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Introduction

Les voies aériennes supérieures constituent le premier contact avec 1’environnement
extérieur, ils sont la cible des agressions exogenes en particulier les agents infectieux (les
virus, les agents allergénes et les bactéries) (Brezandry, 1990). S. aureus est 1'un des
principaux agents étiologiques des infections suppuratives superficielles et profondes ainsi
que des syndromes liés a I’action des toxines. C’est 1’agent causal des sinusites et des otites

avec un taux de 20,83 % et 9 % respectivement (Amann et al., 1990, Sébastien et al., 2005).

La gravité des infections a S aureus est due a la sécrétion de toxines qui sont les
déterminants de la virulence et de I’absence du développement des réponses immunitaires
protectrice, ce qui augmente la fréquence des infections persistantes ou récurrentes chroniques
(Kim et al., 2014). S aureus est caractérisé par un phénomeéne trés important qui est
I’adaptation aux conditions extrémes, en expriment une gamme diverse de facteurs de
virulence et la capacité d’échapper aux agents antimicrobiens par le développement de
différents mécanismes de résistance a plusieurs familles d’antibiotiques (Shore et al., 2014;
Halem et al., 2006).

Dans les années 1940, la pénicilline était I’antibiotique de choix pour traiter les
infections staphylococciques, la sensibilité a ce dernier a été de courte durée suite a
I’apparition des souches productrices de P-lactamases. Il est admis que 90 % des
staphylocoques résistes a cet antibiotique. En 1959, la méthicilline a été introduite comme
molécule anti-staphylococcique, mais malheureusement, les premiers cas infectés avec
Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline ont été rapportés en 1961 en Angleterre.
Cette résistance s’est propagée, d'abord en Europe continentale, en Amérique et ensuite dans
le monde entier (Touaitia et al., 2015). Depuis le début des années 1980, les souches de
SARM sont proliférées dans les hépitaux du monde entier, principalement par la propagation
clonale. Dix ans plus tard, les souches de SARM sont devenues un probleme majeur dans de
nombreux hopitaux aux Etats-Unis et en Europe, ol la proportion de souches de SARM était
de 40 %. Le SARM a diffuse en dehors de l'environnement hospitalier et il apparait
maintenant dans la communauté sans aucun facteur de risque identifiable. La résistance a la
méthicilline provoque également une résistance a toutes les autres pénicillines et

céphalosporines (Michael et al., 2007)
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Introduction

Le traitement actuel des infections a SARM est devenu un probleme majeur pour la
santé publique a cause de I’échec thérapeutique. L’antibiotique commercialiser comme anti-
SARM est la vancomycine. Le danger demeure que cette derniére molécule est I’antibiotique
du dernier recours, et quelques souches de SARM ont élaborées une résistance a cette
molécule ce qui signifie que dans quelques années prochaines une infection mineur ne peut

étre traité est sera la cause de la mortalité de la majorité des individus (pierre, 2014).

Pour cela nous avons entamé une étude dont notre objectif était de déterminer la
prévalence des souches de SARM impliquées dans les infections d’otites et de sinusites a

partir des prélevements effectués au niveau de 1’h6pital de Frantz Fanon de Bejaia.
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Synthese bibliographique

1. Historique

En 1878, des germes disposés en grappes de raisin, d’aprés 1’examen
microscopique, ont été décrites par Robert Koch (Spicer, 2003). Observés et identifiés
dans un pus de furoncle par Louis Pasteur en1879 comme étant « un microorganisme
unique, formé de petits points sphériques, reunis par couple, rarement par quatre, mais
tres fréquemment associées en petits amas ». Puis il les a cultivés en 1880. Les
staphylocoques doivent leur nom a Alexander Ogston (1881) qui les a mis en évidence
dans des abces aigues et chroniques et qui a distingué entre deux types de cocci : ceux
qui forment des chainettes et ceux regroupés en grappes de raisin. Ce n’est que plus
tard, en 1882 que le nom Staphylocoque a été donné par le chirurgien Ogoston, pour
décrire ces grains (Kokkos), groupés en amas irréguliers a la fagon d’une grappe de
raisin « Staphylos » (Spicer, 2003).

En 1884, Freiderich Rosenbach a obtenu des cultures pures de ces bactéries,
il les a scindées selon la couleur des colonies en deux groupes, I’un donnant des
colonies jaunes et 1’autre des colonies blanches. A la méme année, Gram mettait au
point une méthode de coloration des bactéries a partir du violet de Gentiane : les
Staphylocoques étaient classés parmi les cocci a Gram positif (Avril et al., 2000;
Dedet, 2008).

En 1885, Zopf regroupa les staphylocoques et les microcoques et certains
groupes de saprophytes dans la famille des Micrococaceae. Cependant, durant les
années 60, une étude comparative en GC % a permis la distinction entre les deux
genres Micrococcus et Staphylococcus. La comparaison de la composition des parois
cellulaires dans les années 70 a confirmé cette distinction et I’analyse de ’ARNrl16S a
montré que les staphylocoques forment un groupe cohérent au niveau du genre (Avril
et al., 2000).
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Synthese bibliographique

2. Classification

Au début du 21éme siécle, plus de 50 especes et sous especes ont été décrites, dont
17 identifiés chez I’'Homme. Selon le Bergey’s manuel 2009, I’espéce type de ce genre est

S. aureus qui appartient au :
Domaine : Bactéria
Phylum X111 : Firmicutes
Classe : Bacili
Ordre : Bacilliales
Famille : Staphylococcaceae
Genre : Staphylococcus

Espéce : Staphylococcus aureus
3. Habitat

Les bactéries du genre Staphylococcus sont ubiquitaires, peu exigeantes et capables
de vivre dans de nombreux sites, essentiellement en saprophyte de 1’environnement extérieur,
mais aussi en commensal des épithéliums cutanés et mugqueux de I’Homme et des animaux.
L’Homme constitue un réservoir de plusieurs espéces de staphylocoques, dont Staphylococcus

aureus ( Berch et al., 1989) .

