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Résumé

La santé publique est sérieusement affectée par la présence de Staphylococcus aureus
dans le milieu hospitalier et communautaire en raison de la multi-résistance des souches
circulantes dans ces enceintes et de I'échec thérapeutique qui en résulte.

Cette étude a pour but d’évaluer la prévalence de Staphylococcus aureus isolé a partir
des prélévements suppuratifs au niveau des différents services du CHU Nedir Mohamed Tizi-
Ouzou et d’estimer la résistance des souches isolées vis-a-vis de quelques molécules
d’antibiotiques.

Un total de 545 prélévements suppuratifs a été recu de différents services et soumis a la
recherche de S. aureus. L’isolement a été effectué sur la gélose Chapman, suivi d’une
identification biochimique des isolats. L’étude de la résistance aux antibiotiques a été réalisée
par la méthode de diffusion des disques sur la gélose Mueller Hinton et la méthode du Vitek,
selon les recommandations du CLSI.

Sur un total de 545 prélévements suppuratifs, 80 se sont révélés positifs, soit une
prévalence de 14,49%. L’¢étude de I’antibiorésistance a montré une forte résistance vis-a-vis de
la famille des béta-lactamines, principalement 1’oxacilline (39%) et la céfoxitine (42%). Une
faible résistance a été enregistrée vis-a-vis de la triméthoprime (4%).

La présence des souches résistantes voire multi résistantes au sein des hopitaux rend
difficile la prise en charge des patients. Pour cela, ’'usage modéré des antibiotiques et
I’application des régles d’hygiene sont nécessaires.

Mots clés : Staphylococcus aureus, résistance aux antibiotiques, prélévements
suppuratifs, milieu hospitalier.



Summary

Public health is seriously affected by the presence of Staphylococcus aureus in both
hospital and community settings due to the multi-resistance of circulating strains and the
resulting therapeutic failures.

This study aims to assess the prevalence of Staphylococcus aureus isolated from
suppurative samples collected from various departments of the Nedir Mohamed University
Hospital Center (CHU) in Tizi-Ouzou, and to evaluate the resistance of the isolated strains to
certain antibiotic molecules.

A total of 545 suppurative samples were collected from different departments and
submitted to detect S. aureus. Isolation was performed on Chapman agar, followed by
biochemical identification of the isolates. Antibiotic resistance testing was carried out using the
disk diffusion method on Mueller Hinton agar and the Vitek method, according to CLSI
recommendations.

Out of the 545 suppurative samples, 80 tested positive, representing a prevalence of
14.49%. The antibiotic resistance study revealed high resistance to the beta-lactam family,
particularly to oxacillin (39%) and cefoxitin (42%).
Low resistance was observed to trimethoprim (4%).

The presence of resistant and even multi-resistant strains within hospitals makes patient
management more difficult. Therefore, the moderate use of antibiotics and the application of
hygiene protocols are essential.

Keywords: Staphylococcus aureus, antibiotic resistance, suppurative samples, hospital
setting.
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Introduction

Parmi les différentes disciplines de la microbiologie, la bactériologie se consacre
spécifiquement a I’étude des bactéries, qu’elles soient bénéfiques comme celles constituant le
microbiote intestinal ou pathogénes. Ces derniéres sont responsables de nombreuses maladies
infectieuses, en particulier en milieu hospitalier ou les conditions favorisent leur transmission
et leur dissémination. Parmi les bactéries les plus incriminées figurent Staphylococcus aureus,
un pathogéne opportuniste capable de provoquer des infections allant de bénignes a
potentiellement mortelles. Sa capacité a développer des résistances aux antibiotiques a fait de

lui un enjeu majeur de santé publique, notamment dans les contextes nosocomiaux.

Staphylococcus aureus est une bactérie Gram-positive, fréquemment retrouvée dans la
flore commensale humaine, notamment au niveau des fosses nasales, de la peau et des
muqueuses. Bien que souvent asymptomatique, cette bactérie peut devenir pathogéne et
provoquer diverses infections, allant des infections cutanées bénignes a des pathologies plus
séveres telles que les bactériémies, les endocardites ou les pneumonies. Sa capacité a produire
une variété¢ de facteurs de virulence, tels que les toxines et les enzymes, contribue a sa

pathogénicité et a sa capacité a échapper au systeme immunitaire de I'hdte (De Leo et al, 2009).

L'émergence de souches de Staphylococcus aureus résistants aux antibiotiques, en
particulier le Staphylococcus aureus résistant a la méticilline (SARM), représente un défi
majeur pour la santé publique mondiale. Depuis sa premicre identification dans les années 1960,
le SARM est devenu endémique dans de nombreux établissements de santé, entrainant une
augmentation significative de morbidité, de mortalité et des colits de soins de santé associés

aux infections nosocomiales (Gould et Chamberlaine, 1995).

La propagation des souches de SARM dans les environnements hospitaliers est facilitée
par divers facteurs, notamment 1'utilisation excessive ou inappropriée des antibiotiques, le non-
respect des protocoles d'hygiene, et 1a transmission croisée entre patients et personnel soignant.
Des études ont montré que des surfaces fréquemment touchées, telles que les poignées de portes
et les équipements médicaux, peuvent servir de réservoirs pour Staphylococcus aureus,

contribuant ainsi a la dissémination des souches résistantes (Otter et French, 2010).

La capacité de Staphylococcus aureus a acquérir et a transmettre des genes de résistance,
notamment via des éléments génétiques mobiles comme les plasmides et les transposons,
accentue le probléme de I'antibiorésistance. Par exemple, le géne mecA confére une résistance

a la méticilline en codant pour une protéine de liaison a la pénicilline modifiée (PLP2a) rendant



inefficaces de nombreux antibiotiques appartenant a la famille des B-lactamines est porté sur

un ¢élément chromosomique mobile (SCCmec) (Chambers et DeLeo, 2009).

En Algérie, des études récentes ont mis en évidence une prévalence €levée de souches de
SARM dans les hopitaux, avec une résistance accrue a plusieurs classes d'antibiotiques, y
compris les glycopeptides, qui sont souvent considérés comme des traitements de dernier
recours. Cette situation souligne l'urgence de mettre en place des stratégies efficaces de

surveillance et de controle des infections (Aidaoui et Hecini-Hannachi, 2022).

La surveillance de la résistance aux antibiotiques chez Staphylococcus aureus est
essentielle pour orienter les choix thérapeutiques et prévenir la propagation des souches
résistantes. Des études ont montré que la mise en ceuvre de programmes de gestion des
antibiotiques et de mesures strictes de controle des infections peut réduire significativement

l'incidence des infections 8 SARM (Akya et al., 2021).

Ce mémoire de fin d’études porte sur 1’isolement et 1’identification biochimique de
Staphylococcus aureus a partir de prélevements suppuratifs, réalisés au niveau du CHU Nedir
Mohamed. Cette bactérie, fréquemment impliquée dans les infections nosocomiales et
communautaires, représente un enjeu majeur de santé publique en raison de sa capacité a
développer des résistances aux antibiotiques. L.’étude, a la fois prospective et rétrospective, vise
a évaluer la prévalence de cette souche pathogene et a analyser le profil de résistance des isolats,
dans le but de contribuer a une meilleure prise en charge des infections et a la lutte contre

’antibiorésistance.
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Chapitre 01 : Généralités sur le Staphylococcus aureus

Chapitre 01 : Généralités sur le Staphylococcus aureus.
1.1. Introduction

Le staphylocoque doré est une source constante d’infections, parfois mortelles, qui
accompagne I’Homme au quotidien. Ce caractére constant, par un effet cumulatif fait de
Staphylococcus aureus 1’une des bactéries ayant causé plus de perte humaine dans 1’histoire de
I’humanité. Sa présence permanente est liée au fait que Staphylococcus aureus est un habitant,
presque commensal de la peau et des muqueuses de ’Homme et des animaux a sang chaud. 11
est donc aux premieres loges pour provoquer des toxémies telles que le syndrome de choc
toxique ou I’intoxination alimentaire et des infections opportunistes, allant de 1’infection
superficielle a une infection profonde ou généralisée. Ce large panel d’infections est lié a
I’éventail extraordinairement riche et sophistiqué de facteurs de virulence portés par

Staphylococcus aureus (Le Loir et Gautier, 2010).
1.2. Historique

Le Staphylocoque fut démasqué a la fin du XIX® siecle, I’observation au microscope
faisant apparaitre des « amas de grains » dans le pus de furoncles. D’abord observé par Robert
Koch en 1878, il est reconnu par Louis Pasteur deux ans plus tard. En 1881, Alexander Ogston
1sola la bactérie a partir d’abces post-opératoires et reproduisit 1’infection chez 1’animal. Ces
amas furent a 1’origine du nom qu’il lui donna ; staphyle désignant la grappe de raisin en grec.
En 1884, Anton Rosen-bach cultiva le staphylocoque in vitro et en décrivit la premicre espece
connue : Staphylococcus aureus ou staphylocoque doré ; ainsi nommé en raison de la couleur

des colonies obtenues en culture (Le Loir et Gautier, 2010).

Les premiers travaux et recommandations de Semmelweis, puis Lister et Pasteur en
matiere d’hygiene permirent d’améliorer considérablement le sort des patients opérés ou des
femmes parturientes. Au début du XX¢ siécle (1953), la découverte de la pénicilline et de ces
propriétés bactéricides par Alexander Fleming ouvrit de nouvelles perspectives pour le
traitement des maladies infectieuses. En 1941, un patient atteint de septicémie a staphylocoque
fut traité avec succés par la pénicilline. Par la suite, cet antibiotique allait littéralement
révolutionner le traitement et le pronostic des infections. C’est au Canada, deés 1953, que fut
isolée la premicre souche de Staphylococcus aureus résistante a la pénicilline. Dans les années

soixante, la découverte de la méticilline relancait 1’espoir. L’émergence de souche de




Chapitre 01 : Généralités sur le Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus résistante ne se fit pas attendre, elle fut décrite dés 1961 au Royaume-
Uni. A partir des années 1970, ces souches résistantes a la méticilline (SARM) devinrent ['une
des premiéres causes d’infections nosocomiales et connurent un « succés » mondial (Le Loir et

Gautier, 2010).

A T’orée du XXI%siécle, les « nouveaux SARM » sont actuellement responsables aux
Etats-Unis d’une épidémie d’infection bactérienne communautaire d’'une importance inégalée

jusqu’alors.

Bien que Staphylococcus aureus soit reconnu comme I'une des causes les plus fréquentes
de mammite bovine et d'autres maladies animales graves telles que la septicémie et les
infections des plaies, des os et des articulations, des souches de SARM ont rarement été isolées
chez les animaux. Le premier isolement de SARM chez des animaux d'élevage a travers le
monde a été signalé dans les années 1970, lorsque des souches de SARM ont été isolées pour
la premiére fois chez des vaches laitiéres atteintes de mammite en Belgique (Abdelazeem et al.,

2020).

La transmission du SARM entre humains et animaux (chiens, chevaux, porcs) a été

signalée.
1.3. Taxonomie

Le genre Staphylococcus appartient au phylum des Firmicutes (bactéries a Gram positif),
a la classe des Bacilli et a I’ordre des Bacillales. Outre les Staphylococcus sp., la famille des
Staphylococaceae comprend quatre autres genres moins connus : Gamella, Jeotgalicoccus,
Macrococcus et Salinicoccus. Les espeéces phylogénétiquement proches les plus connues sont
les membres du genre Bacillus dans la famille des Bacillaceae, qui sont au méme niveau que la
famille des Staphylococcaceae. Les Listeriaceae composent aussi une famille proche (Le Loir

et Gautier, 2010).

A la fin des années 1990, le genre Staphylococcus était classé au sein du groupe des
Micrococcaceae avec notamment les genres Micrococcus et Stomatococcus. Les membres du
genre Staphylococcus différent cependant de ceux du genre Micrococcus par leur métabolisme
anaérobie facultatif, par leur paroi contenant du peptidoglycane et des acides teichoiques et par
la présence du peptide oligoglycine dans les ponts peptidiques de la paroi. Les études génétiques
ont permis de reclasser Micrococcus au sein du groupe des actinomycétes (Le Loir et Gautier,

2010).
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1.4. Identification de ’espéce

Parmi les nombreuses espéces et sous-especes de staphylocoques, seules dix-huit
espéces ont été retrouvées chez ’homme dont certaines sont associées a des infections. La
majorité n’est retrouvée que chez I’animal. Ces especes sont généralement classées en deux
groupes sur la base de leur capacité a produire une coagulase libre : les staphylocoques a
coagulase positive (SCP), généralement considérés comme pathogénes et les staphylocoques a

coagulase négative (SCN), réputés moins dangereux (Margarita et al., 2020).

