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Glossaire

Abces: Accumulation locale de pus apres nécrose dans une cavité néoformée.

Anthrax: Infection a staphylocoque de |'appareil glandulaire pilosébacé.

Cathére: Est un longue tube creux, fin et flexible que I'on introduit dans I'organisme pour

toute une série d'utilisation a caractére médical.

Endocardites: Infection bacterienne systémique, peu fréguente mais grave, touche les valves

cardiaques (endocarde, endothélium).

Furoncles: Infection aigue d'un follicule pilosébacé.

Nosocomiale: Sedit d'une infection contractée lors d'un s§our en milieu hospitalier.

Ostéomylite: Inflammation de I'os et de la moelle osseuse, due a Staphylocoque.

Pneumonies. C'est une inflammation des poumons causée | e plus souvent par une infection
ou rarement par un agent irritant chimigue ou physique. Ce terme désigne les infections
pulmonaires dues a des bactéries, des virus, des germes atypique, des mycoses ou d'autre

parasites.
Prothése: Un dispositif artificiel destiné aremplacer un membre, un organe ou une
articulation.

Septicémie: Infection générale due ala population dans le sang de bactéries pathogénes.

Syndrome de la peau ébouillantée: Se caracterise par un décollement de |'épiderme localisee
essentiellement auteur d'une petite infection et associée a une destruction de I'épiderme avec

un détachement de celui-ci sous forme de lambeaux.
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I ntroduction

La peau humaine est facilement accessible pour la colonisation microbienne et offre
une grande variété de conditions environnementales de la croissance. Le genre
Saphylococcus est I'un des agents commensal de nos téguments qui joue un réle important
dans I’ équilibre physico-chimique de la peau et constitue une barriere contre |’ implantation
des bactéries de la flore transitoires. Ils regroupent plus de 50 especes, dix-sept sont
identifiées chez I'hnomme. Saureus est |I'une des especes importantes d'intérét médical ;
Pathogene majeur résistant a des conditions hostiles, colonise différents endroits du corps
humain, capable de produire une large gamme de facteurs de virulence et d'échapper aux
défenses de I'h6te (Williams, 1963 ; Garrity et al., 2007 ).

Une propriété biologique fondamentale de Saureus est sa capacité a coloniser
symptomatiquement plusieurs sites anatomique du corps, le plus souvent les fosses nasales
antérieures. 1l est admis qu’ environ 20 % de la population générale est colonisée de fagon
permanente par cette bactérie. Nombreux facteurs de risque peuvent étre lies a ce portage
comme |’ &ge, le sexe, la présence d’ une maladie chronique, une hospitalisation prolongée et
I’exposition aux antibiotiques. Les porteurs de S. aureus sont présumes étre une source
importante de propagation de ces bactéries et sont plus arisque d étre infectés a partir de leur
propre réservoir (Chamberset al., 2009; Ansari et al.,2016).

Saureus cause une grande variété d'infections. Il est le germe le plus fréquemment
impliqué dans les infections cutanées superficielles. Ces infections peuvent parfois se
compliquer par extension locale, régionale et dissémination hématogéne en infections
profondes et séveres, telles que en ostéomyédlites, septicémies et endocardites (Lina et
Cattoir, 2014 ; Lowy, 1998).

Ces infections n’ étaient pas redoutées en raison de diverses possibilités d' approche
thérapeutique, liées a sa sensibilité naturelle aux antibiotiques. Cependant, ces bactéries ont
démontré une capacité unique de répondre rapidement a chaque nouveau antibiotique par
différent mécanismes de résistance (Armand et al., 2010). L’introduction de la méthicilline,
afin de remédier au probléme de résistance a la pénicilline était prometteuse dans la lutte
contre ce pathogene. Cependant, 2 ans apres les premiéres souches de Saureus résistantes ala
méthicilline (SARM) ont été rapportées (Barber, 1961).Cette résistance est assurée par
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['acquisition du gene mecA, porté dans une cassette chromosomique « staphylococcal cassette
chromosome »(SCCmec), et qui code une protéine membranaire additionnelle (PLP2a)
capable de conférer larésistance a toutes les béta-lactamines (Hisata et al., 2005).

Pendant longtemps, le SARM était uniquement un probleme de santé publique
hospitalier. Or a partir des années 90, les premiers cas d'infections a SARM en milieu
communautaire ont été décrits, chez des patients en bonne santé et n’ayant aucun lien avec le
milieu hospitalier. En quelques années, de telles infections ont été décrites a travers le monde,
d’abord en Australie, puis aux Etats-Unis, et en France et en Europe (Lina et Cattoir, 2014).
Aujourd’hui le SARM constitue un important agent responsable d'infections nosocomiales et
communautaires (Djoudi et al., 2014).

Plusieurs études ont rapporté que le portage nasal de Saphylococcus aureus et de
SARM constitue I’un des plus importants facteurs de risque d'infection chez des personnes
saines. Cependant cette menace est plus élevée chez les sujets immunodéprimeés, a savoir les
diabétiques et les cancéreux (Mulcahy et al., 2012; Johannessen et al., 2012 ; Ansari et
al.,2016 ).

Dans le but d’ apporter quelques ééments de réponses sur les questions inhérentes au
portage de S. aureus et du SARM chez des patients cancéreux, nous avons entame cette étude
au niveau du service d oncologie d Amizour. Nos objectifs étaient d estimer les taux de
portage de S. aureus et de SARM, déterminer les facteurs de risques qui favorisent ce portage
et enfin, étudier larésistance des souches de SARM aux différentes familles d’ antibiotiques.
Pour cela nous avons adoptée la méthodol ogie suivante:

+ Isolement et identification des souches de Saureus a partir des prélévements nasaux.

% Etude de la sensibilité des souches vis-a-vis de la céfoxitine par |'antibiogramme
standard, puis tester les souches résistantes vis-a-vis d'autres familles d'anti biotiques.

+«+ Détermination des CM|I des souches de SARM.

+ Analyse statistique des facteurs épidémiologiques impliqués dans e portage.
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Synthese Bibliographique

|. Généralités

Le Staphylococcus aureus a été observé pour la premiére fois ala fin de XIX®™siécle
(1880) par Louis Pasteur dans un pus de furoncle chez un patient souffrant d'une
ostéomyélite.Plus tard en 1883 Sir Alexander Ogstan, créa le genre "Staphylocoque™ pour
décrire ces grains (kokkos)groupés en amas irréguliers a la facon d'une grappe de raisin
(Staphylos). En 1884 Rosenbach donna une premiere classification a partir de la couleur des
colonies observées aprés culture sur milieu gélose : blanches ou dorées(Avril et al., 1992;
Fasquelle, 1974). En 1885, Zopf classa les Staphylocoques et les Microcoques dans lafamille
des Micrococcaceae (Avril et al., 2000 ; Gillespie et Hawaky, 2006).

L'étude comparative en GC% dans les année 60 a révélé que les microcoques ont une
teneur en GC% de 63-73% contre 30-39% pour les Saphylococcus ce qui a conduit a
distinguer le genreStaphylococcusdu genre Micrococcus .Ceci a été confirmé par I'éude
comparative de la composition des paroi cellulaires dans les années 70 (Avril et al., 2000 ;
Gillespie et Hawaky, 2006). En 1987, I'anayse des sequences dARNr16S a conduit aux
importants remaniements dans la position taxonomique du genre Saphylococcus, qui
n'appartient plus alafamille des Micrococcaceae (Steinberg J et al., 1996 ; corne, 2004).
Au début du 21lemesiecle, dix sept espéces sont retrouvée chez I'homme, d'autres présentes
chez les animaux ou dans I'environnement(Garrity et al., 2007). Parmi celles retrouvées chez
I”’homme,et qui occupent une placent privilégiée essentiellement dans la pathologie humaine,
le Staphylocoque doré ou Saureus(Avril et daber nat, 2003).
selon le Bergey's Manuel 2007, le Saureus appartient au :

Domaine bacteria
Phylum  fermicute

Classe bacilli

Ordre bacillales
Famille Saphylococcaceae
Genre Saphylococcus

Espéce Saphylococcus aureus Figuren®l: image de Saureus sous
microscope é ectronique
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Le Saureus apparait sous forme de cocci Gram positif de 0,5 a 1lum de diamétre en
trés courte chaines déposées en paire, ou sous forme de grappe de raisin, il est immobile, non
sporulé, il se divise sur plusieurs plans en formant des amas irréguliers, habituellement non
capsulé, sauf pour de rares souches (Bourgeois et al., 1988; Avril et al., 1992 ; Kenneth et
ray, 2004 ). Cest un aéro-anaérobies facultatif, oxydase négative, catalase positive, cultivé
facilement sur les milieux ordinaires. 1l pousse et fermente le mannitol sur milieu sélectif
Chapman, (milieu salé tolére des concentrations éevé en NaCl [7g/1]). Les colonies observées
apres 24h d'incubation sont lisses, opaques et a bord net. Sur gélose au sang, les colonies sont
souvent beta-hémolytiques (Avril et al., 1992). Le Saureus éabore un pigment caroténoide
gui donne aux colonies une coloration jaune ou orange dintensité tres variable selon les
souches (bourgeois et al., 1988).11 peut se distingué des autres especes de staphylocoques par
la présence de la coagulase et DNase(Avril et al., 1992).

Il sagit de germe ubiquitaire retrouvé dans le sol, I'eau, I'air, mais aussi un germe
commensal de la peau et des muqueuses de I'hnomme. On le trouve a I'état norma dans
I'oropharynx, fosse nasales, dans les selles, au niveau du périnée ou d'aisselles et un tiers des
individus sains sont porteur de S.aureus au niveau nasal (Fauchére et avril, 2002).

La transmission est surtout interhumaine directe (contact, dissémination manu portée, a partir
du nez) ou indirecte par l'intermédiaire des aliments ou du milieu extérieur (Avril et al.,
1992).

Le génome staphylococcique possede de nombreux éléments génétiques mobiles
(EGM) tel que les prophages, transposons, plasmides, sequences dinsertion, ilots de
Lowy, 1998; Baba et al., 2008).

Les facteurs de virulence et de résistance aux antibiotiques ont été retrouvés a lafois
dans le chromosome et dans les éléments extra-chromosomiques (Franklin et L owy, 1998).
S aureus a été reconnu depuis plusieurs années comme agent causal des infections graves,
en particulier chez les patients cancéreux, associée a des taux de mortalités importants. |l
présente un probléme de santé majeur qui touche environ 50 millions de personnes dans le
monde, il provoque un large spectre d'infections nosocomiales et communautaires allant des
infections cutanées superficielles bénignes a des maladies les plus potentielles mortelles.
Cette pathogénicité est liée aun arsenal de facteurs de virulence et des toxines(Kang et al.,
2012; Djoudi et al., 2013; Simor et al., 2013; Ko et al., 2016).

Parmi les infection les plus courantes par S.aureus, arrive en premier les infections de

la peau et des tissus mous; les furoncles, abces de peau et des infections sur site opératoire

4
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(Simor et al., 2013). Cependant, les infection invasives dues a Saureus sont d'origine
hospitaliers, d'ou la fréguence de mortalité éevée chez les patients atteints d’infections
nosocomiales par rapport aux infections communautaire (Klevenset al., 2007).