Ces germes colonisent la peau, le tube digestif et la région périnéale des nouveau-nés
puis reste en portage chronique chez 20 % des individus sains et en portage intermittent chez
30 a 50 % d’entre eux. Les porteurs chroniques sont colonisés par une souche présente en
forte densité, au contraire des porteurs intermittents sont colonisés par des clones différents au
fil du temps et présents a des densités plus faibles. De ce fait les porteurs chroniques sont plus

a risque d’infection (Kluytmans et al., 1997).
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Synthese bibliographique

4. Caractere bactériologique

Staphylococcus aureus est un cocci Gram positif, sphérique, de 0,5 a 1,5 um de
diameétre, regroupé en diplocoque ou en amas ayant la forme de grappe de raisin, immobile,
non sporulé, mais parfois encapsulé (Fauchére et Avril, 2002).

C’est un aero-anaerobie facultatif, catalase positive, oxydase négative, fermente le
mannitol et produit plusieurs enzymes (coagulase, la DNase) et différentes hémolysines
(Denis et al., 2005).

La culture de S. aureus est obtenue aprés incubation de 18 a 24 heures a 37°C sur
milieux ordinaires. Peut aussi étre cultivé en présence de fortes concentrations de sel (milieu
sélectif Chapman a 7,5% de NaCl). Son pH optimal est de 7,0 a 7,5. Pour les produits mono
microbiens, I’isolement est facile en bouillon, ou en milieu solide non sélectif (Mueller
Hinton, gélose au sang). Pour les produits pathologiques poly-microbiens ou les aliments, il
faut recourir a des milieux sélectifs comme le milieu Chapman (milieu hyper salé + mannitol)

ou le milieu de Baird-Parkeur au téllurite de potassium et au jaune d’ceuf (Avril et al., 2000).
5. Pouvoir pathogene

Staphylococcus aureus est I'espéce la plus pathogéne du genre Staphylococcus. Elle
est responsable d'intoxications alimentaires, d'infections localisées suppurées et, dans certains
cas extrémes, d'infections potentiellement mortelles (patient immunodéprimé, prothéses
cardiaques). Son pouvoir pathogéne résulte de plusieurs sécrétions particuliéres : des
enzymes (coagulase, fibrinolysine, désoxyribonucléase, protéase, qui, du fait des lésions
qu'elles provoquent sur les tissus, lui conferant son pouvoir invasif) et  des
toxines (entérotoxines, Staphylolysines et Leucocidines, lui conferant son pouvoir toxique
(Prevost, 2004).

5.1 Les infections suppuratives
Les infections cutanées de S. aureus s'accompagnent d'une production abondante et localisée
de pus resultant de la destruction des cellules phagocytaires et des cellules environnantes

(Nauciel et al., 2005). S. aureus est impliqué dans les infections des sinusites et d’otites.
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5.1.1

5.1.2

Synthese bibliographique

Les sinusites : sont définies anatomiquement par Dexistence d’une
inflammation de la muqueuse d’un ou de plusieurs sinus de la face. Elles
surviennent lorsqu’il y a impossibilité pour le sinus d’évacuer les sécrétions
naturelles au travers les orifices de drainage. Elles se traduisent par un écoulement
nasal permanent, une sensation d’obstruction et de toux pendant la nuit. Une
infection virale des voies aériennes supérieures est le facteur qui favorise le
déclenchement de la sinusite aigué appelée rhino-sinusite, environ 6 a 13 % des
épisodes de rhino-sinusites peuvent se compliquer de sinusites bactériennes aigues
dont certaines sont remarquables par leurs gravitées et leurs complications. Elles
représentent les infections les plus fréquentes, touchent essentiellement les jeunes
de moins de 15ans (Boko et al., 2004; Chahed et al., 2014). Les sinusites non
traitées ou chroniques risquent d’aggraver les troubles respiratoires chez les sujets
souffrants d’asthme, en particulier chez les enfants (Muyunga, 1974).

Les otites: sont des inflammations infectieuses de I'oreille moyenne, liées le plus
souvent a une anomalie de drainage de la trompe d'Eustache consécutive a une
infection du nasopharynx qui s'étend a l'oreille moyenne, occasionnant I'otite
moyenne aigu€. C’est 1'une des pathologies de la sphére ORL les plus
douloureuses, représente la seconde maladie infectieuse la plus fréquente apres la
rhinopharyngite. L'otite peut concerner une ou deux oreilles (Muyunga, 1974).
Elle Survient fréquemment aprés une infection virale des voies respiratoires
supérieures chez I’enfant. 1l a été rapporté que 35 a 70 % des enfants d’age
préscolaire connaissent au moins un épisode d’otite moyenne (Lescanne et al.,
2006). La précocité du premier épisode d’otite moyenne aigue, en particulier avant
I’4ge de 6 mois, augmente le risque de récidive et favorise la survenue d’une otite
chronique (Bellity et Garabedian., 1992). Les otites purulentes englobent les otites

aigues en phase de perforation, les otites moyennes simples, les otites moyennes

chroniques et les otites choléstéomateuses en période de réchauffement.
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6. Facteurs de virulences

Plusieurs facteurs expliquent la fréquence et la gravité des infections a S. aureus.
Ces facteurs sont fortement liés a la virulence de ces souches (Sutra, 1998), ils sont
principalement liés a des composés associes a la paroi et a des toxines protéiques. La capacité
de S. aureus a secrété des toxines endommageant la membrane des cellules hétes est 1’une de
ces caracteéristique les plus importante (Fanny et al., 2008).