1.5. Caractéristiques bactériologiques

1.5.1. Habitat

Les staphylocoques sont parmi les bactéries pathogénes présentes dans le pharynx, la
cavité vaginale, le tractus gastro-intestinal, les aisselles et sur la peau (Piewngam et Otto, 2024).
Ils sont trés répandus dans la nature : sol, eau, air, la peau et les muqueuses des animaux et de
I’homme. II est principalement présent au niveau du cuir chevelu (Harvey et Gilmour, 2000 ;
Watson et al., 2006). Dans la bouche, il colonise préférentiellement la surface des dents (Figure

01) (Smith et al., 2001).

Bien que Staphylococcus aureus soit une bactérie largement commensale, elle peut
provoquer diverses maladies de gravité variable. Les infections cutanées comptent parmi les
probleémes les plus courants, tandis que la fasciste nécrosante, 1'endocardite, I'ostéomy¢lite et

les infections sanguines comptent parmi les plus graves (Abayeneh Girma, 2024)
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Figure 01 : Colonisation du corps humain par le Staphylococcus aureus (Piewngam et Otto,

2024).
1.5.2. Morphologie

Staphylococcus aureus est un cocci sphérique, de 1 micrometre de diametre, a coloration
de Gram positive, immobile, non sporulé (Fauchere et Avril, 2002 ; Guiraud et Rosec, 2004),
qui se divise selon trois plans pour former des amas de cellules irréguliers ressemblant a des
grappes de raisin. Dans les frottis de pus, les cocci apparaissent seules, en paires, en grappes ou
en courtes chaines. Les amas irréguliers et polyédriques sont caractéristiques des frottis prélevés

a partir de cultures développées sur des milieux solides (Ananthanarayan et Paniker, 2006).
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Tandis que dans d'autres cultures, on observe fréquemment des formes de diplocoques et de

courtes chaines (en générale de 3 a 5 ¢léments) (Le Loire et al., 2003).

Quelques souches produisent une capsule ou une couche muqueuse qui augmente la
virulence du micro-organisme in vivo, mais elles perdent progressivement leur capsule en

culture (Fauchere et Avril, 2002 ; Guiraud et Rosec, 2004).
1.5.3. Caractéristiques culturales

Certaines espéces de staphylocoques sont capables de croitre dans des conditions
hostiles (en bouillon hypersalé a 7% de NaCl) (Arumugam et al., 2017). Ce caractere est parfois
mis a profit surtout dans le cas de la bactériologie alimentaire, dans 1’utilisation des milieux
sélectifs (milieu Chapman) pour les isoler. Staphylococcus aureus présente une bonne
croissance en milieu usuels en 18-24h a 37°C (culture entre 10 et 45°C). Sur une gélose
ordinaire, les colonies de Staphylococcus aureus sont lisses, rondes, d’un diamétre de 1 a 3mm,

arrondies, bombées et opaques (Figure 02) (Le Loir et Gautier, 2010).

La pigmentation varie du blanc au jaune ou jaune-orange pour Staphylococcus aureus
(Denis et al., 2016). La couleur jaune des colonies est conférée par les caroténoides produits

par l'organisme (Liu et al., 2005).

Figure 02 : Croissance de Staphylococcus aureus sur la gélose au sang apres 24h a 37°C

(Shengsen et al., 2014).
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Sur la gélose profonde, la croissance est observée sur toute la hauteur du tube montrant
le caractére aéro-anaérobie facultatif. Une seule sous-espéce est anaérobie stricte, c’est
Staphylococcus aureus subsp.anaerobius. En bouillon, la culture de Staphylococcus aureus
forme un trouble uniforme abondant, parfois un dépot et un voile en surface (Le Loir et Gautier,

2010).
1.5.4. Caractéristiques biochimiques

Staphylococcus aureus est un organisme aéro-anaérobie facultatif, catalase positive.
Toutes les souches de Staphylococcus aureus produisent une enzyme coagulase, un facteur de
virulence et critére d’identification des staphylocoques dorés (Arumugam et al., 2017). La
plupart des sucres sont fermentés ; (glucose, saccharose, 1évulose, lactose et mannitol), le

glucose est dégradé en anaérobiose et aérobiose ainsi que le mannitol (Touaitia, 2016).
Les caractéristiques de Staphylococcus aureus récapitulées dans le tableau suivant :

Tableau I : Caractéristiques biochimiques et macroscopiques de Staphylococcus aureus (Le

Loir et Gautier, 2010)

Caracteres S. aureus S. lutrae S. delphini
Taille de la colonie £ 6mm + - +
Pigmentation de la colonie + - -
Croissance anaérobie + + (+)
Croissance aérobie + + +
staphylocoagulase + + +
Clumping factor + - -
Thermonucléase + 0 -
Hémolyse + + +
Catalase + + +
Oxydase modifi¢e - - -
Phosphatase alkaline + + +
Pyrrolidonyl arylamidase - ND ND
Ornithine décarboxylase - ND ND
Uréase d + +
B-glucosidase + ND ND
B-glucuronidase - ND ND
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Caracteres S. aureus S. lutrae S. delphini
B-galactosidase - + ND
Arginine dihydrolase + - +
Production d’Acétoine + - -
Réduction du nitrate + + +
Hydrolyse de I’esculine - ND ND

Résistance a la Novobiocine - - -

Production d’acide en aérobie a partir de :

D-Tréhalose + + -
D-Mannitol + d +)
D-Mannose + + +
D-Turanose + ND ND
D-Xylose - + -
D-Cellobiose - ND ND
L-Arabinose - ND -
Maltose + + +
Saccharose + ND +
N-acetylglucosamine + ND ND
Raffinose - ND ND

Légendes : + : concerne 90% ou plus des souches sont positives ; - : concerne 90% des souches
ou plus sont négatives ; d : représente entre 11 a 89% des souches sont positives ; ND : non

déterminé et () indique une réaction retardée.
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L'intérét pour le nombre ¢€levé de toxines et d'autres facteurs de virulence produits par
Staphylococcus aureus, ainsi que leur impact sur la maladie, ne cesse de croitre. Staphylococcus
aureus initie et maintient 'infection, en mettant en aval les principaux facteurs impliqués. Une
compréhension plus approfondie de la fonction et de la contribution des déterminants de
virulence de Staphylococcus aureus dans l'infection permettra de développer des stratégies anti-
virulence, afin de pallier I'absence de vaccin et la pénurie croissante d'antibiotiques efficaces

contre ce pathogéne majeur (Cheung et al, 2021).
2.1. Composants de la paroi

Depuis les années 1960, les premicres ¢tudes sur la paroi cellulaire des Staphylococcus
aureus ont été motivées par la nécessité de clarifier le mode d’action des premiers antibiotiques

et les mécanismes de résistance développés par ces bactéries (Sobral et Tomasz, 2019).
2.1.1. Capsule

Les polysaccharides capsulaires exprimés par Staphylococcus aureus jouent un role
essentiel dans la pathogenése des infections staphylococciques. Ils augmentent la virulence du
staphylocoque en entravant la phagocytose, ce qui permet a la bactérie de persister dans la
circulation sanguine des hotes infectés. La capsule de Staphylococcus aureus favorise
également la formation d'abces, I’adhésion, la colonisation bactérienne et la persistance sur les

surfaces muqueuses (O’Riordan et Lee, 2004).
2.1.2. Peptidoglycane

Le peptidoglycane est un élément structural unique et essentiel de la paroi cellulaire de
Staphylococcus aureus. Composé de chaines de glycanes réticulées par de courts peptides,
forme une structure fermée en forme de sac entourant la membrane cytoplasmique (Vollmer et

al., 2008).

La paroi cellulaire de Staphylococcus aureus est constituée d’un peptidoglycane de type
A3a hautement réticulé, ou des unités pentaglycine oligopeptidiques relient le groupe g-aminé

de la lysine d’un muropeptide a I’avant-dernier D-alanine d’un autre (Sobral et Tomasz, 2019).
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Le peptidoglycane de Staphylococcus aureus a une épaisseur typique de 20 a 30 nm et
se caractérise par des chaines glycaniques courtes (composées de 5 a 25 unités
disaccharidiques), ainsi qu’un degré ¢élevé de réticulation (~90 %). Il présente des
caractéristiques structurales spécifiques marquées, qui le distinguent non seulement du
peptidoglycane des bactéries a Gram négatif, mais aussi de celui d’autres bactéries a Gram

positif modeles (Sobral et Tomasz, 2019).

peptide i y - Teki G
fondamental k3 T Acide N-acétylmuramique
1 Pont de pentaglycine R

£ N-acétylglucosamine

Figure 03 : Structure tridimensionnelle du peptidoglycane staphylococcique (Sobral et
Tomasz, 2019).

2.1.3. Acides teichoiques

Les acides teichoiques constituent une grande partie de la paroi cellulaire des bactéries a
Gram positif, ce qui les rend essentiels a I'intégrité de cette structure. Ils jouent un réle clé dans
la pathogenése et remplissent des fonctions fondamentales dans la physiologie bactérienne

(Brown et al, 2013).

Les glycopolyméres d’acides teichoiques (AT) sont des composants majeurs de la paroi
cellulaire des bactéries Gram-positives, représentant jusqu’a 60 % de la masse totale de la paroi.
Les AT sont soit ancrés dans la membrane plasmique sous forme d’acide lipoteichoique (ALT),
soit liés de maniere covalente au peptidoglycane sous forme d’acide teichoique pariétal (ATP).
Les deux types d’AT jouent un role crucial dans la croissance cellulaire, la protection contre le
stress environnemental, ainsi que dans la colonisation et I’infection de 1’hote. La majorité des

lignées de Staphylococcus aureus produisent des ATP composés d'un maximum de 40 sous-
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unités de ribitol-phosphate (RboP), modifiées avec des résidus de D-alanine et de N-
acétylglucosamine (GIcNAc). Il est important de noter que ces modifications fonctionnalisent
la molécule, notamment en conférant une résistance aux peptides antimicrobiens cationiques et
aux antibiotiques, en facilitant 1’adsorption des phages et en favorisant la colonisation (Van

Dalen et al., 2020).
2.2 Protéines de surface

2.2.1. Protéines de surface microbiennes reconnaissant la matrice extracellulaire

(MSCRAMMs)

La surface de Staphylococcus aureus est ornée de plus de 20 protéines qui sont ancrées
de maniere covalente au peptidoglycane grace a 'action de la sortase A. Ces protéines ancrées
a la paroi cellulaire (CWA) peuvent étre classées en plusieurs groupes structurels et
fonctionnels. Le plus grand d'entre eux est la famille des MSCRAMM (Microbial Surface
Components Recognizing Adhesive Matrix Molecules, en frangais : Composants de surface
microbienne reconnaissant les molécules adhésives de la matrice), caractérisée par des
domaines repliés de type IgG répétés en tandem, qui lient des ligands peptidiques par le
mécanisme dock lock latch ou la triple hélice du collagéne par le mécanisme collagen hug

(Foster et al, 2019).

Ces protéines de surface favorisent 1’adhésion aux cellules et aux tissus de 1’hote, y
compris aux composants de la matrice extracellulaire. Elles contribuent également a la
formation de biofilms en facilitant I’attachement a I’hdte ou aux dispositifs médicaux implantés,
suivi d'une accumulation cellulaire via des interactions hémophiliques entre protéines situées
sur des cellules voisines. Elles aident les bactéries a échapper aux réponses immunitaires innées
de I’hote, participent a l'acquisition du fer a partir de ’hémoglobine de 1’hdte et favorisent

I’invasion des bactéries dans des cellules normalement non phagocytaires (Foster et al, 2019).
2.2.2. Molécules adhésives sécrétées a répertoire élargi (SERAM)

Ces protéines, sécrétées par Staphylococcus aureus, jouent un rdle important dans
I’adhésion aux cellules hotes, I’évasion du systeme immunitaire et la virulence bactérienne.
Contrairement aux MSCRAMM (qui sont ancrées a la paroi cellulaire), les SERAM sont
sécrétées dans 1I’environnement extracellulaire tout en conservant des fonctions d’adhésion et

d’interaction avec 1’hote (Pietrocola et al, 2017).




Chapitre 02 : Facteurs de virulence de Staphylococcus aureus

Parmi les protéines SERAM, on peut citer :

e Extracellular Adherence Protein (Eap) ;

e Extracellular Fibrinogen-binding Protein (Efb) (Pietrocola et al., 2017)

Les protéines SERAM participent a des processus comme 1’inhibition du complément,

la modulation des réponses immunitaires et la formation de biofilms (Pietrocola et al, 2017)
2.2.3. Protéine A

La protéine A staphylococcique est généralement une protéine de paroi cellulaire
hautement conservée, mais elle peut également étre sécrétée sous une forme extracellulaire, ou
elle joue un réle important en tant que super antigene dans la neutralisation d’une réponse
immunitaire adaptative protectrice, en empéchant la formation d’anticorps dirigés contre

d’autres protéines staphylococciques (Bear et al, 2023).