Les septicémiessont dues a la dissémination des bactéries dans la circulation
sanguine suite a I'implantation d’un cathéter veineux, d une sonde ou prothése, ou a la suite
d’une infection cutanéomugueuse mal soignée(L owy, 1998 ; Franklin et al., 2016).Saureus
est également le pathogéne impliqué dans des ostéomydite est I'infection métastatique les
plus courantes suites a une bactériémie, et peut évoluer vers une infection chronique et avec
untaux demorbidité leve(Wilde et al., 2015).

Généralement les endocardites a Saureus se produit chez les utilisateurs de drogues
injectables, personnes &gées, patients avec protheses valvulaires ou chez les patients
hospitalisés. Souvent les Cathéters intraveineux sont impliqués dans la pathogenése de
I'endocardite nosocomiale, la présentation initiale peut étre limitée a la fievre et un malaise
(Franklin et al., 2016).

Syndrome de choc toxique staphylococcique (TSS) est une pathologie rare et
potentiellement mortelle, qui peut étre d'origine menstruel suite & une production de la toxine TSST-
1(toxic shock syndrome toxin-1) par des souches de Saureus, ou non menstrud suit aux infections
staphylococciques suppuratives. Plus de 90 % des cas de ce syndrome ont &€ associés aux
menstruations. Se caractérise par une forte fievre, une hypotension, des éruption cutanée,
desquamation et des dysfonctionnements organiques multiples (Ferry, 2007; Motamedifar et al.,
2015; Franklin et al., 2016).

Les Staphylocoques, dorés, sont également responsables du syndrome de la peau
ébouillantée, due a la production des d’ exfoliatines sous forme disséminée. C’est une maladie
exfoliative a expansion rapide de la peau, se caractérise par des cloques et des brilures
superficielles et une desgquamation de |’ épiderme. Principalement, les jeunes enfants et les
nouveau-nés sont les plustouchés. (Kato et al., 2011; Duijsterset al., 2011).

Récemment de nouvelles pathologies ont été individualisées, telles que les infections
cutanées graves, la fasciste et la pneumonie nécrosante. Elles sont associées a la production
des exotoxines (Leucocidine Panton et Vaentine), véhiculées par certaines souches de
Saureus telles que les SARM-Communautaires (SARM-C) qui présentent une virulence
accrue, diffusent plus rapidement et causent des maladies beaucoup plus grave que SARM-
Hospitalieres (SARM-H). IIs peuvent affecter les organes vitaux et entrainer une infection
généralisee et conduisant a des taux élevés de morbidité et de mortalité (Iwatsuki et al.,

2006; Baur et al., 2014).Ce germe est également reconnu comme responsable d' intoxications
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alimentaires qui sont dues a la production d'entérotoxines dans les aliments(Arvidson et
Tegmark, 2001).

Cette morbidité de Saureus est sa capacité d'exprimer une multitude des facteurs de
virulence (Ko et al., 2016). I’expression de ces derniers est régulé par le systeme appelé
Accessory Gene regulator (Agr) (Bukowski et al., 2010). Pendant la phase exponentielle de
croissance, Saureus produit des facteurs de virulence exposés a la surface cdlulaire
dénommés adhésines et sont regroupés sous le nom de MSCRAMM (Microbial Surface
Components Recognizing Adhesive Matrix Molecules) telle que les protéines A, les protéines
liant a lafibronectine, protéine de liaison aux collagenes, le facteur d'agglutination , ainsi que
d'autres composants de surface microbiennes, ils sont caractérisées par leur capacité aselier a
des ééments de la matrice extracel lulaire(franklin et L owy, 1998; Christopher et al., 2014).
Des études récentes suggerent que ces protéines jouent un role vital dans la capacité des
staphylocoques a coloniser les tissus de I héte (franklin et Lowy, 1998). Cependant, au début
de la phase stationnaire, ces facteurs de surface cellulaire seront remplacés par des facteurs
de virulence sécrétés telles que les protéases, lipases, et hyaluronidase, qui sont responsables
de la destruction des tissus et peuvent faciliter la dissémination des bactéries au sein des
tissus, ains que de nombreuses toxines qui sont groupees sur la base de leurs mécanismes
d'action, dont les cytolysines. Ces cytolysines comprennent les toxines provoquent la
formation de pores dans les membranes de leucocytes (ex : a-toxine, y-toxine, Panton
Vaentine leucocidine "PVL"), résultant une dermonécrose inflammatoire (franklin et L owy,
1998 ; Christopher et al., 2014 ; Michal et al., 2010).
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Figure 2 : Facteursde virulence de S. aureus (Gordon, et al., 2008).

Pour  échapper aux défenses de I'héte, S. aureus exprime une capsule
polysaccharidique  qui permet une meilleure résistance des souches a |'opsonisation
(Rozemeijer et al., 2015 ; Archer et al., 2011). La protéine A inhibe I’ opsonophagocytose
gréce a sa capacité de fixation au fragment Fc des immunoglobulines (franklin et Lowy,
1998). Saureus secrete également des protéines dinhibition du chimiotactisme appelés les
CHIPS (chemotaxis inhibitory protein of Saureus), ce qui interfere dans la diapédése et la
migration des neutrophiles vers le site de l'infection (Gordon et Lowy., 2008). Le facteur
d'agglutination(CIfA) se lie a des Fibrinogénes de I'hdte, provoque |'agrégation des
bactéries dans le plasma, intervient également dans |'échappement aux défenses de I'héte par
I'inhibition de la phagocytose a travers le revétement de la bactérie par les molécules des
fibrinogénes(M atthew et al., 2013; Li et al., 2016).

1. LePortage nasal

Saureus est un commensal de I'nomme, ou il colonise différents sites anatomique, la
peau, le nez, la gorge, aisselle, tractus gastro-intestinal, périnée et le vagin, mais la cavité
nasale est principal réservoir de cette bactérie (Brown et al., 2014). En fonction de la durée
on peut distinguer trois modes de portage nasale dans la population; la colonisation se produit
dans environ 20% de la population permanents, environ 60% sont porteurs de maniere
intermittente, et 20% ne sont pratiquement jamais porteurs (Pynnonen et al., 2011). Le
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portage nasal est éablie comme facteur de risque favorisant les infections a Saureus dans les
hopitaux et les communautés (M ulcahy et al., 2012; Johannessen €t al., 2012).

La colonisation par Saureus est déterminée par plusieurs facteurs, impliquant alafois
I'hGte et la bactérie. Parmi les facteurs liés ala bactérie; les polysaccharides de la capsule,
les acides téichoiques de paroi cellulaire et le réseau adhésines protéique de la surface
bactérienne joueraient un role essentiel dans I’adhésion a la surfaces épithélides nasale
(Saadatian-Elahi et al., 2013 et Baur et al., 2014). Baur et ses collaborateurs ont demontrés
gu’ une interaction trés efficace et importante dans la colonisation nasale entre les cellules
squameuses (les protéines loricring), kératinisées d épithélium nasal et I'une des adhésines
protéique de surface qui est le facteur d’agglutination B(CIfB).Ces adhésines protéiques
influencent principalement les derniers stades de la colonisation nasale. Sgjoute a cela les
facteurs liés a I'n6te comme : la polymorphisme dans les genes, I'expression réduite des
peptides antimicrobiennes dans les sécrétions nasals et la flore normale qui  peut également
influencer sur la capacité de S. aureus a colonisé les narines (Mulcahy et al., 2012 ; Baur et
al., 2014). Des études indiquent que le portage nasal et I'apparition dinfection sont liés a

différents facteurs endogenes et exogenes.

Figure 3: Epithélium nasal récepteur pour S.aureus.

Les facteurs endogénes tels que |I'age avanceé, le sexe, et la prédisposition génétique et
d’autres facteurs comme la présence de maadie chronique (diabéte, insuffisance rénale,
I'immunodéficience) ou une hospitalisation prolongée, et des facteurs exogenes tels que la
contamination croisée, des procédures invasives, utilisation des matériaux contaminés et la
faible adhérence des équipements de santé au lavage des mains et aux désinfectants. Chez les

patients cancéreux, les facteurs de risque peuvent se chevaucher avec I’'immunité déprimée et
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cause des infections en plus du cancer et du traitement chimio thérapeutique (Cataneo et al.,
2011; Saadatian-Elahi et al., 2013).
I11. Résistance de S.aureus aux antibiotiques
Saphylococcus aureus a joué un role important dans la découverte des antibiotiques. En 1928
I'observation de I'inhibition de croissance d'une culture de staphylocoques autour d'une colonie
de penicillium par Alexander Fleming, mena ala découverte du premier antibiotique, utilisé en
thérapeutique des 1940 :" la pénicilline G"(Loir et Gautier, 2010; Pacanowski, 2007). Ce
quia conduit a une amélioration dans la lutte anti-infectieuse, car avant cette époque, les
infections invasives provoquées par Saureus éaent souvent fatale (Lowy, 2003). Aprés
guelque années d'utilisation, I'efficacité de cet antibiotique a été réduite a cause de |'émergence
de la premiére souche résistante a la pénicilline. Vers les années 1960, les infections
provoquées par des souches résistantes a la pénicilline sont devenues pandémiques,
aujourd’hui environ 90 % des souches de Saureus sont résistantes a cette molécule
(Chambers et Deleo, 2009; Quincampoix et Mainardi, 2001). Par la suite ,en 1961 la
méticilline fut introduite pour le traitement des infections causées par S.aureus résistants a la
pénicilline. Cependant, au fil du temps des souches résistantes a la Méthicilline sont apparues
dans le milieu hospitalier (Barber, 1961). Actuellement le SARM est devenu un probléme de
santé majeur al'échelle mondiale, que ce soit au niveau des hopitaux ou dans les communautés
( Lowy, 2003). Depuis le début des années1980, les MRSA sont devenus endémiques au sein
de la plupart des hépitaux a travers le monde, ce qui a conduit a une utilisation élargie de la
Vancomycine, Dés 1996 les Premieres souches de sensibilité réduites a la Vancomycine
(VISA) sont apparues au Japon, et depuis 2002 des souches résistants (VRSA) sont confirmées
(Pittet D et Sax H, 2000; Sievert et al., 2002).
Larésistance aux antibiotiques est une épidémie mondiale, est en danger de mettre fin

a l'age d'or de I'antibiothérapie. le Staphylococcus aureus démontre une capacité unique de
répondre rapidement a chaque nouveau antibiotique avec le dével oppement d'un mécanisme de
résistance, en commencant par la pénicilline, jusgua la molécule la plus récente, le
daptomycine (Kaur et Chate, 2015).
1. Rrésistance aux B-lactamines

Les PB-lactamines agissent sur la paroi bactérienne, est inhibent la dernier étape de la
synthése de peptidoglycane, plus précisement sur les protéines liant la pénicilline (PLP). Les
PLP sont des protéines a activité enzymatique (essentiellement des transpeptidases)
impliquées dans la synthese de la paroi (Pinho et al., 2000).
Pénicilline



Synthese bibliographigue

Le mécanisme de résistance a la pénicilline repose sur la synthés par la bactérie d'une
enzyme appelée B-Lactamase ou pénicillinase capable d'hydrolyser le cycle B-lactame.
(Loir et Gautier, 2010). cette enzyme inductible codée par le gene blaZ qui portée par un
transposon localisé sur un grand plasmide, qui peut porter également des géne de résistance a
dautres antibiotiques. Le géne blaZ est sous le contrble d'un systéme

répresseur/antirépresseur (blaRl/blal) (L owy, 2003).