6.1 La toxine du syndrome du choc toxique (TSST):

Le syndrome du choc toxique staphylococcique est provoque par la diffusion dans
I’organisme de la toxine (TSST-1) ou de certaines entérotoxines (B,C... etc). Elle peut
succéder a une infection suppurative staphylococcique chez un enfant et avoir le potentiel
d'influencer sur I'étiopathie des maladies des voies aériennes supérieures et inférieures (Fanny
et al.,2008; Bachert et al., 2012).

La TSST-1 conduit a la dilatation des vaisseaux qui entraine une baisse de pression
et un manque de sang dans les organes vitaux, elle agit aussi au niveau de la membrane mais
comme un super-antigene qui déclenche les mécanismes de I’immunité. C’est un mitogéne
non spécifique des lymphocytes T des Hommes et des animaux et induit la production
d’interleukine 1 (Fanny et al., 2008).
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6.2 Entérotoxines

Kanazawa et al., 2014 et Deniz et al., 2016 ont rapporté que le super-antigéne est
un facteur important qui peut avoir le potentiel d’influencer sur I’étiopathologie des maladies
des voies aériennes supérieures et inférieurs. 1l a la capacité de causer I'inflammation dans les
otites et les sinusites.

Les entérotoxines staphylococciques sont des exo-protéines thermostables pouvant
rester pendant longtemps aux différentes températures. Elles sont largement classées parmi les
super-antigénes qui ont la capacité de déclencher une réponse massive des cellules T. Ils sont
environ 1000 fois plus puissants que les antigenes conventionnels (Pinchuk et al., 2010;
Schubert, 2012).

La caractéristique principale des super-antigénes est leurs capacités de se lier
directement au complexe majeur d'histocompatibilité de classe Il jouant le role des cellules
présentatrices d'antigene. lls s’associent aux récepteurs des cellules T en liant le récepteur des
lymphocytes T et la molécule du Complexe d’Histocompatibilité de classe Il ce qui conduit a
la libération incontr6lée de divers pro-inflammatoires renferment les cytokines telles que la
TNF-a, IL-1b et IL-8 (Pinchuk et al., 2010). Ces cytokines ont été identifiées avec 77 a 91 %
dans les otites (Kubba et al., 2000).

6.3Biofilm

Les biofilms bactériens sont des amas structurés de cellules bactériennes enrobés
d’une matrice polymérique et attachés a une surface (figure 1l). Le biofilm protege les
bactéries et leur permet de survivre dans des conditions environnementales hostiles. Les
bactéries du biofilm peuvent résister a la réponse immunitaire de 1’hote et sont beaucoup plus
résistantes aux antibiotiques et aux désinfectants que les cellules bactériennes planctonigues.
La capacité de former un biofilm est maintenant reconnue comme une caractéristique propre a
plusieurs microorganismes. Staphylococcus aureus est 1’un des microorganismes qui
possedent la capacité de former ces biofilms en particulier dans la sphere ORL. Les biofilms
de la sphére ORL ont été décrits dans les maladies de I’oreille moyenne chez les enfants
(Hyden et al., 2006; Daniel et al., 2012). Leurs pathogénicités demeurent qu’ils conférent aux
bactéries des résistances extrémes aux antibiotiques et de la difficulté a les cultiver (Fergie et
al., 2004).
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6.4Protéine A

La protéine A est caractéristique de l'espéce S. aureus constitutive de la paroi et
insoluble a I'état natif. Elle est élaborée par plus de 90% des souches d'origine humaine
(biotype A), les souches d'origine animale étant moins souvent productrices. La protéine A se
fixe sur le fragment Fc des immunoglobulines G des sous- classes G1, G2 et G4. En plus de
son aptitude a réagir avec les 1gG, la protéine A posséde plusieurs propriétés biologiques et
semble intervenir dans le pouvoir pathogéne. Elle interféere avec le systéme immunitaire,
active le complément par la voie classique et déclenche la réaction inflammatoire

phagocytaire, elle est mitogéne et cytotoxique (Aouati, 2009).

6.5 Leucocidine de Panton Valentine (LPV) :

S. aureus semble de plus en plus virulent, parait fréqguemment associé a la survenue
d’une thrombose des sinus caverneux, surtout lorsqu’il s’agit d’une souche résistante a la
méthicilline et sécrétant la toxine de Panton et Valentine (Amat, 2000).

Cette exotoxine synergohymenotropiques (action synergiques de deux composeés
lukS et lukF) n’est présente que dans les granulocytes de I’Homme et de lapin, a une action
destructrice sur les polynucléaires. Elle constitue un facteur de gravité des infections a
Staphylocoque par son pouvoir nécrosant et semble jouer un rdle dans I’extension des
thromboses dans les réseaux veineux non valvules. Elle est sécrétée par moins de 5 % des
souches de S aureus, mais présente dans la majorité des SARM (Palmu et al., 2004).

La LPV appartient a la famille des toxines formant des pores, elle induit une lyse des
cellules sanguines mononuclée de 1’héte comme les polynucléaires neutrophiles, les
monocytes et les macrophages. Elle posséde la capacité de créer des pores dans les
membranes plasmiques des cellules cibles sur lesquelles elle se fixe et provoque la formation
des canaux membranaires laissant passé les cations divalent ce qui induit un désordre ionique
majeur, libération des cytokines, activation intracellulaire des protéases, induction de
I'apoptose et enfin la mort cellulaire. A forte dose (200nM) la PVL a un effet nécrotique sur
les polynucléaires humains tandis qu’a faible concentration (5nM) elle induit une apoptose
dépendante de la voie mitochondriale et reléeve des caspaces 9 et 3 sans interventions de la
voie initié par les récepteurs de mort (Martin et al., 2000)
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Les béta-lactamines

1. p-lactamines

Les B-lactamines représentent une vaste famille d’antibiotique bactéricide qui
comprend : les dérivées de la pénicilline, les céphalosporines, les monobactames, les
carbapénémes et les inhibiteurs de PB-lactamases (Brus, 1996). Cette famille est
caractérisée par la présence constante du cycle B-lactame qui est le support de
I’activité antimicrobienne, associé¢ a des chaines latérale variable qui expliquent les
propriétés pharmacocinétique et le spectre d’activité des différents produits (Liu et al.,
2008).

