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SENSIBILITE ET EVOLUTION DE LA RESISTANCE DE STAPHYLOCOCCUS AUREUS
AUX ANTIBIOTIQUES A L'HOPITAL NATIONAL DE NIAMEY

INTRODUCTION

Les infections & Staphylococcus aureus sont responsables d'un taux de mortalité élevé: entre
18 et 40% selon les études et jusqu'a 60% pour les septicémies selon Longfield et al,, May et
al. cités par Douyon {7].

Les infections staphylococciques sont observées dans de multiples situations cliniques, aussi
bien en pathologie communautaire qu'en pathologie nosocomiale . Globalement, le
staphylocoque est le germe le plus souvent incriminé dans les infections nosocomiales
(15,7%) [63]. S. aureus constitue la deuxiéme cause de septicémie a l‘flépital du Point "G"
[35]. C'est la deuxiéme bactérie a Gram positif responsable d'infections urinaires a Bamako
[26]. L'antibiothérapie est la pierre angulaire du traitement des infections a staphylocoque [2,
11]. L'apparition et l'extension de la résistance aux antibiotiques rendent les choix difficiles
[9, 161. |

Dés l'introduction de la pénicilline G en thérapeutique, on a trouvé des staphylocoques
capables de détruire l'antibiotique par production de pénicillinase ; en effet, plus de 90% de
souches de S. aureus sont résistantes a la pénicillineG et a I'ampicilline [5, 9, 16]. La
résistance de S. aureus 2 la méticilline (ou a l'oxacilline), (SARM) varie d'un service a l'autre
au sein du méme hopital et d'un centre hospitalier & l'autre [9, 16].

La résistance de S. aureus aux aminosides tels que ia gentamicine, rare en 1975, est fréquente
aujourd'hui [9]. La résistance de S aureus aux antibiotiques continue d'évoluer [16].

Aucune étude n'a été menée sur la sensibilité de S. aureus aux antibiotiques au Niger. C'est
pourquoi nous avons entrepris cette étude rétrospective et prospective au niveau de 1'hdpital

national de Niamey.



Au cours de notre étude nous avons fixé les objectifs suivants:

- analyser la proportion des souches de S. aureus dans les différents types de prélévements
Vrecueillis au laboratoire de bactériologie de 1'Hopital National de Niamey,

- étudier la sensibilité de Staphylococcus aureus aux différents antibiotiques.testés

- comparer la sensibilité des souches communautaires aux antibiotiques a celle des souches
hospitalieres.

- suivre I'évolution de la résistance de S. aureus aux antibiotiques.

Au terme de notre étude nous avons proposé des recommandations afin de réduire

I'émergence et la propagation des souches résistantes aux antibiotiques.







Rappel
2.1. Staphylococcus aureus {10, 13]
2.1.1 Historigue .
PASTEUR a observé, en 1879, dans des pus de furoncle et d'ostéomyélites <<un organisme
unique, formé de petits points sphériques, réunis par couple, rarement par quatre, mais tres
fréquemment associés en petits amas.>> Les Staphylocoques, qu'il venait de décrire sont des
cocci gram positif trés répandus dans la nature (sol, eau, air ...) et responsable d'un grand
nombre d'infections chez 'homme et I'animal
Ces bactéries survivent et proliférent du fait de leur particuliére résistance aux conditions
hostiles de l'environnement, telle que la chaleur, la sécheresse ou la salinité de I'eau .
Si l'on ajoute la facilité avec laquelle les staphylocoques deviennent résistants aux agents
chimiothérapiques, I'on percevra la variété et la complexité des propriétés de ce genre
bactérien .

2.1.2 Habitat

S. aureus est un germe ubiquitaire. 11 vit & I'état commensal sur les muqueuses de 'homme et
des animaux.

2.1.3 Caractéres bactériologiques

2.1.3.1 Morphologie

Dans le pus, S. qureus se présente sous forme de cocci en petits en amas, en diplocoques ou
en trés courtes chainettes, mesurant 0,8 & 1pm, gardant le Gram. Sur les cultures en milieu
solide il se dispose en "grappe de raisin", alors qu'en milieu liquide il est souvent isolé, en
diplocoque. Il est immobile, non sporulé et ne posseéde pas de capsule visible au microscope
optique sauf de trés rares souches; d'autres souches formant des colonies mucoides, sont

entourées d'une pseudocapsule.



2.1.3.2 Caractéres cnlturaux

S. aureus est aérobie anaérobie facultatif et se développe facilement sur les milieux usuels.
La température optimale de croissance est de 37°C (10 a 45°C), le pH optimal est 7,5 mais de
grandes variations sont tolérées. En bouillon ordinaire, la culture est rapide ; uit trouble
homogéne puis un dépdt sont observés. Sur gélose ordinaire, les colonies sont lisses, rondes,
bombées et leur diamétre est de 1 mm. La plupart des souches élaborent un pigment jaune
doré ou jaune -citrin non diffusible dans te milieu. Le role physiologique de ce pigment n'est
pas connu.

2.1.3.3 Caractéres métaboliques et physiologiques

S. aureus posséde une catalase mais pas d'oxydase. Il est actif sur les hydrates de carbone : le
glucose est utilisé en anaérobiose et en aérobiose ainsi que le mannitol. D'autres caractéres
peuvent étre recherchés : indole-,acétoine+, réduction du tellurite de potassium, production
d'ammoniaque & partir de I'argtnine.

2.1.3.4 Toxines et enzymes diffusibles de S. aureus

2.1.3.4.1 Toxines staphylococciques

2.1.3.4.1.1 t-toxine ou a-hémolysine

C'est une protéine de masse moléculaire de 33 kDa. Synthétisée par 80 a 90 % des souches,
elle est inactivée a 60 °C et réactivée a 100 °C (effet Arrhénius). C'est une hémolysine active
surtout sur les hématies de lapin. Elle est dermonécrotique et 1étale chez le lapin. Elle
provoque la contraction du muscle lisse, la libération d'histamine et des troubles circulatoires.
Elle entraine la production d'antitoxine. Elle peut étre transformée en anatoxine.

2.1.3.4.1.2. B-toxine ou B-hémolysine

Elle est plus souvent fabriquée par les souches animales (94 %) que par les souches humaines
(54 %). C'est une phospholipase de type C, active sur la sphingomyéline d'ou son nom de

sphingomyélinase de type C. Sa masse moléculaire (MM) est de 26-38 kDa. Elie est active



sur les hématies de mouton trés riche en sphingomyéline.

2.1.3.4.1.3. v-toxine ou y-hémolysine

C'est une toxine produite par 50 & 60 % des souches. Elle est formée de deux constituants :
1(29 kDa) et 1I (26 kDa). Elle lyse les érythrocytes de lapin, de mouton et d'homme. Elle est
antigénique chez I'homme.

2.1.3.4.1.4. 5-toxine ou 5-hémolysine

C'est une protéine de masse moléculaire 103 kDa. Elle est thermostable, hydrophobe et
faiblement antigénique. Elle détruit les hématies de lapin, de cheval, d'homme, de cobaye, les

macrophages ¢t les granulocytes.

Elle comporte un composant F (32 kDa) et un composant S (38 kDa) agissant en synergie.
1'action se fait sur la membrane cellulaire. Le composant F se combine avec la chaine d'acide
gras des phospholipides, le composant se fixe sur ce complexe et se combine avec les
inositoltriphosphates. La leucocidine détruit les granulocytes, les macrophages et les
basophiles d'homme et de lapin. Elle est antigenique.

2.1.3.4.1.6. Exfoliatine ou épidermolysine

1l existe deux exfoliatines, A et B. La toxine de type A a une MM de 26,9 kDa et d'origine
chromosomique. La toxine de type B, thermolabile et d'origine plasmidique, a une MM de
27,3 kDa . L'exfoliatine est responsable des différentes formes de staphylococcies cutanées
bulleuses. . La pathogénie des lésions cliniques dépend de la localisation de la souche et de
I'état immunitaire du patient . La proportion des sujets possédant des anticorps est de 50% a
I'age de 10 ans et de 80% a I'dge adulte. Les anticorps sont transmis passivement au nouveau-
ne.

2.1.3.4.1.7. Entérotoxines staphylococciques



Elles sont au nombre de 7 : A, B, C1, C2, C3, D et E. Les souches entérotoxinogénes de S.

aureus provoquent des intoxications alimentaires et l'entérocolite aigué pseudo-membraneuse.
Les entérotoxines sont des holoprotéines formées d'une seule chaine d'acides aminés. Elles
sont d'origine chromosomique. *

2.1.3.4.1.8. Toxine du syndrome de choc toxique staphylococcique

Cette exotoxine protéique, appelée toxine du syndrome de choc toxique (TSST-1), est produite
par 95 % des souches isolées du vagin. D'origine chromosomique, la TSST-1 a une MM de 2
kDa. Elie induit la synthése d'anticorps dont la fréquence dans la population augmente avec
l'ﬁgé. La TSST-1 est un mitogéne non spécifique des lymphocytes T humains et animaux , qui
induit la synthése d'interleuleukine-1 ; elle est pyrogene et létale (DLsy = 60 ng chez le lapin).
2.1.3.4.2. E‘nzymes staphylococciques diffusibles

2.1.3.4.2.1. Coagulase libre

C'est une protéine de MM variable selon les souches (31 a 58 kDa). D'origine chromosomique
elie est capable de coaguler le plasma humain ou de lapin citraté, hepariné ou oxalaté. Elle
suscite la formation d'anticorps capables d'empécher son action biologique. Elle coagule le
plasma autour de la bactérie et la protége de la phagocytose. Elle est a l'origine des
thromboph!ébites suppurées.

2.1.3.4.2.2. Coagulase liée ou clumping factor

C'est une protéine de MM 21 kDa. C'est un constituant de la paroi. Elle est diffusible dans le
milieu aprés autolyse. Elle réagit directement avec le fibrinogéne ou des monomeéres de
fibrine. Cette réaction entraine I'agglutination de S. aureus, le clumping factor se fixant sur
I'extrémité carboxy-terminale de la chaine du fibrinogéne. Le clumping factor est présent
presque chez toutes les souches d'origine humaine, moins fréquent chez les souches d'origine

animale.

2.1.3.4.2.3 Fibrinolysine ou staphylokinase



Elle active le plasminogéne en plasmine et contribue 4 la dislocation du caillot et a ia

formation des micro-embols bactériens responsables des métastases septiques. Elle est soit
d'origine chromosomique soit d'origine phagique.

2.1.3.4.2.4 Nucléase

C'esf une désoxyribonucléase qui a une activité ribonucléasique. La production de
désoxyribonucléase thermolabile est trés répandue dans les différentes especes du genre
Staphylococcus. Une enzyme thermostable (thermonucléase) est produite par toutes les
souches de S. aureus-et 5 % des souches de'Staphylocoques a coagulase négative appartenant
aux espéces S. hyicus, S. intermedius, S. lugdunensis et S. schieiferi.

2.1.3.4.2.5 Hyaluronidase

C'est une enzyme thermolabile de MM 80 kDa. Elle hydrolyse I'acide hyaluronique, ce qui
favorise la diffusion de S. aureus dans le tissu conjonctif.

2.1.3.4.2.6 Lipases

L'attaque des graisses par S. aureus est due & au moins 3 types d'enzymes : lipases, esterases,
phosphatidases.

2.1.3.4.2.7 Phosphatases

S. aureus élabore des phosphatases alcaline et acide dont le réle physiologique n'est pas
connu.

2.1.3.4.2.8 Protéases

S. aureus synthétise 3 types de protéases : sérine-protéase, métalloprotéase et thiolprotease.
2.1.3.4.2.9 Lysozyme

S. aureus produit un lysozyme qui est en fait une endo-B-N-acétylglucosaminidase. Elle lyse
la paroi des bactéries (Micrococcus lysodeikticus).

