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Sensibilité et évolution des résistances aux antibiotiques des staphylocoques a 2008 /2009
coagulase négative

INTRODUCTION:

Longtemps opposé€s aux staphylocoques dorés réputés dangereux, les staphylocoques

blancs étaient considérés comme de simples commensaux de la peau et des
muqueuses car ils sont omniprésents. D’indéniables infections nosocomiales causées
par ces staphylocoques non pathogénes « ont suscité des travaux visant a les identifier
et a les classer. On les désigné sous le nom de staphylocoque a coagulase négative
(SCN) contrai.remeni: a Staphylococcus aureus [25].

Les staphylocoques a coagulase négative représentent 14% des germes isolés des
plaies opératoires et 44% de ceux isolés des prélévements de 1’environnement

hospitalier [13].

Les staphylocoques sont actuellement présents dans les flores normales (épiderme),
responsables d’infections nosocomiales. Staphylococcus saprophyticus est 1’agent
avéré de la cystite chez les jeunes femmes. Staphylococcus lugdunensis d’endocardites

infectieuses et d’infections cutanées [10].

Chez Staphylococcus epidermidis, deux antigénes de type ont été décrits, désignés 186
et 260, par Pillet. Les staphylocoques a coagulase négative fabriquent des hémolysines

a, B, v et 8 moins fréquent que Staphylococcus aureus [9].

Staphylococcus xylosus a été incriminé dans un cas de pyélonéphrite aigué chez un

enfant américain [13].

Les staphylocoques autre que Staphylococcus aureus sont souvent identifiés aux
espéces non productrices de coagulase, ils sont connus comme « staphylocoque a
coagulase négative » ; leur identification se faisant par opposition a Staphylococcus
aureus_le terme de « Staphylococcus non aureus » (SNA) serait cependant préférable.
Ce sont les principaux commensaux de la peau mais ils sont également isolés des

mugqueuses [10].
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Sensibilité et évolution des résistances aux antibiotiques des staphylocoques 3 2008 /2009
coagulase négative

La densité de colonisation est plus importante au niveau des régions situées a
proximité des orifices ou les zones humides comme la partie antérieure des narines, le

périnée, les creux axillaires et les plis inguinaux [10].

Staphylococcus hominis et Staphylococcus haemolyticus sont abondants au niveau des
régions riches en glandes sudoripares (périnée, creux axillaires et plis inguinaux) mais
peuvent bien coloniser mieux que d’autres gspéces les régions les plus séches que sont
les extrémités, le cuir chevelu, ol les glandes sébacées sont nombreuses, est [’habitat
de prédilection de Staphylococcus capitis et le conduit auditif externe celui de

Staphylococcus auricularis [10].

Trois facteurs favorisent ces infections : I’immunodépression, la présence de cathéters
intraveineux ou de matériaux prothétiques, la pression de sélection exercée par les

prescriptions hospitaliéres d’antibiotiques a large spectre.

- Ainsi les Staphylocoques « non aureus » sont responsables de septicémies,
d’infections aux prothéses valvulaires et vasculaires, des boitiers de stimulation
cardiaque, des valves de dérivation du liquide céphalo-rachidien et de péritonites chez
les patients en dialyse péritonéale continue ambulatoire (gestes médicaux iatrogénes).
Ces infections sur prothése sont tenaces, car Staphylococcus epidermidis produit un

exo polysaccharide « slime » empéchant la pénétration des antibiotiques.

Pour reconnaitre leur valeur pathogéne, il faut tenir compte des signes cliniques et
cytologiques d’infection et il est généralement nécessaire de répéter les prélévements :
’isolement répété de la méme souche (méme espece et méme antibiogramme) est un

argument en faveur d’une infection.

W
e e S S s
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Sensibilité et évolution des résistances aux antibiotiques des staphylocoques a 2000 /2009

coagulase négative

Objectif général :
Etudier la sensibilité et 1’évolution des résistances aux antibiotiques des

staphylocoques a coagulase négative au centre hospitalier universitaire du
Point ‘G”.

Objectifs spécifiques :

Identifier les différentes espéces de staphylocoque a coagulase négative.

Déterminer la sensibilité aux antibiotiques des espéces de staphylocoques a

coagulase négative.

Comparer la sensibilité aux antibiotiques des souches hospitaliéres et communautaires

des principales espéces isolées.

Décrire I’évolution des résistances aux antibiotiques des principales espéces

identifiées.

P
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coagulase négative

II RAPPELS

2-1.Généralités sur les staphvlocoques : [2;3;5;9;12;17;18;23,;24;31;32]

2.1.1 Historique :

Les staphylocoques ont été identifiés dés 1’aube de I’ére Pasteurienne par Pasteur
lui-méme., Ogston et Rosenbach n’ont jamais cessé de susciter des recherches tant
leur importance est grande en pathologie .Ce sont en effet des bactéries qui peuvent
étre inoffensifs, commensaux ou provoquer des infections d’une extréme gravité ;
celles-ci peuvent se présenter sous la forme de cas isolés, de petites épidémies

familiales, ou de grandes épidémies dans les collectivités.