Leurs cibles sont les protéines de liaison a la pénicilline (PLPs), qui assurent
des réactions de transglycosylation et de transpeptidation lors de la derniére étape de la
synthése du peptidoglycane. Cette classe d’antibiotique présente une analogie
structurale avec le dipeptide terminal D-alanyl-D-alanine du pentapeptide, qui
constitue le substrat naturel des transpeptidases (Pinho et al., 2000).

L’antibiotique est donc capable de se lier au site actif de 1’enzyme
provoquant 1’ouverture du cycle P-lactame par rupture de la liaison amide et
formation du complexe pénicillo-enzyme covalent (Tankovic, 2000; Cavallo et al.,
2004). L’action bactéricide de ces antibiotiques se manifeste par une dégradation du
peptidoglycane soit par une lyse bactérienne et libération de substances pariétales ou
par un déséquilibre entre une synthése du peptidoglycane ralentie et une destruction
par les auto-lysines donnant naissance a une paroi fragilisée ne résistant pas a la
pression osmotique (Tankovic, 2000).

2. Resistance de Staphylococcus aureus aux p-lactamines

Une des caractéristiques principales des staphylocoques est leur aptitude
remarquable a acquérir des résistances aux antibiotiques. Dans les années 1950 et
1960, I'utilisation abusive et incorrecte de la pénicilline pour traiter les infections aux
staphylocoques dorés, a favorisé le développement des souches résistantes par
production de la pénicillinase. En 1959, l'arrivée des pénicillines semi-synthétiques
(méthicilline et oxacilline) stable a 1’hydrolyse a permis de palier au probléme de la
résistance, et ce, pour quelques années. Cependant des 1961, les premiéres souches

résistantes a ces nouvelles B-lactamines sont apparues (Cavallo et al., 2004) .
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Les béta-lactamines

2.1 Résistance de Staphylococcus aureus a la pénicilline

La decouverte de la pénicilline a eu un effet spectaculaire sur le pronostic
des infections a S. aureus depuis son introduction en 1940. Avant cette époque,
les taux de mortalite dépassaient les 80 % pour les bactériémies a S. aureus et les
70 % pour les autres infections métastatiques (Lowy, 2003; Chambers et Deleo,
2009).

Des 1942, les premieres souches de S. aureus résistantes a la pénicilline
par production de pénicillinase ont fait leurs apparitions, initialement a 1’hopital
puis en milieu communautaire. Vers la fin des années 1960, pres de 80 % des
isolats de S. aureus ont acquis la résistance a cet antibiotique. Dans ces derniers
décennies plus de 90 % de ces isolats sont résistants a la pénicilline.

Le mécanisme de résistance a la pénicilline repose sur la synthése d’une
pénicillinase, qui est une enzyme d’origine plasmidique inductible, hydrolysant la
liaison amide du cycle B-lactame inactivant la pénicilline (Lowy, 2003; Chambers
et al., 2009).

Les pénicillinases sont codées par le géne blaZ. L’expression de ce géne
est contr6lée par deux génes régulateurs adjacents: 1’anti-répresseur (ou
activateur) blaRl et le répresseur blal. Dans les circonstances normales, la
transcription de ce géne est bloquée par le répresseur blal. Cependant, quand les
staphylocoques sont exposés aux p-lactamines, les événements suivants se
succédent : la protéine transmembranaire de signalisation blaRl s’auto-désactive,
cette protéine inactive agit comme une protéase pour hydrolyser I’inhibiteur blal
avec l’intervention d’un ou de plusieurs cofacteurs. Une fois que le blal est

hydrolyse, blaZ peut étre transcrit (Zhang et al., 2003; Winston et al., 2009).
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Les béta-lactamines

2.2 La résistance a la méthicilline

En 1959, Beecham, a introduit la premiére pénicilline semi synthétique qui est la
méthicilline afin de lutter contre les infections Staphylococciques dont la penicilline est
inactive. Mais son introduction a été rapidement suivie de rapports décrivant des souches

résistantes a la méthicilline (Nour et al., 2005).

La résistance a la méthicilline est due a I’acquisition d’une nouvelle protéine qui
possede une faible affinité envers les pB-lactamines nommée PLP2a. Elle est codée par le
géne mecA, est porté sur un élément génétique mobile particulier appelé staphylococcal
Cassette Chromosome mec " SCCmec " (Lowy, 2003). L’expression de ce géne est controlée
par la régulation de deux genes adjacents : mecl mecRI. Dans le cas normal 1’expression du
géne mecA est bloquée par le répresseur mecl. Agit comme transducteur du signal, et détecte
la présence de B-lactamines grace a son domaine extracellulaire. Une fois I’antibiotique lié,
y’aura activation du domaine intracellulaire qui va subir une activation par protéolyse limitée
lui conférant une activité protéasique. Cette derniére conduit a la dégradation du mecl
(répresseur de la transcription codé par le gene mecl) qui est fixé au niveau de 1’opérateur

d’ou la libération de ce dernier et I’expression du mecA (Chambers, 1988).