Méthicilline

Est une pénicilline M non hydrolysée par les pénicillinases. La résistance a la
meticilline est principalement due a la production d'une nouvelle PLP, la PLP2a ayant une
affinité diminuée pour les bétalactamines (Berger-Bachi, 1999). Cette résistance a la
Méthicilline est conférée par |'acquisition d'une cassette chromosomique SCCmec portant le
gene mecA, qui code une protéine membranaire additionnelle (PLP2a), retrouvé uniquement
chez les souches résistantes a la méticilline (SARM) et intégré au niveau d’ un site spécifique
de S aureus (Hisata et al., 2005).L’ origine de SCCmec se trouverait chez le Saphylococcus
sciuri(Wu, 1996). Un variant du géne mecA, le gene mecC a éé récemment mis en évidence
dans les souches de SARM humaines et animales, il a été signalés dans 13 pays européens et
isolé a partir de 14 especes hotes différentes, avec des preuves d'une augmentation récente au
Danemark. L'émergence de mecC est un sujet d'intérét pour la santé humaine et vétérinaire
(Garcia-Alvarez, 2011; Laurent, 2012; Paterson et al., 2014). Le géne " mecC" pose des
problémes de diagnostic avec e potentiel d'étre mal diagnostiquées comme S. aureus sensible
alaméthicilline, I'origine de ce gene n'est pas encor claire(Paterson et al., 2014).
Autres modes derésistance que la PL P2a

D'autre phénotype de résistances de bas niveau nommés BORSA (bordeline
oxacilline-résistant Staphylococcus aureus) e¢ MODSA (modified Staphyl ococcus aureus) on
été également décrets.Pour les souches BORSA, le mécanisme impliqué est une
hyperproduction de la pénicillinase staphylococcique (Senda et al., 2012). Tandis que pour
les souches MODSA, une modification des PLP naturelles (PLP1, 2 ou 4)(Herold et al., 1998
; Tomic et al., 2004).
Céphalosporines de 5éme génér ation

Le Ceftaroline et Ceftobiprole sont des nouveaux céphalosporines anti-SARM qui
inhibent la PLP2a a des concentrations thérapeutiques utiles. Le Ceftaroline est un
céphal osporine avec une activité démontrée contre les souches cliniques de SARM, y compris

ceux qui se présentent une senshilité réduite a la Vancomycine, le linézolide, et
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daptomycine (Fernandez et al., 2014).Celui-ci ala capacité de se lier a PLP2a allostérique(
proche de site active de la transpeptidase) ce qui provoque I'ouverture de la molécule et
faciliter sa liaison au site actif(Chan et al., 2015). Des éudes antérieures réalisées avec des
souches isolées en Grece, en Espagne et a Taiwan ont identifiées des mutations ponctuelle
dans mecA comme responsables de niveaux de résistance intermédiaire a le Céftaroline (et
Fernandez al., 2014). Des mutations multiples au niveau de ce gene donnent une résistance
de haut niveau a ces deux antibiotiques (Chan et al., 2015).
2. Résistance aux Aminosides

Les aminosides inhibent la synthese protéque en se fixant sur la sous unité 30S du
ribosome bactérien (Ramirez et Tolmasky, 2010). |Is exercent une activité bactéricide rapide
et puissants, utilisés en thérapeutique pour obtenir une synergie bactéricide avec un inhibiteur
de la paroi bactérien (Glycopéptides ou beta-lactamines) (Tankovic et al., 1997). Le
principa mécanisme de résistance aux aminosides est lié a la secrétion d enzymes qui
inactivent ces antibiotiques. On distingue trois phénotypes de résistance
- Une résistance de haut niveau ala kanamycine et I’ amikacine (phénotype K)
- Une résistance de haut niveau ala kanamycine, al’amikacine, alatobramycine (KT)
- Une résistance de haut niveau a la kanamycine, a I’amikacine, a la tobramycine, a la
gentamicine (KTG). (Quincampoix et Mainardi., 2001).Cependant d'autre mécanismes ont
€été décrit a savoir des mutations au niveau des génes codant les proténes ribosomales etla
perméabilité de I'antibiotique(L yon et Skurray, 1987; Winston et Chambers, 2009).
3. Résistance aux Macrolides, Lincosamides et Streptogramine (ML S)
Les MLS inhibent la synthése protéique en stimulant la dissociation entre ribosome et ARN
de transfert (ARNTU).Il existe trois grands mécanismes de résistance aux MLS (Quincampoix
et Mainardi, 2001). Le premier mécanisme est assuré par méthylation des résidus
A2058/A2059 dans le domaine V de I'ARNr 23s du ribosome . Cette méthylase est codée par
le géne "erm" d'origine plasmidique. La résistance peut étre inductible, ou constitutive. le
deuxiéme mécanisme est assuré par I'efflux, codée par le géne plasmidique msrA, qui ne
touchent que les macrolides et |es streptogramines B. e troisiéme mécanisme, plus rare, est
assuré par inactivation enzymatique par des enzymes specifique, comme une acétylase, codée
par un géne plasmidique lun A qui confére une résistance aux lincosamides (L ecler g, 2000;
daurel et leclerq, 2008; Vandendriessche et al., 2011).
3. Résistance aux Fluoroquinolones

Les quinolones agissent en inhibant spécifiquement la synthese de I'ADN

(Quincampoix et Mainardi, 2001). La grande majorité des souches sensibles ala méticilline
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restent sensibles aux fluoroquinolones (Besnier et al., 1997). Les principaux mécanismes de
résistance sont la mutation ponctuelles au niveau de la cible de quinolones (topo isomérase
V), et un mécanisme d'efflux actif, assurée par des pompes chromosomique appelées "NorA"
capables de diminuer la concentration intra-cytoplasmique de la ciprofloxacine et de la
norfloxacine ( Quincampoix et Mainardi, 2001; Hooper, 2002 ).
4. Téracyclines

Inhibent la synthese protéique bactérienne par liaison a la sous unité 30S du ribosome
par blocage de son association a I'’ARNt-aminoacyl (Winston et Chambers, 2009). La
résistance aux tétracyclines est basée principaement sur l'efflux par une protéine
membranaire codée par les genes plasmidique tetK ou tetL. Un autre mécanisme de résistance
a la tétracycline par protection de la cible par une protéine codée par le gene tetM
(Yamaguchi.,1997; Nelson et L evy, 1999).
5. Mupirocine

La mupirocine est I'acide pseudomonique , un produit naturel de Pseudomonas
fluorescens.(Henry et Chambers, 1997). Elle est utilisée en thérapeutique par voie locale
(nasale) comme anti-staphylocoque dans le but de décoloniser les patients porteurs de SARM
ou globalement de S. aureus avant certaines interventions chirurgicales. Selon les souches de
S aureus, il existe deux types de résistances a la mupirocine. Une est dite de bas niveau et
I"autre de haut niveau. La résistance de bas niveau est liée a des mutations ponctuelles dans le
gene chromosomique ileS, qui code pour I’isoleucyl-ARNt synthétase. La résistance de haut
niveau est généralement due a un gene plasmidique, mupA qui modifie également I’isoleucyl-
ARNt synthétase. Ce géene peut étre trouvé sur des plasmides conjugatif qui portent plusieurs
déterminants de la résistance pour les autres classes d'antibiotiques. (Gregston et al., 2004;
Hurdleet al., 2005; Patel et al., 2009; Kaur et Chate, 2015).
6. Résistance aux Glycopéptides

Les Glycopéptidesagissent sur la synthese du peptidoglycane, ils se lient avec le
dimére D-alanyl-D-alanine qui est en position terminale de la chaine pentapeptidique du
peptidoglycane( Lyon et Skurray, 1987 ; D aurel et Leclerg, 2008). Le mécanisme de
résistance hétérogéne a la vancomycine (souche hétéro-VISA et VISA) est lié a un
€pai ssissement de la paroi bactérienne (Hiramatsu et al., 2001).Une autre résistance plusrare
est connue chez les souches vacomycin-resistant Saureus (VRSA), exprimant un trés haut
niveau de résistance aux glycopeptides. Cette résistance est due a l'acquisition de |'opéron
vanA porté par un plasmides qui provient des souches des entérocoques résistants aux
glycopeptides (Sievert et al., 2002 ; Périchon et Courvalin, 2009).
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7. Daptomycine

Le Daptomycine (DAP) agit en se fixant sur la membrane cytoplasmique des bactéries
a Gram positif.(Boggian, 2012). Les mécanismes de résistances a la DAP n'ont pas été
entierement élucidée, bien que quelques théories impliquant la paroi ou la membrane
cellulaire (Tran et al., 2015). La résistance a Daptomycine est due principaement a
|'épaississement de la paroi bactérienne ce qui diminue la perméabilité de I'antibiotique. Le
deuxieme mécanisme est assurée par le changements dans la charge éectrique sur la
membrane bactérienne, une charge de surface membranaire positive est augmenté chez les
souches DAP-résistantes (Tran et al., 2015).
8. Oxazolidinones

Le linosolide est le seul représentant de cette famille, se fixerait a I'’ARNr 23S de la
sous unité ribosomale 50S. Il inhibe ains la formation du complexe dinitiation de la
traduction protéique(Winston et Chambers, 2009). La résistance au linosolide est rare,
cependant les mécanismes de résistance de Saureus a linosolide sont soit par des mutations
ponctuelles au nivaeu de la region V de I'ARNr 23S, soit par I'acquisition du gene Cfr
plasmidique de la methyl-transférase ribosomales(Endimiani et al., 2011; Kaur et Chate,
2015), ou hien par des mutations au niveau du géne codant pour la protéine ribosomale L3
(Endimiani et al., 2011).
9. Acide Fusidique,Fosfomycine et Rifampicine
Larésistance al’ acide fusidique est due soit a des mutations au niveau du facteur d’ éongation
G intervenant dans la synthese protéique soit a une modification de la perméabilité de
["antibiotique d’ origine plasmidique (Bismith et L eclercq., 2000).

La fosfomycine est un antibiotique agissant sur la paroi bactérienne, plus précisément,
sur I'enzyme UDP-N-acétyl glucosamine-3-enolpyruvyltransferase codée par le gene" mura” .
la résistance a la fosfomycine est attribuée a la fois a l'acquisition de mutations
chromosomiques au niveau de "mura’, et al'expression des enzymes modifiant |'antibiotique
codés par des plasmides (Zhuyingjie et al., 2015).

La rifampicine inhibe la sous unit¢ B (beta) de I'ARN polymérase, bloquant ainsi
I'initiation de la transcription ( Lyon et Skurray., 1987). La résistance a la rifampicine est
liée ala sélection de mutants résistants au niveau de la cible. La résistance a cette antibiotique
se trouve essentiellement chez des souches résistantes a la méticilline. cette antibiotique ne
doit pas étre utilisée seule en raison du risque éevé de mutants résistants (Tankovic et al.,
1997).
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Matériel et Méthod

Matériel et Méthodes

|- Description del'éude et objectifs

Cette étude est menée durant une période de 4 mois, allant de janvier aavril 2016. Elle
a été réaisée dansle service d' oncologie de | hopital d’ Amizour, et ele inclus uniguement les
patients cancéreux. L'analyse bactériologique a été effectuée au niveau du laboratoire de
microbiologie de I'université A/IMIRA de Bejaia.