2.1.3.5 Antigénes somatiques

2.1.3.5.1 Peptidoglycane




Le peptidoglycane est peu immunogeéne. Il est mitogene pour les lymphocytes B et peut

induire les cellules immunosuppressives. Il est responsable d'effets toxiques, certains
ressemblant a ceux de I'endotoxine; effet pyrogene, activation du complément et du
chimiotactisme, thrombocytopénie, dermonécrose *

2.1.3.5.2 Protéine A

C'est une holoprotéine de MM 42 kDa, caractéristique de S. aureus. Elle est élaborée par plus
de 90 % des souches d'origine humaine. La protéine A se fixe sur le fragment Fc des
immunoglobulines G des sous-classes G1, G2 et G4. Elle active le complément par la voie
classique et déclenche la réaction inflammatoire. Elle induit I'hypersensibilité¢ immédiate et
retardée. Elle est mitogéne et cytotoxique. Sa liaison avec I'IgG favorise la phagocytose.
2.1.3.5.3 Acides teichoiques

Ce sont des polymeres de nibitol unis par des liaisons phosphodiesters.

Leurs effets biologiques sont encore peu connus. 1l paraissent peu toxiques mais entrainent
une hypersensibilité retardée. Les malades élaborent des anticorps anti-acides téichoiques.
2.1.3.5.4 Antigénes de type

La paroi de §. aureus contient aussi de nombreux antigénes specifiques de type dont la mise
en évidence est utilisée en éprdémiologie (sérotypie).

2.1.3.5.5 Antigénes de surface

S. aureus peut posséder une capsule ou une couche externe polysaccharidique dénommee
<<slime>>, support de propri¢te d'adhésion .

2.1.4 Pouvoir pathogéne naturel

Les infections a staphylocoques peuvent étre localisés et de propagation directe en atteignant
essentiellement le revétement cutané, ou diffuser par voie sanguine en prenant un caractére

|
septicémique et un polymorphisme symptomatique extréme.(BM1)
-2.1.4.1 Infections cutanéo-muqueuses a S. aureus



L'infection cutanée la plus typique est représentée par la folliculite, les inflammations

Suppurées et douloureuses centrées sur un follicule pileux entrainant un furoncle ou anthrax .
Les infections a .S, aureus localisées aux muqueuses sont également fréquentes ;tteignant les
yeux, la sphére génitale ou les voies aériennes.

2.1.4.2 Septicémies 3 S. aureus

Ce sont les conséquences d'une disséminatiqn des germes & partir d'un foyer localisé. Ces
infections peuvent se trouver dans un tiers des cas chez des sujets sans antécédents a la suite
d'une infection localisée sans gravité apparente. Elles sont cependant favorisées par des
traumatismes locaux , des corps étrangers (cathéter, sondes ...) des interventions chirurgicales,
brilures étendues, des traumatismes vasculaires répétes.

La septicémie débute brutalement avec fiévre (40°C) et frissons avec métastases septiques
atteignant certains organes . le pronostic global des septicémies a S. aureus restent
redoutables (20 & 30% des mortalités } malgré le traitement antibiotique .

2.1.4.3 Infections digestives a 8. aureus

Les intoxications alimentaires a S . aureus surviennent 3 & 6 heures aprés l'ingestion d'aliment
contaminé. Les intoxications alimentaires sont observées généralement sous forme d'épidémie
localisées aux personnes ayant consommé le méme repas (cantines, restaurants).
2.1.4.4.Syndrome de choc toxique staphylococcique

Décrit chez les enfants, il a été observé sous forme épidemique chez les femmes en période
menstruelle et utilisant les tampons. Le début est brutal, marqué par de la fiévre, une
température a 39°C et une érythrodermie diffuse suivie , a la convalescence d'une
desquamation au niveau de la paume des mains et de la plante des pieds, une hypotension
artérielle avec état de choc et des atteintes pluriviscérales. La létalité est de I'ordre de 5 a 10%.

2.1.4.4 Entérocolite aigué staphylococcique
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souche intestinale de S. aureus résistante au traitement et sécrétrice d'entérotoxine.

2.1.5 Diagnostic bactériologique des infections a Staphylococcus aureus

2.1.5.1 Prélévements

Comme S. aureus est présent a I'état commensal sur la peau et les muqueuses, T rigueur
dans le prélévement est fondamentale.

Le recueil doit :

- pour les Iésions cutanéo-muqueuses, se faire au site précis des lésions, 4 l'aide d'une

- aiguille montée sur une seringue et en procédant & une aspiration douce ;

-pour les prélévements de sang, d'urine, de LCR ou d'une collection fermée, étre réalisé aprés
une désinfection locale avec un antiseptique efficace (chlorhexidine iodée ou non) pour éviter
une contamination.

2.1.5.2 Diagnostic

L'examen direct met en évidence des cocci 4 Gram positif le plus souvent groupes en
diplocoques et en amas intra- et extracellulaires.

En culture S. aureus se multiplie facilement, a 37 °C en aérobiose et en anaérobiose, aussi
bien sur les milieux ordinaires (gélose) que sur les milieux sélectifs, tel le milieu hypersai¢ de
CHAPMAN, utilisé pour les produits plurimicrobiens. S. aureus forme en 24 heures, des
colonies lisses de 1 2 4 mm de diamétre. Parfois la culture est difficile lorsqu'il s'agit de
souches responsables d'endocardites ou de suppurations chroniques (ostéomyélite) poussant
en microcolonies lentement, ce qui oblige un recours & des milieux supplémentés en thiamine,
hémine, ménadione.

L'identification de S. aureus repose sur les caractéres suivants : présence d'un pigment
caroténoide, d'une coagulase (libre et liée), d'une désoxyribonucléase thermostable, d'une
protéine A, d'une hémolysine a, d'une phosphatase, la réduction des nitrates, la fermentation

du mannitol, la sensibilité a la novobiocine.
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2.2 Les antibiotiques anti-staphylococciques [8, 11, 13-15, 34, 36, 37|

2.2.1 Les antibiotiques inhibiteurs de la synthése du peptidoglycane
Ce sont les béta-lactamines, les glycopeptides et la fosfomycine

2.2.1.1 Les Béta-lactamines

Les Béta-lactamines inhibent la derniére €étape de la synthése du peptidoglycane, notamment

]a transpeptidation par analogie structurale entre leur molécule et le dipeptide D-alanyl-D-

alanine.

Nous avons testé la pénicilline G, l'oxacilline, l'association amoxicilline + acide clavulanique,

la céfaloune.

La pénicillineG appartient 3 a sous-famille des pénicillines. C'est le chef de file des

péniciilines du groupe G. Elle est active sur :

_ les cocci a Gram positif : staphylocoques non producteurs de pénicillinase, streptocoques

_ les cocci  Gram négatif : Neisesria gonorrh@ae non producteur de pénicillinase, Neisseria

menigitidis

- s bacilles & Gram positif : Clostridium, Listeria, Corynebacterium

- les spirochétes : Treponma, Borrelia et Leptospira

L'oxacilline fait partie des pénicillines M qui sont anti-staphylococciques et résistantes ala
pénicillinase du staphylocoque.

L'association amoxicilline + acide clavulanique est une association synergique. L'acide
clavulanique est un inhibiteur de -lactamase, l'amoxicilline une pénicilline A.
Outre le spectre d'activité de la pénicilline G, 'amoxicilline agit sur les entérobactéries non
productrices de B-lactamase. L'acide clavulanique qui inhibe la sécrétion de pénicillinase
restaure 'activité de l'amoxicilline.

La céfalotine, une céphalosporine de premiére génération est active sur les staphylocoques,

les entérobactéries non productrices de B-lactamase et Haemophilus influenzae.



2.2.1.2 La fosfomycine

Son mécanisme d'action se situe au début de la synthése du peptidoglycane : elle se lie de
fagon covalente avec la pyruvyltransférase qui assure la combinaison du phosphoénol-
pyruvate avec 'UDP-N-acétyl-glucosamine, ce qui empéche la formation de 1"UDP-N-acétyl-
muramique, costituant fondamental du peptidoglycane.

2.2.1.3. Les glycopeptides

Ce sont la vancomycine et la teicoplanine. Elles sont actives sur les bacteries 4 Gram positif.
Elles sont utilisées essentiellement dans les infections dues aux staphylocogues
méticillinorésistants ,aux entérocoques résistants aux aminopénicillines et aux pneumocoques
résistants a la pénicilline G.

2.2.2 Les antibiotiques inhibiteurs des synthéses protéiques

2.2.2.1 Les aminosides

Nous n'avons testé que la gentamicine, la kanamycine et 'amikacine.

Les aminosides perturbent la synthése des protéines au niveau du ribosome. 1ls doivent donc
pénétrer a l'intérieur de la cellule bactérienne. Les aminosides sont des antibiotiques
bactéricides a large spectre : ils sont actifs sur les staphylocoques, les entérobacteries a

I'exception des Providencia. Les mycobactéries de la tuberculose et les Brucella sont

sensibles a la streptomycine. La spectinomycine n'est active que sur Neisesria gonorrhteae.
Les Streptocoques et les Listeria toutefois sont peu sensibles et les bactéries anaérobies
strictes resistantes.

2.2.2.2 Macrolides, Lincosamides, Streptogramines (MLS)

Les MLS inhibent les synthéses protéiques au niveau du ribosome. Ils se fixent tous au niveau
de la sous-unité 50 S, mais le mécanisme exact de leur action est encore trés mal connu.

Leur spectre est limité comprenant les bactéries 4 Gram positif, les coques a Gram négatif, les

Legionella, les Camgpylobacter, les Chlamydia, les mycoplasmes, les bacilles a Gram négatif
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anaérobies, notamment les Bacteroides. Les Neisseria et les Enterococcus présentent une

résistance naturelle aux lincosamides.

2.2.2.3 Tétracyclines

Elles inhibent la synthése protéique bactérienne. Leur site précis de fixation au ribosome
bactérien est encore discuté. Ce serait le site A du ribosome ou elies contracteraient des
liaisons avec des protéines de la sous-unité 30 S, mais peut-étre aussi la sous-unité 50 S en
moindre proportion. La flexibilité du ribosome est ainsi trés diminuée, ce qui empéche la
fixation de l'aminoacyl-t-ARN et entraine un blocage de la phase d'¢longation de la synthése
protéique.

Les tétracyclines sont des antibiotiques a large spectre seulement bactériostatiques. Elles sont
actives sur les entérobactéries a I'excetion des Profeus et des Providencia, les staphylocoques,
les streptocoques, les mycoplasmes, les Chlamydia.

2.2.2.4 Chloramphénicol

Le chloramphénicol, appartenant & la famille des phénicolés, inhibe la synthése des protéines
en se liant de fagon réversible aux ribosomes des bactéries, au niveau de la sous-unité 50 S. 1l
interagit d'une part avec le site <<aminoacyl>> (site A sur lequel se fixe la molécule d'ARNt
associée 4 un acide aminé) et, d'autre part, il inhibe I'action de la peptidyltransférase, qui
catalyse la formation de la liaison peptidique entre le groupement carboxyle o situé a
I'extrémité de la chaine polypeptidique en voie de croissance et la fonction aminée du nouvel
acide aminé Lié¢ a I'ARNt .

1 est actif sur les antérobactéries, les staphylocoques, les streptocoques, les Neisseria

2.2.3. Les antibiotiques inhibiteurs des acides nucléiques

2.2.3.1 Rifampicine

La rifampicine qui appartient 4 la famille des rifamycines, se fixe sur ' ARN-polymérase

ADN-dépendante (transcriptase) des bactéries et bloque la synthése des ARN-messagers, au



stade d'initiation.