Les souches S. aureus présentant une résistance limitée ou de bas niveau a la
méthicilline n’ont pas de géne mecA. Ce sont en fait les souches appelées BORSA pour
Borderline Résistant S. aureus qui présente une résistance a la méthicilline a cause d’une
production accrue de P-lactamases, et les souches appelées MODSA pour Modified
Penicillin-Binding Protein dont la résistance est due soit a une hyperproduction de PLP4 soit a
la synthése d’une PLP2 modifiée. Les deux cas présentent une diminution de I’affinité pour

les B-lactamases (Nour et al., 2005).
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Les béta-lactamines

3. Epidemiologie des SARM

L’¢épidémiologie de la résistance chez Staphylococcus aureus a été marqueée ces
derniéres années, d’une part, par la communautarisation des SARM et, d’autre part, par
I’émergence de phénotypes de résistances aux glycopeptides. Apparus en 1961 au Royaume-
Uni suite a D’acquisition par des clones épidémiques d’une cassette chromosomique
staphylococcique (SCCmec) puis ces SARM ont diffusé dans le monde entier. La transmission
est croisée, interhumaine et se fait essentiellement par manu-portage. Les souches de SARM
sont responsables d’infections nosocomiales associées a une surmortalité chez les patients. En
Europe, la proportion des SARM varie entre 1 et 50 % selon un gradient croissant du Nord au
Sud. L’émergence de nouveaux clones trés épidémiques porteurs d’une SCCmec de type IV et
producteurs de toxines telles que la Leucocidine de Panton-Valentine (LPV) ont été décrites,
depuis le début des années 2000, dans la population générale, en dehors du milieu hospitalier
et sans relation avec le systeme de soins. Ces SARM communautaires sont généralement plus
sensibles aux antibiotiques que les clones a diffusion hospitaliere (Deresinski, 2005; Pierre-
Yves et al., 2010).

L’épidémiologie des SARM communautaires est marquée par de fortes variations
géographiques. En France, 1’épidémiologie des SARM a été profondément modifiée au début
de la décennie 1990 par 1’émergence au sein des hopitaux de nouveaux clones épidémiques
d’une plus grande sensibilité aux antibiotiques. L’incidence de ces souches est en constante
diminution depuis 2001. En 2008, moins de 25 % des bactériémies & S. aureus
diagnostiquées dans les hépitaux francais impliquaient un SARM. Les souches de sensibilité
anormale aux glycopeptides ont été décrites essentiellement lors de manifestations
épidémiques survenues entre 1999 et 2002 dans des unités de soins intensifs et étaient liées a
la diffusion d’un clone multi-résistant. La prévalence des SARM communautaires producteurs
de LPV au sein de la population francaise est faible et correspond surtout a la diffusion de
souches appartenant au clone ST80, clone tres répandu en Afrique du Nord (Pierre-Yves et
al., 2010).
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Méthodologie

1. Population d’étude

Au cours de notre étude qui s’est déroulée durant la période allant du 12 février au 05
avril 2017, 40 patients, souffrant soit d’une sinusite ou d’une otite, admis au niveau du
service des urgences d’Otorhinolaryngologie (ORL) de I’hdpital Frantz Fanon de Bejaia, ont

été inclus.

Des données concernant le patient ont été recueillies incluant : I’age, le sexe, type de
prélévement, maladies chroniques (diabéete ; la tension artérielle...), hospitalisation antérieure,

antibiothérapie antérieure et chirurgie antérieure.
2. Préléevement

Les préléevements ont été effectués par écouvillonnage en introduisant 1’écouvillon
dans les narines et les oreilles du patient. Ces prélevements ont été effectués par le médecin,
puis acheminés au laboratoire d’écologie microbienne de I’Université Abderrahmane Mira de

Bejaia dans une glaciaire afin d’étre analyses dans les meilleures délais.
3. Recherche de Staphylococcus aureus

Le protocole d’isolement des souches que nous avons utilisé est celui mis au point
par M®"® Mairi Assia dans le cadre de sa thése de doctorat au niveau du laboratoire d’Ecologie

Microbienne.

Nous avons introduit 1’écouvillon dans 1ml de bouillon de Trypticase de Soja (TSB),
puis incube & 37°C pendant 18-24 heures. Aprés incubation, nous avons ensemencé par stries
100pl du bouillon de pré-enrichissement sur la gélose Chapman, aprés incubation a 37°C
pendant 18-24 heures, nous avons repiqué une colonie présomptive de Staphylococcus aureus

sur la gélose Chapman, puis incubé a 37°C pendant 18-24 heures.
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Méthodologie

4. ldentification des souches de Staphylococcus aureus

Aprés purification, nous avons procédeé a I’identification des souches en effectuant la

coloration de Gram, le test de la catalase, et le test de la DNase.
» Coloration de Gram

Avant de procéder a la coloration, il faut d’abord préparer un frotti sur une lame
propre et seche. Aprés cela nous avons effectué la coloration en utilisant le violet de gentiane

et la fushine comme colorants.

Les colonies de Staphylococcus aureus apres coloration apparaissent sous forme de

cocci Gram positif regroupées en diplocoque ou en amas sous forme de grappe de raisin.
» Test de la catalase

Ce test consiste a mettre quelques colonies bactériennes en quantité suffisante en
contact avec le peroxyde d’hydrogéne (H,O;). La présence d’une catalase se traduit par

I’observation d’une effervescence.
> Test de DNase

Sur la gélose a la DNase, nous avons ensemencé par strie les souches a tester en
incluant une souche témoin négatif (S. epidermidis) et une autre souche témoin positif
(S. aureus). Apres incubation a 37°C pendant 18-24 heures, nous avons inondé la boite avec
le HCI 1N. Apres 5min de contacte, nous avons fait la lecture sur un fond noir apres avoir
éliminé I’exces du HCI. Le test est positif lorsqu’un halo clair apparait autour des colonies et

le reste de la gélose est opaque.
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Méthodologie

5. Etude de la sensibilité des souches de Staphylococcus aureus aux

antibiotiques

La sensibilité des souches de Staphylococcus aureus a la FOX et a ’OXA est testée
par la méthode de I’antibiogramme standard par diffusion sur gélose MH Selon les
recommandations de ’EUCAST 2017. La sensibilité des souches de SARM a d’autres

familles d’antibiotiques (tableau I) a été aussi déterminée de la méme fagon.

