e aureus ont été plus sensibles a la
fosfomycine que les souches meéticillino-résistanteda différence est

significative (tableau XXVI).
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Tableau XXVI : Répartition de 488 souches d& aureusen fonction de la

sensibilité a la méticilline et a la fosfomycine

Souches Souches Total
meéticillino- meéticillino-
sensibles résistantes
Souches sensible210 229 439
a la fosfomycine | (93,75 %) (86,7 %) (90 %)
Souches 14 35 49
résistantes a 1a(6,25 %) (13,3 %) (10 %)
fosfomycine
Total 224 264 488
(100 %) (100 %) (100 %)

X2=6,59;d.d.l.=1;p=0,0102674

4.6.5 Phénotypes de résistance aux antibiotiques

4.6.5.1 Phénotypes de résistance aux aminosides(gau XVII)

Les principaux phénotypes de résistance aux andesant été S+KTG, S,
KTG.

Les phénotypes S et S+K ont été plus fréquents lEHeSAMS que chez les
SARM.

Les phénotypes KTG, S+KTG ont été par contre fskguents chez les SARM
gue chez les SAMS.

Les souches sensibles a la méticilline ont été gdusibles aux aminosides que

les souches résistantes a la méticilline.
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Tableau XXVII: Distribution des souches dgtaphyolococcus aureusen
fonction des phénotypes de résistance aux amirosate de la sensibilité a la
meéticilline
Phénotypes Souches sensibl8suches résistantef
a la méticilline a la méticilline
Sensible 126 27 <10°
(56,2 %) (10,2 %)
S 48 11 <10°
(21,4 %) (4,2 %)
K 13 9 0,201
(6 %) (3,4 %)
S+K 11 2 0,0044212
(5 %) (0,7 %)
KTG 7 47 0,000 0003
(3,1 %) (17,7%)
S +KTG 7 155 <10°
(3,1%) (58,5 %)
S+ KT 8 8 0,5535756
(3,5 %) (3 %)
KT 4 6 0,14943
(1,7 %) (2,3 %)
Total 224 265
(100 %) (100 %)
Oumar Agaly DICKO Pharmacie




Prévalence des souches @taphylococcus aureus résistantes a la méticilline
au CHU du Point G de 2007 & 2009.
86

4.6.5.2 Phénotypes de résistance aux macrolidesclbsamides et

streptogramines (tableau XXVIII)

Les SAMS ont été plus sensibles aux macrolidespiamides et
streptogramines que les SARM.

Les principaux phénotypes de résistance ont éphdémotype ML$ constitutif
et le phénotype MLSinductible.

Les phénotypes de résistance aux macrolides, hntoes et streptogramines
ont été plus fréquents chez les SARM gue chezAd4S

Tableau XXVIII :

fonction des phénotypes de

Distribution des souches dgtaphylococcus aureusn
résistance aux macsolidecosamides |,

streptogramines et de la sensibilité a la métnalli

Phénotypes Souches sensibl8suches P

a la meticilline résistantes a la
méticilline

Sensible 167 31 <10°
(74,5 %) (11,7 %)

MLSginductible | 39 80 0,0010349
(17,4 %) (30,2 %)

LSa 5 16 0,0386218
(2,2 %) (6 %)

MLSg constitutif | 13 138 <10°
(5,8 %) (52,1 %)

Total 224 265
(100 %) (100 %)
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5. DISCUSSION
5.1 Méthodologie

L'identification de nos souches a été faite surbkse de leurs caracteres

morphologiques et biochimiques [3, 10, 20].

L’étude de la sensibilité de nos souches aux amitpies a été faite par la

méthode des disques.

La répartition de nos souches en catégorie sensibdemédiaire, et résistante a
été faite conformément aux recommandations du €éoddtl'antibiogramme de

la Société Francaise de Microbiologie [24].

Le comportement de nos souches vis-a-vis de laxitiéf® a permis de les
classer en souches méticillino-sensibles et enhasumeéticillino-résistantes [13,
28].