La protéine A est composée de cinq domaines homologues de liaison aux
immunoglobulines, qui s’organisent ensemble pour former un faisceau de trois hélices. Cette
structure repliée lui permet de se lier fermement aux deux régions des anticorps humains : le

fragment cristallisable (Fc) et le fragment de liaison a 1’antigéne (Fab) (Bear et al, 2023).
2.3. Substances élaborées par Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus sécrete plusieurs substances extracellulaires essentielles a sa
virulence. Parmi elles : les toxines formant des pores et les super antigénes qui déclenchent une
forte inflammation et détruisent les cellules immunitaires et les exo-enzymes comme les
nucléases et les protéases, qui inactivent les défenses immunitaires et facilitent la dissémination
en dégradant les barricres tissulaires. Ces mécanismes permettent a Staphylococcus aureus
d’échapper au systéme immunitaire, d’envahir les tissus et de provoquer des infections séveres

(Tam et Torres, 2019).
2.3.1. Enzymes staphylococciques
2.3.1.1. Coagulase

La capacité a induire la coagulation est 1’un des criteres clés utilisés en microbiologie
médicale moderne pour la classification des espéces du genre Staphylococcus, distinguant les

especes coagulase-positives des espeéces coagulase-négatives. La majorité des staphylocoques
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sont coagulase-négatifs, mais quelques especes de Staphylococcus sont des coagulases positives

(Tam et Torres, 2019).
2.3.1.2. Staphylokinase

La staphylokinase est un cofacteur qui détourne la plasmine de I’hote pour activer le
plasminogene, favorisant ainsi la dégradation des caillots de fibrine et la dissémination
bactérienne. La staphylokinase est produite par des souches lysogénes de Staphylococcus

aureus, dont le prophage porte généralement d’autres génes de virulence (Tam et Torres, 2019).
2.3.1.3. Nucléase

Egalement appelée thermonucléase, en raison de sa résistance a I’inactivation par la
chaleur. La nucléase staphylococcique agit a la fois comme endonucléase et exonucléase,
dégradant les substrats d’ADN et d’ARN par clivage de la liaison ester phosphorylée a
I’extrémité 5’ (Tam et Torres, 2019).

2.3.1.4. Protéases

Les staphylocoques codent pour trois familles de protéases sécrétées : les
métalloprotéases, les protéases a cystéine et les protéases a sérine. Ces enzymes jouent un role
essentiel dans I’acquisition des nutriments, la dissémination bactérienne et 1I’évasion du systeme
immunitaire. Staphylococcus aureus est actuellement connu pour produire 12 protéases : une
métalloprotéase (aureolysine [Aur]), deux protéases a cystéine (staphopaine A [ScpA] et

staphopaine B [SspB]) et neuf protéases a sérine (Tam et Torres, 2019).
2.3.1.5. Hyaluronidase

Parmi les staphylocoques, seules Staphylococcus aureus et Staphylococcus hyicus sont
connues pour produire de I’hyaluronidase, qui facilite la dissémination bactérienne en

dégradant I’acide hyaluronique (Tam et Torres, 2019).
2.3.1.6. Lipase

Ces enzymes thermolabiles jouent un role essentiel dans 1’adaptation de Staphylococcus
aureus a I’environnement de 1’hote, favorisant sa dissémination et sa survie en modulant les

structures lipidiques et les réponses immunitaires (Tam et Torres, 2019).
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2.3.2. Les toxines

Staphylococcus aureus utilise une large gamme de facteurs de virulence, tels que des

toxines, pour provoquer une infection chez I’héte (Ahmad-Mansour et al., 2021).
2.3.2.1. Hémolysines

Staphylococcus aureus code pour les hémolysines a, B, y et 0, qui sont régulées par le
systtme Agr (accessory geme regulator) et qui provoquent principalement la lyse des
érythrocytes en formant des pores dans les membranes cellulaires de 1'hote ou en dissolvant des

composants de la paroi cellulaire (Ahmad-Mansour et al., 2021).

Le facteur de virulence le plus étudié de Staphylococcus aureus est 1’a-hémolysine,
codée par le géne hla, qui endommage un large éventail de cellules hotes, telles que les cellules
épithéliales, endothéliales, les érythrocytes, les monocytes et les kératinocytes. Cette toxine
entraine également des lésions des membranes cellulaires et favorise I’apoptose. L'a-
hémolysine est sécrétée sous forme de monomere soluble dans I'eau de 33 kDa, qui s'assemble

en homoheptameére pour former un prépore (Ahmad-Mansour et al., 2021).

Le rdle de 'a-hémolysine dans le développement d'infections séveres, telles que la
pneumonie, I'ostéomyélite et la bactériémie, a été démontré dans des ¢tudes utilisant différents
modeles expérimentaux infectés par le clone USA300 de Staphylococcus aureus (Ahmad-

Mansour et al., 2021).
2.3.2.2. Leucocidine de Panton-Valentine (PVL)

Les leucotoxines ciblent les globules blancs, tels que les neutrophiles, les monocytes et
les macrophages. La leucocidine de Panton-Valentine appartient a la famille des toxines Luk
bicomposantes, la PVL présentant une activité leucolytique 100 fois plus élevée que les autres

toxines (Dubrous et al., 2007).

Cette famille de toxines Luk comprend des leucotoxines de 32 a 35 kDa, qui sont codées
soit sur le génome central, soit sur un phage, et qui s’oligomérisent pour former une structure
poreuse. L'activité leucolytique des leucotoxines repose sur leur interaction avec des récepteurs

spécifiques (Dubrous et al., 2007).

La PVL est une toxine composée de deux sous-unités : LukS-PV et LukF-PV. Ces deux
composants sont sécrétés avant de s’assembler en un heptamére formant des pores sur la

membrane des neutrophiles, entrainant ainsi leur lyse (Dubrous et al., 2007).
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La PVL est principalement associée aux infections cutanées et des tissus mous, tandis
que les maladies invasives, comme la pneumonie, les infections musculo-squelettiques et la

bactériémie, sont beaucoup plus rares (Dubrous et al., 2007).
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Figure 04 : Mécanismes inflammatoires et thrombotiques induits par la toxine PVL de

Staphylococcus aureus (Niemann et al., 2018).
2.3.2.3. Phenol-Soluble Modulins (PSMs)

Les PSMs (Phenol-Soluble Modulins) sont parmi les acteurs de virulence les plus
importants et agressifs de Staphylococcus aureus, impliqués dans divers processus
pathogéniques, tels que la lyse des globules rouges et blancs, I’induction de la réponse

inflammatoire et les activités antimicrobiennes (Otto, 2014).

Bien que les PSMs soient considérés comme les facteurs les plus cytolytiques et
immunomodulateurs, ils jouent également un rdéle dans la propagation de Staphylococcus
aureus sur les surfaces épithéliales et ont €été associés a la structuration et au détachement des
biofilms. Staphylococcus aureus produit plusieurs types de PSMs, chacun posséde des
caractéristiques cytolytiques et antibactériennes uniques. Ces toxines appartiennent a une classe
de petits peptides amphipathiques a structure a-hélicoidale, dotés de propriétés tensioactives

(Otto, 2014).
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Les PSMs sont classés en deux sous-familles :

° Les peptides PSMa, qui mesurent 20 a 26 acides aminés et

comprennent les PSMal a PSMo4, ainsi que la toxine 9 ;

° Les peptides PSMPB, qui mesurent 43 a 44 acides aminés et

comprennent PSMB1 et PSMf2 (Otto, 2014).

Les PSMa et PSM sont codés par les opérons psma et psmf, tandis que le géne de la
toxine & est localisé au sein de la séquence de ’ARNIII, qui est la molécule effectrice du

systeme de régulation quorum-sensing Agr (accessory gene regulator) (Otto, 2014).
2.3.2.4. Exofoliatines

Sont codées par divers éléments génétiques et leur expression est controlée par les genes
régulateurs agr. Elles possédent une activité protéase a sérine spécifique du glutamate et ciblent
la desmogléine 1 (Dsgl), une protéine d’adhésion intercellulaire des desmosomes, présente
dans les kératinocytes. En se liant a Dsgl, les toxines exfoliatives détruisent le desmosome,
provoquant la dissociation de I'épiderme humain. La rupture des couches épidermiques permet
aux bactéries de pénétrer dans la peau et d'induire des maladies bulleuses, telles que I'impétigo
bulleux et 1I’épidermolyse toxinique staphylococcique du nouveau-né (Ahmad-Mansour et al.,

2021).
2.3.2.5. Entérotoxines staphylococciques (ESs)

Sont également considérées comme des super antigénes. Elles ont la capacité de se lier
aux molécules du complexe majeur d'histocompatibilit¢ (CMH) de classe II sur les cellules
présentatrices d’antigenes, stimulant ainsi une large population de lymphocytes T partageant
des régions variables sur la chaine B de leur récepteur. Cette activation massive des lymphocytes
T entraine une libération excessive de cytokines, conduisant a un choc toxique aigu (Pinchuk

etal., 2010).

Ces protéines sont hautement résistantes a la dénaturation, ce qui leur permet de rester
intactes dans les aliments contaminés et de provoquer des épidémies. Un probléme préoccupant
est ’émergence de souches multirésistantes de Staphylococcus aureus, qui constituent une
menace dans les milieux hospitaliers, notamment en tant que cause fréquente de diarrhées

associées aux antibiotiques chez les patients hospitalisés (Pinchuk et al., 2010).
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Figure 05 : Mode¢le d'interaction des entérotoxines staphylococciques (SE) avec les
récepteurs des cellules T et les molécules du complexe majeur d'histocompatibilité de classe

IT (CMH II) (Pinchuk et al., 2010).
2.3.2.6. Toxine du syndrome de choc toxique (TSST)

Contrairement aux entérotoxines staphylococciques (SEs), la TSST (22 kDa) ne
provoque pas de vomissements, mais elle stimule la libération en grande quantité de cytokines
pro-inflammatoires par les lymphocytes T et les macrophages de I'hote (Ahmad-Mansour et al.,

2021).

Cette libération excessive de cytokines entraine les symptomes du syndrome de choc
toxique (TSS), tels qu'une forte fievre, une éruption cutanée, une desquamation, une
hypotension et un choc hypovolémique, pouvant évoluer vers une défaillance multiviscérale

(Ahmad-Mansour et al., 2021).

Etant donné du développement croissant des infections &8 SARM (Staphylococcus aureus
résistant a la méticilline) associées a I'expression de TSST-1, leur traitement devient de plus en

plus difficile et peut, dans certains cas, conduire au déces (Ahmad-Mansour et al., 2021).
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Tableau II : Toxines sécrétées par Staphylococcus aureus (Ahmad-Mansour et al., 2021).

Toxine Propriétés biologiques et | Maladies associées
fonction
Hémolysines - Activité formant des - Pneumonie
pores - Sepsis
- Lyse des érythrocytes,
leucocytes, cellules
¢épithéliales et fibroblastes
- Propriétés pro-
inflammatoires
Leucocidine de Panton- - Activité formant des Pneumonie
Valentine (PVL) pores - Bactériémie

- Lyse des neutrophiles,
monocytes, macrophages
- Propriétés pro-
inflammatoires

- Fasciite nécrosante
- Infections cutanées et
des tissus mous

Phenol-Soluble Modulins
(PSMs)

- Activité formant des
pores

- Lyse des érythrocytes,
neutrophiles, monocytes,
protoplastes bactériens,
sphéroplastes

- Propriétés pro-
inflammatoires

- Favorisent la formation
de biofilms

- Bactériémie
- Infection cutanée

Toxines exfoliatives (TE)

- Activité de protéase
sérine

- Perturbation des
adhésions et jonctions des
cellules épidermiques

- Syndrome de la peau
¢bouillantée
staphylococcique (SSSS)

Entérotoxines - Activité de - Intoxication alimentaire
Staphylococciques (ESs) | superantigéne staphylococcique
- Activité pro- - Syndrome du choc
inflammatoire toxique
Toxine du syndrome de - Activité de - Syndrome du choc
choc toxique (TSST) superantigene toxique
- Activité pro-
inflammatoire
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2.4. Pathogénie de Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus est une bactérie pathogeéne opportuniste capable de provoquer
diverses infections chez I'homme, allant des affections cutanées aux infections systémiques
graves. Sa pathogénicité repose sur une multitude de facteurs de virulence qui facilitent
I'adhésion aux cellules hoétes, 1'évasion du systéme immunitaire et la destruction des tissus.
Parmi ces facteurs figurent les protéines de surface qui favorisent 1'attachement aux tissus, les
toxines cytotoxiques qui endommagent les cellules hoétes, les enzymes hydrolytiques qui
dégradent les structures tissulaires, ainsi que les mécanismes sophistiqués de résistance aux
antibiotiques. Ces attributs permettent a Staphylococcus aureus de coloniser efficacement
I'h6te, de contourner les défenses immunitaires et de provoquer une large gamme de maladies,

comme les infections suppuratives et les infections associées aux toxines (Davis et al., 2015).
2.4.1. Infections suppuratives

Staphylococcus aureus colonise la peau et les muqueuses chez environ 30 % des
individus en bonne santé et constitue 1’agent étiologique principal des infections suppuratives
de gravité légere a modérée. Plusieurs facteurs de virulence, notamment I’a-hémolysine, les

PVL et les PSMs, sont associés a la sévérité de ces infections (Jin et al., 2024).
2.4.2. Infections associées aux toxines (infections toxémiques)

Ces toxines sont impliquées dans des infections graves, telles que la pneumonie
nécrosante et le syndrome de choc toxique, ou elles perturbent les membranes cellulaires et

modulent les réponses immunitaires de 1'hdte (Oliveira et al., 2018).