Nous avons ensemencé par écouvillonnage, déposé les deux disques de FOX et
d’OXA sur la gélose, puis incubé a 37°C pendant 18-24heures. Les souches sont considérées
comme résistantes si les diamétres de la FOX et d’OXA sont respectivement <22 et <20

millimétres.

Tableau | : Représentation des diametres critiques des antibiotiques testés selon ’EUCAST
2017.

Charge Diametres
Antibiotiques | Abréviations Familles critiques
(H9)

S R
Cefoxitine FOX 30 B-lactamines >22 <22
Oxacilline OX 5 B-lactamines >20 <20
Vancomycine VA 30 Glycopeptides >17 <17
Rifampicine RA 5 Rifampicines >26 <23
Ciprofloxacine CIP 5 Fluoroquinolones | >21 <21

Page 16



Résultats

I. Caractérisation de la population étudiée

Au cours de notre étude,

nous avons effectué 40 prélevements de pus chez 40

patients dont 27 chez les patients ayant une otite (67,5 %) et 13 chez les patients souffrant

d’une sinusite (33,5 %). Les caracteéristiques des patients étudiés sont les suivants :

v 50 % sont du sexe masculin contre 50 % du sexe féminin

(sex-ratio homme/femme=1).

v Les tranches d’age les plus atteints sont les enfants de 6ans a 15ans

(20 %), les adultes de 26ans a 35ans (20 %) et les personnes agées de 56ans a 65ans (15 %).
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Figure IV : Repartition de la population étudiée selon I'age.
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Résultats

v' 15 % (06 patients) présentent une maladie chronique.

<

45 % (16 patients) ont été hospitalisés avant le jour du prélevement.
v 60 % (24 patients) ont été sous antibiothérapie avant le jour du
prélevement.

v' Et 32.5% (13 patients) ont subi une opération chirurgicale antérieure.
I1. Caractérisation de la population étudiée en fonction du type d’infection
Les caractéristiques des patients sont les suivants :

v/ 53,85 % des patients atteints d’une otite sont du sexe masculin contre
51,85% des patients atteints de sinusite du sexe féminin.

56
%
53,85
54
51,85
52
50
48,15%
48 -
46.15 ® Homme
16 mFemme
44 -
42 - . Type d'infection
Otite Sinusite
Figure V : Caractérisation de la population étudiée en fonction du type
d'infection et selon le sexe.
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Résultats

v'Les enfants de 6 a 15ans pour les patients atteints de sinusites, et les adultes
de 26ans a 35ans atteints d’otite sont les deux catégories les plus atteintes avec 38,46 % et

22,22 % respectivement
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Figure VI: Caractérisation de la population étudiée en fonction du
type d'infection et selon I'age.
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Résultats

v" Quel que soit le type d’infection (otite ou sinusite) les patients les plus
atteints sont :
& Ceux qui n’ont pas de maladies chroniques (otite : 88,89%,
sinusite : 76,92%).
@ Et ceux qui non subi aucune chirurgie (otite: 70,37%,
sinusite : 61,54%).
v' Les otites sont plus fréquentes chez les patients :
@ qui ont deja été hospitalisés (66,67 %).
& et ceux qui ont deja étaient sous antibiothérapie (62,96 %).
v’ Par contre sinusite sont plus fréquente chez
@ Ceux qui ont eu une hospitalisation antérieure (53,85 %).
@ Et ceux qui non pas étaient sous antibiothérapie antérieure
(53,85 %).

Tableau Il: Caractérisation de la population etudiée en fonction du type d’infection selon les

maladies chroniques, hospitalisation antérieure, antibiothérapie antérieure et chirurgie

antérieure.
Otite Sinusite
Type d’infection
Oui Non Ovui Non
9% des maladies 11,11 88,89 23,07 76,92
chroniques (3/27) (24127 (3/13) (10/13)
% de
66,67 33,33 53 85 46,15
I’hospitalisati ’
ospitatisation (18/27) (9/27) (7/13) (6/13)
antérieure
% de
62,96 37,04 1615 53,85
I’antibiothé i !
AHDIOTherapie (17/27) (10/24) (6/13) (7/13)
antérieure
Yo dela 29 63 70.37 61,54
chirurgie ’ ’ 38,46 '
(8/27) (19/27) (5/13) (8/13)
antérieure
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Résultats

III. Prévalence des infections a Staphylococcus aureus en fonction du type

d’infection
Sur 40 prélévements nous avons obtenu 06 souches de S. aureus (15%).
Les caractéristiques des patients sont :

v 28,57 % des souches ont été isolées chez les patients du sexe masculin
atteints de sinusite contrel6, 67 % chez les patients du sexe féminin.

v 15,38 % des souches isolées chez les patients du sexe féminin atteint
d’otite contre 7,14 % chez les patients du sexe masculin.