L’identification des phénotypes de résistance auixbmtiques a été faite en
fonction du comportement de nos souches a I'oxaejlla la céfalotine, a la
céfoxitine, a la gentamicine, a la kanamycine, atdhramycine, a la
streptomycine, la nétilmicine, 'amikacine, a I'typomycine, a lincomycine, et
a la pristinamycine [3, 8, 11, 15, 23]. S’agissded macrolides — lincosamides —
streptogramines nous avons testé [I'érythromycire, lihcomycine et la
pristinamycine c’est pourquoi la résistance digsm@ |'érythromycine n’est
pas connue [11]. Les phénotypes de résistance auixosides ont été
individualisés en utilisant 6 aminosides. Ni la m§cine, ni la paromomycine,

ni la framycétine n'ont été testées commMiB®aminoside [8].
5.2 Sites de prélevement

Nos souches d8taphylococcus aureumt été essentiellement isolées dans les

urines (54,4 %), les pus (24,5%), les hémocult(tdst %) et les prélevements
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vaginaux (3,8 %) (Tableau Il). Les souchesSleaureusde TCHOUGOUNE
LM ont été isolées des urines (45 %), des pus {B%.6t des hémocultures
(10 %) [28].

5.3 Origine des souches :

Sur nos 494 souches d&taphylococcus aureusl y a eu 297 de souches

hospitalieres, 137 souches externes et 60 onestaéah répondants (Tableau I).

Nos souches deS .aureusproviennent essentiellement du milieu extra-
hospitalier (27,7 %) ; des services de Néphrologi ,8 %), Médecine Interne
(11,7 %) et Hémato-oncologie (7,1%)(Tableau Il). sLesouches de
TCHOUGOUNE LM proviennent essentiellement des isess de Chirurgie
(13,5 %), Médecine Interne (13 %) et de Néephroldgjg%) [28].

Les souches hospitalieres proviennent des serde®&phrologie, de Médecine
interne, de Chirurgie A, de Chirurgie B, d’'Hématoeologie, des Maladies
Infectieuses et tropicales, de Cardiologie, de Réation - Urgences, de
Rhumatologie, de Gynécologie, d’Urologie, de Pnelogie et de Psychiatrie
(tableau I11).

5.4 Sensibilité aux antibiotiques

Nos souches méticillino-sensibles ont été plusiblEssaux antibiotiques testés

gue nos souches méticillino-résistantes sauf étadycline.

La fosfomycine (88,6 %), l'association amoxiciéint+ acide clavulanique
(83,2 %), l'acide fusidique (80,9 %), la pristinacme (76,9 %), et le
chloramphénicol (69,2 %) ont été les antibiotiqles plus actifs sur nos
souches (Tableau Ill). S'agissant de la pristingimg/ notre fréquence a été
inférieure a celle de LECLERCEX al. (Supérieure a 93 %) en France [36]. La
pénicilline G (7,2 %) a été la molécule la moingvac(Tableau I11).
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Les souches hospitalieres sont moins sensiblepénigilline G (5 %) que les
souches externes (11,7 %). La pénicilline G n'ediva que sur 7,2 % de
'ensemble de nos souches. Notre fréquence esianfé de celle de MAIGA
et al. (18 %), d’ADAM (11,6 %), de KOUMAREt al. (15 %) et de DOUYON
(18 %) [1, 18, 26, 30].

Parmi lesp-lactamines I'association amoxicilline + acide cdknique a été la
molécule la plus active sur les souches meéticisrasibles (98 ,2 %) et les
souches meéticillino-résistantes (70,6 %). La sdlitgibde ['association
amoxicilline + acide clavulanique sur la totalités souches est de 83,2 % qui
est proche de celle de DIOUARA M (88,2 %). Cetssamiation a été plus
active sur les souches externes que sur les sohdsp#alieres (Tableau VI)
[14]. Les souches méticillino-sensibles ont étéspbensibles aux aminosides
gue les souches méticillino-résistantes. Notre gentage de souches sensibles
est de 57,7 % pour la gentamicine, 56,6 % pouriKanine, 56,4 % pour la
tobramycine, 50,7 % pour la nétilmicine, 48,9 %Wupla kanamycine et
47 5 % pour la streptomycine. Nos fréquences soférieures a celles
d’ADAM pour la gentamicine (91,6 %), la nétilmicin®7,1 %), I'amikacine
(95,6 %), la tobramycine (89 ,1%), la kanamycing %8%), et la streptomycine
(78,4 %) [1]. Parmi les aminosides la gentamiciaeétilmicine et 'amikacine
ont été les molécules les plus actives sur l'ee de nos souches
(Tableau Il).