La capacité de Staphylococcus aureus a produire une variété de toxines contribue a sa

virulence et a la diversité des maladies qu'il provoque (Ahmad-Mansour et al., 2021).
2.5. Traitement et prophylaxie
2.5.1. Traitement

La croissance et la propagation de la résistance aux antibiotiques parmi les souches de
Staphylococcus aureus soulignent la nécessité impérative de développer des traitements
alternatifs qui n'exercent pas de pression sélective, afin d'éviter 1'évolution vers une multi-
résistance, comme cela a ét€ observé avec les antibiotiques. Fait intéressant, les thérapies ciblant
les toxines se sont déja révélées efficaces contre une variété de bactéries pathogenes, y compris

Staphylococcus aureus. Les traitements thérapeutiques qui neutralisent ou interférent avec

E
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I'expression des toxines staphylococciques sont : les nanoparticules, peptides inhibiteurs de
RNALIII, peptides antimicrobiens (AMPs), composés naturels, vaccins (Ahmad-Mansour et al.,

2021).
2.5.2 Prophylaxie

La prophylaxie des infections a Staphylococcus aureus repose sur plusieurs approches
clés. L'application stricte des mesures d'asepsie, telles que le lavage des mains et la stérilisation
du matériel, est essentielle pour prévenir la propagation de ce pathogéne en milieu hospitalier.
De plus, I'utilisation d'antibiotiques prophylactiques, comme la céfazoline administrée avant
certaines interventions chirurgicales, a montré une efficacité notable dans la réduction des
infections postopératoires. Chez les patients colonisés par des souches résistantes, la
vancomycine peut étre utilisée en prophylaxie. Par ailleurs, des stratégies de décolonisation,
incluant l'application nasale de mupirocine et des bains a la chlorhexidine, se sont révélées
efficaces pour diminuer le risque d'infections a Staphylococcus aureus chez les porteurs

(Ahmad-Mansour et al., 2021).
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Chapitre 03 : Résistance de Staphylococcus aureus aux antibiotiques
3.1. Historique

Pour la plupart des gens, vivre sans antibiotiques est inconcevable. Pourtant, il y a 100 ans,
il n'existait qu'un seul médicament antibactérien : 1'arsphénamine (Salvarsan). Les tentatives
d'Ehrlich et d'autres pour découvrir la « solution miracle », un médicament capable de tuer les
bactéries sans nuire au corps humain, ont été largement infructueuses jusqu'au début des années
1940. Avec la découverte et la production de la pénicilline par I’observation de I’inhibition de
croissance d’une culture de staphylocoques autour d’une colonie de Penicillium, Fleming,
Florey et Chaina ont marqué le début de ce qui allait devenir une véritable explosion de la
recherche sur les antibiotiques. Le début du XXe siécle a vu le développement des premiers
antibiotiques efficaces, qui ont révolutionné le traitement des infections bactériennes courantes
causées par les espéces de Staphylococcus et de Streptococcus. Ensuite, un age d'or des
antibiotiques est apparu, marqué par des décennies de découvertes, de développement et
d'innovation. Entre 1940 et 1960, plus de 20 classes d'antibiotiques, dotées d'un large spectre
d'activité, ont été isolées a partir de dizaines d'especes bactériennes et fongiques (Nicolaou et

Rigol, 2018).
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Figure 06 : Chronologie d’introduction des molécules d’antibiotiques (Lewis, 2017).
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3.2. Définition

Les antibiotiques (Du grec anti: « contre », et bios : «la vie») sont des agents
antimicrobiens ¢laboré par les micro-organismes ou obtenus par synthése ou hémi synthése et
capable d’inhiber la multiplication (action bactériostatique) ou de tuer d’autres micro-

organismes (action bactéricide) (Willoquet et al., 2015).

Selon Joly (1989) et Yala (2001), les antibiotiques sont définis par leurs :

Activité antibactérienne (certains antibiotiques agissent contre les champignons

unicellulaires, ils sont donc appelés antibiotiques antifongiques) ;
e Bonne absorption et diffusion dans I’organisme ;
e Activité en milieu organique : dans le sang ou les tissus ;

e Toxicité sélective grace a un mécanisme d’action spécifique.
3.3. Classification

Leur classification est multiple, elle peut se faire selon : la nature chimique, 1’origine, le

spectre d’action et le mécanisme d’action (Kezzal, 1993).
3.4. Mécanismes de résistance de Staphylococcus aureus aux antibiotiques
3.4.1. Définition de la résistance

Un micro-organisme est considéré comme résistant lorsque sa concentration minimale
inhibitrice CMI est plus élevée que celle inhibant le développement de la majorité des autres

souches de la méme espece (Jones, 2001).

Cette résistance, que l'on appelait naturelle ou acquise, empéche la disparition du foyer

infectieux (Guo et al, 2020).

Cette définition bactériologique de la résistance doit étre complétée par deux autres : une
clinique et une génétique. La définition clinique fait référence a une réussite et un échec
clinique. La définition génétique, est constituée par la présence au sein de la bactérie de geénes
de résistance, qui peuvent €tre identifiés par des techniques biophysiques et/ou génétiques

(GUILLT, 1988).

\ \

Parfois, la résistance a un antibiotique entraine également une résistance a un autre

antibiotique, ce phénomeéne étant nommeée résistance croisée. Les bactéries appelées multi-
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résistantes se caractérisent par le fait qu'elles ne répondent plus qu'a un nombre limité
d'antibiotiques qui s'explique par I'accumulation de ses résistances naturelles et acquises. Elles
deviennent ainsi résistantes a plusieurs antibiotiques ou a des classes pharmacologiques

(Ahmad, 1999).

On distingue deux types de résistance aux antibiotiques
a) Résistance naturelle

Les bactéries sont caractérisées par la résistance naturelle aux antibiotiques, qui est
présente chez toutes les souches de la méme espéce. Cette forme de résistance est dite stable,

et est héritée par les descendants de 1'espéce par voie chromosomique (Bellini et Troilet, 2016).

Cette forme de résistance peut s'expliquer par la difficulté¢ d'accés de la cible pour

l'antibiotique, par la faible affinité que la cible posseéde pour I'antibiotique, ou par I'absence de

la cible (Carle 2009).

b) Résistance acquise

Cette forme de résistance est liée ou acquise par certaines bactéries d'une méme espece
ou d'un méme genre. Elle est le résultat d'une modification génétique ; soit par mutation, soit
par acquisition de matériel génétique exogene, cette forme de résistance n'est pas stable et est

caractérisée par des changements fréquents (Bellini et Troilet, 2016).

3.4.2. Principaux modes de résistance

Quatre grands mécanismes de résistance aux antibiotiques ont été reportées (Garima et

al., 2018 ; Hassan et Al-Harmoosh, 2020 ; et Uddin et al., 2021), et qui sont :

> Défaut d’affinité ;

> Inactivation enzymatique des antibiotiques ;

» Réduction de la perméabilité des membranes interne et externe ;
> Résistance par efflux

Les bactéries a Gram négatif sont capables d'utiliser ces quatre mécanismes en raison de
différences structurelles et d'autres facteurs, tandis que les bactéries a Gram positif sont moins
susceptibles d'utiliser les mécanismes d'efflux et de limitation de 1'absorption des médicaments,

car leur paroi est dépourvue de lipopolysaccharide (Hoffman, 2001 ; Uddin et al., 2021).
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3.4.2.1.Résistance par efflux

Les bactéries ont un systéme d’efflux actif qui leur permet d’expulser les antibiotiques
avant qu’ils n’agissent. Ce mécanisme a été¢ découvert en 1980 chez Escherichia coli résistant

a la tétracycline (Seifi et Khoshbakht, 2016).

Lorsque les bactéries sont exposées a certaines substances durant une longue période,
elles activent les génes responsables de ce systéme, ce qui renforce leur capacité a expulser les

médicaments et entraine une résistance (Zarate et al., 2019).

Chez Staphylococcus aureus, trois types de pompes jouent un réle clé : QacA, NorA et
Smr (Foster, 2016 ; Jang, 2016). Contrairement aux systémes qui utilisent directement I’ATP,
ces pompes fonctionnent grace a un gradient électrochimique de protons. Elles se composent
d’un transporteur membranaire, d’un canal d’excrétion et d’une protéine de liaison. Ainsi,
I’antibiotique pénétre dans la bactérie, mais est rapidement expulsé¢ avant d’atteindre sa cible

(Matano et al., 2017).

Cette résistance peut étre naturelle, comme chez les staphylocoques face aux quinolones,
ou acquise via un plasmide ou une mutation, qui entraine la surexpression de geénes déja

présents, comme chez E. coli face aux tétracyclines (GAUDY et BRUXERAUD, 2005).

3.4.2.2.Modification enzymatique

Les bactéries peuvent rendre les antibiotiques inactifs de deux manieres : soit en
détruisant le médicament, soit en modifiant sa composition chimique (Blair et al., 2015).

La majorité des bactéries produisent des enzymes qui dégradent les antibiotiques, et I’une
des principales voies de résistance aux antibiotiques est I’inactivation enzymatique (Pérez-
Llarena et Bou, 2016).

Les exemples les plus connus dans cette catégorie sont les enzymes qui modifient
I’érythromycine et les aminoglycosides. Il est important de noter que, contrairement a ce qui
pourrait étre suggéré, les béta-lactamases n'appartiennent pas a ce groupe d'enzymes modifiant
I'érythromycine (Sharkey et O’Neill, 2019).

Les staphylocoques générent les a-lactamases qui permettent la résistance. Cette dernicre
est codée par des genes portés par les plasmides (Rang et Dale, 2020 ; Schwengers et al., 2020).

Les B -lactamases sont également produites par les bactéries a Gram négatif. Les enzymes
de ces espéces sont codées par des genes plasmidiques ou chromosomiques. Le principal

mécanisme de résistance aux -lactamases est la destruction de la boucle B-lactamine. La liaison

3



Chapitre 03 : Résistance de Staphylococcus aureus aux antibiotiques

des PBD (protéines de liaison a la pénicilline) aux B-lactamines est inhibée par 1'hydrolyse du
cycle B-lactamine par les B-lactamases (Bush et Bradford, 2016).

3.4.2.3.Réduction de la perméabilit¢ membranaire

Ce mécanisme est di a des variations de perméabilité des membranes interne et externe,
ce qui entraine une réduction de 'absorption du médicament par la cellule ou une éjection rapide

par des systémes de pompage (Santajit et Indrawatana, 2016).

Grace a la couche de lipopolysaccharide (LPS), qui forme un bouclier de perméabilité sur
leur membrane externe, les bactéries Gram-négatives sont intrinséquement moins sensibles a

certains antibiotiques que les bactéries Gram-positives (Uddin et al., 2021).

Ce mécanisme seul n’est pas tres performant car il suffit dans la plupart des cas
d’augmenter la concentration en antibiotique pour y faire face, c¢’est pourquoi il est souvent
associé a d’autres mécanismes (efflux actif, production de B-lactamases) (Jehl et al., 2012 ;

Fosseprez, 2013).