0,
& 28,57%
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25

20 16.67%
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Type d'infection
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Figure VII: Prévalence des infections a S. aureus en fontion du type
d'infection et selon le sexe.
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Résultats

v' 100 % des souches sont isolées chez les personnes agées de 56 a 65ans
atteints de sinusite
v 50 % des souches sont isolées chez les adultes de 16 a 25ans atteints

d’otite et 20 % chez les enfants de 6 a 15ans.
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Figure IX : Prévalence des infections a S. aureus en fonction du type d'infection
et selon l'age.
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Résultats

v 33,33 % de souches ont été isolées chez les patients atteints de sinusite
ayant une maladie chronique contre 20 % chez ceux qui non pas de maladie chronique.

v' 15,79 % de souches isolées chez les patients atteints d’otite qui non pas

de maladie chronique.

v 16,67 % et 28,57 % de souches isolées chez les patients atteints d’otite
et de sinusite respectivement ayant une hospitalisation antérieure contre 6,67 % et 16,67 %
isolées chez ceux qui non pas étaient hospitalisé auparavant.

v 17,64 % et 33,33 % de souches ont été isolées chez les patients atteints
d’otite et de sinusite respectivement ayant une antibiothérapie antérieure contre 10 % et
14,28 % chez ceux qui non pas eu une antibiothérapie antérieure.

v 12,5 % et 40 % de souches isolées chez les patients atteints d’otite et de
sinusite respectivement ayant une chirurgie antérieure contre 10,3 % et 12,5 % chez ceux qui

non pas eu une chirurgie auparavant.

Tableau 111 : Prévalence des infections a S aureus en fonction des maladies chroniques,

hospitalisation antérieure, antibiothérapie antérieure et chirurgie antérieure.

Otite Sinusite
Type d’infection

Oui Non Oui Non

% de S. aureus 0 15,79 33,33 20
(maladies chroniques) (0/8) (3/19) (1/3) (2/10)
% de S. aureus 16,67 6,67 28,57 16,67
(hospitalisation antérieure) (2/12) (1/15) (2/7) (1/6)
% de S. aureus 17,64 10 33,33 14,28
(antibiothérapie antérieure) (3/17) (1/10) (2/6) @
% de S. aureus des 12,5 10,3 40 12,5
(chirurgies antérieure) (1/8) (2/19) (2/5) (1/8)
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Résultats

V. Prévalence du SARM

Apres avoir testé les six souches de S. aureus a la céfoxitine, oxacilline ainsi que

d’autres antibiotiques, nous avons constaté qu’uniquement quatre souches sont résistantes a la

méthicilline.

Tableau IV: Etude de la sensibilité des souches de S. aureus aux différentes familles

d’antibiotiques testées.

80
60
40
20

Figure X : Profil de résistance des souches SARM aux
antibiotiques testés.

Antibiotiques RA CIP VA Souches
ORL (S) 3 17 (R) 22 (S) 21(S) SARM

ORL (P) 8 6 (R) 19 (R) 12 (R) SARM
ORL (P) 20 16 (R) 25 (S) 12 (R) SARM
ORL (S) 22 20 (R) 28 (S) 19 (S) SASM
ORL (S) 34 22 (R) 22 (S) 14 (R) SARM
ORL (P) 40 22 (R) 6 (R) 23(S) SASM

v 100%

100

; ~— Antibiotiques
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Résultats

Nous avons noté que la prévalence des souches de SARM obtenu est de :

v 16,67 % chez les patients atteints de sinusite du sexe féminin contre
14,48 % chez les patients du sexe masculin.
v 7,69 % chez les patients atteints d’otite du sexe masculin contre 7,14 %

chez le sexe féminin.
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Figure XI : Prévalence des souches de SARM isolées en fonction du
type d'infection et selon le sexe.
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Résultats

v Une prévalence de 100 % des souches isolées chez les enfants de 6ans a
15ans atteints de sinusite contre 50 % chez les adultes de 16ans a 25ans.

v 50 % des souches isolées chez les adultes de 36ans a 45ans atteints
d’otite contre 33,33 % chez les enfants de 6ans a 15ans.
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FigureXIl : Prévalence des souches du SARM isolées en fonction du
type d'infection et selon I'age.
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Résultats

v 20 % et 10,53 % des souches isolées chez les patients atteints
respectivement de sinusite et d’otite ayant une maladie chronique.

v 16,67 % des souches isolées chez les patients atteints de sinusite qui
non pas eu une hospitalisation antérieur contre 14,28 % chez ceux qui ont été hospitalisés.

v 8,33 % des souches isolées chez les patients atteints d’une otite ayant
une hospitalisation antérieure contre 6,67 % chez ceux qui non pas étaient hospitalisés.

v 16,67 % des souches isolées chez les patients atteints de sinusite ayant
une antibiothérapie antérieur contre 14,28 % chez ceux qui non pas déja étaient sous
antibiothérapie.

v 10 % des souches isolées chez les patients atteints d’une otite n’ayant
pas une antibiothérapie antérieure contre 5,88 % chez ceux qui ont eu une antibiothérapie
auparavant.

v 20 % et 125 % des souches isolées chez les patients atteints
respectivement de sinusite et d’une otite ayant une chirurgie antérieure contre 12,5 % et

5,25 % chez ceux qui non pas eu une chirurgie auparavant.

Tableau V : prévalence des souches de SARM isolées en fonction des maladies chroniques,

hospitalisation antérieure, antibiothérapie antérieure et chirurgie antérieure.

Otite Sinusite
Type d’infection
Oui Non Oui Non
Taux du SARM % 0 10,53 0 20

(maladies chroniques) (0/8) (2/19) (0/3) (2/10)
Taux du SARM % 8,33 6,67 14,28 16,67
(hospitalisation antérieure) (2/12) (1/15) arm) (1/6)
Taux du SARM % 5,88 10 16,67 14,28
(Antibiothérapie antérieure) (2/17) (1/10) (1/6) @
Taux du SARM % 12,5 5,26 20 12,5
chirurgie antérieure (1/8) (2/19) (1/5) (1/8)
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Discussion

Sur les 40 prelévements effectués au cours de notre étude, six souches de S. aureus
ont été identifié a partir d’infections ORL par la mise en évidence d’une DNase, soit un taux
de 15 %. Ce résultat est comparable a celui obtenu par Amann et al. et Sebastien et al.
(Amann et al., 1990; Sebastien et al., 2005).