Elle a un large spectre d'activité antibactérien qui s'étend des Mycobactéries 4 de nombreuses
especes a Gram positif ou négatif, aérobies et anaérobies. Elle est active sur S. aureus 4 des
concentrations tres faibles (0,002pug/ml). )
2.2.3.2 Quinolones
Parmi ces molécules c'est la péfloxacine que nous avons utilisée.
Les quinolones inhibent la synthése de I'acide désoxyribonucléique par blocage d'une enzyme
essentielle: ' ADN-gyrase.
Leur spectre comprend, outre les entérobactéries, S. aureus, les Neisseria, de nombreuses
souches de Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter. Les bactéries a dam positif présentent
une résistance naturelle a I'acide nalidixique.
2.2.4. Les antibiotiques inhibiteurs de la synthése des folates

Ce sont les sulfamides et le triméthoprime. Le cotrimoxazole (association sulfaméthoxazole
+ triméthoprime) est une association synergique qui agit par inhibition séquentielle d'une
méme voie métabolique. Le sulfaméthoxazole interagit avec la dihydroptéroate synthétase
pour bloguer la synthése de l'acide dihydrofolique, le triméthoprime avec la dihydrofolate
réductase pour bloquer la synthése de l'acide tétrahydrofolique.
Les sulfamides et le triméthoprime sont actifs sur les entérobactéries et les staphylocoques.
Les Pseudomonas, \es Acinetobacter et les Neisseria présentent une résistance naturelle au
triméthoprime.

2.3.GENERALITES SUR LE NIGER
Le Niger fait partie des pays en voie de développement. Il est situé en Afrique de l'ouest.
C'est un pays continental sans aucun accés a la mer, limité au Nord par I'Algérie et la Libye,
au Sud par le Nigeria et le Bénin, & I'Est par le Tchad et 4 I'Ouest par le Burkina Faso et le

Mali (carte n°1). Niamey la capitale (carte n°2) est a 1035 km de Cotonou le port le plus
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proche.
Ce payé sahélien a une superficie de 1 267 000 km? pour une population estimée a 9 178 000
habitants en 1995 (par projection  partir du recensement de 1988 ou la population était de
7 24-8 000). Cependant du point de vue géographique cette population est irrégu.liérement
répartie. En effet trois quart du territoire, et le département d'Agadez qui couvre plus de la
moitié du territoire ne compt€ que 2,8 % de la population. Le taux d ‘accroissement annuel de
la population est de 3,3 % approximativement, ce qui laisse prévoir un temps de doublement
de la population nigéﬁenne de 21 ans.
Le taux brut de mortalité est de 19 pour mille, 'espérance de vie 4 la naissance est de 48 ans
(les deux sexes), le taux de mortalité infantile est de 123,1 pour mille. C'est une population
jeune car les moins de 15 ans représentent45% de la population. Elle est aussi & majorité
rurale, mais il y a une tendance 4 l'urbanisation importante (taux d'urbanisation de

153 p.1 000).

Les centres urbains sont reliés entre eux par des routes bitumées sur 3 526 km. Le transport
aérien comporte un aéroport international assurant des liaisons avec les autres pays et cing
autres aérodromes chargés des liaisons intérieures.
Le systéme de soins de santé publique est organisé en 3 niveaux de référence:

- le niveau périphérique: concentré sur les centres de santé intégrés (district sanitaire) et les
hdpitaux de district.

- le niveau départemental, concentré sur I'hopital départemental(CHD)
- le niveau national, qui a comme structures de référence les hopitaux nationaux ,les grandes

maternités et les centres nationaux antituberculeux et anti-lépre.



METHODOLOGIE
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3.Cadre et méthodologie

3.1. Lieu de I'étude

3.1.1 Description du service

Notre étude s'est déroulée au Laboratoire de Biologie Médicale de I'Hopital Nf:tional de
Niamey dans la section Bactériologie.

Ce laboratoire a ouvert ses portes en 1958 alors qu'il n'était qu'en phase embryonnaire.La
majorité deé techniciens qui y travaillent, n'avaient pas la qualification requise .1Is étaient en
grande partie des infirmiers ayant recu une petite formation de base. Les travaux du
laboratoire se limitaient alors aux besoins internes de I'hdpital.

Cependant en 1982, aprés plusieurs transferts de locaux, survenait une reforme. 1.'ancien
laboratoire a connu une extension et une modemisatioﬂ, ainsi fut installé le laboratoire actuel
de biologie avec, cette fois beaucoup plus de techniciens. C'est un complexe qui regroupe cing
sections a savoir : parasitologie, hématologie, séro-immunologie, bactériologie et banque de
sang. Il comprend aussi deux magasins, deux secrétariats , une salle de garde, un laboratoire
de garde, une salle préparatoire, le bureau du chef de service et trois salles de prélévements ‘
dont une salle pour I'hématologie, la deuxiéme pour la banque de sang et la troisiéme pour la
bactériologie.
3.1.2 Organisation du service

Le laboratoire de biologie est dirigé par un médecin qui est assistant technique frangais. 1l
dispose de deux médecins, deux pharmaciennes, trois techniciens supérieurs, treize
techniciens de laboratoire, trois infirmiers certifiés, un aide-soignant, deux secrétaires
dactylographes et cing manceuvres assurant l'entretien des locaux et matériels. Le laboratoire
fonctionne tous les jours ouvrables et fériés. Les horaires sont ceux établis par la fonction
publique. Cependant, il y a toujours un technicien pour assurer la garde et la permanence (les

jours fériés) donc par conséquent le laboratoire fonctionne tous les jours, a temps plein. Ce
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laboratoire ne posséde pas de budget autonome, mais le responsable du service veille a

l'utilisation rationnelle du matériel. Ainsi, il lui revient de superviser la gestion du matériel de
travail et de dresser la liste de produits dont a besoin le service. Cette demande est ensuite
adressée au ministére de la santé publique et des affaires sociales par le biais du.pharmacien-
chef et de 'administration de 'hopital.

Le médecin-biologiste dirige le laboratoire et supervise les travaux qui y sont effectués et, au
besoin, il peut demander & refaire une analyse qui lui paraitrait douteuse. C'est lui qui décide
de l'application de telle technique, soit pour des raisons de fiabilité ou pour des raisons de
rentabilité.

Le médecin-biologiste est secondé par le major du service qui a un role ae surveillance au
niveau des différentes sections, a part ses prestations journaliéres. Il sert d'intermédiaire entre
le chef de service et les techniciens. Au niveau de toutes les sections, il y a un responsable
reconnu par le chef de service. En fonction des sections qui existent, le laboratoire de biologie
effectue les examens biologiques suivants :

PARASITOLOGIE et CYTOLOGIE :

- Examens coprologiques

- Recherche des parasites urtnaires

- Spermogramme

- Compte d'Addis

- Recherche des hématozoaires dans le sang

- Autres parasites sanguins

HEMATOLOGIE :

- Hémogramme et Vitesse de sédimentation (VS)

- Test dEmmel

- Les différents tests d'hémostase.



SERO-IMMUNOLOGIE :

- Sérodiagnostic de Widal

- Sérodiagnostic de Wright

- Sérologie du sida

- Test de grossesse
- ASLO

- Arthri-test

- Monoslide-test ' |
BACTERIOLOGIE :

- Examen cytobactériologique des urines;

- Examen cytobactériologique des selles;

- Examen cytobactériologique du liquide céphalo-rachidien;

- Examen cytobactériologique du liquide d'ascite;

- Examen cytobactériologique des sécrétions vaginales et urétrales;

- Hémoculture,

- Recherche de bacilles acido-alcoolo-résistants;

- Analyse de l'eau.

BANQUE DE SANG::
- Prélévements sanguins des donneurs;
- Réaction de Bordet -Wassermann
- Test de compatibilité, ‘
- Groupage sanguin; |
- Epreuve de fractionnement de sang en plasma et culot globulaire (en vue de 'ERYPUR ). |
3.2. Type d'étude : ‘

11 s'agit d'une étude analytique |
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3.3. Période d'étude :

La péric.)de‘d'éwde va de janvier 1995 4 décembre 1999, soit une durée de 5 ans.

3.4. Echantillon :

Durant ces 5 années nous avons identifié 1421 souches de Staphylococcus aureus
3.4.1.Critéres d'inclusion :

Ont été concernés par notre étude, les résultats de antibiogramme des souches de
S}aphylococcus aureus isolées des préiévements des malades couchés a I'Hopital National
de Niamey, ainsi que de ceux des malades externes ayant fait leurs analyses au laboratoire de
biologie de I'Hopital National de Niamey.

Les prélévements étaient réalisés 4 des fins diagnostiques.

3.4.2.Isolement des souches

Tous les prélévements étaient ensemencés sur gélose Columbia additionnée d'acide
nalidixique, de colistine et de sang de mouton (5 %).

3.4.3.Souches bactériennes

Notre étude a porté sur 1 421 souches de Staphylococcus aureus isolées a partir de différents
produits pathologiques dont les principaux sont: pus, urine, hémoculture, prelevement
vaginal, sperme...

3.4.4.Identification

Nos souches de Staphylococcus aureus ont été identifiées par la coloration de Gram, l'aspect
des colonies, la présence d'un pigment caroténoide jaune d'or, la recherche de la catalase et la
recherche d'une coagulase (libre).

3.4.4.1. Coloration de Gram :

Composition du réactif : violet oxalaté de HUCKER, lugol, alcool a 90°, safranine .

Technique de coloration

- étaler le produit pathologique sur une lame bien dégraissee
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- fixer a la chaleur, puis a l'alcool

- recouvrir la lame avec le violet oxalaté et laisser agir pendant 40 s

) laver & l'eau du robinet

- recouvrir de nouveau la lame avec la solution de lugol pendant une minute

- décolorer par l'alcool goutte a goutte jusqu'a l'apparition de la premiére goutte qui tombe
incolore

- laver & I'eau pour arréter I'action de I'alcool

- recouvrir de safraniﬂe pendant deux minutes

sécher la lame en l'interposant entre deux feuilles de buvard propre

- observer au microscope aprés immersion a l'huile de cédre a l'objectif 100.

3.4.4.2. Aspect des colonies:

Sur gélose au sang, S. aureus donne des colonies bombées, rondes, opaques, lisses, jaune
dorées, entourées par un halo d'hemolyse.

3.4.4.3.La recherche de la coagulase libre :

La mise en évidence se fait par le test en tube a réaction:

- mettre 2 & 5 colonies dans un tube a réaction contenant 1mi de plasma citraté, oxalaté ou
hépariné.

- bien homogénéiser, boucher le tube par un coton.

- mettre a I'étuve & 37°C, le tube contenant ainsi la suspension pendant 3 heures.

La coagulation peut apparaitre dans les premiéres, deuxiémes et troisiémes heures de
l'incubation. La présence de cette coagulase est manifeste quand on retourne le tube a
réaction: le caillot est collé au fond du tube. Le staphylocoque a produit une coagulase. Il est
a coagulase positive. La recherche de la coagulase est le test différentiel de Staphylococcus

aureus avec les autres Staphylococcus qui sont a coagulase négative.



3.4.4.4.La recherche de la catalase :

Sur gélose Columbia au sang de mouton, de culture mixte de cocci a Gram positif, le test de

catalase est différentiel pour la recherche des colonies de staphylocoques (catalase positive).

Celles des streptocoques sont a catalase négative.

Mode opératoire: Un fragment d'une colonie bactérienne est transféré au moyen d'une Pipette
Pasteur dans une goutte d'eau déposée sur une lame porte-objet et contenant du peroxyde
d'hydrogene. Lorsque la réaction est positive, il y a apparition de bulles de gaz. La réaction est
la suivante: catalase

- H;0;, — H;0+ 1/20; 4.4.5. Antibiogramme

Il est indispensable d'effectuer un antibiogramme classique (méthode de disques) pour les
souches responsables d'infections caractérisées, car la sensibilité d'un staphylocoque est
imprévisible.

3.4.5.1. Réalisation de I'antibiogramme

L'antibiogramme a été réalisé selon la méthode standardisée. La gélose de Mueller- Hinton
(MH] a été utilisée. Pour sa résistance hétérogéne, la gélose de Mueller-Hinton hypersalée
(additionnée de 5 % de NaCl) a été utilisée.