3.4.2.4.Défaut d’affinité
Il s’agit d’un phénomene engendré par I’expression des genes chromosomiques ou
plasmidiques. Ce mécanisme de résistance produit une baisse de I’affinité de I’antibiotique pour
son site d’action. Voici quelques exemples de ce mécanisme de résistance :

a) Altération des protéines de liaison aux pénicillines (PLP), aussi connues sous PBP
(Penicillin Binding Protein) : Ce phénomeéne réduit 1’affinité de la cible (PLP) pour
les B-lactamines soit par une mutation des génes chromosomiques, soit par I’acquisition
de genes supplémentaires exprimant de nouvelles PLP (le cas de la PLP2a).

b) Altération des sites de liaison ribosomaux : L’altération intracellulaire de la sous
unité ribosomale ciblée dans la bactérie peut atténuer les effets antibactériens des
macrolides, de la clindamycine, des aminosides ou du chloramphénicol. Cette altération
cause une inhabilité d’inhibition de la synthése protéique et de la croissance bactérienne
pour les antibiotiques qui ne peuvent plus se lier au site ribosomal (Bevilacqua, 2011
et Fosseprez, 2013).

¢) Altération de ’ADN-gyrase et de la topoisomérase : L’ADN gyrase est une enzyme
nécessaire a I’activité des quinolones. Des mutations spontanées d’un seul acide aminé
de ’ADN gyrase engendre de la résistance. Il en est de méme pour les mutations de la

topoisomérase IV (Bevilacqua, 2011 ; Fosseprez, 2013).
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d) Altération des précurseurs cibles de la paroi bactérienne : Ce phénoméne peut étre

observé chez les souches d’entérocoques résistantes a la vancomycine (Bevilacqua,

2011 ; Fosseprez, 2013).

Altération des enzymes cibles : La modification de la dihydroptéroate synthétase

pour les sulfamides et de la dihydrofolate réductase pour le triméthoprime entraine le
développement d’une résistance. La résistance des bactéries a Gram négatif envers les
sulfamidés est attribuable aux plasmides générant des enzymes résistantes (Yamashita

et al., 2000 ; Pitout et al., 2004 ; Mandell et al., 2009).
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Bloque le Peptidoglycane médicament
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Figure 07 : Schéma général des mécanismes de résistance aux antibiotiques (Kazi et al.,

2024).

3.4.3. Mécanismes de résistance de Staphylococcus aureus aux antibiotiques

3.4.3.1. Résistance aux pB-lactamines

Deux mécanismes principaux sont décrits chez Staphylococcus aureus

3.4.3.1.1. Résistance a la méticilline

La méticilline est un antibiotique semi-synthétique a action bactéricide. Les SARM

possedent le gene mecA ou mecC, qui code la PLP additionnelle (PLP2a ou PLP2c), qui possede

une faible affinité pour les béta-lactamines (Vestergaard et al., 2019).
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Le géne mecA est un fragment d’ADN de 2,1 kb, intégré dans un élément génétique
mobile appelé cassette chromosomique staphylococcique SCCmec. Cette cassette, se transmis
entre les especes de staphylocoques par transfert horizontal de geénes (Dumitrescu, 2010 ;

Peacock et Paterson, 2015).

Selon Leclercq et Daurel (2008), I’expression de la résistance est variable en fonction des

souches. Elle peut étre :

» Homogene et dans ce cas, la totalité de la population exprime la résistance a la
méticilline ;
> Elle peut étre hétérogene, et dans ce cas une seule portion seulement de la population

qui va exprimer la résistance.

La variante résistante a la méticilline de Staphylococcus aureus est généralement
résistante aux médicaments a base de béta-lactamines (Kirmusaoglu et Enany, 2017 ;

Vestergaard et al., 2019).

De plus, la variante la plus récente du SARM démontre une résistance aux médicaments
anti-glycopeptides, ce qui rend le traitement de I’infection difficile (Brown, 2021 ; Montravers

et Eckmann, 2021).
3.4.3.1.2. Résistance aux pénicillines

Un autre mécanisme impliqué dans la résistance aux B-lactamines est la production de -
lactamase ; cette derniére est une enzyme inductible, codée par le géne blaZ porté par un

plasmide, capable d’hydrolyser la pénicilline G et ses analogues structuraux (Nour et al., 2005).

Le taux de résistance des souches de Staphylococcus aureus a la Pénicilline G dépasse
les 90%, cela par la production de pénicillinase, une enzyme hydrolysant le cycle B-lactame des

pénicillines (Tasse, 2017).
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Figure 08 : Résistance aux Béta-lactamines chez les staphylocoques (Daniella et al., 2024).
3.4.3.2. Résistances aux aminosides

La résistance acquise des Staphylococcus aureus aux aminosides est due a l'acquisition
des éléments génétiques mobiles via des transposons ou des plasmides qui codent pour la
production d’enzymes modificatrice : acétyl-transférases, les phosphotransférases et les adényl-
transférases (Foster, 2017). Les molécules d’aminoglycosides se lient a la sous-unité¢ 30S,

rendant les ribosomes indisponibles pour la traduction (Tolmmasky, 1999).
Selon Denis et al (2016), les trois phénotypes de résistance sont les suivants :

-Aminoglycoside phosphotransférase (3’) -I1I : cette enzyme confére la résistance a la
Kanamycine et I’amikacine (phénotype K). Cette enzyme est présente chez moins de 10% des

souches méticillino —sensibles ;

-Aminoglycoside nucléotidyltransférase (4°-4°’) : cette enzyme confére la résistance a la
kanamycine, a I’amikacine et a la tobramycine (phénotype KT). Cette résistance est présente

chez environ 1/3 des souches résistantes a la méticilline ;

-Aminoglycoside acétyltransférase (6’) - aminoglycoside phosphotransférase (2”°) :

cette enzyme bifonctionnelle confeére la résistance a la kanamycine, l’amikacine, la
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tobramycine, a nétilmicine et a la gentamicine (phénotype KTG). Cette enzyme est détectée

chez 2/3 ou plus des souches méticillino-résistantes.

Tableau III : Principaux mécanismes, supports et phénotypes de résistances acquises aux

aminosides (Quincampoix et al, 2001).

Enzymes | Support Phénotypes | K AN ™ GM NET
génétique

Aph3’ aph3’a K R R S S S

Ant4’ antd’a KT R R R S S

Aph2”’ aph2’’a KTG R R R R R

aac6’ aac6’e

K : kanamycine ; An : amikacine ; Tm : tobramycine ; GM : gentamycine ; Net :
nétilmicine ; S : sensible ; R : résistant.

3.4.3.3. Résistance aux tétracyclines

La résistance aux tétracyclines est due soit a un mécanisme d’efflux actif par une protéine
membranaire tetK ou tetl. d’origine plasmidique qui exporte ces antibiotiques hors cellule
(Ghernaout-benchouk, 2013). Ces protéines sont codées par les génes plasmidiques zetK et tetL.
Un autre type de protéine est impliqué dans ce mécanisme d’efflux, il s’agit des protéines de
protection ribosomale (RPP), qui conférent une résistance aux antibiotiques en se fixant au
ribosome et en expulsant le médicament de son site de liaison. Ces protéines peuvent étre
produites a partir de déterminants chromosomiques ou transposonaux, comme fetM ou tetO

(Febler et al., 2018 ; Hobson et al., 2021).
3.4.3.4. Résistance aux fluoroquinolones

Ces antibiotiques ont comme cible la synthese des acides nucléiques. Ils agissent sur une
enzyme qui permet de déplier ’ADN qui est « sur-enroulé », ces enzymes sont appelées
topoisomérases ou ADN gyrases. Les fluoroquinolones vont interagir avec les complexes
ADN/topoisomérases et inhibent cette activité indispensable a la réplication et a la survie de la

bactérie (Redgrave et al., 2014).

Jusqu'a présent, quatre génes impliqués dans la résistance aux fluoroquinolones chez
Staphylococcus aureus ont été identifiés : nord, gyrA, gyrB et griA. Cette résistance est due a

I'accumulation progressive de mutations chromosomiques, qui entrainent des modifications
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d'acides aminés dans des régions clés du complexe enzymatique de I'ADN, appelées QRDR
(Quinolone Resistance-Determining Region). Ces mutations, affectant notamment les protéines
GyrA et GrlA chez S. aureus, réduisent l'affinité des fluoroquinolones pour leurs cibles,

diminuant ainsi l'efficacité du traitement (Fournier et Hooper, 1998 ; Hooper et Jacoby, 2015).

Le deuxieme mécanisme de résistance repose sur des modifications génétiques affectant
I'accumulation des médicaments, notamment par la surexpression de la pompe d'efflux NorA.
Faisant partie de la superfamille des transporteurs MFS, cette pompe expulse activement les
quinolones hydrophiles, comme la norfloxacine et la ciprofloxacine, réduisant ainsi leur

efficacité (Lowy, 2003 ; Hooper et Jacoby, 2015).
3.4.3.5. Résistance a I’acide fusidique

L'acide fusidique est utilisé en application topique contre les affections cutanées associées

a Staphylococcus aureus (Howden et Grayson, 2006).

L'infection chronique a SARM peut ¢également é&tre traitée par l'association acide
fusidique-rifampicine. L'acide fusidique se lie au facteur d'élongation G (EF-G) et inhibe la

synthese des protéines bactériennes (Fernandes, 2016 ; Tomlinson et al., 2016).

La résistance a cette molécule est le résultat de l'acquisition horizontale de geénes
plasmidiques fusB ou chromosomique fusC codant pour des protéines qui bloquent la liaison de
l'acide fusidique a EF-G ou a des mutations chromosomiques spontanées affectant EF-G qui

résulte une diminution de la perméabilité (Edslev et al., 2018).
3.4.3.6. Résistance aux glycopeptides

Les souches de Staphylococcus aureus résistantes a la vancomycine tirent leur résistance
de la modification structurelle de la cible. La modification du dipeptide terminal D-Ala-D-Ala
des chaines de peptidoglycane de la paroi cellulaire en D-Ala-D-Lac (Lactate), réduit 1'affinité
du dipeptide pour la vancomycine, empéchant ainsi la perturbation de la réticulation du

peptidoglycane (Craft et al., 2019).

Il existe des souches appelées VISA (ou GISA) (Vancomycin intermediate
Staphylococcus aureus), dont la paroi est trés épaisse, une forte proportion de pentapeptide L-
Ala-D-Glu-L-Lys-D-Ala-D-Ala reste intacte, sans perte du D-Ala terminal et sans fixation de
ponts pentaglycine. Ces souches ne portent pas des genes de résistances a la vancomycine, tels

que vanA, vanB ou vanC. Tandis que chez les VRSA (vancomycin-resistant Staphylococcus

j



Chapitre 03 : Résistance de Staphylococcus aureus aux antibiotiques

aureus), la synthése du pentapeptide est anormal (L-Ala-D-Glu-L-Lys-D-Ala-D-Lac). Le D-

Ala terminal est remplacé par une molécule de lactate (Donnio, 2010).

Cette modification résulte de la coopération de plusieurs genes régulateurs portés sur un

opéron appelé 1'opéron vanA, codé sur le transposon Tn1546, qui fait a l'origine partie du

plasmide des entérocoques résistants a la vancomycine (VRE). Ces génes codent pour toutes

les enzymes nécessaires a la reprogrammation du peptidoglycane (Kang et Park, 2015 ;

McGuinness et al., 2017).
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Figure 09 : Mode d’action de la vancomycine et mécanisme de résistance de Staphylococcus

aureus a la vancomycine (Lowry, 2003).

3.4.3.7. Résistance aux macrolides, lincosamides, streptogramines (MLS)

a. Macrolides : Actuellement, le macrolide (érythromycine) n'est pas recommandé pour

traiter
azithro

celles

I'infection a SARM. Les macrolides semi-synthétiques (clarithromycine,
mycine, télithromycine) sont encore utilisés pour traiter d'autres infections que

causées par S. aureus. Il est possible que les Staphylococcus aureus

commensaux présents dans la peau et les muqueuses soient exposés aux macrolides

semi-synthétiques et deviennent résistants (Rayner et Munckhof, 2005).

La méthylation spécifique de ' ARNr 23S chez les Staphylococcus aureus possédant

le géne ermA a été associée a une résistance aux macrolides (Lai et al., 1973).