Les souches de S. aureus ont été isolées a partir des prélevements d’otite et de
sinusite, le taux correspond respectivement a 11,11 % et 23,07 %. Cette fréquence est
comparable a celle obtenu par Amann et al et Sebastien et al. d’ou les prélevements d’otite
positifs a 9 % et de sinusites a 20,83 % (Amann et al., 1990; Sebastien et al., 2005).

En Algérie, une augmentation importante du taux de SARM isolés d’infections, qui
est passé de 10 % en 1997 aux environs de 40 % en 2005 (Borg et al., 2007). Comparée aux
autres pays du Maghreb, I’ Algérie enregistre la plus forte prévalence de SARM. Entre 2003 et
2005, le taux de SARM, en Algérie avoisinait les 40 % alors qu’il était de 18 % et 19 %
respectivement en Tunisie et au Maroc (Elhamzaoui et al., 2010).

Les résultats de la sensibilité des souches de S. aureus aux antibiotiques obtenus dans
notre étude ont montré que les souches de SARM représentent un taux de 10 %, alors qu’il est
de I’ordre de 24 % selon le Réseau Algérien de Surveillance de la Résistance des Bactéries

aux Antibiotiques.

Les SARM isolés au cours de notre étude chez les patients venant pour une
consultation d’urgence médicale dans le service ORL, fait apport de 10 %, le taux le plus
élevé est retrouvé dans le cas des sinusites avec un taux de 23,07 %. A cet effet, la détection
des SARM chez les patients lors d’une consultation dans une structure de soin constitue

probablement un risque de dissémination hospitaliére et communautaire.

La majorité des patients avait des antécédents médicaux notables dans leur
historique. lls avaient fréquenté le milieu hospitalier qui a probablement servi de porte
d’entrée aux staphylocoques. Les facteurs de risque d’acquisition du SARM inclus les
antécédents d’hospitalisation, les opérations chirurgicales, les maladies chroniques, 1’age, et

les antécédents d’exposition aux antibiotiques.

La résistance des SARM aux autres antibiotiques utilisés (vancomycine 50 %,
rifampicine 100 %, ciprofloxacine 33,33 %) confirme la multi-résistance de ces germes qui

sont connus par leur aptitude a résister a plusieurs familles d’antibiotiques. Ces multiples
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Discussion

phénotypes de résistance aux antibiotiques contribuent a la diffusion des souches de S. aureus,
aussi bien en milieu hospitalier que communautaire. La difficulté de traitement a un impact

direct sur le pronostic de ces infections d’ou I’importance de détecter et caractériser ces
résistances.
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Conclusion et perspectives

Les infections ORL, specifiqguement les otites et les sinusites, sont les infections les
plus fréquentes dans les services des otorhinolaryngologies dont le germe le plus redoutable
est le Staphylococcus aureus. Il illustre mieux que tout autre agent pathogene humain
I'évolution adaptative des bactéries dans I'ere des antibiotiques, il a une capacité énorme a
développer des mécanismes de résistances a chaque nouvelle molécule d’antibiotique mise

sur le marché y compris a la méthicilline.

Sur un échantillon de 40 patients étudiés, nous avons obtenu un taux de
Staphylococcus aureus de 15 % dont 10 % sont des SARM. Ces souches ont développé des
résistances vis-a-vis d’autres molécules d’antibiotiques testées a savoir la vancomycine, la

ciprofloxacine et la rifampicine.

Notre travail ouvre de nombreuses perspectives :
& Etudier une population plus importante, pendant une période plus longue;
@ Une caractérisation moléculaire des souches de SARM et identification de leur
origine, pour avoir une image plus exacte de la situation épidémiologique.
& Mettre en ceuvre des systémes de bases pour assurer le suivi et la surveillance du

phénomene de la résistance. ;
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Résumé

Le SARM représente 1’agent causal des infections séveres qui deviennent de plus en
plus difficile a trait¢ en raison d’émergence de sa résistance a toutes les familles
d’antibiotiques. Sa fréquence reste préoccupante dans le monde entier et en particulier dans
notre pays. Notre objectif dans cette étude est de déterminer la prévalence des souches de
SARM isolées a partir des patients appartenant au service d’otorhinolaryngologie de Frantz
Fanon de Bejaia atteints d’une otite et/ ou de sinusite. Un total de quarante prélevements a été
effectué. Apres isolement et identification, la sensibilité des souches aux antibiotiques a été
déterminée par la méthode de diffusion sur gelose Mueller Hinton. Au total, six souches de

S. aureus ont été obtenues donnant une prévalence de 15 % dont 10 % sont des SARM.

Mots clés : S. aureus, SARM, infections ORL, otite, sinusite, hopital Frantz fanon,

Bejaia.
Abstract

MRSA is the causative agent of severe infections that is becoming increasingly
difficult to treat due to the emergence of its resistance to all families of antibiotics. Its
frequency is worrying throughout the world and especially in our country. Our objective in
this study is to determine the prevalence of strains of MRSA isolated from patients in the
otorhinolaryngology department of Frantz Fanon de Bejaia with otitis and / or sinusitis. A
total of forty samples were taken. After isolation and identification, the susceptibility of the
strains to antibiotics was determined by the Mueller Hinton agar diffusion method. In total,

six strains of S. aureus were obtained giving a prevalence of 15 % of which 10 % are MRSA.

Pass word : S. aureus, MRSA, ORL infections, otitis, sinusitis, Frantz fanon hopital,

Bejaia.
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