Observés par Pasteur en 1879 dans un pus de furoncle, les staphylocoques doivent leur
nom a Ogston (en 1881) qui les mis en évidence dans un abcés aigus et chroniques.
[3;9]

2-1-2. Signification clinique des staphylocoques & coagulase négative :

Certaines especes (Staphylococcus epidermidis ; Staphylococcus hominis,
Staphylococcus saprophyticus, Staphylococcus capitis et Staphylococcus auricularis)
sont trouvées de fagon constante sur la peau ou les muqueuses des orifices naturels.
Les autres espéces y sont rencontrées de fagon inconstante et la densité de ces
populations bactériennes est souvent faible .Il existe une adaptation écologique de
Staphylococcus capitis au cuir chevelu et Staphylococcus auricularis au conduit

auditif externe.

Les staphylocoques 4 coagulase négative ont longtemps été considérés comme
dépourvus de pouvoirs pathogénes et comme de simples contaminants de
prélévements défectueux. Aujourd’hui il est clair qu’au moins deux especes

Staphylococcus epidermidis et Staphylococcus sapmph}'ﬁcus sont des bactéries

opportunistes pathogenes [2;10].
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2-1-3 Caractéres généraux :

Les staphylocoques apparaissent & [’examen microscopique comme des cocci 2 Gram
positif, bactéries sphériques de 0,8 a 1 m de diamétre regroupés en diplocoques ou en
petits amas (grappe de raisin). IIs sont immobiles, sporules, habituellement sans
capsule. Ces bactéries sont aero—anaerobles a métabolisme respiratoire et fennentalre
cultivant facilement en 24 h sur le m111eu ordinaires. Staphylococcus aureus peut tre
aussi isolé sur milieux sélectifs (m1heu hyper salé de Chapman) Utilisés pour les
prélévements pluri microbiens. Les colonies sont convexes, lisses (smooth) de 1 a
4mm de diamétre. De nombreuses souches de Staphylococcus aureus produisent un

pigment jaune doré ou citrin non diffusible (caroténoide) et sont catalase positive.

L’espéce Staphylococcus aureus est capable de fermenter le mannitol et de produire
des enzymes extracellulaires (Staphylocoagulase ; DNase) et il est possible de mettre

en évidence la protéine A de la paroi chez prés de 90 p 100 des souches.

Les autres espéces (Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus intermedius,
Staphylococcus saprophyticus) ne produisent pas d’enzyme et n’ont pas
habituellement de protéine A pariétale. Les espéces sont différenciées sur la base de
caractéres métaboliques. Seule I’espéce Staphylococcus saprophyticus est résistante a

la novobiocine (2mg/1) [5].

2-1-4.Caractéres culturaux :

Germe aérobie, anaérobie facultatif, les staphylocoques sont oxydase négative,
catalase positive. Sa culture est obtenue optima & 37° ; mais elle tolére des variations
de 12 & 45°, le PH étant dans les limites comprises entre 5,6 et 8. En bouillon apparait
un trouble homogéne d’aspect glaireux avec la formation en surface d’une collerette

en 48H

Sur gélose, les colonies sont arrondies, bombées, luisante, opaques, d’abords blancs a

la lumiére [12].
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2-1-5, caractéristiques biochimiques :

L’activité métabolique des staphylocoques est relativement bien marquée, ils
possédent de nombreuses enzymes capables de catalyser de nombreux substrats. Ces
enzymes varient d’une espéce a une autre. Cependant tous les staphylocoques ont les

caractéristiques suivantes :
-Présence d’une catalase qui décompose [’eau oxygénée contrairement aux
streptocoques qui ne possédent pas de catalase.

-Absence d’une oxydase.

-Fermentation du glucose sans production de gaz.

-Les caractéres étudiés sur les staphylocoques sont : utilisation de nombreux oses et
osides dont le lactose et glucose.

-L’utilisation des nitrates (présence de nitrate réductase).

-Les acides de fermentation (réaction de VP, test du rouge de méthyle).

-La présence de nombreuses enzymes : phosphatase alcaline (PAL), arginine

dihydrolase (ADH) Uréase....

-Recherche de la coagulase libre (mise en culture dans le Plasma de lapin).

-Recherche de la coagulase liée (soit par un test d’agglutination sur lame directe c’est

la reconnaissance entre un récepteur spécifique a une molécule, le fibrinogéne) [32].
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2-1-6-Classification et habitation :

2-1-6-1 Classification :

Le Genre Staphylococcus fait partie de la famille des Micrococcaceae.