Nos souches ont été moins sensibles aux aminogickeselles de DIALLO AB.
gui sont des souches communautaires puisqu’elé@snétisolées a I'admission
[13]. La tobramycine a été plus active sur les bBescexternes que sur les

souches hospitalieres (Tableau VI).

Les souches méticillo-sensibles ont été plus skssilaux macrolides,

lincosamides et streptogramines que les souchegillima-résistantes. Les
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SARM ont été moins sensibles a I'érythromycine 11%) et la pristinamycine a
eté la molécule la plus active sur ces SARM (58)51% pristinamycine a été

plus active sur les souches hospitaliéres.

La ciprofloxacine a une activité sur 33,2 % de sosches, notre fréquence est
inférieure a celle de SOUSSY en France (82 %) [Aldctivité de la
ciprofloxacine n'a pas été influencée par [lorigindes souches. La
ciprofloxacine est plus active sur les souches atligib-sensibles que sur les

souches méticcillino-résistantes.

Le chloramphénicol n’a pas été plus actif en mitetnmunautaire qu’en milieu
hospitalier. 1l est plus actif sur les souches ailétio-sensibles que sur les

souches méticillino-résistantes.

L’acide fusidique et la fosfomycine ont été actts nos souches d& aureus
Ces deux molécules ont été trés actives sur leshesihospitalieres (79,3 % et
89,9 % respectivement). Elles sont plus activeslssirsouches méticillino-

sensibles que sur les souches méticillino-résissant

La tétracycline a été plus active sur les soutiospitalieres (31,7 %) que sur
les souches externes (21,2 %). Elle est plus astivdes souches méticillino-

sensibles que sur les souches méticillino-résissant

5.5 Prévalence des souches d&aphylococcus aureus résistantes a la

meéticilline

Il y a eu plus de souches résistantes a la méiei(68,9 %) que de souches
sensibles (41,1 %) au CHU du Point G.

Notre frequence de SARM est nettement supériegedlés de LECLERC@t
al. en France (38,6 %) et de TCHOUGOUNE LM (42,5 &t a travaillé dans

le méme service que nous [28, 36].
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La prévalence des souches résistantes a la maé#ailla pas été plus fréquente
chez les souches hospitalieres (58,9 %) du CHWdmt G que chez les
souches externes (55,5 %). Ces souches résistataanéticilline proviennent
surtout des services de Néphrologie, de Médecirterna et d’Hémato-

oncologie ou la fréquence est élevee (Tableau VIII)

Les plus hautes fréquences de soucheS. dmireugésistantes a la méticilline
sont observées dans le service de néphrologiepol@xentages sont de 85 %
en 2007, 82 % en 2008 et 96 % en 2009. (Tabledy VIl

Dans le service de médecine interne une souche. daurBus sur deux est
résistante a la méticilline de 2007 a 2008 ; en92@0pourcentage de souches

deS. aureugésistantes a la méticilline est de 85 %.(TabMll)

Dans le service d’hématologie — oncologie médiafeéquence des souches de
S. aureuseésistantes a la meticilline est de 30 % en 202®68&n 2008 et 73 %
en 2009. (TableauViIll)

Dans les autres services d’hospitalisation le nend® souches d8. aureus

isolées est faible.

Dans l'ensemble la prévalence des souches de rBusauésistantes a la
méticilline a été haute au CHU du Point G de 20Q0G0.

5. 5. Les phénotypes de résistances aux antibiotieg!

Selon BUU-HOI la quasi totalité des souches MégadRrésistante aux MLS en
milieu hospitalier [11]. Les phénotypes les pluggfrents ont été MLS
constitutif, MLS; inductible. Le phénotype MlsSconstitutif a été le plus
fréquent chez les souches méticillino-résistarfiesbleau XXVIII).

Le phénotype ML§inductible (30,2 %) est plus fréquent chez noskes de
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SARM que chez nos souches de SASM (17,4 %), de nirede phénotype
MLSg constitutif (52,1 %). Par contre ADAM | trouvlez les souches Méti-R
9 % de phénotype MLsSinductible, 14,9 % de MLsconstitutif [1]. Cette
différence s’explique vraisemblablement par unsbidéchantillonnage.