Ce travail porte sur I’ étude du portage nasal de S. aureus et de S aureus résistant a la
meéthicilline (SARM), la détermination des différents facteurs de risque associés a ce portage
ains que la détermination des profils de résistance vis a vis de différentes familles
d’ antibiotiques des souches de SARM isolées. Pour cela des préléevements nasaux ont été
effectués a partir de patients hospitalisés et externes, admis dans le service d'oncologie pour
chimiothérapie. Les données épidémiologiques et démographiques de patients sont
représentées dans 1'annexelV.
|1-Prélévement et isolement

Les milieux de cultures et leur composition, les réactifs et les colorants, ainsi que le
matériel utilisé sont donnés par I'annexel .

1. Prédevement
Les prélévements sont réalisés comme suit :
v Insérer I'écouvillon stérile dans chacune des deux narines du patient (1-2cm) et en le
faisant tourner délicatement, en effectuant 5 rotations completes de I'écouvillon.
v Mettre I'écouvillon dans un tube contenant du bouillon de Gialitti-Cantoni additionné
de Tellurite de potassium ; pour transporter |'échantillon jusqu'au laboratoire.
v Incuber a 37 °C pendant 24 heures, les tubes présentant un noircissement ont fait
I'objet d'isolement sur gél ose Chapman.
2. Isolement et purification
v A l'aide d'une anse de platine, prélever une goutte du milieu d'enrichissement

(Bouillon de Giolitti Cantoni) qui présente un noircissement au font du tube.

v' Ensemencer par la méthode des stries sur gélose Chapman puis incuber a 37°C
pendant 24 heures.

v Les colonies caractéristiques de S. aureus, jaunes dorées fermentant e mannitol et
modifiant la couleur du milieu vers le jaune sont purifiées sur une autre boite de gélose

Chapman et incubées a 37°C/24 Heurs.
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[11. Identification des souchesde S. aureus
On procéde dabord par une caractérisation macroscopique des colonies. Sur le milieu
Chapman, celle-ci sont souvent pigmentées et entourées d' une aréole jaune. La plupart des
souches de S aureus fermentent le mannitol et font virer le milieu du rouge au jaune orangé.
En suite on procede a la réalisation du test de la catalase, coloration de Gram et recherche de
la coagulase libre.
+ Test de Coagulase (Jeljasze et al., 1983; Avril et al., 2003).
La coagulase est produite sous deux forme, coagulase liée et libre. Ce test consiste a
rechercher I'enzyme de la staphylocoagulase libre, qui est capable de coaguler en
guelques heures le plasma de lapin. C’ est une enzyme qui lie et active la prothrombine de
I’ hote et forme un complexe appel é staphylothrombine. La thrombine activée transforme
le fibrinogene en fibrine transforme le fibrinogéne en fibrine et conduit & la formation
d’un caillot sanguin par prise en masse du plasma. Pour cela, il faut :
v A partir d'une culture fraiche et pure de la souche a identifier, réaliser une subculture
dans du bouillon ceeur-cerveau (B.H.1.B), puisincuber a37°C pendant 24h.
v Reconstituer le plasma de lapin lyophilisé avec 5 ml d’ eau distill ée stérile.
v Dans un tube a hémolyse, mélanger 0,5 ml de la culture sur B.H.I.B avec 0,5ml de
plasma de lapin reconstitue.
v" Incuber le tube a hémolyse a 37°C pendant 24h et effectuer des lectures aprés 30 mn,
1h, 4h et 24h.
v Un résultat positif se traduit par la prise en masse du plasma et la formation d’un
caillou semi-solide au fond du tube a hémolyse.
V. Etude de la sensibilité aux antibiotiques
Toutes les souches de S. aureus identifiées ont fait I'objet d'un test de criblage pour
rechercher les souches de SARM, d'un antibiogramme par la méthode de diffusion sur
milieux solide de Muller-Hinton et de détermination de la concentration minimale inhibitrice
(CMI) de I’ oxacilline.
1. Criblage des souches de SARM
Le criblage de S. aureus résistant a la méthicilline a été réalisé sur milieu Mueller
Hinton additionné de 4% de NaCl, en utilisant un disque céfoxitine (30 pg) selon les normes
et les recommandations du CA-SFM (2015). On procéde comme suit:
v A partir d'une culture pure et fraiche sur gélose, prélever al'aide d'une anse de platine

4 a5 coloniesbien isolées et parfaitement identiques;
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v' Décharger I'anse dans 5ml d'eau physiologique, bien homogénéiser la suspension
bactérienne au vortex, pour obtenir une charge denviron 0,5 Mc Farland (soit
108UFC/m),

v' L’ensemencement doit se faire dans les 15 mn qui suivent la préparation de
I"inoculum. Tremper un écouvillon stérile dans la suspension bactérienne,

v’ Essorer I'écouvillon en le pressant sur la paroi interne du tube afin de le décharger au
maximum, puis frotter sur la totalité de la surface gélosée séche, de haut en bas, en
stries serrées.

v' Répéter |’ opération trois fois en tournant la boite de 60° a chague fois, sans oublier de
faire pivoter I’ écouvillon sur lui-méme. Finir I'ensemencement en passant |'écouvillon
sur la périphérie de la gélose;

v Déposer le disque de céfoxitine (30ug) au centre de la gélose et incuber a 37°C/24
Heures.

v Aprés l'incubation, on mesure avec précision le diamétre de la zone d'inhibition. Les
souches dont le diametre de la zone d’inhibition est > 25 mm ont été considérées
comme sensibles alaméticilline ; les souches dont e diamétre de la zone d’inhibition
est < 22 mm ont été considérées comme résistantes ala méticilline, les souches dont
le diamétre de la zone d'inhibition entre 22- 25 mm sont considérées comme a

sensibilité intermédiaire.

2-Antibiogramme complémentaire

Les souches de Saureus résistantes a la céfoxitine (donc a la méthicilling) ont fait
I'objet d'un deuxiéme antibiogramme standard réalisé comme précédemment, vis-avis
d'autres familles d'antibiotiques. L'interprétation des résultats en sensible (S) et résistant (R)
est effectuée selon les recommandations du CA-SFM (2015). Les antibiotiques testés ainsi
gue leurs diamétres d'interprétation en sensible et résistant sont donnés par le tableau suivant
(Tableau I).
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Tableau |: antibiotiques complémentaires testés et diameétres d'interprétation selon CA-SFM,

2015.
Famille Antibiotiques |Abréviations |Charge Diameétres critiques (mm)
disque R S
B- lactamine Oxacilline 0X 05 ng <20 >20
Céfoxitine FOX 30 pug <22 >25
Aminosides Gentamicine GMN 10 nug <18 >18
M acrolides Erythromycine |E 15 ug <18 >21
Glycopéptides Vancomycine VA 30 pug * >17
Autre Tétracycline TE 30 pg <19 >22
Acide fusidique [FA 10 pug <24 >24

Ul: unité international ; pg: microgramme.* : pour la vancomycine, méme si le diamétre est
inferieur a 17 mm, il faut déterminer la CMI, pour vérifier si la souche est résistante.

3-déter mination des concentrations minimales inhibitrices (CM1) vis-a-vis de I'oxacilline

La Concentration Minimale Inhibitrice (CMI) correspond a la concentration minimale

d’ antibiotique qui inhibe la croissance visible du germe en 24H.

Les CMI des souches de Saureus résistantes a la céfoxitine ont été déterminées vis-a-

vis de l'oxacilline sur gélose Mueller Hinton, en procédant comme suit

v

Préparer des boites de Mueler Hinton, 4 mm d épaisseur, contenant des
concentrations croissantes en Oxacilline, comme dans |l e tableau suivant (tableau I1).
Préparer une suspension bactérienne a partir d’ une culture fraiche, d environ 108
UFC/ml.

A Tlaide d’une micropipette, déposer trois spots de 10ul (108 UFC/ml) de la
suspension bactérienne de la souche atester, puis laisser sécher la boite.

Refaire cet ensemencement sur les 8 concentrations différentes d Oxacilline.

Incuber a 37°C pendant 18 a 24 heures.

Pour la lecture, I'apparition d’ une seule colonie sur une concentration donnée,
permet de considérer que la souche est résistante a cette concentration.

Noter la CMI de chague souche de SARM, comme la plus faible concentration

d antibiotique inhibant sa croissance.
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Tableau I1: les différentes concentrations d'oxacilline additionné & 100ml de Mueller

Hinton.

Volume de Mueller Hinton (ml)

Solutions d’oxacilline (ml)

Concentrations finales (pg /ml)

100
100
100
100
100
100
100
100
100
100

0,02
0,04
0,08
0,16
0,32
0,64
1,28
2,56
5,12
10,24

2
4
8
16
32
64
128
256
512
1024

V-Analyse des données

La détermination des facteurs de risque associés au portage nasal par Saureus et du SARM

est réalisée par le logiciel XLSat (version 2009 .1.02), on utilisant le test de y?ou le test exact

de fisher si nécessaire pour la comparaison des résultats. Lorsque la valeur de p < 0,05, le test

est considérée statistiquement significatif.
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Résultats et Discussion

Au cours de cette étude, d’'une période de 4 mois, 300 patients admis au service
d oncologie de I’ hopital d’ Amizour ont été prélevés par écouvillonnage nasal. L’ &ge de ces
sujets varie de 20 a 90 ans, avec un &ge moyen de 56 ans. Les hommes étaient au nombre

de 128, contre 172 femmes, avec un sexe ratio (Homme/Femme) de 0,74.

|. Etude du portage nasal de S. aureus

Les 300 préévements réalisés ont permet d’isoler et d’'identifier 86 souches de
Saphylococcus aureus, ce qui donne un taux de portage nasal général de 28,66%.
|.1. Portage de S.aureus selon I'age et |le sexe des patients

Le tableau 111 illustre la répartition des porteurs de S. aureus en fonction du sexe

et de I'age. Un taux élevé (32,35 %) de portage nasal du staphylocoque doré a éé
enregistré chez les patients &gés de 40 a 59 ans. Les deux autres classes d' &ge ont
enregistré des taux trés proches, avec un taux de 26,66% pour les moins de 40 ans et de

25,96 pour les plus de 60 ans.

Sur latotalité des patients étudiés, 32 souches ont été isolées chez des sujets de
sexe masculin, ce qui représente un taux de portage nasal de S aureus de 25%. Chez le
sexe féminin, 54 souches ont été isolées, ce qui correspond aun taux de 31,39%.

Tableau I11: Portage de S aureus selon le sexe et latranche d' age

Sexe Age
H F 20-39  40-59 =60
Nombre de patients prélevés 128 172 45 120 135
Nombre de portage de S.aureus 32 54 12 39 35

taux de portage de S.aureus (%) 25 31,39 26,66 32,35 25,92

|.2.Taux de portage de S.aureus selon I’ hospitalisation et I’ antibiothérapie.
Sur les 114 patients hospitalisés antérieurement, 36 sont révélés positifsa S. aureus,
ce qui représente un taux de portage de 31,57%, relativement élevé par apport aux patients

non hospitalisés durant les 6 mois avant I’ é&ude (26,88%).
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On a également constaté un taux de portage plus important de S. aureus chez les
patients ayant suivi antibiothérapie pendant les six derniers mois, avec 39,75%, contre

24,42% chez les sujets qui n’ étaient pas sous antibiothérapie.