Réalisation de I'inoculum: Avec 10 ml d'eau distillée stérile, il a été réalisé une suspension
en y mettant quelques colonies bien isolées de S. aureus a partir d'une culture pure,
Ensemencement réalisé par inondation. 11 a été déversé une quantité de I'inoculum sur la
surface de la gélose de maniére a recouvrir toute la surface en faisant des mouvements de
rotation dans les deux axes. Ensuite, en inclinant la bofte et a l'aide d'une pipette Pasteur
stérile munie d'une poire l'excés de suspension est aspiré. La bofte ainsi ensemencée a été
mise & sécher pendant 10 4 15 min avant la pose des disques d'antibiotiques.

Choix des antibiotiques testés: Les parameétres pris en compte pour le choix des

antibiotiques a tester sont : la bactérie en cause (8. aureus), l'origine du prélévement, les



résistances fréquemment observées, les habitudes de prescription

Application des disques d'antibiotiques : Appliquer les disques a l'aide des distnibuteurs ou
a la pince en appuyant légérement sur la gélose.

Prédiffusion et incubation : Les boites de Pétri sont laissées 15 min a tempérafure ambiante
pour permettre la prédiffusion des disques d'antibiotiques. L'incubation se fait & I'étuve a

37 °C pendant 18 heures.

L(;cture et interprétation : La lecture se fait en mesurant le diamétre de la zone d'inhibition
autour de chaque disque d'antibiotique. L'intérprétation a été faite sur la base des criteres du
comité de I'Antibiogramme de la Société Frangaise de Microbiologie. Les résultats ont €té
classés en Sensible (S) Intermédiaire (I) et Résistant (R).

3.4.5.2.Les différents antibiotiques et leur charge

3.4.5.2.1.Les béta-lactamines:

- la pénicilline G (6pg-10UT)

- 'ampicilline (10ug)
- la céfalotine (30pg)
- l'oxacilline (5pg)

- 'association Amoxicilline + acide clavulanique (20ug +10ug)
3.4.5.2.2.Les aminosides:
- la gentamicine (10UI)
- la kanamycine (30U1)
- l'amikacine (30ug)
3.4.5.2.3. Les macrolides-lincosamides-streptogramines:
.groupe des macrolides:
-I'érythromycine (15U010)

.groupe des lincosamides:
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- la lincomycine (15ug)

. groupe des streptogramines:
- - - la pristinamycine (15ug)
3.4.5.2.4Les phénicolés:

- le chloramphénicol (30ug)

3.4.5.2.5.Les tétracyclines:

.- la doxycycline (30UI)

- 1a tétracycline (30UD)
3.4.5.2.6.Les sulfamides et le triméthoprime:

- le sulfaméthoxazole (1,25ug)
- triméthoprime = (23,75pg)

3.4.5.2.7.Les fluoroquinolones:
- la péfloxacine (5ug)

v 3.4.5.2.8. Autres antistaphylococciques:

- une rifamycine : la rifampicine (30ug)

- la fosfomycine (52ug)
3.4.5.3.Sensibilité a I'oxacilline et a la céfalotine:
La sensibilité a 'oxacilline et a la céfalotine a été déterminée par la méthode de diffusion sur
la gélose de Mueller Hinton a 30°C pendant 48 heures & l'aide de disques chargés a Spg
d'oxacilline et 30ug de céfalotine (Sanofi Diagnostics Pasteur 3, boulevard Raymond
Poincaré -92430 Marnes L.a Coquette- France.)
3.4.5.4.Interprétation des résultats de 'antibiogramme:
La mesure des diamétres des zones d'inhibition a été effectuée au pied a coulisse. Les résultats
ont été interprétés aprés 18 a 24 heures d'incubation & 37°C selon les Recommandations du
v Comité de I'Antibiogramme de la Société Frangaise de Microbiologie. Les souches sensibles

. ou résistantes & l'oxacilline ont été considérées souches sensibles (métiS) ou résistantes a la
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méticilline (métiR}.
« Exploitation des données
La saisie et l'analyse statistique des données a été faite a l'aide du logiciel Epi Info. Le test de

2, '0Odds ratio et le test exact de Fisher ont été utilisés pour la comparaison de nos

proportions.



RESULTATS
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4.1 Résultats globaux

4.1.1 Distribution des souches de Staphylococcus aureus selon les prélévements et
I'origine des malades (tableau I) : .

Nos souches de S. aureus ont été isolées pour la plupart de pus, d'urines et de prélevements
vaginaux.

Sur 1421 souches de S. aureus, 743 (52,3 %) sont d'origine hospitaliere et 678 (47,7 %) sont
d'origine communautaire.

Tableau I : Répartition de 1421 souches de Staphylococcus aureus en fonction de l'origine

des malades et du prélévement

Malades hospitalisés | Consultants externes | Total
Pus : 583 218 801
(78,5 %) (32,2 %) (56,4 %)
Urines 117 262 379
(15,7 %) (38,6 %) (26,7 %)
Hémoculture 43 ' 0 43
(5,8 %) (3,0%)
Prélévements vaginaux |0 123 123
(18,1 %) (8,6 %)
Sperme 0 75 75
(11,1 %) (5,3 %)
743 678 142]
Total (100 %) (100 %) (100 %)
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4.1.2 Répartition des souches de Staphylococcus aureus en fonction de la sensibilité aux

antibidtiques:

L'examen du tableau II suggére les remarques suivantes :

- Tous les antibiotiques n'ont pas été testés, c'est pourquoi notre total n'a toujou'rs pas atteint
1421; cela a été dit aux ruptures de stock ainsi qu'au manque d'approvisionnement régulier en
disques d'antibiotiques.

-Les antibiétiques les plus testés ont été la pénicilline G, l'association amoxicilline + acide
clavﬁlanique, la gentamicine, l'érythromycine, la lincomycine et le cotrimoxazole.

- Les antibiotiques les plus efficaces ont été I'association amoxicilline + acide clavulanique, la
lincdmycine, la gentamicine et I'érythromycine.

- La pénicilline G, lorsqu'elle a été testée, a eu une activité faible sur nos souches.

- L'éxacilline a été souvent active bien que peu utilisée. Sur 620 souches testées par
l'oxacilline, 147 (23,7 %) ont été résistantes a l'oxacilline : elles ont été considérées des

S. aureus résistantes a la méticilline.

- Le cotrimoxazole a été actif une fois sur deux sur nos souches.
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Tableau 11 ; Distribution des souches de Staphylococcus aureus en fonction de la sensibilité

aux antibiotiques

Antibiotiques S 1 R Total

Pénicilline G 237 105 437 779
: (30,4 %) {13.5% | (56,1%) (100 %)

Amoxicilline + acide clavulanique 1104 0 0 1104
(100 %) (100 %)

Oxacilline , 473 0 147 620
(76,3 %) (23,7 %) (100 %)

Céfalotine 147 4 15 166
(88,6 %) (2,4 %) (9,0 %) (100 %)

Gentamicine 881 11 83 975
(90,4 %) (1,1 %) (8,5 %) (100 %)

Kanamycine 127 4 20 151
(84,1 %) (2,6%) | (13,3 %) (100 %)

Amikacine 325 6 8 339
(95,9 %) (1L,8%) | (23%) | (100%)

Chloramphénicol 439 24 89 552
(79,5 %) (44%) | (16,1%) | (100 %)

Tétracycline 73 3 113 189
(38,6 %) (1,6%) | (59,8 %) (100 %)

Doxycycline 52 7 41 100
(52 %) (7 %) 41 %) (100 %)

Erythromycine . 841 30 209 1080
(77,9%) (2,8%) (19,3%) (100%)

Lincomycine 940 31 188 1159
(81,1 %) (2,7%) | (16,2 %) (100 %)

Pristinamycine 131 4 1 136
' (96,3 %) (3,0%) (0,7 %) (100 %)

Péfloxacine 340 4 16 360
(94,5 %) (1,1 %) (4,4 %) (100 %)

Rifampicine 297 3 17 317
(93,7%) | (09%) | (54%) | (100%)

Cotrimoxazole 438 38 267 743
(59,0 %) (5,1%) | (35,9%) (100 %)

Fosfomycine 233 0 6 239
(97,5 %) (2,5%) | (100 %)




4.2 Résultats analytiques

4.2.1 Sensibilité aux antibiotiques des souches hospitaliéres de Staphylocogcus aureus
A l'examen du tableau III on peut faire les constatations suivantes :

- 82,5% de nos souches hospitaliéres ont été résistantes a la pénicilline G.

- L'association amoxicilline + acide clavulanique a été active sur toutes nos souches.

- Les aminosides ont eu activité souvent constante sur nos souches.

- La pristinamycine a été plus active sur nos souches que I'érythromycine et la lincomycine.
- La fosfomycine, ].;.1 péfloxacine et la rifampicine ont eu une activité quasi constante sur nos
souches.

- L'activité du chloramphénicol a été fréquente sur nos souches.

- Les tétracyclines ont eu une activité faible sur nos souches.

- Le cotrimoxazole a été actif une fois sur deux sur nos souches.



Tableau XII : Distribution des souches hospitaliéres en fonction de la sensibilité aux

é.ntibiotiques
S I R Total
PénicillineG 74 65 285 424
(17,5%) (15,3%) (67.2%) (100 %)
Amoxicilline + acide - 528 0 0 528
clavulanique (100%) (100%)
Oxacilline 262 0 102 364
(72,0%) (28,0 %) (100%)
Céfalotine 60 2 6 68
(88,2%) (3,0%) (8,8%) (100%)
Gentamicine 458 9 37 504
= (90,9%) (1,8%) (7,3%) (100%)
anamycine 87 3 12 102
Y (85,3%) (2,5%) (11,8%) (100%)
Amikacine 143 4 2 149
(96,0%) (2,7%) (1,3%) {100%)
Chloramphénicol 236 15 47 298
(79,2%) (5,0%) (15,8%) {100%)
Tétracycline 53 1 85 139
(38,1%) (0,7%) (61,2%) (100%)
Doxycycline 24 6 25 55
(43,6%) (10,9%) (45,5%) (100%)
Erythromycine 420 10 114 544
(77,2%) (1,8%) (21,0%} (100%)
Lincomycine 452 14 130 596
(75,8%) (2,4%) (21,8%) (100%)
Pristinamycine 76 3 0 79
(96,2%) (3,8%) (100%)
P¢éfloxacine 208 2 6 216
(96,3%) (0,9%) (2,8%) (100%)
Rifampicine 145 2 9 156
' (92,9%) (1,3%) {5,8%) (100%)
Cotrimoxazole 266 23 118 407
' (65,4%) (5,6%) (29,0%) (100%)
Fosfomycine 127 0 5 132
{96,2%) (3,8%) (100%)
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4.2.2 Sensibilité aux antibiotiques des souches communautaires de Staphylococcus

aureus

L'examen du tableau IV permet de faire les remarques suivantes :

- 54,1 % de nos souches communautaires ont été résistantes a la pénicilline G.

- Les B-lactamines les plus actives sur nos souches ont été I'association amoxicilline + acide
clavulanique, Poxaeiltine et la céfalotine.

- Les.aminosides ont été souvent actifs sur nos souches.

- La pristinamycine e't la lincomycine ont été plus actives sur nos souches que
['érythromycine.

- Le chloramphénicol a été souvent actif sur nos souches.

- Les tétracyclines lorsqu'elles ont été utilisées ont eu une activité faible sur nos souches :
toutefois la doxycycline a été active une fois sur deux.

- Le cotrimoxazole a été aussi actif une fois sur deux sur nos souches.