Pour les aminosides les phénotypes les plus frégusont : S, S +K, KTG,
S+KTG mais le phénotype le plus fréquent chez lasclses méticillino-
résistantes est le S + KTG (Tableau XXVII).

Nous avons identifié 17,7 % de phénotypes KTG daszsouches méticillino-
résistantes et 58,5 % de phénotype S + KTG cheadashes Méti-R. Nos
pourcentages sont supérieurs a ceux de TCHOUGOUME qui sont de
11,8 % pour le phénotype KTG et 50,5 % pour lekST'6 [28].

ADAM 1 a trouvé 3 % de phénotype KTG et 29,8 % de KTG chez les
souches de SARM [1].Le phénotype S +K est raremsetd [Tableau XXVII].
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6. CONCLUSION

En I'espace de 3 ans, I'étude de la sensibilité antibiotiques a été faite pour
494 souches d8. aureudsolées au laboratoire de biologie médicale eidng
hospitaliere du CHU du Point G : il s'agit de soesospitaliéres et de souches

externes.

Sur l'ensemble des souches les antibiotiques les p@ctifs ont été la
fosfomycine, I'acide fusidique, I'association amahitine + acide clavulanique,
la pristinamycine et le chloramphénicol. Les remagyfaites sur 'ensemble des
souches s’appliquent aux souches hospitalierebné@mycine est active sur les
souches externes. Les souches hospitalieres ontplé®# sensibles a la
tétracycline que les souches externes. Les so@tiesies, au contraire, ont été
plus sensibles a la tobramycine, au triméthopritree l&association amoxicilline

+ acide clavulanique que les souches hospitalieres.

La prévalence de la résistance a la méticilline2aaéassi élevée chez les souches
hospitalieres que chez les souches externes.

La résistance a la méticilline est observée chezadeiches d8. aureussolées
en dans les services de néphrologie, de médecteend@ d’hématologie-
oncologie et de cardiologie.

Une épidémie d’infections &. aureusrésistant a la meéticilline n’est pas
survenue au CHU du Point G.

La résistance a la méticilline a augmenté de faégaliere de 2007 a 20009.

La pénicilline G, l'association amoxicilline + aeidclavulanique, la
gentamicine, la kanamycine, la tobramycine, lalmétine, I'amikacine, la
streptomycine, [I'érythromycine, la lincomycine, la@ristinamycine, la

norfloxacine, le chloramphénicol, la tétracyclindes sulfamides, le
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triméthoprime, I'acide fusisidique et la fosfomyeiont été les antibiotiques les
plus actifs sur les souches méticillino-sensibégge sur les souches méticillino-
résistantes.

Les souches multirésistantes aux aminosides (yye® KTG et S+ KTG) et
les phénotypes de résistance aux macrolides, hntoes et streptogramines
(MLSg constitutif, MLS inductible et LR) ont été plus fréquents chez les

souches méticillino-résistantes que chez les sauchéticillino-sensibles.
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7. RECOMMANDATIONS
A l'issue de notre étude nous formulons les recondafons suivantes :
7.1 Au ministére de la santé

- Doter les laboratoires de biologie médicale destreende santé de
référence, des hopitaux et des CHU d’une unitéadéebiologie en vue de
la réalisation de I'antibiogramme ;

- Mettre en place des infrastructures et des équiptsmde dernieres
générations au sein des laboratoires de biologtaaile des CHU ;

- Inscrire sur la liste des médicaments essentielSlaiides antibiotiques
comme la fosfomycine, I'acide fusidique et la viamgcine .

- Créer un comité national de lutte contre les indest nosocomiales et

mettre les moyens nécessaires pour son bon fonetiant.
7.2 A la direction du CHU du Point G

- Reéaliser des infrastructures de dernieres génamtam laboratoire de
biologie médicale et hygiene hospitaliere du CHUWPdet G ;

- Doter le laboratoire de biologie médicale et hygiéhospitaliere
d’équipements  modernes (automate  d’hémoculture, tonzate
d’antibiogramme) ;

- Approvisionner régulierement le laboratoire de ik médicale en
réactifs et consommables ;

- Renforcer les mesures d’hygiene : approvisionnemégiilier suffisant
des services en gants, savons, eau de javel etwtios hydro-alcoolique.