Le transfert de la résistance a I'érythromycine d'une souche de Staphylococcus aureus

a une autre a été expérimentalement démontré (Noble et al., 1992).
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b. Lincosamides : Il interfére avec la fraction amino-acyle de I'ARNaat, inhibe la
peptidyl-transférase et la synthése des protéines bactériennes. La résistance au
lincosamides dans les isolats cliniques de Staphylococcus aureus est associée a des
mutations des geénes de 'ARNr 23S (mutation G2576U), qui peuvent modifier les
bases présentes au site de liaison de cet antibiotique. D'autres mécanismes incluent
une expression modifiée des enzymes domestiques provoquant une altération de
I'"ARNTr, une perte d'activité de la méthyl transférase RImN et des substitutions
d'acides aminés dans les protéines ribosomiques (L3, L4) (Long et Vester, 2012).

c. Streptogramines : Les antibiotiques des groupes streptogramines A et B agissent en
synergie sur la sous-unité ribosomique 50S bactérienne et inhibent la synthése
protéique. Ils sont recommandés pour traiter l'infection 8 SARM depuis 1999. La
virginiamycine et la pristinamycine appartiennent au méme groupe d'antibiotiques et
sont largement utilisés pour le traitement de l'infection a S. aureus. La résistance a la
streptogramine A est associée aux geénes vat (virginiamycine acétyl transférase),
(Allignet et al., 1998), vga (virginiamycine A lyases), (Schwendener et Perreten,
2011), Isa (lincosamide, streptogramine A) (Wendlandt et al., 2012) et cfrr (méthyl
transférase), (Long et al., 2006).

La virginiamycine acétyl transférase (Vat) acétyle le groupe hydroxyle en position
08 des molécules de streptogramine A et inactive la molécule. Lsa appartient au
groupe ABC-F (domaine de la cassette de liaison a I'ATP) des déterminants de
résistance, qui peut protéger le ribosome soit en retirant les molécules d’antibiotiques
attachées, soit en empéchant la liaison de la molécule médicamenteuse au ribosome
(Sharkey et al., 2016).

Le gene Isa(E) est détecté chez les souches de S. aureus, appartenant aux séquences

types ST 398, ST 125 et ST 9 de I'homme (Wendlandt et al., 2014).
3.4.3.8. Résistance aux rifamycines

Le mécanisme de résistance entraine des mutations sur le géne rpoB, qui code pour la
sous-unité  de I’ARN polymérase-ADN dépendante. Ces mutations altérent la structure de

I’ ARN polymeérase sur laquelle I’antibiotique ne pourra plus agir (Wang et al., 2019).
3.4.3.9. Résistance aux sulfamides

La résistance a cette classe d’antibiotique peut trouver sa cause dans divers mécanismes.

Une imperméabilité aux antibiotiques d’origine chromosomique ou plasmidique, une
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augmentation significative de DHPS (Dihydroptéroate Synthétase) ou de DHFR (Dihydrofolate
Réductase) par hyperproduction, enfin la présence de DHPS ou de DHFR distincts (acquis par
un geéne plasmidique ou par suite de mutation génique) ne subissant pas l’action des

antibiotiques (Courvalin et al., 2006).
3.4.3.9. Résistance aux fosfomycines

La résistance est consécutive a la production d’une protéine FosB inactivant la
fosfomycine en ouvrant le noyau époxyde ou a des mutations au niveau de transporteurs de

fosfomycine GlpT et UhpT (Foster, 2017).

La résistance est apportée par des plasmides ayant le géne FosB. En monothérapie, la
sélection de mutants résistants est rapide. Ces antibiotiques doivent donc étre utilisés en
association, sauf exception (dose unique dans le traitement des infections urinaires basses)

(Courvalin et al., 2006).
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1. Matériels et méthodes

1.1. Objectifs et lieu de I’étude

Cette ¢tude a pour objectif d’isoler et d’identifier des souches de Staphylococcus aureus
a partir des différents prélévements suppuratifs issus de différents services du CHU d’une part
et d’autre part d’étudier la résistance de ce germe vis-a-vis de quelques molécules
d’antibiotiques. Notre é¢tude expérimentale a été menée au sein du laboratoire de microbiologie
du centre hospitalo-universitaire CHU Nedir Mohamed de Tizi-Ouzou pendant une durée d’un
mois et demi (a partir du 20 Février jusqu’au 05 Avril 2025). Cet établissement a une capacité

de lits techniques de 542 organisés sur 29 services dont 21 sont des services d’hospitalisation.
1.2. Présentation du laboratoire

Le laboratoire de microbiologie est doté d’une salle de réception chargée d’accueillir,
d’enregistrer et d’étiqueter les différents prélévements provenant de divers services hospitaliers
ou des malades externes. Ces prélévements seront par la suite transférés vers les différentes

paillasses du laboratoire.

Une fois les prélevements sont analysés et les résultats sont préts, ils seront transmis au

bureau des médecins pour validation. Cette derniere se fait sur un logiciel iKolab.
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Figure 10 : Représentation du laboratoire de microbiologie du CHU Tizi-Ouzou.

1.3. Nature du prélévement

Au cours de notre étude, 545 prélevements suppuratifs provenant de divers services du

CHU ont été analysés. Parmi ces services nous avons :

Urgence médicale (6) ;
Urgence chirurgicale (17) ;
Urgence néonatologie (2) ;
Urgence pédiatrique (4) ;
Hémodialyse (1) ;
Réanimation médicale (3) ;
Réanimation pédiatrique (1) ;
Neurochirurgie (1) ;
Hématologie (2) ;

Chirurgie infantile (1) ;
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- Chirurgie plastique et brule (1) ;

- Orthopédie traumatologie (2) ;

- Maladies infectieuses (2) ;

- Urologie (6) ;

- Cardiologie (1) ;

- SANA (Hopital Sidi Balloua) (2) ;
- Externe (26).

1.4. Analyses microbiologiques

1.4.1. Isolement et purification de Staphylococcus aureus

Une fois les prélévements sont enregistrés (fiche de renseignement), ces derniers sont
soumis a la recherche de S. aureus. La mise en évidence de Staphylococcus aureus implique
deux étapes : une étape d’enrichissement et une étape d’isolement sur la gélose Chapman.
L’¢étape d’enrichissement consiste a prendre I’écouvillon contenant le prélévement de pus et le
mettre dans un tube contenant un milieu d’enrichissement (bouillon BGT). Les boites contenant
de la gélose Chapman ensemencées sont incubées a 37°C pendant 24 heures. Apres incubation,
une lecture est effectuée : en I’absence des colonies caractéristiques (colonies jaune doré,
bombeées, de tailles moyennes), une ré-incubation des boites est nécessaire pour donner plus de

chance au germe de pousser.

Si apres 48h, le résultat est toujours négatif, le lancement de la culture doit étre effectué

a partir du BGT apres dix jours d’incubation.

L’¢étape de purification est réalisée par le repiquage successif sur le milieu d’isolement

jusqu’a I’obtention d’une culture pure.

1.4.2. Observation microscopique et identification biochimique des isolats

e Coloration de Gram

La coloration de Gram permet de différencier la structure de la paroi des Gram positifs et celle

des Gram négatifs. Elle se fait en plusieurs étapes :

Vv Réalisation d’un frottis

- Prélever une a deux colonies a partir d’une culture bactérienne et les déposer sur une lame

contenant une goutte d’eau physiologique stérile ;

- Sécher et fixer le frottis a la flamme du bec bunsen.
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v Etapes de la coloration
- Recouvrir la lame avec le violet de gentiane et laisser agir 1 minute ;

- Recouvrir la lame avec du lugol deux fois et laisser agir pendant 45 secondes, puis enlever

I’excés du colorant ;

- Décoloration a 1’alcool pendant 30 secondes, puis ringage a I’eau ;
- Recoloration avec la fuchsine et laisser agir 1 minute ;

- Ringage a I’eau ;

- Sécher la lame entre 2 compresses de gaze stériles.

- A la fin de cette coloration, 1I’observation du frottis est faite. Les isolats apparaissent sous
forme de cocci a Gram positif, regroupés sous forme de grappe de raisin au microscope optique

au grossissement 1000 et & immersion.
e Test de la catalase

La catalase est une enzyme qui catalyse la dégradation du peroxyde d’hydrogéne H202

selon la réaction suivante :

2 H202 » 2H20 + 202

Une a deux colonies sont prélevées a partir de culture a identifier, puis mises sur une lame
contenant une goutte d’eau oxygénée. La présence de catalase est marquée par la formation des

bulles d’air (effervescence).

e Test de la coagulase

Ce test consiste a mettre en évidence l'aptitude des bactéries a coaguler le plasma en

libérant la coagulase dans le milieu extérieur.

Un volume de 0.5 ml de plasma humain est mélangé avec quelques colonies d’une culture
jaune de S. aureus. L’incubation est réalisée a 37°C pendant 1h a 4h. La souche est dite

coagulase positive s’il y’as formation d’un coagulum.

e Identification biochimique des isolats avec la galerie AP120 Staph
La galerie API Staph comporte 20 microtubes contenant des substrats déshydratés. Les

microtubes sont inoculés avec une suspension bactérienne préalablement préparée. Les
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réactions produites pendant la période d’incubation se traduisent par des virages colorés

spontanés ou révélés par I’addition de réactif.

v Préparation de la galerie
= Réunir le fond et le couvercle d’une boite d’incubation API Staph et répartir Sml
d’eau distillée dans les alvéoles pour créer une atmosphére humide ;
= Déposer la galerie dans la boite d’incubation ;
= [Inscrire la référence de la souche sur la languette latérale de la boite.
v Préparation de I’inoculum
= Prélever une colonie bien isolée sur la gélose Chapman a 1’aide d’une pipette
Pasteur ;

= Préparer une suspension bactérienne dans une ampoule API Staph Medium,
d’opacité égale a 0,5 Mac Ferland.
v Inoculation de la galerie

= A l’aide d’une seringue, introduire la suspension dans les tubes de la galerie en

évitant la formation des bulles d’air ;

= Créer une anaérobiose dans les tests ADH et URE en remplissant leur cupule
d'huile de vaseline ;
= Incubation a 37°C pendant 24h.
v La lecture de la galerie : aprés incubation la lecture se fait en se référant au tableau de

lecture en ajoutant une goutte de chacun des réactifs suivants :

e Test Vogs-Proskauer (VP) : ajouter une goutte de réactif VP1 et VP2. Attendre 10

minutes. Une couleur violette indique une réaction positive.
e Test Nitrate réductase (NT) : ajouter une goutte de réactif NITlet NIT2. Attendre 10

minutes. Une coloration rouge indique une réaction positive.

e Test PAL : (phosphatase alcaline) ajouté une goutte de réactif ZIM A et ZIM B. Attendre

10 minutes. Une coloration violette indique une réaction positive.
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1.4.3. Résistance des souches isolées aux antibiotiques

1.4.3.1.

Antibiogramme standard

A l’aide d’un écouvillon, des colonies bien isolées sont raclées et déchargées dans un

volume de 5 mL d’eau physiologique stérile et ceci pour préparer une suspension bactérienne

d’une densité optique équivalant a 0,5Mc Farland. Ensuite, un écouvillon est trempé dans la

suspension bactérienne puis essoré, en le tournant sur la paroi du tube, pour le décharger au
maximum. Des boites de Pétri contenant de la gélose Mueller Hinton sont ensemencées par des
stries serrées (méthode d’écouvillonnage) en tournant la boite trois fois a 60°. Enfin, des disques

d’antibiotiques sont appliqués a la surface de la gélose ensemencée. Aprés une incubation a

37°C pendant 24 heures, la lecture réalisée par la mesure du diamétre des zones d’inhibition a

I’aide d’un pied a coulisse. Les souches sont ensuite classées en sensibles, intermédiaires ou

résistantes en comparant les valeurs des zones d’inhibition obtenues aux valeurs prescrites dans

le manuscrit du CLSI

(2022).

Tableau V : Les antibiotiques testés

Familles Antibiotiques Abréviations Charge Marque
B-lactamines Oxacilline 0X 5ug
Pénicilline P 10 UI
Céfoxitine FOX 30 ug
Amoxicilline AMC 30 ug Bio Maxima,
Céfazoline KZ 30 Poland.
Imipenéme IMP 10 pg
Macrolides Erythromycine | E 15 ng Bio Maxima,
Clindamycine DA 2ug Poland.
Aminosides Amikacine AK 30 pug Bio Maxima,
Gentamycine 10 | CN 10 pg Poland.
Kanamycine K 30 pug
Tobramycine TN 10 ng
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Familles Antibiotiques Abréviations Charge Marque
Bio Maxima,
) . Poland.
Glycopeptides Vancomycine VA 30 ug
Teicoplanine TEC 30 ug
Sulfamides Triméthoprime+ | SXT 25 ug Bio Maxima,
Sulfametoxazole Poland.
Fluoroquinolones | Ciprofloxacine | CIP 5ug Bio Maxima,
: Poland.
Lévofloxacine LEV 5ug
Ofloxacine OFX Sug
Tétracyclines Tétracycline TE 30 ug Bio Maxima,
Poland.
Autres Acide Fusidique |FC 10 pg Bio Maxima,
- - Poland.
Rifampine RA /RIF 30 ug/Sug oland
Pristinamycine | PT 15 ng
Fosfomycine FF 50 ug
Linezolide LZD 10 g
1.4.3.2. Antibiogramme automatisé

La réalisation d’un antibiogramme automatique se fait a 1’aide de 1’appareil Vitek 2 et

ceci en réalisant les étapes suivantes :

= Avec une pipette, sélectionner des colonies isolées et les mettre en suspension

homogene dans 3ml de solution saline de 0.45% ;

= Standardisation de la solution bactérienne en utilisant le DensiChek Plus, la DO doit

étre entre 0.5 a 0.63 Mac Ferland ;

= En utilisant les micropipettes, transférer 280ul dans un second tube contenant 3ml de

solution saline ;
= Placer les cartes sur la casette en plongeant leurs pailles de transfert dans les tubes.