72,33%
250 62% L égende
200 38% @ Hospitalisation
? @ Antibiothérapig
150 28,66%
100
50
0
oui non oui non

Figuren©4. : Répartition des patients porteurs selon I’ antibiothérapie et hospitalisation.

[.3.Taux de portage de S. aureus selon I'intervention chirurgicale et le tabac.

Les sujets ayant subi une intervention chirurgicale ont enregistré un taux de portage
nasal de S aureus de 33,66%, contre 26,13% pour ceux qui n'ont pas subi de chirurgie.
Cependant, sur les 86 porteurs de Saureus, 25% sont des consommateurs de tabac, contre
29,58% de non consommateurs (Tableau 1V).

Tableau 1V : Portage de Saureus selon l'intervention chirurgicale et |e tabac.

I ntervention chirurgicale Tabac

Oui Non Oui Non
Nombre de patients 101 199 60 240
Nombrede S.aureus 34 52 15 71
taux de portage (%) 33,66 26,13 25 29,58

I.4. Taux de portage de S.aureus selon les antécédents médicaux.

Lestaux du portage nasal chez les patients souffrants de diabéte ou d'hypertension
sont assez proches, avec 31,25 pour les diabétiques et 31,81 pour les hypertendus, contre
2817% et 27,77% pour ceux qui ne sont pas atteints par ces deux maladies,
respectivement.
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Cependant, chez les patients souffrant d’infections de la peau et des tissus mous, ce
taux est de 35,7% contre 27,94 % pour ceux qui N’ ont souffrent pas (Tableau V).

Tableau V : Portage nasal de S. aureus selon |es antécédents médicaux.

Diabete HTA Infections dela peau

Oui Non  Oui Non  Oui Non
Nombredepatient 48 252 66 234 28 272
Nombrede S.aureus 15 71 21 65 10 76

taux deportage (%) 31,25 28,17 31,81 27,77 357 27,94
HTA: Hypertension artériel

|.5.Discussion :

Le portage nasal de S. aureus est un important facteur de risque d’infection chez
des personnes saines, et constitue également un vecteur de transmission de ce pathogene
entre |’ hopital et lacommunauté. Plusieurs éudes ont rapporté gque ce risque d’infection
est plus élevé chez les sujets dimmunodéprimés, comme les cancéreux. La pathogénicité
de ce germe est due a sa capacité de production d’ une large gamme de facteur de virulence
et sarésistance aux antimicrobiens (Lamerset al., 2011; Al-Zoubi et al., 2015).

Dans la présente étude, un taux général de portage nasal de S. aureus de 28,66% a
été enregistré. Ce résultat est similaire a celui rapporté dans plusieurs pays, comme
I’Australie, Ethiopie et Royaume-Uni, avec un méme taux de 28% (Munckhof et al.,
2009; Shibabaw et al., 2013 ; Gamblin et al., 2013;) ,et proche a celui rapporté en
Algérie avec 26% (Djoudi et al., 2014 ). Dans d’ autres pays, des résultats supérieurs ont
été rapportés, comme aux U.S.A. et Sri Lanka, avec 43% de porteurs de cette bactérie
(Elie-Turenne et al., 2010). Cependant des études récentes ont révélé des taux inférieurs
en Chine et en Turquie avec respectivement, 16% (Yan et al ., 2015) et 18% (Oguzkaya-
Artan et al ., 2015).

Dans cette étude, le sexe des patients ne semble pas influencer sur le portage nasa
de S aureus (P=0,22), comme il a été rapporté également par Chang et ces collaborateur
(Chang et al., 2015). Cependant, il est bien admis que le sexe masculin est un facteur qui
favorise ce portage, principalement a cause de certains facteur physiologiques comme la
pilosité importante (Campbell et al.,, 2015; Oguzkaya-Artan et al., 2015 ; Al-
Humaidan et al., 2015; Rongpharpi et al., 2013 ).
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Les patients &gés de 40 a 59 ans ont enregistré le taux de portage le plus important,
mais aucune différence significative n’est constatée par rapport aux autres classes d age
(P=0,48). Cerésultat est identique a celui obtenu dans des études en Turquie, (Oguzkaya-
Artan et al., 2015), alors que d’ autres éudes ont apporté des prévalences plus important

chez les patiente d’ &ge avancé (L u et al., 2005).

Notre éude a révélé que |’ antibiothérapie récente constitue un facteur de risque
important pour le portage nasal de S aureus chez cette catégorie de patients. Ce résultat
est confirmé par |" anal yse statistique (P=0,009). Ceci peut étre une conséquence directe de
I’affaiblissement du systeme de défense immunitaire de ces patients, ainsi que la
chimiothérapie au quelle ils sont soumis. Dans les travaux de Djoudi et al., réalisés en
partie dans ce méme service, il s est avéré que le cancer était I’ un des facteurs qui favorise
cette colonisation (Djoudi et al., 2014). Une autre éude, réalise par Tamer et ses
collaborateurs chez des patients cancéreux, sur le portage nasal de Saureus a apporté le
méme résultat (Tamer et al., 2006).

Dans ce travail, aucune des maladies sous-jacentes ne semble influencer sur le
portage de S. aureus. Cependant dans la littérature scientifique I’ hospitalisation antérieure,
intervention chirurgical, infection de la peau, et certaines maladies chroniques telles que
I”hypertension artérielle et le diabéte sucré ont été répertoriés comme des facteurs de
risque importants, contribuant a lacolonisation nasal par S. aureus (Jernigan et al.,
2003 ; Hidron et al., 2005;Lu et al., 2005 ; Karabay et al., 2006 ; Munckhof et al.,
2009).

II. Portagedu S. aureusrésistant a la Méthicilline (SARM)
Sur les 86 patients colonisés par S. aureus, 19 sont des porteurs des souches de
SARM ce qui donne un taux de 6,33%.

I1.1. Influencedu sexe et del’age:

Le taux de portage de SARM chez le sexe masculin est de 7,81 %, contre 5,23 %
chez le sexe féminin. La plus forte prévalence de portage du SARM est enregistrée chez la

catégorie de patients agés entre 20a 39 ans (11,11%). Cependant chez les deux autres

classes d' &ge (40-50 ans et plus de 60 ans) ces taux sont de 7,2% et 3,7% respectivement.

I1.2. Influence des maladies associées::
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Il a été constaté que les patients hospitalisés sont les moins colonisé par le SARM,
avec un taux de 4,39%, contre 7,53% pour les patients non hospitalisés. Nos résultats
révélent également que le taux de portage de SARM chez patients ayant subit une
intervention chirurgicale est supérieur (8,91%) a celui enregistré chez ceux qui n’ont pas
subi d’intervention (5,03%). Cependant aucune différence statistiquement significative n'a

été constatée pour ces facteurs épidémiologiques.

Alors que pour les patients qui étaient sous antibiothérapie, ce taux de portage de
SARM est plus important (12,05%) par rapport a ceux qui ne suivaient aucune
antibiothérapie durant les six derniers mois ou au cours de I'éude (4,15%). Ceci est
confirmé par |’ analyse statistique (P=0,012)

Le taux de portage de SARM chez les patients souffrants de diabéte est 16,67%
contre 4,37% chez qui n’en souffrent pas, cette différence est statistiqguement significative
(P=0,005). Or, chez les hypertendus, ce taux est de 7,57%, supérieur a celui des patients
qui ne souffrent pas d hypertension artérielle (5,98%), mais aucune différence statistique
N’ est constatée.

[1.3.Discussion :

Le SARM est reconnu comme pathogene majeur et multi-résistant aux
antibiotiques, et ceci depuis sa découverte dans les années soixante. De récents rapports
font état d’ une augmentation inquiétante de la fréquence des infections par ce pathogéne,
des les milieux hospitalier e¢ communautaire. Nombreuses études cliniques ont permis
d'identifier d'une part les groupes de patients a risque d’ étre porteurs de S. aureus et de
SARM, et d' autre part les facteurs favorisant |le développement d’une infection chez un
porteur (Forestier et al., 2007; Khokhlova et al ., 2015).

Dans notre étude le taux de portage du SARM est de 6,33% ce résultat est
comparable au données recueillies en Argentine dans I'unité de soin intensive de néonatal
(7,5%) (Faccone et al., 2014). En revanche, le taux de portage de SARM est moins élevé
gue celui rapporté en Russie (54,4%) . (Vorobieva et al., 2008 ). Par contre dans d'autre
études des taux inférieurs ont été rapportés, tel que celui rapporté en Iran avec 1.3%
(Nikfar et al., 2015). Ceci peut étre expliqué par I'nétérogenéité des populations étudi ées.

Ceci peut étre expliqué par I'hétérogénéité des populations étudi ées.
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Le taux de portage de SARM le plus élevé est enregistré chez le sexe masculin. Ce
résultat est cohérence avec ceux de plusieurs auteurs (Erami et al., 2014 ; Campbell et
al., 2015 ; Ansari et al., 2016), Qui peut étre expliqué par la pilosité qui constitue un

facteur physique spécifique au sexe.

Le taux de portage de SARM le plus important est enregistré chez les patients age
entre 20 a 39 ans avec un taux de 11,11%. Cependant, les autres éudes apportent une
importante colonisation par le SARM chez les patients plus agés et les jeunes enfants
(Hidron et al., 2005; lu et al., 2011; Shibabaw et al ., 2013 ; Bijnen et al., 2015 ; Al
Zoubi et al., 2015).

L’ antibiothérapie récente s est révélée étre un facteur de risque important pour le
portage de SARM dans cette éude. Ce résultat est comparable a ceux rapportés par
plusieurs auteurs, qui expliquent ceci par la pression de sélection et |’ élimination des flores
sensibles, ce qui facilite I'implantation des souches résistantes (Lu et al., 2005; Hidron et
al., 2005; Karabay et al ., 2006).

Nos résultats montrent également que | e diabete constitue un facteur favorisant le
portage de SARM, cerésultat est identique a celui de Lu et ses collaborateurs (Lu et al.,
2011). Ceci peut étre expliqué par I'affaiblissement de systéme immunitaire. Néanmoins,
d  autres éudes rapportent des résultats différents concernant I’ influence du diabéte sur ce
portage (Campbell et al., 2015; Chang et al., 2015 ).

Les autres facteurs inclus dans cette éude, tels que I’ antécédent chirurgical,
I” hypertension artérielle ainsi que le tabagisme ne semblent pas influencer sur la
colonisation par le SARM. Ces constats ont été dgjafaits par d autres auteurs (Djoudi et
al., 2014 ; Chang et al., 2015).

|11- Résistance de S.aureus aux antibiotiques.

Parmi les 86 souches de Saureus, 19 sont résistantes a la céfoxitine, et donc a
toutes les PB-lactamine, ce qui représente un taux de résistance de 22,09%. Sur les 19
souches de SARM, 4 sont résistantes a I'érythromycine et a la tétracycline, 5 a l'acide
fusidique. Cependant, aucune résistance n’ est enregistrée vis-a-vis de la gentamycine et de

lavancomycine.
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15,71% 15,71%

11,42%

H Taux de résistance

Figuren°®5 : Taux de résistance des souches de SARM isolées de la cavité nasale vis-a-vis

des antibiotiques testés.