- Créer un comité local de lutte contre les infectionsocomiales.

- Rendre opérationnel le comité thérapeutique du CHU.
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7.3 Au personnel de la santé

- Prendre des mesures d’hygiene : lavage des maiéslisation et
désinfection correcte du matériel, renouvellenti® sondes urinaires et
des cathéters périphériques ;

- Adapter I'antibiothérapie a un antibiogramme tentrespectant la durée
du traitement et la dose d’antibiotique.

7.4 A la population

- Eviter 'automédication en vue d’'une diminution tke fréquence des
souches de SARM en milieu communautaire ;
- Consulter les médecins en vue d’'une antibiothéraepirecte ;

- Respecter la prise des antibiotiques et les dusssrites et la durée.
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Résumé

Notre objectif était d’étudier la prévalence desicdms deStaphylococcus
aureusrésistantes a la méticilline au centre hospitalieversitaire du Point G.
L’isolement des souches a été réalisé sur la géBmumbia additionnée de
sang de mouton, d’'acide nalidixique et de colistiriétude de la sensibilité des
souches aux antibiotiques a été faite par la méthed disques.

Sur 494 souches d& aureugsolées de 2007 a 2009 au laboratoire de biologie
médicale et hygiene hospitaliere du CHU du Point2@) (54,7 %) ont été
résistantes a la méticilline. La résistance a léiaiitne a été identifiee chez
58,9 % des souches hospitalieres et 55,5 % debaspesternes.

Les souches d8. aureugésistantes a la méticilline ont été fréquentassdes
services de néphrologie, de meédecine interne, dik@oygie-oncologie

médicale et de cardiologie en 2009.
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Les souches d8. aureus sensibles a la méticilline ont été plus sensibldéa
pénicilline G (p < 10), a l'association amoxicilline + acide clavulanéqu
(p < 10°%, aux aminosides (p < T aux macrolides, lincosamides et
streptogramines (p < ) a la norfloxacine (p < 19, au chloramphénicol
(p < 10°%, & la tétracycline (p= 0,0042437), aux sulfamides< 10°), au
triméthoprime (p < 16), a I'acide fusidique (p < 19 et a la fosfomycine que
les souches résistantes a la méticilline.

Les phénotypes de résistance aux aminosides KES(P00 0003), S + KTG
(p < 10°% ont été plus fréquents chez les souches résistanka méticilline que
chez les souches sensibles a la meéticilline ; quartre les phénotypes S
(p < 10°, S + K (p = 0,0044212) ont été plus fréquentszcles souches
meéticilino-sensibles que chez les souches métioHiésistantes. Les phénotypes
de résistance aux macrolides, lincosamides ettegepmines ML$ constitutif

(p < 10°, MLSg inductible (p = 0,0010349) et ,.gp = 0,0386218) ont été plus
fréequents chez les souches résistantes a la rieticque chez les souches
sensibles a la méticilline.

La prévalence des souches 8e aureusrésistantes a la méticilline est trées
élevée au Centre hospitalier universitaire du P@intCette prévalence n’est pas

également faible chez les souches externes.

Mots-clés: PrévalenceS. aureusrésistance a la méticilline, CHU du Point G,

Bamako, Mali.
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Serment de Galien

Je jure en présence des maitres de la facultécateseillers de l'ordre des

pharmaciens et de mes condisciples:

D’honorer ceux qui m'ont instruit dans les préceptle mon art et de leur

témoigner ma reconnaissance en restant fideler @fsgeignement ;

D’exercer dans I'intérét de la santé publique mafgssion avec conscience et
de respecter non seulement la |égislation en vigo®is aussi les regles de

I’'honneur, de la probité et du désintéressement ;

De ne jamais oublier ma responsabilité et mes dewivers le malade et sa

dignité humaine ;

En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes aissances et mon état pour

corrompre les meoeurs et favoriser des actes crisnjne
Que les hommes m’accordent leur estime si je giligéefa mes promesses ;

Que je sois couvert d'opprobre et méprisé de mef@®s si j'y manque !
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