- La péfloxacine , la fosfomycine et 1a rifampicine ont eu une activité quasi constante sur nos

souches.
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" Tableau IV : Distribution des souches communautaires en fonction de la sensibilité aux

L ]

antibiotiques
S I R Total
PénicillineG : 163 40 152 355
(45,9%) (11,3%) (42,8%) (100%)
Amoxicilline + acide 576 0 0 576
clavulanique (100%) - (100%)
Oxacilline 211 0 45 256
(82,4%) (17,6%) (100%)
Céfalotine 87 2 9 98
(88,8%) (2,0%) (9,2%) (100%)
Gentamiciite 423 2 46 471
(89,8%) (0,4%) (9,8%) (100%)
Kanamycine 40 1 8 49
(81,7%) (2,0%) (16,3%) (100%)
Amikacine 182 2 6 190
(95,8%) (1,0%) (3,2%) (100%)
Chloramphénicol 203 9 42 254
(80,0%) (3,5%) (16,5%) | (100%)
Tétracycline 20 2 28 50
(40%) (4%) (56%) (100%)
Doxycycline 28 1 16 45
(62,2%) (2,2%) (35,6%) {100%)
Erythromycine 421 20 95 536
' (78,6%) (3,7%) (17,7%) (100%)
Lincomycine 488 17 58 563
(86,7%) (3,0%) (10,3%) (100%)
Pristinamycine 55 1 1 57
(96,5%) (1,75%) (1,75%) (100%)
Péfloxacine 132 2 10 144
(92,7%) (1,4%) (6,9%) {100%)
Rifampicine 152 1 8 161
(94,4%) (0,6%) (5,0%) {100%)
Cotnimoxazole 172 15 149 336
(51,2%) (4,5%) (44,3%) (100%)
Fosfomycine 106 0 1 107
(99,1%) (0,9%) (100%)
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4.2.3 Staphylococcus aureus et B-lactamines

Les souches communautaires de S. aureus ont été plus sensibles a la pénicilline G que les
souches hospitaliéres (tableau V) : la différence est significative (p < 10%).

L'examen du tableau VI permet de constater que l'oxacilline a €té plus active sur les souches

communautaires de S. aureus que sur les souches hospitaliéres : la différence est significative

(p = 0,0026082).

La sensibilité de S. aureus i la céfalotine a €té indépendante de I'origine des souches

(tableau VII).

Tableau V : Distribution de 779 souches de S. aureus en fonction de la sensibilité a la

pénicilline G et de 'origine

S I+R Total
Souches hospitaliéres 74 350 424
(17,5%) (82,5%) {100%)
Souches communautaires 163 192 355
(45,9%) (54,1%) (100%)
Total 237 542 779
(30,4%) (69,6%) (100%)

x2=173,95;d.dl =1;p<10®; Odds ratio = 0,25 (0,18 < OR < 0,35)

Tableau VI : Distribution de 620 souches de S. aureus en fonction de la sensibilite a

l'oxacilline et de l'origine

S R Total

Souches hospitaliéres 262 102 364
- (72,0%) (28,0%) (100%)

Souches communautaires 211 45 256
(82,4%) (17,6%) (100%)

| Total 473 147 620
‘r . (76,3%) (23,7%) (100%)

2 =9,06;d.dl = 1;p=0,0026082 ; Odds ratio = 0,55 (0,36 < OR < 0,83)




Tableau VII : Distribution de 166 souches de S. aureus en fonction de la sensibilité a la

céfalotine et de l'origine
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S HR Total
Souches hospitaliéres 60 8 68
(88,2%) (11,8%) (100%)
Souches communautaires 87 11 98
(88,8%) (11,2%) (100%)
Total 147 19 166
(88.,6%) (11,4%) (100%)

¥¥=0,01;ddlL=1;p=09

4.2.4 Staphylococcus aureus et aminosides

L'activité de la gentamicine, de la kanamycine et de 'amikacine n'a pas été liée a l'origine des

souches de S. aureus (tableaux VIII, IX et X).

Tableau VIII : Distribution de 975 souches de S. aureus en fonction de Ia sensibilite a la

gentamicine et de l'origine

S I+R Total
Souches hospitaliéres 458 46 504
(90,9%) (9,1%) (100%)
Souches communautaires 423 48 471
(89,8%) (10,2%) (100%)
Total 381 94 975
{90,4%) (9,6%) {100%)

xz =032;ddl=1;p=0,57

Tableau IX : Distribution de 151 souches de S. aureus en fonction de la sensibilité a la

kanamycine et de l'origine

S +R Total
Souches hospitaliéres 87 15 102
(85,3%) (14,7%) (100%)
Souches communautaires 40 9 49
(81,6%) (18,4%) (100%)
Total 127 24 151
(84,1%) (15,9%) (100%)

¥*=033;ddl=1;p=0,56



Tableau X : Distribution de 339 souches de S. aureus en fonction de la sensibilite a

I'amikacine et de l'origine

S I+R Total
Souches hospitalieres 143 6 149
(96%) (4%) (100%)
Souches communautaires 182 8 190
(95,8%) (4,2%) (100%)
Total 325 14 339
(95,9%) (4,1%) (100%)

x*=001;ddl =1;p=093

4.2.5 Sensibilité de Staphylococcus aureus au chloramphénicol (tableau XI)

La sensibilité de S. aqureus au chloramphénicol a été indépendante de la provenance des

souches.

Tableau XI : Distribution de 339 souches de S. gureus en fonction de la sensibilité au

chloramphénicol et de l'origine

S I+R Total

Souches hospitalieres 236 62 298
(79,2%) (20,8%) {100%)

Souches communautaires 203 51 254
(79,9%) (20,1%) (100%)

Total 439 113 552
(79,5%) (20,5%) (100%)

v =0,04;dd1 =1;p=083

4.2.6 Staphylococcus aureus et tétracyclines

Les souches hospitaliéres de S. aureus ont aussi été sensibles 4 la tétracycline que les souches

communautaires {tableau XIT).

La doxycycline a été plus active sur les souches communautaires de S. aureus que sur les

souches hospitaliéres - cependant la différence n'a pas été significative (tableau XIII).



Tableau XII : Distribution de 100 souches de S. aureus en fonction de la sensibilité a la

“tétracycline et de l'origine

S IR Jotal
Souches hospitalieres 53 86 139
(38,1%) (61,9%) (100%)
Souches communautaires 20 30 50
: (40%) (60%) {100%)
Total 73 116 189
' (38,6%) (61,4%) (100%)

v1=0,05:ddl.=1;p=082

Tableau XIH: Distribution de 100 souches de S. aureus en fonction de la sensibilité a la

doxycycline et de l'origine

S I+R Total
Souches hospitaliéres 24 31 55
(43,6%) (56,4%) (100%)
Souches communautaires 28 17 45
(62,2%) (37,8%) (100%)
Total 52 48 100
(52%) (48%) (100%)

¥*=343;ddl =1;p=0,064




4.2.7 Sensibilité de Staphylococcus aureus A I'érythromycine, a la lincomycine et i la

pristinamycine

La sensibilité de S. aureus a I'érythromycine et 4 la pristinamycine a été indépéndante de

I'origine des souches (tableaux XIV et XVI).

La lincomycine, au contraire, a été plus active sur les souches communautaires que sur les

souches hospitaliéres : la différence est significative (tableau V)

Tableau XIV: Distribution de 1080 souches de S. aureus en fonction de la sensibilité a

I'érythromycine et de l'origine

S I+R Total
Souches hospitaliéres 420 124 544
(77.2%) (22.8%) (100%)
Souches communautaires 421 115 536
(78,5%) (21,5%) (100%)
Total 841 239 1080
(77,9%) (22,1%) (100%)

v=028,ddl=1; p=0,6

Tableau XV: Distribution de 1159 souches de S. aureus en fonction de la sensibilité a la

lincomycine et de l'origine

S HR Total
Souches hospitaliéres 452 144 596
(75,8%) (24,2%) (100%)
Souches communautaires 4388 75 563
(86,7%) (13,3%) (100%)
Total 940 219 1159
(81,1%) (18,5%) (100%)

x*=22,20,d.d1l = 1;p=0,0000025 Odds ratio = 0,48 (0,35 < OR < 0,66)




Tableau XVI: Distribution de 136 souches de S. aureus en fonction de la sensibilité a la

pristinamycine et de l'origine

S I+R Total
Souches hospitalieres 76 3 79
(96,2%) (3,8%) (100%)
Souches communautaires 55 2 57
(96,5%) (3,5%) (100%)
Total 131 5 136
(96,3%) (3,7%) (100%)

¥*=0,01;ddlL=1;p=093

4.2.8 Sensibilité de Staphylococcus aureus a la péfloxacine

La sensibilité de S. qureus & la péfloxacine n'a pas été liée a l'origine des souches

(tableau XVII).

Tableau X VII: Distribution de 360 souches de S. aureus en fonction de la sensibilité 3 la

péfloxacine et de {'origine

S I+R Total
Souches hospitaliéres 208 8 216
' (96,3%) (3,7%) (100%)
Souches communautaires 132 12 144
(91,7%) (8,3%) (100%)
Total 340 20 360
(94,4%) (5,6%) {100%)

x* corrigé de Yates =2,70;d.d.l. =1, p=0,100

4.2.9 Sensibilité de Staphylococcus aureus a 1a rifampicine

La sensibilité de S. aureus a la rifampicine a ét¢ indépendante de l'origine des souches

(tableau XVIII)
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Tableau XVIII : Distribution de 317 souches de 5. aureus en fonction de sensibilité a la

rifampicine et de l'origine

v1=0.23;ddl.=1;p=06

S R Total
Souches hospitaliéres 145 11 156
(92,9%) (7,1%) (100%)
Souches communautaires 152 9 16l
(94,4%) (5,6%) (100%)
Total 297 20 317
- (93,7%) (6,3%) (100%)

4.2.10 Staphylococcus aureus et cotrimoxazole
Le cotrimoxazole a été plus actif sur les souches communautaires de S. aureus que sur les
souches hospitaliéres : la différence est significative (tableau XIX)

Tableau XIX : Distribution de 743 souches de S. aureus en fonction de la sensibilité au

cotrimoxazole et de l'origine

S I+R Total
Souches hospitaliéres 266 141 407
{(65,4%) (34,6%) (100%)
Souches communautaires 172 164 336
(51,2%) (48,8%) (100%)
Total. . 438 305 743
(59%) (41%) (100%)

v?=15,26;d.d]l. = 1 ; p= 0,000 0935

Odds ratio = 1,80 (1,32 < OR < 2,44)
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4.2.11, Sensibilité de Staphylococcus aureus a la fosfomycine

Les souches hospitaliéres de S. aureus ont é té aussi sensibles a la fosfomycine que les
souches communautaires (tableau XX). .

Tableau XX : Distribution de 239 souches de S. aureus en fonction de la sensibilité 2 la

fosfomycine et de l'origine

S R Total
Souches hospitaliéres 127 5 132
‘ (96,2%) (3,8%) (100%)
Souches communautaires 106 1 107
{99,1%) (0,9%) (100%)
Total 233 6 : 239
(97,5%) (2,5%) (100%)

Test exact de Fisher ; p = 0,163
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4.3 Evolution de la résistance aux antibiotiques de Staphylococcus aureus :

L'examen du tableau XXI suggere les remarques suivantes :

- La résistance & la pénicilline G a augmenté réguliérement de 1996 a 1999.

- La résistance a I'oxacilline a été irréguliere.

- La résistance & la gentamicine a été stable autour de 12 % de 1996 4 1998 ; elle a été
inférieure a ce chiffre en 1995 ainsi qu'en 1999.

- La résistance & la kanamycine a augmenté-régu]iérement jusqu'en 1997, et depuis elle a
réguliérement diminué pour atteindre 3 % en 1999,

- La résistance & l'amikacine a diminué de fagon réguli¢re .

- La résistance au chloramphénicol a été irréguliere.

- La résistance & l'érythromycine a été stable autour de 20 % de 1996 4 1998 ; cependant elle a
été faible en 1999,

- La résistance 4 la lincomycine a €t€ stable autour de 17 % de 1996 4 1998.