Les isolats de SARM présentaient des profils de résistance limités vis-avis des
autres familles d'antibiotiques testées et des CMI relativement faibles, allant de 2ug/ml a
256 pg/ml. Cependant les souches n°21, 55 et 140 é&aient résistantes a plus d'un
antibiotique autre que B-lactamine. Ces isolats sont également caractérisés par des CMI a
I'oxacilline élevées, avec 1024 pg/ml pour les isolats n°21 et 140, 512ug/ml pour les

isolats n°55. Ces profils de résistance et CMI sont donnés par le tableau V1.
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Tableau VI: Profils de résistance et CM| des souches de SARM isolées.

Souchesn® Profil derésistance CMI del'oxacilline (pg/ml)
8 FOX, FA 16
21 FOX, TE, E, FA 1024
36 FOX 128
38 FOX 4
55 FOX, TE, E, FA 512
69 FOX, FA 64
117 FOX 4
122 FOX 4
123 FOX, E 8
125 FOX 4
129 FOX 4
130 FOX, TE 8
133 FOX, FA 256
138 FOX 256
140 FOX, TE, E 1024
178 FOX,TE 4
218 FOX 2
225 FOX 2
281 FOX 256

FOX: Céfoxitine ; TE: Tétracyclines; E: Erythromycine; FA: Acide Fusidique.

[11.1.Discussion :

La M¢éthicilline, le premier antibiotique des pénicillines résistant aux B-lactamases
(méthicilling, I’oxacilling, la cloxacilline et laflucloxacilline) est introduit pour le
traitement des infections causees par Saureus résistants a la pénicilline. Cependant, au fil
du temps des souches résistantes sont apparues (Barber, 1961). Cette résistance est
conférée par la production d'une nouvelle PLP dite (PLP2a), codée par le gene mecA
(Quincampoix et Mainardi, 2001). Au cours de notre éude le taux de résistant a la
meéthicilline des 86 des souches de Saureus isolées est de 22,09% ce taux est proche de
celui enregistré en Népal et au Maroc avec des taux de 21,9% et 22% respectivement
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(Khanal et al ., 2015; Kanjaa et al., 2010). Elle est supérieur a celui rapportés en Népal
avec un taux 13,3% (Ansari et al., 2016).

La multi-résistance des souches de SARM aux antibiotiques est assuré par des
éléments génétiques mobiles transportés par différentes cassettes chromosomiques
SCCmec (Nour et al., 2005).

L'éude de la sensibilité des souches de SARM vis-avis dautre familles
d'antibiotiques a montré que le taux de résistance a I'érythromycine et |'acide fusidique
enregistré est de 15,71%.Ceci est proche de résultats rapportés au Maroc et en Irak avec
16,26% et 18,87%respectivement (Elhamzaoui et al., 2009 ; Taha, 2013). a I'opposition
la résistance de I'érythromycine est inferieur a celle enregistré au Népal et au Arabie
saoudite avec des taux de 33%et 42% respectivement ( Hala et al., 2015; Ansari et al., ).

Letaux delarésistance alatétracycline est de 11,42 %, nos résultat sont inférieur a
ceux rapportés en Algérie et en Turquie avec des taux 76% et 88,2% respectivement
(Djoudi et al., 2013; Yildiz et al., 2014).

Parmi les 19 souches isol ées aucune résistance a la vancomycine et ala gentamycine
n'a été enregistré, ce qui est semblable aux résultats obtenus en Népal et en Canton
Sargjevo (Ansari et al ., ; Bektas et al., 2016). Cependant, des taux élevés de résistance a
la gentamycine ont été rapporté au Taiwan et au Népal (64,1% et 33,3%) respectivement.

Des études récentes et antérieures suggerent que la Vancomycine est encore un
antibiotique efficace pour letraitement des infections dues a SARM (Ekrami et al.,
2014). Cependant, cette résistance est observé chez Erami et ces colaboutateus avec un
taux de 12% (Erami et al ., 2014).

Cette résistance limitée aux autre familles d'antibiotiques testés autre que les B-
lactamine est I'une des caractéristiques du SARM communautaire (Deleo et al., 2010;
Davide et Daum, 2010). Les CMI al'oxacilline de la plupart des souches de SARM sont
également faibles, ce qui conforte I'idée que le SARM-C soit probablement dominant chez
les patients cancéreux. Cela peut étre expliqué par la localisation externe périodique des

patients.
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Conclusion
Le portage nasal asymptomatique de Saureus et de Saureus résistant a la Méthicilline
(SARM) est établi comme facteur de risque d’infections nosocomiales et communautaires
graves, notamment chez les immunodéprimés. Ces infections sont associées a des
complications et a des taux de mortalités importantes, avec un impact sur la santé et sur
I’économie. La détection a I'admission de porteurs nasa de S aureus peut étre
particulierement utile pour identifier les patients qui sont a risque élevé de développer des

infections par ce germe durant leur hospitalisation.

Au cours de notre étude réalisée a I'ndpital d'’Amizour dans le service d'oncologie
durant une période de 4 mois, 300 patients ont été examinés pour le portage nasal de S.aureus
et de Saureus résistant a la Méthicilline (SARM).Selon les résultats obtenus, 86 patients ont

été colonisés par S. aureus ce qui donne un taux de portage nasal général de 28,66%.

Larépartition destaux de portage de Saaureus selon les caractéristiques des patients a
révélé gue ce portage était plus important chez le sexe féminin avec un taux de 31,39%, les
patients agés entre 40 a 59 ans avec un taux de 32,35 %, patients ayant subi au moins une
intervention chirurgicale (33,66 % ) et ceux qui souffrent de maladies chroniques (31%) ainsi

gue chez les patients sous antibiothérapie (39,75%).

Sur les 86 patients colonisés par S. aureus, 19 éaient des porteurs de souches de
SARM ce qui représente un taux de portage de 6,33% et un taux de résistance a la
Méthicilline de 22,09%. Une dominance de SARM est enregistrée chez les patients de sexe
masculin avec 11,62 %, les patients agés de 40 a 59 ans (10,46 %), les patients qui ne

souffrent pas de maladies chronique et enfin chez les patients sous antibiothérapie (11,62%).

L’ utilisation d antibiothérapie durant les six derniers mois qui précédent I’ é&ude a été
stati stiquement associée au portage nasal de Saureus (p=0,009) et de SARM
(p= 0,005).Cependant le diabete est révélé comme facteur de risgque uniquement pour le
portage de SARM. Nous avons constaté que les autres parametres épidémiologiques inclus
dans notre éude ne constituent pas des facteurs de risque pour le portage de Saureus et de
SARM, comme il a é&é confirmé par | anal yse statistique.

Sur les 19 souches de SARM testées vis-a-vis d'autres famille d'antibiotiques, 15,71%
ont été résistant a | érythromycine et acide fusidique, et 11,4% pour la tétracycline.
Cependant aucune souche résistante a la Gentamycine et Vancomycine. Les souches de
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SARM isolées présentent des CMI faibles a I'oxacilline. Ces résultats confortent |'idée que

ces isolats soient majoritairement d’ origine communautaire chez les patients cancéreux.

Comme perspective pour ce travail, il serait important d'étudier une population plus
large et approfondir I'analyse des facteurs de risgques en englobant plus de parametres
épidémiologiques et pendant une période plus longue. Ceci dans le but d’ avoir une meilleure
appréciation épidémiologique sur les facteurs associés a ce portage nasal et également de
faire un dépistage chez les patients vulnérables. Enfin, il serait également intéressant de
réaliser un typage moléculaire des souches de SARM &fin de déterminer les différents clones

circulants dans notre région.
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Annexe | : Formulaire des données épidémiol ogiques et démographiques de |a population étudiée.

Epidémiologie

Code Nom Prénom Age Sexe hopital Service
Hospitalisation durant les 6 derniers mois Antibiothérapie durant les 6 derniers mois HTA Diabéte IR
Pneumonie Infection de la peau Infection urinaire | Intervention chirurgicalerécent | Cardiopathie | Hépatite C Tabagisme

HTA : Hypertension artériel

IR : Insuffisance rénal




Identification

croissance sur chapman

Croissance sur Gioliti Aspect des colonies Teste de catalase Coloration de Gram Teste de la coagulase
cantoni
Antibiogramme
Cefoxitine Erythromycine Acide fusidique tétracycline Vancomycine Gentamycine
30 pug (FOX) 15 pg(E) 10 pg(FA) 30 ug(TET) 30 ug(VA) 10 pg(GMN)




ANNEXE |1: Matériels utilisés, Colorants et milieux de culture utilisés

[-Matériel

e Vortex

e FEtuve

e BainMarie

e Autoclave

e Four Pasteur
[I-Colorants utilisés

4 FUShINE PhENIQUE.......ceeeceeee et re e 19
R AN [l e =1 1Y 1o 1= 10ml
9 PRBNON....c ettt re e re e e neas 59
L I [ ] = R 10ml

Pour |a coloration de GRAM, cette solution doit étre diluée au 1/10.

+ Violet de Gentiane phénique

VIOlEt A8 GENLIANE.........ooiiieieceetee ettt b et s ne e sne e 1g
=070 SRS Iml
BEENANOL ... e 10ml
BAU QISHHTER. ...ttt ne s 100ml

[11-Milieux de culture et composition (Pour 1litre)

% Giolitti Cantoni

LI/ 010 L= TR 10g
EXIrait e VIANE..... .ottt r e ne e 59
EXIFAIT DB IEVUIE.......eceeecee ettt e e e et e e esreenseenneeneenee s 59
Chlorure de HthIUML........ooceee e et e e nreenesneenee s 59



PH=6,9

« Milieu gélose Chapman :
Extrait de viande (DOVIN OU POFCIN)........coiirieriereeseesieeseeseesiesseesee e e se saeeeeeenennenneean 10
Peptone de caséine et de viande (bovin €t POrCin)..........c. oo 10g
Chlorure de SOIUM.......ou i e e e e e e e eee e sre e sreesseennesneenns D0
MaNNITOl ... ... e e e e e e e e esee e e ssnesseesseseesreensenneens JO0)
o = TP PRSPPI OPRPRPRPN 110

Rouge de phénol..........cc.viiiiriiiis e e see e seesnee s s e e e 12 0,02D0)
pH=7,4
> Préparation : 111g par litre d’ eau distillée. stérilisation al’autoclave : 120°C,
15 minutes
+ Milieu Mudller-Hinton
Composition :
Infusion deviande de boeUf....... ... e e a2 300M
PEPLONE AE CBSEINE. .. ... i e et e e e et e e eere s rne e e sse e sreesseeeesneens LT D0
N 00110 (o 10 [ 0 7= TP Mo ¢ |
N o = PP PRPRPRTPRIN 10 ¢
pH=7.4
> Préparation : 379 par litre d’ eau distillée. Stérilisation al’ autoclave a116°C,
15min.
+«+ Bouillon ceeur-cervelle (BHIB) :

Infusion de cervelledeVveall.............o.ii i e e e 12,50



Infusion de coeur deboeUf..........cviiiii i e e e e 120 D.00)
PEPIONE. .. ... e e e e e e e e e 10.00
L[ To o= PP Z 0o |
Chlorure de SOdIUM.......c. vt e e e e eeeneeneee ee e 2200
Phosphatase di SOUIQUE. .. ... .ueeieeeeieeeceese e e e e s e e e e aeeneeaeeneeenaenee D0
pH=7.4

> Préparation : 379 par litre d’ eau distillée. Stérilisation al’ autoclave &4 120°C,

20min.