= ['appareil mesure l'activité bactérienne dans chaque puits contenant un antibiotique a
différentes concentrations, a 1'aide d'un systéme de détection optique (lecture toutes les
15 minutes). Pour chaque antibiotique testé, le systeéme affiche un résultat de type

Sensible (S), Intermédiaire (I) et Résistant (R).
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Figure 11 : Casettes du Vitek (photo prise au laboratoire)
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Figure 12 : Schéma méthodologique d’identification de Staphylococcus aureus au

niveau du laboratoire de microbiologie du CHU Tizi-Ouzou
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Résultats et discussion

2.1. Résultats

2.1.1. Prévalence de Staphylococcus aureus

Au total, 80 prélévements suppuratifs positifs ont été observés sur les 545 testés, soit un
taux de 14,49%. Un prélévement est considéré positif lorsqu’il révele la présence, apres
incubation, de colonies caractéristiques de Staphylococcus aureus. Ces derniéres ont fait 1’objet
de repiquages successifs, et ceci pour avoir des cultures pures. L’observation sous microscope
a montré des grappes de raisin. L’identification biochimique de 1’espéce S. aureus est réalisée
par des tests biochimiques, incluant la recherche de la catalase et la mise en évidence de la

coagulase. Cette galerie biochimique miniaturisée est complétée par une galerie API 20 Staph.

2.1.2. Répartition des prélévements positifs

2.1.2.1. Selon le sexe

Sur un total de 80 prélevements suppuratifs positifs, un taux de 66% a été¢ observé chez
les patients de sexe masculin contre un taux de 34% chez les patients de sexe féminin (Figure

13).

Sexe

Femmes
34%

Hommes
66%

Hommes Femmes

Figure 13 : Répartition des prélevements suppuratifs positifs selon le sexe des patients.
2.1.2.2. Selon la tranche d’age des patients

Les fiches de renseignements ne comportent pas d’indication précise de 1’age des patients,
mais catégorisent les patients en « enfants » et « adultes ». Sur les 80 prélévements positifs,
15% sont des enfants et 85% sont des adultes, ce qui signifie que les infections suppuratives

prédominent chez les adultes que chez les enfants (Figure 14).
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Figure 14 : Répartition des prélévements suppuratifs positifs selon la tranche d’age des

patients.
2.1.2.3. Selon le service de provenance

Un fort taux de positivité a été observé pour les prélévements externes, avec un
pourcentage de 33%, suivi du service de pavillon d’urgence chirurgicale, avec un taux de 21%.
Cependant, uniquement 8% de prélévements positifs sont issus des services d’urologie et du

pavillon d’urgence médicale.

Tableau VI : Répartition des prélévements suppuratifs positifs selon les services.

Services Nombre de prélevements Pourcentage
positifs

Urgence médicale 6 7%
Urgence chirurgicale 17 21%
Urgence pédiatrique 4 5%
Réanimation pédiatrique 1 1%
Réanimation chirurgicale 2 3%
Réanimation médicale 3 4%
Chirurgie plastique et brile | 1 1%
Chirurgie infantile 1 1%
Urologie 6 8%
SANA 2 3%
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Services Nombre de prélévements Pourcentage
positifs
Cardiologie 1 1%
Hémodialyse 1 1%
Maladies infectieuses 2 3%
Neurochirurgie 1 1%
Néonatologie 2 3%
Hématologie 2 3%
Traumatologie 2 3%
Externes 26 33%
3% | 1% W6 (1% 3y

1%
1%
1%

3%

5%

= Urgence médicale Urgence chirurgicale
Urgence pédiatrique Maladies infectieuses

= Urologie = SANA
Externe = Néonatologie

= Cardiologie = Neurochirurgie

» Hémodialyse = Hématologie
Réanimation pédiatrie = Réanimation médicale
Réanimation chirurgicale = Chirurgie infantile

= Chirurgie plastique et brule Traumatologie

Figure 15 : Répartition des prélévements positifs selon le type de service.
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2.1.3. Antibiorésistance des souches de Staphylococcus aureus isolées

L’¢tude de la résistance des souches isolées vis-a-vis de quelques molécules
d’antibiotiques a montré une forte résistance a la céfoxitine (42%) et a I’oxacilline (39%). De
faibles résistances sont observées vis-a-vis des autres molécules d’antibiotiques, notamment le

triméthoprime, avec un taux de 4% (Tableau VII).

Tableau VII : Résistance des souches de Staphylococcus aureus vis-a-vis des antibiotiques

testés.
Antibiotiques Résistants Sensibles Intermédiaires
Oxacilline 26 (39%) 40 (61%) 0 (0%)
Céfoxitine 28 (42%) 39 (58%) 0 (0%)
Clindamycine 15 (31%) 34 (69%) 0 (0%)
Amikacine 19 (30%) 41 (64%) 4 (6%)
Gentamicine 10 (15%) 59 (86%) 0 (0%)
Kanamycine 22 (32%) 42 (64%) 4 (6%)
Triméthoprime 2 (4%) 46 (96%) 0 (0%)
Ciprofloxacine 10 (22%) 35 (78%) 0 (0%)
Acide fusidique 17 (27%) 42 (68%) 3 (5%)
Rifampine 7 (15%) 40 (85%) 0 (0%)

Au cours de cette étude, 18 (22.5%) souches ont exprimé un phénotype de multi-
résistance. La plupart des souches multi-résistantes provenaient de prélevements externes. Les
phénotypes de multi-résistance les plus observés sont CIP/AMK/FUS/TET/OXA et
AMK/OXA/TET/FUS (Tableau VIII).




Résultats et discussion

Tableau VIII : Phénotype des souches de Staphylococcus aureus multi résistantes.

Nombre de souches | Phénotype de multi résistance Origine
CLI/GEN/TET/FUS/LEV Externe
AMK/OXA/CLUTET Urgence médicale
CIP/AMC/SXT Urgence pédiatrie
PRI/KAN/FOX Externe
ERY/FUS/KAN/OXA Externe
AMK/FUS/LEV Chirurgie infantile, Urologie
CIP/AMK/FUS/TET/OXA Réanimation chirurgicale,

Urologie
AMK/CLI/TET Externe
AMK/OXA/TET/FUS Externe, maladies infectieuses
FUS/LEV/OXA Réanimation médicale
AMK/FUS/OXA/TET/GEN Urgence néonatalogie
OXA/TET/LEV/FUS Urgence médicale
AMK/OXA/FUS/CIP Externe

CLI : clindamycine, GEN : gentamycine (10), TET : tétracycline, FUS : acide fusidique,
LEV : Iévofloxacine, AMK : amikacine, OXA : oxacilline, CIP : ciprofloxacine, AMC :
amoxicilline, SXT : Triméthoprime+ Sulfametoxazole, PRI : pristinamycine, KAN :

kanamycine, FOX : céfoxitine, ERY : érythromycine.
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Figure 16 : Profil de résistance d’une souche de Staphylococcus aureus (photo prise au

laboratoire).
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2.2. Discussion

545 prélevements suppuratifs ont été examinés lors de cette étude menée au CHU Nedir
Mohamed de Tizi-Ouzou. Parmi eux, 80 prélévements se sont révélés positifs au
Staphylococcus aureus, ce qui présente un taux d'isolement de 14,49%. Ce taux est proche de
ceux obtenus par Hamid et al (2020) et Naz (2020) avec une fréquence de 16,2%. En revanche,
notre résultat est supérieur a celui rapporté par Cheballah et al (2022), qui est de 0,64% dans
une étude réalisée dans le méme CHU. Un taux plus €levé a été obtenu par Boukhatem et al

, qui est de I’ordre de 31,03% a I’hopital de Koléa, Tipaza.
(2015 i de I’ordre de 31,03% a I’hopital de Koléa, Ti

Pendant notre étude, 85% des patients étaient des adultes, ce taux est le méme que celui
obtenu par Pany et al (2021) en Inde. Le sexe masculin représente 66% des prélévements
positifs, ce qui est supérieur a la valeur obtenue a Constantine (60,9%) (Rahma et Sebboua,
2024). En revanche, notre résultat rejoint celui de Rasmi et al (2022) en Egypte, ou ils ont
signalé que I’incidence de S. aureus est plus €élevée chez I’homme (70,6%), que chez la femme

(29,4%).

L’¢tude de la résistance des souches isolées vis-a-vis des antibiotiques a montré une forte
résistance aux béta-lactamines, notamment la céfoxitine (42%) et 1’oxacilline (39%), ce qui
signifient que 28 (42%) des souches isolées étaient des Staphylococcus aureus résistant a la
méticilline (SARM). Nos résultats ne rejoignent pas ceux Rasmi et al (2022) et Patel et al
(2025), qui ont annoncé des prévalences importantes de SARM parmi les souches isolées, qui
sont de I’ordre de 91,5% et 81,36%, respectivement. En revanche, Abebe et al (2024) ont
rapporté une fréquence de 40,4% de SARM, qui est proche de celle de notre étude. Selon Rasmi
et al (2022), Paugmentation de la prévalence du SARM dans les infections des plaies a
contribu¢ a [D’¢lévation des colts de traitements et a |’augmentation des séjours
d’hospitalisation, ce qui pourrait avoir des conséquences majeures sur la gestion des infections,
en particulier dans les pays en développement. Les antibiotiques béta-lactamines inhibent la
synthese de la paroi bactérienne en se liant a des enzymes appelées protéines de liaison a la
pénicilline (PLP) et en les inhibant. Ces enzymes sont responsables de la réticulation du
peptidoglycane, principal composant structurel de la paroi bactérienne. Sans ces liaisons, la

paroi perd sa résistance et son intégrité (Chen et al., 2023 ; Navratna et al., 2010).

Trente-deux pour cent des souches testées montrent une résistance a la kanamycine, ce
taux est inférieur a celui de Hamza et al (2003) (90%). Néanmoins, notre résultat est en accord

avec celui d’Amrane et al (2024), qui ont rapporté un taux de résistance de 1’ordre de 35%, dans

@
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une étude des suppurations a staphylocoques au CHU Nedir Mohamed de Tizi Ouzou. Une
mauvaise lecture de I'ARNm et la synthése des protéines sont provoquées par l'interaction de la

kanamycine avec la sous-unité 30S du ribosome (Krause et al., 2016).

Concernant I'amikacine, un taux de 30% a été enregistré. Ce résultat reste inférieur a celui
de Hamze et al (2003), avec un pourcentage de 90%. Amrane et al (2024) ont rapporté un taux
similaire, qui est de 1’ordre de 29.1%. Pour la gentamicine, un taux de 15% a ét¢ enregistré;-qui
est inférieur au résultat rapporté par Aouati et al. (2010) au CHU de Constantine (37,5%). Des
taux de résistances variables a la gentamicine sont observés, qui sont de 33.9% en Egypte
(Rasmi et al., 2022), 7% en Ethiopie (Sahle et al., 2024) et 15% en Algérie (Amrane et al.,
2024). Les aminosides sont des inhibiteurs de la sous-unité 30S qui causent 1’arrét ou la

perturbation de la liaison des aminoacyl-ARNt aux ribosomes (Van Bambeke et al., 2017).

Une résistance a la clindamycine a été détectée chez 31% des souches, un pourcentage
inférieur a celui de 1’hopital de Namazi et Faghiri (2009) en Iran, qui est de 69%. Un faible
taux de résistance a cette molécule d’antibiotique a été observé par Sahle et al (2024), qui de
17,5%. Ces antibiotiques provoquent une terminaison prématurée de la synthese polypeptidique

(Singleton, 2005).