- La résistance a la péfloxacine a été stable autour de 3 % ; toutefois en 1998 elle a atteint
9,2 %.

- La résistance & la rifampicine a été autour de 7 % ; il faut souligner que cette molécule n'a
pas €t¢é constamment testée,

- La résistance au cotrimoxazole a augmenté de fagon réguliére de 1995 a 1999.

- Les tétracyclines, la pristinamycine et la fosfomycine n'ont pas été utilisées réguliérement.
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Tableau XXI : Evolution de la résistance aux antibiotiques des souches de S. qureus isolées

de 1995 a 1999

1995 1996 1997 1998 1999

S I+R |§ HR IS I+R (S I+R |[S I+R

Pénicilline G |44% |56% [65,8%|34,2% |34,2% |65,8% |26,9% | 73,1%{25,8% | 74,2%

Oxacilline | 73.9% | 26,1% | 69,9% | 30,1% | 82,8% | 17,2% | 90,8% | 9,2% | 71,4% | 28,6%

Céfalotine NT NT NT |NT 100% | 0% 84,2%15,8%|90% |10%

Gentamicine [97,9%(2,1% [87,9%{12,1% |87,2% |12,8% | 88,2% | 11,8% {96,4% | 3,6%

Kanamycine |100% |0% 72,7% | 27,3% | 41,7% | 58,3% [ 80,4% | 19,6%{97% |3%

Amikacine 87,5% | 12,5%|93,2% |6,8% |95,5%14,5% |93,9%6,1% |99,2%(0,8%

Chloram. 71,4%{28,6% |80% |20% |88,2%|11,8% |85,5%|14,5% |76,9% |23,1%

Tétracycline |29,1% |70,9%|53% [47% |30,4%|69,6% |NT NT 42,9%157,1%

Doxycycline | NT NT NT |[NT NT NT 53,5%(46,5% | 42,9%157,1%

Erythro. 67,7% |32,3% | 77,9% |22,1% { 74,4% | 25,6% { 80,1% | 19,9% [ 91% {%%

Lincomycine |72,1% |27,9% |83,2%16,8% |85,3% | 14,7% | 84,1% | 15,9% | 78,1% [ 21,9%

Pristina. 100% |0% 100% | 0% 100% (0% 91,7% [8,3% |100% |0%

Péfloxacine | 95,6% | 4.4% |97.2%|2,8% |97.4% |2,6% |90,8%[9,2% |96,9%3,1%

Rifampicine |100% |0% |NT |NT |91,1%8,9% |92,1%7,9% [94,5%5,5%

Cotri. 69,7% | 30.3% | 69,1% | 30,9% | 54,5% | 45,5% | 52,2% | 47,8% | 32,7% | 67,3%

Fosfomycine |NT |NT [NT |NT |NT |NT 89,5%{10,5% | 100% | 0%

S = sensible ; I + R = intermédiaire + résistant
Chloram. = Chloramphénicol ; Erythro. = Erythromycine ; Pristina. = Pristinamycine

Cotri. = Cotrimoxazole ; NT = non testé
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4.3.1 Evolution de la résistance aux antibiotiques des souches hospitaliéres de

Staphylococcus aureus (tableau XXI0) :
Les remarques faites au tableau XX1 s'appliquent au tableau XXII en ce qui concerne

.
I'évolution de la résistance de nos souches hospitaliéres de S. aureus 4 la pénicilline G, a
I'oxacilline, a la gentamicine, a la kanamycine, a 'érythromycine,  la lincomycine et au
cotrimoxazole.
La résistance au chloramphénicol a diminué de 1995 a 1997, puis elle a régulierement
augmente.
L'amikacine, les tétracyclines, la péfloxacine, la rifampicine et la fosfomycine ont été testées

de fagon irréguliére pour nos souches hospitalieres de S. aureus.
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Tableau XXII : Evolution de la résistance aux antibiotiques des souches hospitaliéres de

S. aureus isolées de 1995 a 1999

1995 1996 1997 1998 1999
S +R S R |S R |S =R |S +R
Pénicilline G |29.4% | 70,6% | 63,6% | 36,4% | 26,6% | 73,4% | 13,1% | 86,9% | 0,9% |99,1%
Oxacilline | 77.2% | 22.8% | 63,2% | 36,8% |90.2% | 9,8% | 84,3% | 15,7% | 59,2% | 40,8%
Céfalotine  |NT |NT |NT |NT [100% |0% |82,1%17,9%88,9%11,1%
Gentamicine | 98.7% | 1.3% |81,6% | 18,4% | 85,7% | 14,3% |87,8% | 12,2% | 97,7% | 2,3%
Kanamycine |NT |NT |70% |30% |40% |60% |79,3%]20,7%[100% |0%
Amikacine  |NT _|NT _ |95.2% |4.8% |95.7% |4.3% |90,9%|9,1% |100% |0%
Chloram. 65.2% | 34.,8% | 66,7% |33,3% | 75% |25% |84,9%15,1%|79,3% |21,7%
Tétracycline | 28,6% | 71,4% | 54,3% | 45,1% | 22,2% | 17,8% |[NT  INT  |42,9%57,1%
Doxycycline |NT |NT |NT INT |NT |NT |43,9%]56,1%[42,9%57,1%
Erythro. 66.1% | 33.9% | 79,8% | 20,2% | 74,8% | 25,2% | 18,6% | 21,4% | 94,6% | 5,4%
Lincomycine |66,1% | 33,9% | 80,6% | 19,4% | 81,6% | 18,4% | 80,5% [ 19,5% [ 73% |27%
Pristina. 100% (0% 100% |0% 100% | 0% 85,7% 14,3% NT NT
Pefloxacine | 96.9% |3.1% | 100% |0% |100% |0% |93% |7% |95,8%[4,2%
Rifampicine | 100% |0% |NT |NT |923%|7,7% |89,6%|10,4%|93,8%6,2%
Cotri. 72.5% | 27.5% | 79.4% | 20,6% | 63,5 |36,5% | 49,4% | 50,6% | 39,3% | 60,7%
Fosfomycine N'} NT NT |[NT NT NT 85,7% | 14,3% | 100% | 0%

S = sensible ; I + R = intermédiaire + résistant

Chloram. = Chloramphénicol ; Erythro. = Erythromycine ; Pristina. = Pristinamycine

Cotri, = Cotrimoxazole ; NT = non testé
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4.3.2 Evolution de la résistance aux antibiotiques des souches communautaires de

_Staph ylococcus aureus (tableau XXIII):

La résistance a la pénicilline G a augmenté réguliérement pour se stabiliser autour de 56,5%
de 1997 a 1999.

La résistance a l'oxacilline a considérablement diminué ; elle semble augmenter en 1995.

La résistance a la gentamicine n'a varié que de 5,6% a 11,7% : elle semble se stabiliser autour
de 10%.

La résistance a I'érythromycine a considérablement diminué.

La résistance 4 la lincomycine s'est stabilisée autour de 14% de 1996 a 1999.

Il y a eu une augmentation réguliére de la résistance au cotrimoxazole de 1995 a 1997; une
souche sur deux a été résistante en 1998. Le taux de résistance de 1999 a été le plus éleve.
Les remarques faites au tableau XXII s'appliquent au tableau XXIII, s'agissant de la résistance
3 I'amikacine, aux tétracyclines, 4 la pristinamycine, a la péfloxacine,  la rifampicine et a la

fosfomycine.




S. aureus isolées de 1995 3 1999
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Tableau XXIII : Evolution de la résistance aux antibiotiques des souches communautaires de

1995 1996 1697 1998 1999

S HR |[S I+R |S HR |8 I+R |S I+R
Pénicilline G |75% |25% {68,8%(31,2% |41,5% [58,5% |45,3% | 54,7% | 43,7% | 56,3%
Oxacilline 63,6% | 36,4% | 76,9% | 23,1% | 76,1% | 23,9% | 97,9% | 2,1% | 90,8% |9,2%
Céfalotine NT |NT |[NT |NT |[NT |NT |86,5%13,5% 90,2 |9,8%
Gentamicine |94,1% [5,9% [90,7%(9,3% |88,3%(11,7%{88,7% (11,3 [94,4%|5,6%
Kanamycine |100% |0% 100% [ 0% 42,9%157,1% | 82,4% | 17,6% | 88,9% | 11,1%
Amikacine 87,5% | 12,5% 92,1% | 7,9% |95,3%(4,7% [97,4%|2,6% ]98,4% |1,6%
Chloram. 100% |0 88,9%(11,1%|100% {0% |86% |14% |73,8%|26,2%
Tétracycline |31,3%[68,7%|50% [50% |31,3%{68,7% |NT NT NT NT
Doxycycline |NT NT NT NT NT NT 62,2%137,8% | NT NT
Erythro. 3% 127% |76,5% |23,5% | 74,1% | 25,9% | 81,4% | 18,6% [88% |12%
Lincomycine [93,9% [6,1% |85,2% |14,8% |88,2% | 11,8% |87,2% | 12,8%|84,1% | 15,9%
Pristina. 100% {0% 100% | 0% 100% 0% 194,9%5,1% |100% |0%
Péfloxacine |92,3%(7,7% [90,5%{9,5% |95,8% |4,2% |88,6%|11,4% 100% 0%
Rifampicine |NT |NT [NT |NT (89,5%10,5%[95,1%(4,9% [95% |5%
Cotn. 62.8% [ 37,2% | 55,3% | 44,7% | 46,2% | 53,8% | 54,6% | 45,4% | 25,9%  74,1%
Fosfomycine ([NT |NT [NT |NT (NT [NT [955%|4,5% |100% |0%

S = sensible ; I + R = intermédiaire + résistant

Chloram. = Chloramphénicol ; Erythro. = Erythromycine ; Pristina. = Pristinamycine .

Cotri. = Cotrimoxazole ; NT = non testé
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5. DISCUSSION

Nous avons étudié la sensibilité de S, aureus pendant 5 ans a I'hopital national de Niamey au
Niger. Toutefois le laboratoire de cet hopital n'a pas €té régulierement approvisionné en
réactifs. Aussi I'étude de la sensibilité de nos souches de S. aureus aux antibiotiques testés a -

t - elle été irréguliére.

5.1 Méthodologie

L'dentification de nos souches de S. aureus a été faite sur la base de leur caractéres
morphologiques, la présence d'une catalase et d'une coagulase libre. S. aureus peut étre
identifié par sa sensibilité a la lysostaphine et 4 la novobiocine, la présence d'une
thermonucléase, de la protéine A, la fermentation du mannitol, sa résistance au vibriostatique
0/129 {13]. Le dosage des anticorps dirigéé contre les acides teichoiques permet d'identifier S.
aureus [12]. Plusieurs techniques pour la détection de la résistance 4 la méticilline ont été
rapportées par May et al : la méthode de diffusion en milieu gélosé avec un disque
d'oxacilline a 5 pg testé a 30 °C sur un milieu de Mueller - Hinton, la méthode de screening
en gélose avec 6 ug/ml d'oxacilline et & 4 % de NaCl, ie BBL Crystal MRSA ID <Registered>
testé a 2 inoculums (0,5 et 1 Mac Farland) incubé & 37 °C pendant 4 et 5 h, une technique
d'hybridation par Dot-Blot avec la sonde mecA. La sensibilité des différentes méthodes pour
la détection de la résistance & la méticilline a été équivalente a I'exception du BBL Crystal
avec un inoculum a 0,5 Mac Farland [29]. Nous avons utilisé la méthode de diffusion en
milieu gélosé avec un disque d'oxacilline a 5 pg testé & 37 °C sur un milieu de Mueller -
Hinton additionné de NaCl. Langlet et al. ont évalué une nouvelle méthode (Hemofast
<Registered> MRSA): cette méthode a permis d'identifier S. aureus a partir des bouillons

d’hémoculture et de dépister des souches de S. aureus résistantes a la méticilline. La
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sensibilité et la spécificité de cette méthode étaient de 100 %. L'exactitude du dépistage des

souches méticillinorésistantes était de 100 % [20]. Larmaraud-Sevin et al. ont rapporté
d'autres méthodes parmi lesquelles les automates Vitek <Registered> et Microscan
<Registered> [21]. L'identification et la résistance a la méticilline peuvent étre Eonﬁrmées par
la mise en évidence des génes IS 431, femA et mec A [3 1].