% Géose nutritive pour la conservation

S 0 (0] 0 PRSPPI L0 ¢ |
EXtrait de VIande. .. ... ..ot e e e e e et e e et e e een et e n e eenen a2 D0)
Chlorure de SOIUM. .. ....cuee e et e e e e eee e e eeeeee D)
o = PP EPPRRRPII 10 ¢
pH=7.3

> Préparation : prét al’emploi en petits tubes fins.



Annexe lll: Coloration de GRAM

e Préparation de frottis
-prélever une goutte de la suspension bactérienne et la déposer au centre delalame;

-Etaler avec I’ anse sur lalame, de fagon a obtenir un étaement mince;;
-Sécher et fixer en portant lalame au -dessus de la flamme du Bec Bunsen.

e Coloration

(60 Seconde)

(20 Seconde)

(20 Seconde)

Observation sous microscope optique (G : 100)




ANNEXE IV : Données épidémiologiques des patients inclus dans I’ é&ude du portage nasal de S.aureus et de SARM

Code S.aureus Age Sexe | ATB | Hospitalisation Infection P Pneumopathie | cancer | IR | HTA | Diabéte | Cardiopathie Hépatite | | U | Chirurgie | Tabagisme
ONC 1 - 33 F - - - ; + I - ; . . ) ;
ONC 2 - a1 H + . + ) + Sl . ; + ; ; ;
ONC 3 - 70 H - - - - + - - ; . ) ) ;
ONC 4 - 37 F - + - ; + - . ; . ) + .
ONC5 + 64 F + . . . + . 5 2 - B, } + .
ONC6 - 45 F - - - ; + I - ; . . ) ;
ONC7 - 56 F - + - - + + - - - - - - R
ONC8 4
ONC9 - 59 F + + - ; + - . ; . ) ) ;
ONC10 - 45 F + - ; - + - ; ] ) . . ;
ONC11 - 31 H - + - . + - ; ] . ) . +
ONC12 3 60 H + + - - + - - - - - - + -
ONC13 - 56 H - - ; - + - ; ] ) ) . ;
ONC14 - 64 H - - - - + - . ) ; . . .
ONC15 - ” H + - ; - + . ; ] ) . . .
ONC16 - 41 H - + + - + - - - + - - - -
ONC17 - 63 H - - - - + . ; ] ) . . ;
ONC18 - 60 F + + - - + N + . + . + .
ONC19 W 44 F . + + - + , 8 - - B, : B} 3
ONC20 - 32 F - - - . + . ; ] ) . . ;
ONC21 6
ONC22 - 74 F + + + - + S . . . . + .
ONC23 - 67 F + - ; - + o+ + ) ; ) + ;
ONC24 - 57 F - - - . + + | - . - - - - -
ONC25 - 33 F - - - + + . - . + . . .
ONC26 + 53 H - - : - + - ; ; . . - )




Code Saureus | Age | Sexe | ATB | Hospitalisation | Infection P | Pneumopathie | cancer | IR | HTA | Diabéte | Cardiopathie | Hépatite | 1 U | Chirurgie | Tabagisme
ONC27 - 64 H - - - - + |- ; ) ) ) . +
ONC28 - 60 H - - - + + - ; + ) ) . ;
ONC29 + 70 H : . - : + - - ) . + i )
ONC30 - 73 H - - ; - + |- + ) ) + . )
ONC31L - 81 H - - - - + - : ; + + + )
ONC32 - 38 H - + - - + I . . . + . .
ONC33 - 65 H + - + - + + | o+ . - - . + .
ONC34 - 64 H + + + + + . - + ) . . .
ONC35 - 63 | H - + - - + |+ |- - ~ - . ; -
ONC36 H + + ) ;
oncar 3 N S S N S N U AU O IO U RN
ONC38 HH ; + + ;
ONC39 - 86 H - - - + + . - . . + . .
ONC40 w 80 H - - - + + + = + + - + - -
ONC41 u 40 H : + - : & - - - § + + -
ONC42 * 65 H - + + - + |- - - - - - :
ONC43 3 71 H + + - + + - - - - - + - -
ONC44 - 68 H + + - - + . - . . + . .
ONC45 - 80 H - - - - + |- ; + ) + . )
ONC46 - 67 H - - - - + I - - + - + . .
ONC47 - 60 H - - - - + - + . . . - +
ONC48 - 70 H - - + + + - + + + - + - -
ONC49 v 58 F - - - - + S - + + + + § .
ONC50 N 42 F : = : - + - - ; - - 5 ;
ONC51 v 64 F + . - - & S : - § . . .
ONC52 - 54 F - - - - + - ; ) ) ) . ;
ONC53 - 73 H + + . . + S + . + . + .
ONC54 - 67 F + - ; - + - + ) } ) + )




Code
ONC55

ONC56

Saureus ‘ Age | Sexe | ATB | Hospitalisation | Infection P | Pneumopathie ‘ cancer ‘ IR ‘HTA‘ Diabéte ‘ Cardiopathie | Hépatite | 1 U | Chirurgie | Tabagisme

40

52

ONCS57

48

ONCS8

69

ONC59

61

ONC60

35

ONC61

70

ONC62

59

ONC63

41

ONC64

62

ONC65

40

ONC66

58

ONC67

44

ONC68
ONC69
ONCT70

42

55

ONC71

45

ONC72

39

ONC73

64

ONC74

80

ONCT75

74

ONCT76

67

ONC77

34

ONC78

65

ONC79

58

ONCB80

71

ONC81

68

ONC82

49

MmM|IT|IT|IT|(T|NM|IT|IT(TN|(T|T|T|T g | |TT|({TM|M|M|IT|IT|(IT|IT|IT|T|T




Code Saureus | Age | Sexe | ATB | Hospitalisation | Infection P | Pneumopathie | cancer | IR | HTA | Diabéte | Cardiopathie | Hépatite | 1 U | Chirurgie | Tabagisme
ONC83 v 55 F + - - + + - | o« - - - § § .
ONC84 - 63 F + + + - + - + + - + - + -
ONC85 - 68 F + + - . + S . . . X + .
ONC86 + 31 F - . : - & - : - - § i )
ONC87 B 60 F + + - - + - - - - - - + -
ONCS88 - 42 F - - - - + . ; ] ) . . ;
ONC89 = 45 F : - - + + - - ; - _ - ;
ONC90 - 41 F + + + - + I - . . . . + .
ONC91L - 40 F + + ; . + o ; ) ) + + )
ONC92 i 34 F + + - - + - ; ; _ : - ;
ONC93 - 60 F + + - B + N . . . + + .
ONC9%4 W 56 F - - - + + = + + - - - - -
ONC95 - 38 F - - - - + . ; ] ) . . ;
ONC96 - 36 F + + ; . + o ; ) ) ) + )
ONC97 v 70 H - - - ; + - + ) i i i +
ONC98 v 62 H " + - - + S i i i -~ -~ "
ONC99 - 40 F + + - + + - : ) ; ) . .
ONC100 - 35 F + + - . + S . . . X + .
ONC101 B 43 F - - - + + - + - - - - + -
ONC102 + 53 F - - + : + N + ) . + i )
ONC103 = 49 F + + - - + N - : - - . _ .
ONC104 - 75 F + + - . + S - . + - . + .
ONC105 - 74 F - - - - + + | o+ - + . + . .
ONC106 - 52 F + + - . + . + . . . + .
ONC107 - 49 F - - - - + . ; ] ) . . ;
ONC108 - 8 H - - - + + + ] - ; ) ) + . +
ONC109 - 76 H - - + - + I . . . + . +
ONC110 - 45 F - - - - + + | - . . . + . .




Code Saureus | Age | Sexe | ATB | Hospitalisation | Infection P | Pneumopathie | cancer | IR | HTA | Diabéte | Cardiopathie | Hépatite | | U | Chirurgie | Tabagisme
ONC111 - 37 F + + - . + S . . X X + X
ONC112 W 66 F + + - + + - + = = = - o -
ONC113 - 46 F - - - - + . ; ] ) . ) ;
ONC114 - 39 H + + ; . + I ] ) ) + N ]
ONC115 ° 8 F + + - - + I . . i i + :
ONC116 v 43 F - - + : & S - - § . . .
ONC117 F
ONC118 - 37 F + + . . + S . i + . + i
ONC119 - 38 F + - ; - + . ; - . . ) ;
ONC120 - 64 F + - + + + - . - ; + ) .
ONC121 - 55 F + + + - + I - . . . . + .
onciz2 R e e e
ONC123 4
ONC124 - 56 F - - - - + - . - ; . ) ;
ONC125 o4
ONC126 - 43 H + + - . + S . . X X + X
ONC127 - 22 + - ; - + . ; - . . ) ;
ONC128 - 39 F - + - - + A - . . . . + .
ONC129 40
ONC130 4
ONC131
ONC132
ONC133
ONC134
ONC135
ONC136
ONC137

ONC138




Code Saureus | Age | Sexe | ATB | Hospitalisation | Infection P | Pneumopathie | cancer | IR | HTA | Diabéte | Cardiopathie | Hépatite || Chirurgie | Tabagisme
ONC139 - 63 H + + - - + - ; + ; + +
ONC140 H
ONC141 - 63 F - - - - + I - . . . . .
ONC142 - 27 F - - - - + . . . . . .
ONC143 - 63 F - - - - + |- ; ) ) . ]
ONC144 - 38 F - - - - + - - - . . .
ONC145 - 56 F - - - - + |- ; ) ) . ]
ONC146 - 7 F - + ; - + - ) ) } + )
ONC147 - 56 F - - - - + - ; ) ) . ;
ONC148 - 53 F - - - - + |- ; ) ) . ]
ONC149 - 35 F - - - - + I - . . . . .
ONC150 - 54 F - + - - + . . - . + .
ONC151 - 50 F - - - - + - ; ] ) . ;
ONC 152 - 37 F - - - - + - ; ) ) . ;
ONC 153 - 51 F + + ; - + o ) ] ) + .
ONC 154 - 57 H - + ; - + - ; ) ) + )
ONC 155 - 59 H - - - - + |- ; ) ) . ]
ONC 156 - 8l H - + - - + A - . . . : .
ONC 157 - 7 H - + - - + |- ; ; ; + +
ONC 158 - 54 F - - - - + |- ; ) ) . +
ONC 159 - 51 H - - - - + -] ; ) ) . +
ONC 160 - 63 H - - - - + -] ; ) ) . +
ONC161 - 70 H - - - - + - ; ] ) . ;
ONC162 - 83 H - + - . + - + ; ; _ ;
ONC163 - 44 F - - - + + |- ; ) ) . +
ONC164 - 68 F - - - - + A - ; ] ) + ]
ONC165 u 49 F - + + : + N - ) . i )
ONC166 - 48 F - - - - + |- ; ) ) . ]