Un taux de 22% a été signalé vis-a-vis de la ciprofloxacine. Cette valeur est proche a celle
enregistrée par Amrane et al (2024), qui de 24,1%. De faibles résistances a 1’encontre de cette
molécule ont été enregistrées, avec des valeurs de 13.8% (Abebe et al., 2024) et 5,3% en
Ethiopie. En revanche, un taux plus éleve a été observé par Rasmi et al (2022), qui est de 1’ordre
de 35,6%. Notons que la résistance du S. aureus vis-a-vis de cette classe d’antibiotiques est due
a Dlacquisition progressive des mutations chromosomiques spontanées dans la cible de

I’antibiotique ou par I’induction d’une pompe d’efflux multi-drogue (Gheorghe et al., 2018).

Pour la rifampicine, nous avons enregistré un taux de résistance de 15%, supérieur a celui
observé par Aouati en 2009 (5%). Un taux ¢élevé de résistance a cet antibiotique a été rapporté
par Rasmi et al (2022), avec une valeur de 37,3%. Cet antibiotique bloque la synthése de I'ARN
en agissant de maniere spécifique sur la sous-unité B de 'ARN polymérase bactérienne, ce qui
entraine 1’arrét de la transcription et empéche donc la production d'ARNm requise pour la

synthese des protéines (Payne et Winstanley, 2009).

Concernant 1’acide fusidique, 27% des souches sont révélées positives. Ce pourcentage
est supérieur a celui d’Al Azhari et al. (2008) (13,2%) et inférieur a celui de Gasi et Mebroukis,

(2019), au niveau de I'unité de Belloua (100%). Cet antibiotique inhibe la synthése protéique

j
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en bloquant le facteur d’¢élongation EF-G. Il empéche la translocation du ribosome sur I’ARNm

apres 1’ajout d’un acide aminé (Dobie et Gray, 2004).

Nous avons enregistré une sensibilité assez importante (96%) pour le triméthoprime, ce
qui est proche des résultats obtenus au Maroc par Serray et al (2022), avec un taux de 92% et
supérieur a ceux obtenus par Merradi et al (2023) au CHU de Batna (87,15%). Cet antibiotique
agit en bloquant la synthése de 1’acide folique essentiel a la production d’ADN et ARN
(Glekman et al., 1981).

Vingt-deux virgule cinq pour cent des souches ont montrées un phénotype de multi
résistance. Les combinaisons les plus fréquemment observées incluent la résistance a
I’amikacine, 1’oxacilline, la tétracycline, ciprofloxacine et 1’acide fusidique, ceci refléte 1’'usage
intensif de ces antibiotiques en milieu hospitalier. La majorité des isolats multi résistants ont

¢été obtenus a partir des prélévements externes.

E
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Conclusion

Les infections suppuratives représentent une partie importante du travail du laboratoire
de microbiologie. Divers groupes bactériens, notamment le Staphylococcus aureus, sont a

l'origine de ces infections, qu'elles soient d'origine communautaire ou nosocomiale.

La présente étude s’est portée sur 1’isolement, I’identification biochimique et la
détermination du profil de résistance de S. aureus isolés a partir des suppurations. Les résultats
obtenus indiquent que la prévalence de ce germe est de 14,49%. L’analyse de la résistance des
souches a montré une forte résistance vis-a-vis des béta-lactamines (oxacilline et la céfoxitine),
tandis que de faibles résistances aux autres familles ont été signalées (tétracyclines). D’autre
part, nos résultats ont montré que la gentamicine serait le meilleur anti-Staphylocoque, étant

donné qu’elle était le seul antibiotique auquel la majorité des souches étaient sensibles.

L’apparition de souches résistantes, voire multi résistantes, comme le Staphylococcus
aureus résistant a la méticilline (SARM), nous oblige a repenser notre manicre de traiter les
infections suppuratives. Renforcer la surveillance et améliorer la prise en charge de ces
infections sont désormais des priorités en matiére de santé publique. Enfin, il serait intéressant
de reproduire cette étude sur une longue période et de caractériser les souches isolées sur le
plan génotypique et ceci dans le but de fournir des informations utiles qui aidera non seulement
a mieux comprendre et a traiter les infections suppuratives, mais aussi a mettre en ceuvre des

mesures préventives efficaces.

)
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Annexe 01 : Provenance des résultats

Numéro du Service Sexe Age
prélévement
20368 Urgence chirurgicale Homme Adulte
20648 Urgence médicale Homme Adulte
20851 Réanimation médicale Homme Adulte
23857 Externe Homme Adulte
24097 Urgence chirurgicale Homme Adulte
24178 Urgence chirurgicale Homme Adulte
24180 Urologie Homme Adulte
264 Externe Femme Adulte
342 Urgence médicale Homme Adulte
431 Urgence pédiatrique Homme Enfant
652 Urgence chirurgicale Femme Enfant
663 Externe Femme Adulte
2808 Réanimation chirurgicale Homme Adulte
2889 Traumatologie Homme Adulte
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2892 Externe Homme Adulte
3218 Urgence chirurgicale Homme Adulte
3296 Urgence chirurgicale Homme Adulte
3440 Externe Femme Adulte
3553 Maladie infectieuses Femme Adulte
3620 Traumatologie Homme Adulte
3626 Externe Femme Adulte
3817 Chirurgie plastique Homme Adulte
4141 Urgence pédiatrique Femme Enfant
4241 Urgence chirurgicale Femme Adulte
4273 Chirurgie infantile Homme Enfant
4435 Hématologie Homme Adulte
4476 Réanimation médicale Homme Adulte
4971 Réanimation médicale Femme Adulte
5370 Externe Homme Adulte
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5621 Urgences chirurgicale Homme Adulte
5685 Urgences chirurgicale Homme Adulte
5724 Réanimation chirurgicale Homme Adulte
5755 Urgences chirurgicale Homme Adulte
5981 Urgence médicale Femme Adulte
5990 Urgences chirurgicale Femme Adulte
23378 Externe Homme Adulte
21247 Externe Homme Adulte
21571 Urologie homme Adulte
21082 Externe Femme Adulte
23090 SANA Femme Adulte
21105 Externe homme Adulte
21495 Hématologie Femme Adulte
22042 Urgence pédiatrique Femme Enfant
21702 Externe Femme Adulte
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21249 Cardiologie Homme Adulte
23282 Urologie Homme Adulte
23568 Urgences chirurgicale Homme Adulte
21332 Urgence médicale Femme Adulte
21317 Urologie Homme Adulte
21678 Externe Homme Adulte
20875 Urgence néonatologie Femme Enfant
2408 Réanimation pédiatrique Homme Enfant
1360 Externe Homme Adulte
2330 Urgences chirurgicale Femme Adulte
20195 Neurochirurgie Femme Adulte
20777 Hémodialyse Homme Adulte
1023 Externe Homme Adulte
2201 Externe Femme Adulte
1777 Externe Homme Adulte
998 Externe Femme Adulte
20288 Urgences chirurgicale Femme Enfant
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1800 Externe Homme Adulte
1111 Urgence pédiatrique Homme Enfant
1359 Externe Homme Adulte
21103 Urologie Homme Adulte
20371 Urgences chirurgicale Femme Adulte
21682 Externe Homme Adulte
20129 Urgence médicale Homme Adulte
21389 Urgences chirurgicale Homme Adulte
21237 Externe Femme Adulte
23339 Externe Homme Enfant
2892 Externe Homme Adulte
5621 Urgences chirurgicale Homme Adulte
23569 SANA Homme Enfant
23856 Urgence néonatologie Femme Enfant
23999 Maladies infectieuses Femme Adulte
24096 Urgence médicale Homme Adulte
649 Externe Homme Adulte
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3628

Externe

Homme

Adulte

3742

Urologie

Homme

Adulte

Annexe 02 : Profil de résistance des souches isolées.
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Annexe 03 : Tableau de lecture de la galerie miniaturisée Api 20 Staph.

carbonyl

Tests Substrat Caractere Résultats
recherché
Positif négatif
0 Aucun Témoin négatif - Rouge
GLU D-Glucose Témoin positif Jaune Rouge
FRU D-Fructose Acidification a
VMNE DM partie du
~Vianhose carbohydrate.
MAL Maltose
LAC Lactose
TRE D-Tréhalose
MAN D-Mannitol
XLT Xyitol
MEL D-Melibiose
NIT Nitrate de Réduction des NIT 1+ NIT2 pendant 10min
potassium nitrates en nitrites
Rouge Rose/incolore
PAL B-naphtyl Phosphate alcaline ZYM A+ ZYM B pendant
ac.phoshate 10min
Violet jaune
VP Pyruvate de Production VP 1+ VP 2 pendant 10min
sodium d’acétyl méthyl-

Violet

Rose/incolore
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RAF Raffinose Acidification a Jaune Rouge
VL X1 partir du
ylose carbohydrate
SAC Saccharose
MDG a -méthyl-D-
glucosamine
NAG N-acétyl
glucosamine
ADH Arginine Arginine Orange/Rouge Jaune
Dihydrolase
URE Urée Uréase Rouge/Violet Jaune

Annexe 04 : Les diamétres critiques des antibiotiques testés a S. aureus.

Familles Antibiotiques Abréviations Diamétres
R S Références
B-lactamines Amoxicilline AMC - - CASFM 2024
Oxacilline OX 22 >21 CLSI 2020
Pénicilline P <28 >29 CLSI 2020
Céfoxitine FOX <21 >22 CLSI 2020
Céfazoline KZ <19 >20 | CASFM 2024
Imipenéme IMP <19 >20 | CASFM 2024
Macrolides Erythromycine E <13 >23 CLSI2020
Clindamycine DA <14 >21 CLSI 2020
Aminosides Amikacine AK <16 >18 CLSI 2020
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Gentamicine CN <12 >15 CLSI 2020

kanamycine K <13 >18 CLSI 2020

tobramycine TN <13 >15 CLSI 2020

Sulfamides Triméthoprime SXT <10 >16 CLSI 2017
Fluoroquinolones | Ciprofloxacine CIP <21 >50 | CASFM 2023
Lévofloxacine LEV <24 >50 | CASFM 2023

Tétracyclines Tétracycline TE <14 >19 CLSI2020
Glycopeptides Vancomycine VA - - CASFM 2024
Teicoplanine TEC - - CASFM 2024
Acide fusidique FC <24 >24 | CASFM 2024

Autres

Rifampine RIF/RA <26 >26 | CASFM 2024
Pristinamycine PT <20 >20 | CASFM 2017

Linezolide LZD <20 >23 | CASFM 2024

Annexe 05 : Composition des milieux de culture
1- Gélose Chapman

Composants quantité

Tryptone 5¢g/l
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Extrait de levure 3¢l
Extrait de viande 3¢/l
Chlorure de sodium 70 g/l
Peptone bactériologique 10 g/1
Mannitol 10 g/l
Rouge de Phénol 0.05 g/l
Agar 15 mg
PH=7.4
Préparation : Dissoudre 111 g dans un litre d’eau distillée.
2- Mueller Hinton
Composants Quantité
Extrait de viande 300 ml
Hydrolysat acide de caséine 175¢
Amidon 15¢g
Chlorure de sodium 40 g
Agar 16 g

PH=7.4

Préparation : Dissoudre 37g dans un litre d’eau distillée.

Annexe 06 : Matériels utilisés
e FEtuves
e Microscope optique
e Réfrigérateur
e DensiChek Plus

e Vitek
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Annexe 07 : milieux de culture et réactifs utilisés
e G¢lose Chapman
e G¢lose au sang cuit
e (G¢lose au sang frais
e G¢élose Mueller Hinton
e Violet de gentiane
e Lugol
e Alcool
e Fuchsine basique
e FEau physiologique
e Huile de vaseline
e Disques d’antibiotiques
e Fau oxygénée
e Plasma humain

Annexe 08 : Composants des réactifs utilisés.

1. Violet de gentiane
- Phénol:2¢g
- Violet de gentiane : 1 g
- Ethanol 2 90°C : 10 ml
- Eau distillée : 100 ml

2. Lugol
- lodure de potassium : 2g
- Jode métalloide : 1g
- Eau distillée : 300ml
- Alcool
3. Fuchsine basique
- Fuchsine basique : 1g
- Phénol : 5g
- Ethanol 2 90°C : 10 ml
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- Eaudistillée : 100 ml
4. Eau physiologique
- Chlorure de sodium: 9 g

- Eau distillée : 1000 ml

Annexe 09 : Aspect des colonies caractéristiques de Staphylococcus aureus sur la gélose

Chapman (photo prise au laboratoire).

Annexe 10 : Observation microscopique d’un isolat de Staphylococcus aureus apres

coloration de Gram sous microscope optique G x 100 (photo prise au laboratoire).
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Annexe 11 : Test de la catalase (photo prise au laboratoire).

Annexe 13 : Galerie API 20 Staph avant et aprés ensemencement par la souche a identifier
(photo prise au laboratoire).
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