5.2 Sensibilité de S. aureus aux antibiotiques

.21 Sensibilité de S. aureus aux p-lactamines

Nos souches de S, aureus ont été plus sensibles 4 la pénicilline G que les souches frangaises
[9, 16, 28]. A Cotonou au Bénin 3,8 o, des souches de S. aureus étaient sensibles a cette
molécule [18]. U

Au Mali 11,6 % des souches de S. aureus sont sensibles a la pénicilline G [1]. Cette fréequence
était de 15 % pour Koumaré et al. en 1991 [19]. Timbiné a observé une fréquence de 4 % en
1993 []. Nos souches ont été plus sensibles 4 Ia pénicilline G que celles de Timbiné [42] et de
Koumaré et al. [19].

A I'hdpital du Point "G" 18 % des souches de S. aureus étaient sensibles a la pénicilline G [7,
25]. Nos souches hospitaliéres sont aussi sensibles a la pénicilline G que celles du Point "G”
en 1996 [7]. Mais en 2000, Adam trouve que 6 % seulement des souches hospitaliéres du
Point "G" sont sensibles a la pénicilline G [1).

Nos souches communautaires de S. aureus ont été plus sensibles a la pénicilline G que nos
souches hospitaliéres. Cependant les souches communautaires de Bamako n'ont pas été pius
sensibles a la pénicilline G que les souches hospitalieres du Point "G" [1]. En France la
sensibilité de S, aureus a la pénicilline G est la méme en milieu extra-hospitalier qu'en milieu
hospitalier [9, 16, 28].

Nos souches ont été sensibles a l'association amoxicilline + acide clavulanique comme celle

de Bamako [1, 7, 25]. Cependant 15 % des souches de S. aureus ont été résistantes a cette
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association & I'hopital Henri Mondor en France [9]. A Cotonou 44,6 % des souches de

S aureus étaient sensibles a I'association amoxicilline + acide clavulanique [18]. Au centre
national hospitalier et universitaire (CNHU) de Cotonou 52,3 % des souches étaient sensibles
a la méticilline [18]. .
La fréquence de nos souches de S. aureus sensibles a la méticilline est identique a celle
rapportée par Adam au Mali [1]. Mais 4 ans plus tot 87,2 % des souches hospitaliéres du
Point "G" étaient sensibles a la méticilline [8, 26]. En Allemagne, Wiedmann a trouvé que

95 % des souches de S. qureus étaient sensibles a la méticilline [46]. Nos souches
communautaires n'ont pas 6té plus sensibles a la méticilline que nos souches hospitaliéres : les
différences constatées s'expliquent par des fluctuations d'échantillonnage.

La sensibilité de S. aureus a la céfalotine est liée a sa sensibilité a la méticilline [(5, 15].

Au CNHU de Cotonou 47,7 % des souches étaient sensibles a la céfalotine [18].

5.2.2 Sensibilité de S. aureus aux aminosides

Nos souches communautaires n'ont pas été plus sensibles aux aminosides que nos souches
hospitaliéres. S. aureus a été plus sensible a la gentamicine, la kanamycine et a I'amikacine a
I'hdpital national de Niamey au Niger qu'a I'hdpital Henri Mondor en France [9, 16, 28].

La sensibilité de nos souches a ces molécules est superposable 2 la sensibilité des souches
maliennes de 'hdpital du Point "G" [1]. Timbiné a rapport¢ un taux de sensibilité de 82 % ala
gentamicine, 80 % a la kanamycine et 100 % a 'amikacine [42]. Les souches de Cotonou ont
été moins sensibles 4 la gentamicine et a la kanamycine que les nétres [18].

5.2.3 Sensibilité de S. aureus au chloramphénicol

S. aureus n'a pas 6té plus sensible en milieu communautaire au chloramphénicol qu'en milieu
hospitalier 4 Niamey au Niger. En France les rares études réalisées ont monté que les souches
extra-hospitaliéres sont plus sensibles au chioramphénicol que les souches hospitalicres [0,

16, 28]. Nos souches semblent plus sensibles au chloramphénicol que celles de 'hépital du
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Point "G" 4 Bamako au Mali [1]. Les souches de S. aureus isolées 4 Cotonou ont été moins

sensibles au chloramphénicol que les notres [18].

5.2.4 Sensibilité de S. aureus aux tétracyclines

S. aureus a été sensible a la doxycycline et 4 la tétracycline a la fréquence de 52, % et de
38.6 % respectivement. Nos souches n'ont pas été plus sensibles a la doxycycline que les
souches maliennes de I'hdpital du Point "G" [1, 7, 25]. Elles ont été plus sensibles a ces
molécules que les souches béninoise de Cotonou [18].

5.2.5 Sensibilité de S. aureus aux macrolides et apparentés

L'érythromycine, la lincomycine ont été plus actives sur les souches nigériennes de Niamey
que sur les souches frangaises de 'hopital Henri Mondor [9, 28]. La pristinamycine a ét€ aussi
active sur les souches nigériennes que sur les souches maliennes et francaises {1, 9, 25, 28].
Les souches béninoises ont été moins sensibles a 'érythromycine (53,9 %), a la lincomycine
(46,9 %) et 4 la pristinamycine (87,7 %) que les nbtres [18].

5.2.6 Sensibilité de S. aureus ala péfloxacine

Nos souches de S. aureus ont été plus sensibles a la péfloxacine que les souches maliennes et
francaises [1, 9, 16, 2 8]. Cela s'explique probablement par une restriction d'utilisation de la
péfloxacine au Niger. A Cotonou 57,7 % des souches de S. gureus étaient sensibles a la
péfloxacine [18].

5.2.7 Sensibilité de S. aureus  la rifampicine

La plupart des souches de S. aureus isolées a I'hopital national de Niamey sont sensibles a la
rifampicine. En France 70 % des souches étaient sensibles a cette molécule [9, 16, 28].

5,2.8 Sensibilité de S. aureus au cotrimoxazole

En 2000, et 2 Cotonou 40,8 % des souches de S. qureus ont été sensibles au cotrimoxazole
[18]. Ce taux est plus faible que le ndtre [tableau I]. Toutefois en 1999 nos souches ont €te

moins sensibles au cotrimoxazole que celles du Bénin [18]. Le cotrimoxazole a été treés actif
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sur les souches francaises : ces souches ne sont pas contemporaines des notres [9, 16, 28].

5.2.9 Sensibilité de S. aureus a la fosfomycine

Nos souches ont été aussi sensibles a la fosfomycine que les souches du Mali et de France [1,
9, 16, 28].

5.3 Evolution de la résistance de S. aureus aux antibiotiques
5.3.1 Evolution de la résistance aux antibiotiques de I'ensemble des souches de S. aureus
isolées 2 Niamey

La résisfance de S. aureus aux antibiotiques varie d'une année a l'autre selon les antibiotiques.
La résistance a la pénicilline G a augmenté réguliérement de 1996 (34,2 %) a 1999 (74,2 %)
chez I'ensemble des souches de S. gureus isolées a I'hOpital national de Niamey. Cette
constatation a été faite tant chez les souches hospitaliéres que chez les souches
communautaires. A I'hdpital du Point "G", 88,4 % des souches de S. aureus sont résistantes a
la pénicilline G. Mais l'évolution de la résistance 4 la pénicilline G a été irréguliére [1].

La résistance a la méticilline a été irréguliere : 1a plus faible fréquence a été observée en 1998
(9,2 %), les plus fortes en 1995 (26,1 %) et en 1999 (28,6 %) chez l'ensemble des souches.
L'évolution de la résistance i la méticilline semble se stabiliser aux environs de 20 % [1].

La résisfance a la gentamicine, rare en 1995, s'est stabilisée autour de 12 % pour I'ensemble
des souches de 1996 a 1998 pour atteindre un niveau plus bas ; 3,6 % en 1999. Nos souches
ne sont pas plus résistantes a la gentamicine que les souches maliennes de Bamako [1].

La résistance & la kanamycine a atteint des proportions élevées par rapport 2 la résistance a la
gentamicine. Les souches de S. aureus isolées a 'hdpital du Point "G" ont été plus sensibles
que les notres [1].

La résistance & 'amikacine semble plus marquer chez nos souches communautaires que chez
nos souches hospitaliéres. La résistance a cet antibiotique est rare au Mali [1].

La résistance au chioramphénicol a diminué réguliérement de 28,6 % en 1995 pour étre &
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11,8 % en 1997 et atteindre 23,1% en 1999 pour I'ensemble des souches. Nos souches sont

moins résistantes au chloramphénicol que les souches maliennes [1].

La tétracycline a été plus réguliérement testée par rapport a la doxycycline. Au Mali, la
résistance a la doxycycline a varié d'une année & l'autre [1].

La résistance & l'érythromycine stable aux environs de 20 % de 1996 a 1998 a manifestement
diminué en 1999, date a laquelle elle a atteint 5,4 % chez nos souches hospitali¢res et 12 %
chez nos souches communautaires. La résistance & I'érythromycine semble se stabiliser aux
environs de 20 % au Mali {1].

Nos souches hdspitaliéres ont été plus résistantes & la lincomycine que nos souches
communautaires. La résistance & la lincomycine, stable 4 environ 16 % de 1996 a 1998, a eté
observée a une fréquence de 27,9 % en 1995 et 21,9 % en 1999. A l'inverse la résistance a la
lincomycine semble se stabiliser a environ 10 % au Mali [1}.

La résistance 4 la pristinamycine a été rare au Mali comme au Niger [1].

La résistance a la péfloxacine a été plus rare chez nos souches hospitaliéres que chez nos
souches communautaires ; nous nous expliquons mal cela. Chez I'ensemble des souches la
résistance a la péfloxacine était rare sauf en 1998, date a laquelle nous avons observé un taux
de résistance de 7 % chez nos souches hospitaliéres et 11,4 % chez nos souches
communautaires. La résistance 4 la péfloxacine a été plus faible au Niger qu'en France et Mali
[1,9, 16, 28].

La résistance a la rifampicine était faible au Niger.

La résistance au cotrimoxazole a augmenté réguliérement de 1995 (30,3 %) a 1999 (67,3 %).
La fosfomycine a été irréguliérement testée, ce qui ne permet pas de suivre I'évolution de la
résistance a cette molécule.

5.3.2 Evolution de la résistance en milieu hospitalier

L'introduction des antibiotiques en thérapeutique favorise I'émergence de souches résistantes



[5,9, 16, 28, 32].

En France la résistance a la pénicilline G s'est stabilisée a environ 90 % selon Duval [9, 28].
En milieu hospitalier bamakois, la résistance a la pénicilline G varie d'une année a l'autre [1].
La résistance a la méticilline a été plus fréquente au Mali que chez nous, sauf en 1999, date a
laquelle la situation s'inverse : 40,8 % & 'hdpital national de Niamey et 22 % a I'hopital du
Point "G"[1]. Une épidémie d'infection & S. aureus résistant & la méticilline n'est pas survenue
a I'nBpital national de Niamey comme a I'hdpital du Point "G" [1]. Des épidémies d'infections
provoquées par des souches de S. aureus résistantes & la méticilline ont été rapportees par
Cukier et al., Kahla - Clemenceau er al., Mahoudeau ef al., Zulian ef al. en France [6, 17, 24,
47]. En milieu hospitalier nous avons constaté que 28 % de nos souches sont
méticillinorésistantes.