Code Saureus | Age | Sexe | ATB | Hospitalisation | Infection P | Pneumopathie | cancer | IR | HTA | Diabéte | Cardiopathie Hépatite | I1U | Chirurgie | Tabagisme
ONC167 v 34 F - + - - + - - . + . . .
ONC168 - 39 F - - - - + |- ; ) ) ) . ]
ONC169 - 43 F - - - - + . ; ] ) . . ;
ONC170 - 67 F - - ; - + |- + ; ) ) . ;
ONC171 - 60 F - - - - + - ; ) ) ) . ;
ONC 172 - 49 F - - - - + S - + - . ) . .
ONC 173 * 61 F - - - - + N - + ; i i i )
ONC 174 u 49 F : = = - + S : - § . . ;
ONC 175 - 63 F - - - - + - ; ) ) ) . ]
ONC 176 - 51 F - - - - + |- ; ) ) ) . ]
ONC 177 - 74 H - - - - + S + - . ) . .
ONC 178 H
ONC 179 - 70 H - - - - + . ; ] ) . . ;
ONC 180 - 71 H - - - - + |- ; ) ) ) . ]
ONC181 - 67 H - - - - + |- ; ) ) ) + +
ONC182 - 49 H - + ; - + - ; ) ) ) + +
ONC183 - 49 F - - - - + |- ; ) ) ) . ]
ONC184 - 60 H - + ; - + - ) ) + ) + +
ONC185 W 54 H + + = - + = o = - - - - -
ONC186 - 40 F - + - - + - - . ) . . .
ONC187 - 48 F - - - - + N - ; ) ; ) . ;
ONC188 - 21 F - + - - + - : ) ; ) . .
ONC189 - 50 F - - - - + . ; ] ) . . ;
ONC190 - 4 F - - - - + |- ; ) ) ) . ]
ONC191 - 45 F - - - - + . ; ] ) . . ;
ONC 192 N 38 F : - - - + - ; ; . . _ ;
ONC 193 - 62 F - + ; - + - + . . ) . .
ONC 194 - 51 F - + ; - + - ) ) ) ) . ]




Code Saureus | Age | Sexe | ATB | Hospitalisation | Infection P | Pneumopathie | cancer | IR | HTA | Diabéte | Cardiopathie | Hépatite | 1 U | Chirurgie | Tabagisme
ONC 195 v 62 F - + - - + - - . § . . .
ONC 196 - 52 F - - - - + |- ; ) ) ) . ]
ONC 197 v 49 F - . - + + S - : - § . . .
ONC 198 - 60 F - - - - + - ; ] ) ) + )
ONC 199 - 72 H - - - - + |- + ) ; ] . ;
ONC 200 v 74 H - + - & & S - + § . . .
ONC 201
ONC 202 - 51 H - - + - + - + . . ) . .
ONC 203 - 48 H - - - - + |- ; ) ) ) . ]
ONC 204 - 8 H - - - - + |- ; ) ) ) . ]
ONC 205 - 43 H - + ; - + - ) ) } ) + +
ONC206 - 66 H + - + - + o+ ; ) ; ] . +
ONC207 - 62 H - - - - + |- ; ) ) ) . +
ONC208 b 56 F & - - - + o+ + - . . _ ;
ONC209 - 38 F - - - - + . ; ] ) . . ;
ONC210 N 54 F - . : - 5 - - ) . . - )
ONC211 - ” F + - ; - + - + - ; . . .
ONC212 - 52 H - - - - + . ; ] ) . . ;
ONC213 - 34 H - + - - + |- ; ] ) ) . +
ONC214 - 8l H - - - - + I - . . . . . .
ONC215 - & H - - - - + -] ; ) ) ) . +
ONC216 - NON | H54 - + - + - . - ; . . .
ONC217 - 50 F - + ; - + - + . . ) . .
ONC218 F
ONC219 - 63 F + - - - + - - - . . . .
ONC220 - 7 F + - - - + I + - - ] . .
ONC221 - 48 F - + - - + - - . ) . . .
ONC222 - 9 H + - - + + I - - - . . . +




Code Saureus | Age | Sexe | ATB | Hospitalisation | Infection P | Pneumopathie | cancer | IR | HTA | Diabéte | Cardiopathie | Hépatite || Chirurgie | Tabagisme
ONC223 - 69 H + - - + + I - + - . . +
ONC224 ° 61 F - + - - + N - - . - .
ONC225 F
ONC226 - 73 F + - ; + + I - ; + ) . ;
ONC227 - 33 F - - - - + - ; ) ) . ;
ONC228 - 59 H - + ; - + - ) ; ) . +
ONC229 - 40 H - - - - + -] ; ) ) . +
ONC230 - 56 H - - - - + |- ; ) ) . +
ONC231 - 65 H + - - - + - ; ) ; _ +
ONC232 - 53 H + + - + + o+ . . . - +
ONC233 - 64 H - - - - + . - . . + .
ONC234 - 50 F - + - - + - ; ) ; . .
ONC235 - 8 F - - - - + . ; ] ) . ;
ONC236 - 65 F - - - - + |- + ; ; . )
ONC237 - 46 F - - - - + . ; ] ) . ;
ONC238 - 39 F - + ; - + - ) ) ) . ]
ONC239 - 70 F - + - - + . . - . + .
ONC240 - 58 F + - - - + - - - . . .
ONC241 - 4 F - - - - + - ; ) ) . ;
ONC242 w 79 F - + - - + S . . . i i
ONC243 - 35 H - + - - + |- ; ] ) . +
ONC244 + 45 H - + - - + - - ; + . +
ONC245 - 63 H - + ; - + - ) ) } + )
ONC246 - 42 F - - - - + |- ; ) . ]
ONC247 - 39 F - - - - + I - . . . . .
ONC248 - 68 H - - - - + -] ; ) ) . +
ONC249 - 54 H - - - - + . ; ) . ;
ONC250 i 61 H + + - - 5 - + - § + "




Code Saureus | Age | Sexe | ATB | Hospitalisation | Infection P | Pneumopathie | cancer | IR | HTA | Diabéte | Cardiopathie | Hépatite | 1 U | Chirurgie | Tabagisme
ONC251 v 56 H - - - ; + - + ) i + i "
ONC252 - 83 H + - - - + - . ) ; ) _ ;
ONC253 i 73 H + . - - + -+ : ; - § i )
ONC254 - 80 H + + - - + A - + . . . . +
ONC255 N 76 H - - - - + - ; ; . . _ -
ONC256 i 65 H - + : : + . ) ) . i i "
ONC257 = 41 H - - - : + . ) ) : i " "
ONC258 - 87 H - - - - + . . . . + . +
ONC259 - 51 H - - - - + -] ; ) ) + . +
ONC260 - © H - + - - + |- + - ) ) + +
ONC261 - 90 H - - - - + . ; ] ) . . ;
ONC262 - 72 F - - - - + - + ] ) ) + ;
ONC263 - 60 F + - - - + N - . . . . + .
ONC264 - 60 F + + - . + o+ ; ) - . . .
ONC265 i 46 F - - : : + . ) ) i i " .
ONC266 - 35 F - - - - + - ; ] ) ) + )
ONC267 - 55 F - - - - + - ; ) ) + + ;
ONC268 - 22 F - - ; + + . - ] ) . . .
ONC269 b 83 H : - - - + - ; + . _ _ ;
ONC270 - 83 H - - - - + . ; ] ) . . ;
ONC271 - 4 H - - - - + |- ; ) ) ) . +
ONC272 - 75 H + - - - + - + ) ; ) _ +
ONC273 - 57 H - - - + + |- ; ) ) ) . +
ONC274 - 80 H - - - - + S| ; ; ) ) . +
ONC275 - 75 F - - - - + . ; ] ) . . ;
ONC276 - 44 F - + - - + |- + . ) ) . ;
ONC277 i 38 F - - - - + N - . . + o i
ONC278 - 8 F - - - - + - ; ] ) ) + )




Code Saureus | Age | Sexe | ATB | Hospitalisation | Infection P | Pneumopathie | cancer | IR | HTA | Diabéte | Cardiopathie | Hépatite || Chirurgie | Tabagisme
ONC279 v 69 F + = - - + S - - - § 5 .
ONC280 N 9 F & - : - + - . ; i i .
ONC281 F
ONC282 - 45 F - - - - + |- ; ) ] . ]
ONC283 - 36 F - - - - + S| - ; ; ) . )
ONC284 - 62 F + + - - + S - + - § . .
ONC285 - 57 F - - - - + S| + ; ; . )
ONC286 - 46 F - + - - + . . . . : .
ONC287 - 75 H + + - . + S - - - . + .
ONC288 - 24 H - + - - + |- ; ] ) . +
ONC289 - 64 H - - - B + . B + i ) .
ONC290 N 9 H + - + - + - + - . _ -
ONC291 - 38 H - - - - + S ; ) + . +
ONC 292 - 8l H - - - - + |- ; ) ) . +
ONC293 - 77 H - + - - + . . . . : .
ONC294 * 76 H - - - ; + |- ; ; i o "
ONC295 N 37 H : + - - + |- - - . + -
ONC2% - 52 H - - - - + |- ; ) ) . +
ONC297 - 44 H - - - - + |- ; ; ; . +
ONC298 - 64 H - + ; - + - + ) } + +
ONC299 N 37 F : = - - + S| - : - . - .
ONC300 u 50 F : = - - + S| - - - . - .

Blanche: portage de S.aureus négative. H : Homme 1U : Infection urinaire

Jaune: portage de Saureus. F : Femme HTA : Hypertension

Noire: Portage de SARM.

IR : Insuffisance Rénale

HC : Hépatite C




Résumeé

But del’éude: évaluation de taux de portage de S.aureus et de SARM et détermination des
facteurs de risque associés a ce portage ains que les profils de résistance vis-avis de
différentes familles d'antibiotiques des souches de SARM isolées. Méthodes: 300
prélevements naseaux ont été effectués au niveau de service d’oncologie a I'hopital
d’ Amizour. Résultats: 86 souches de S. aureus ont été isolées et identifiées ce qui donne un
taux portage de 28,66%, dont 6,33% pour le portage de SARM. 10 isolats sur les 19 de
SARM ont &€ multirésistants, mais aucune résistance n'a éé observée vis-avis des
glycopeptides et aminosides. La mgjorité de ces isolats sont des SARM-C avec des CIM  a
I’oxacilline faibles. L antibiothérapie et le diabéte (P<0,05) étaient les facteurs de risque
statistiquement associés a la colonisation, cependant les autres parameétres épidémiol ogiques
ne représente aucune influence. Conclusion : le taux de portage nasal de S aureus et de
SARM reste élevé chez les patients cancéreux avec une dominance de SARM-C.

Mots clés: Portage nasal, colonisation, facteur de risque, SARM, S. aureus, résistance.

* % * % * % * * * % * % * % * % * % * * * % * % *x * % %

Abstract

Purpose: Evauation of the nasal carriage rate of S aureus and MRSA, and the determination
of the risk factors associated with this carriage. Also, to study the antibiotic resistance profiles
of MRSA isolates. Methods: 300 nasal swabs were collected from the oncology ward of
Amizour hospital. Results: 86 S. aureus strains were isolated and identified, corresponding to
a nasal carriage rate 28.66%, with rate of 6.33% for MRSA. 10 MRSA isolates were multi
drug-resistant. All the 19 MRSA stains remained susceptible to glycopeptides and or
aminoglycosides antibiotics. Most of these isolates were community associated MRSA, with
low oxacillin MICs. Antbiotherapy and diabetes (P <0.05) were the risk factors associated
with S aureus and MRSA colonization, however other epidemiological parameters have no
influence. Conclusion: nasal carriage rates of S aureus and MRSA remain high in patients
suffering from cancer and undergoing chemotherapy, with predominating of CA-MRSA

clones.

Keywords: nasal carriage, colonization, risk factor, MRSA, S aureus, resistance.
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