A I'népital Henri Mondor en France la résistance a la méticilline s'est stabilisée a environ

20 % [9, 28]. En 1995, la résistance & la méticilline a été notée a la fréquence de 22,8 % chez
nos souches hospitaliéres ; ce taux est proche de celui de I'ndpital Henri Mondor en 1987 [9,
28). A I'nopital Henri Mondor la résistance 4 la gentamicine s'est stabilisée aux environs de
30 % [9, 28]. La résistance a la gentamicine a diminué réguliérement de 18,4 % en 1996 pour
atteindre 2,3 % en 1999 4 I'hdpital national de Niamey. Adam a observé 19 % de souches
résistantes a Bamako en 2000 [1].

En 1997, la résistance a la kanamycine a atteint des proportions de 60 % pour nos souches
hospitaliéres. La résistance a la kanamycine a été stable aux environs de 30 % en France [9,
16, 28]. La résistance a la kanamycine est plus faible au Mali que chez nous [1].

La résistance a 'amikacine est rare chez les souches du Mali comme chez les nétres, cela
s'explique par la faible expression de la résistance a cette molécule [1,]. En France, la
résistance a l'amikacine a été stable stable aux environs de 30 % [9, 16, 28].

Le taux de résistance de nos souches hospitaliéres au chloramphénicol a chuté réguliérement



de 1995 (34,8 %) 4 1998 (15,1 %) ; il a atteint 21,7 % en 1999. La résistance au
chloramphénicol semble se stabiliser aux environs de 10 % a I'hdpital Henri Mondor {9, 28].
Elte varie d'une année & 'autre au Mali [1].

La résistance a la tétracycline a varié d'une année a l'autre. Elle s'est stabilisée a environ 40 %
4 I'hdpital Henri Mondor [9, 16, 28]. La résistance a la doxycycline varie d'une année a l'autre
a I'hopital du Point "G" [1].

Buu-Hoi a rapporté que 34 % des souches hospitaliéres de S. aurens étaient résistantes aux
macrolides, lincosamides et streptogramines [4].

Nos souches ont été moins résistantes a I'érythromycine que celles de 'hépital Henri Mondor
(35 %) et plus résistantes que celles de I'hdpital du Point "G" [1, 9, 16, 28].

La résistance 4 la lincomycine, stable a environ 19 %, était de 33,9 % en 1995 et 21,9 % en
1999 chez nos souches hospitaliéres. Leé souches hospitaliéres du Point "G" sont moins
résistantes a la lincomycine que les ndtres [1]. La résistance & la lincomycine semble stable a
environ 30 % a 'hopital Henri Mondor [9, 16, 28].

La résistance 4 la pristinamycine était rare en France comme chez nous [9, 16, 28]. Toutefois
en 1998 ; 14,7 % de nos souches hospitaliéres ont été résistantes a cette molécule. La
résistance a la pristinamycine diminue de fagon considérable & I'népital du Point "G" [1].

La résistance a la péfloxacine est rare en milieu hospitalier de Niamey. Une augmentation de
la résistance a la péfloxacine a été observée par Adam a I'hpital du Point "G" [1]. En France
18 % des souches de S. aureus étaient résistantes a la péfloxacine [37].

La résistance de nos souches hospitaliéres a la rifampicine est plus faible que celles de
I'hopital Henri Mondor [9, 16, 28].

La résistance au cotrimoxazole a augment€ de fagon réguliére de 1996 (20,6 %) a 1999
(60,7 %) ; 27,5 % des souches étaient résistantes a cette association en 1995. Les souches de

I'hdpital Henri Mondor ont été moins résistantes au cotrimoxazole que les nétres [9, 16, 28].
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La résistance aux sulfamides et au triméthoprime a varié d'une année a l'autre a I'hdpital du

Point "G" [1}.

5.3.3 Evolution de la résistance en milieu communautaire

La résistance a Ia pénicilline G a été plus faible chez nos souches communautaires que chez
nos souches hospitaliéres. Elle a augmenté réguliérement de 1995 (25 %) a 1997 (58,5 %) ;
elle semble se stabiliser aux environs de 55 %. La résistance a la pénicilline G a vari¢ d'une
année a l'autre en milieu extra-hospitalier a Bamako [1].

Nos souches extra-hospitaliéres ont été résistantes a la méticilline 4 la fréquence de 9,2 %.
La résistance a la méticilline a été observée chez 36,4 % de nos souches communautatres en
1995, La résistance a la méticilline semble se stabiliser a environ 20 % en milieu
communautaireqé. Bamako [1].

La résistance a la gentamicine, stable 4 environ 11 % de 1996 & 1998, était de 5, 9 % en 1995
et 5,6 % en 1999. Elle est rare a Bamako [1].

La résistance a la kanamycine, rare de 1995 4 1996, a atteint brusquement un taux de 57,1 %
pour nos souches communautaires en 1997 Elle a diminué réguliérement de 1998 a 1999.
Elle est faible a Bamako [1].

La résistance & l'amikacine est faible chez nos souches extra-hospitaliéres. Adam a observe
une rareté de la résistance a cet aminoside a Bamako [1].

La tétracycline lorsqu'elle est testée n'a pas été active sur 50 4 68,7 % des souches.

Nos souches communautaires ont présenté une résistance a l'érythromycine stable aux
environs de 20 % de 1996 4 1998 : la fréquence de la résistance était de 26 % en 1995 et 12 %
en 1999. La résistance a I'érythromycine est stable a environ 20 % chez les souches extra-
hospitaliéres de Bamako[1]. La résistance de nos souches communautaires a I'érythromycine a
eu une évolution paralléle a celle de nos souches hospitaliéres.

La résistance a la lincomycine semble se stabiliser aux environs de 10 % en milieu extra-
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hospitalier de-Niamey. Il en va de méme des souches communautaires de Bamako [1].

La résistance 4 la pristinamycine était notée & la fréquence de 5,1 % chez nos souches
communautaires en 1998. Elle est rare a Bamako [1].

La résistance a la péfloxacine est faible en milieu extra-hospitalier 8 Niamey. Elle semble se
stabiliser 4 environ 20 % a Bamako [1].

Nos souches hospitaliéres n'ont pas été plus résistantes a la rifampicine que nos souches
communautaires.

La résistance au cotrimoxazole a été plus fréquente chez nos souches du milieu
communautaire que celles du milieu hospitalier sauf en 1998, L'augmentation de la résistance
au cotrimoxazole a été réguliére de 1995 a 1997 ; une diminution en 1998 (45,4 %) est suivie
d'une augmentat‘ion en 1999 (74,1 %). L’a résistance aux sulfamides et au triméthoprime a

varié d'une année 2 l'autre 4 Bamako [1].



~ CONCLUSION ET
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CONCLUSIONS ET RECOMMANDATIONS

L'analyse des résultats de l'antibiogramme des souches de S. aureus isolées a I'h6pital national
de Niamey de 1995 4 1999 nous a permis de faire les constatations suivantes :

Les différents disques d'antibiotiques n'ont pas €té régulicrement testés.

S. aureus est plus sensible a la pénicilline G a Niamey qu'ailleurs.

L'association amoxicilline + acide clavulanique est trés active sur les souches de S. aureus
isolées a4 Niamey.

La résistance a la méticilline n'est pas plus fréquente a Niamey qu'ailleurs : aucune épidémie
d'infections a S. aureus résistant a la méticilline n'a été observée a I'hdpital national de
Niamey.

La gentamicine ét 'amikacine sont les aminosides les plus actifs sur nos souches.

L'activité des tétracyclines (tétracycline, doxycycline) est faible sur les souches de . aureus
concernées.

Les macrolides et apparentés ont une bonne activité : la plus efficace étant la pristinamycine.
La péfloxacine, la rifampicine et la fosfomycine ont une trés bonne activité sur S. aureus a
Niamey.

Le cotrimoxazole a une activité faible sur S. aureus a Niamey.

Les souches communautaires de S. aureus sont plus sensibles a la pénicilline G, a l'oxacilline,
a la lincomycine et au cotrimoxazole que les souches hospitali¢res. Elles n'ont pas été plus
sensibles aux autres antibiotiques que les souches hospitaliéres : les différences constatées
s'expliquent par des fluctuations d'échantillonnage.

La résistance aux différentes melécules a varié d'une 3 l'autre : I'augmentation de la résistance

au cotrimoxazole est réguliére de 1995 & 1999.
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RECOMMANDATIONS

- A l'adresse du ministére chargé de la santé publique:
- *d'améliorer les conditions de travail des agents de santé des laboratoires en leur

fournissant des matériels en quantité et qualité suffisants (réactifs, appareils disques
d'antibiotiques), ce qui permet une bonne étude de la sensibilit¢ des bactéries aux
antibiotiques

*d'assurer le recyclage du personnel de laboratoire d'une maniére réguliére afin de les
mettre & jour pour les nouvelles techniques des bonnes pratiques de laboratoire (BPL).

*

de former des spécialistes de Biologie médicale

- A l'adresse de la Direction de I'hdpital national de Niamey :

*d'assurer une meilleure hygiéne des lieux de travail.

*d'instaurer la rigueur dans l'organisation et l'exécution du travail pour avoir des résultats
fiables et corrects

- A l'adresse des techniciens et agents du laboratoire:

*de respecter les régles établies pour un bon fonctionnement du laboratoire

*de travailler dans la discipline en appliquant rigoureusement les régles et conditions

*d'utilisation des matériels du laboratoire afin de leur assurer un bon entretien et en faire
un bon usage .
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RESUME

Staphylococcus aureus détermine des infections diverses ; certaines d'entre elies sont
nosocomiales.

La sensibilité de S. aureus aux antibiotiques a été étudiée pendant 5 ans a I'hopital national de
Niamey.

Le but de notre étude était d'étudier la sensibilité de S. aureus aux antibiotiques a Niamey et
de suivre I'évolution de sa résistance aux antibiotiques.

Parmi les souches 1solées 30,4 % sont senstbles a la pénicilline G et 76,3 % & la méticilline.
Les antibiotiques les plus actifs sur 5. aureus sont I'association amoxicilline + acide
clavulanique (100 %), la fosfomycine (97,5 %), la pristinamycine (96,3 %), 'amikacine
(95,9 %), la péfloxacine (94,5 %), la rifampicine (93,7 %), la gentamicine (90,4 %), la
kanamycine (84,1 %), la lincomycine (81,1 %) et le chloramphénicol (79,5 %).

Le cotrimoxazole (59 %), la doxycycline (52 %) et la tétracycline (38,6 %) ont une activite
faible sur S. aureus a Niamey.

Les souches communautaires de . aureus sont plus sensibles a la pénicilline G (p < 107), 4
I'oxacilline (p = 0,0026082), a la lincomycine (p = 0,000 0025) et au cotrimoxazole

(p = 0,000 0935) que les souches hospitaliéres.

La résistance la pénicilline G et a la méticilline est de 69,6 % et 23,7 % respectivement.

La résistance aux antibiotiques a vari¢ selon les années et 'origine des souches.

La résistance de S. aureus a la méticilline n'a pas été plus fréquente au Niger qu'aitleurs
singuliérement au Mali : cependant 40,8 % des souches hospitaliéres de Niamey étaient
résistantes a la méticilline.

Mots-clés : Staphylococcus aureus. Antibiotiques. Sensibilité. Résistance. Hopital national de
Niamey. Niger.
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SERMENT DE GALIEN
Je jure, en présence des maitres de la faculté, des conseillers de l'ordre des pharmaciens et de
mes condisciples:
- D'honorer ceux qui m'ont instruite dans les préceptes de mon art et de leur témoigner ma
reconnaissance en restant fidele & leur enseignement;

- D'exercer dans I'intérét de la santé publique, ma profession avec conscience et de
respecter

non seulement la législation en vigueur, mais aussi les régles de I' honneur, de la probité et du
désintéressement;

- De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le malade et sa dignité
humaine.

En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes connaissances et mon état pour corrompre les
mceurs et favoriser les actes criminels.
Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidéle & mes promesses.

Que je so0is couverte d'opprobre et méprisée de mes confréres si j'y manque.
J