La classification des staphylocoques a fait 1’objet de profonds bouleversements. La
plus compléte, proposée par kloos et Scheifer comprend 19 espéces dont
Staphylococcus aureus responsable chez ["homme d’infection pyogéne de la peau, et
des muqueuses (furoncle, impétigo, panaris, staphylococcies bulleuses) et de
septicémies, d’intoxication alimentaire, d’entérocolites post antibiotique.

Staphylococcus epidermidis un pathogéne opportuniste,

Staphylococcus saprophyticus une prédominance dans les infections urinaires de la
jeune femme (cystite) Staphylococcus warneri qui est aussi rencontré dans certains

infections humaines (septicémies, cardites, conjonctivites, infection urinaires)

Cette répartition varie largement selon I’age, les habitudes, le mode de vie et une

éventuelle antibiothérapie [17;25].

Thése de pharmacie 2008-2009, Monsieur Mohamed Ag Mohamed Page 7




Sensibilité et évolution des résistances aux antibiotiques des staphylocoques A 2008 /2009
coagulase négative

Ak Rdiarnhnt ikeans ara & Cmmidh

Figure : 1 Coloration de Gram : Cocci Gram positif (Staphylococcus epidermidis)

vue au microscope électronique

Figure : 2 Colonies isolées de Staphylococcus apres culture




Sensibilité et évolution des résistances aux antibiotiques des staphylocoques a 2008 /2009
coagulase négative

2-1-6-2 Habitat :

Le staphylocoque se trouve en effet a la fois dans ’air, le sol, les eaux et sur la peau
et les muqueuses des animaux et de ’homme et notamment sur la muqueuse nasale

qui parait étre son gite essentiel [12].

2-1-7- Epidémiologie : Les staphylocoques a coagulase négative sont le type méme
des bactéries opportunistes responsables d’infections nosocomiales ou iatrogenes leur
importance est grande dans certains secteurs chirurgicaux : chirurgie cardiovasculaire,
neurologie, orthopédique. Ils affectent également des sujets au terrain fragilis¢€ ou

immuno-compromis (hémocancerologie, néonatologie, SIDA)

Selon I’étude du NNIS (National Nosocomial Infections Surveillance) portant sur la
période de 1986-1989, les staphylocoques a coagulase négative représentent 9% des
bactéries responsables d’infections nosocomiales, tous sites confondus. Ils sont
également responsables de 4% des infections urinaires d’origine nosocomiale. Une
étude japonaise plus récente retrouve jusqu’a 70% de staphylocoques a coagulase
négative isolés dans les urines. Dans les différentes spécialités médicochirurgicales,
Staphylococcus epidermidis est I’espéce dont les manifestations cliniques (infection
vraie et non simple colonisation) sont les plus fréquentes. Staphylococcus epidermidis
est particuliérement retrouvé dans les bactériémies rencontrées a [*hopital, dans les
infections des shents ventriculo-peritonéaux. Dans les infections sur cathéters de
dialyse péritonéale, ainsi que dans les infections sur protheses valvulaires cardiaques.
En urologie, Staphylococcus epidermidis est isolé dans les infections urinaires a
staphylocoque a coagulase négative avec une fréquence qui varie de 36 a 48%. On le
retrouve plus particuliérement chez les patients hospitalisés et ou porteurs d’une sonde

vésicale.

Staphylococcus saprophyticus représente la deuxiéme cause d’infection urinaire de la

femme jeune. Elle est responsable de 42,3% des bactéries communautaires chez les
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femmes entre 16 et 25 ans .On peut aussi isoler cette espéce lors d’infection urinaire

chez I’homme de plus de 50ans.

Dans ce cas il s’agit, comme pour Staphylococcus epidermidis, de patients hospitalisés
et porteurs d’une sonde 4 demeure. Tous sites confondus, Staphylococcus
haemolyticus est le second des staphylocoques a coagulase négative le plus souvent
isolé. On le trouve plus fréquemment associé aux endocardites sur valves natives,
bactériémies, péritonites et infections sur cathéters. veineux centraux. Il est responsable
de 1,5% des infections urinaires et représente de 7,2 a 22% des infections urinaires a

staphylocoques a coagulase négative [23; 24].

2-1-8 Pouvoir pathogéne : Considérés depuis des années comme des germes
commensaux cutanés, les staphylocoques a coagulasse négative (SCN) sont

actuellement reconnus comme des agents majeurs d’infections nosocomiales.

Des facteurs d’origine bactérienne (augmentation des résistances) des facteurs dus a
I’héte (statut immunitaire) ainsi que la multiplication des portes d’entrées (présence
d’un matériel étranger) ont contribué a 1’augmentation des infections nosocomiales.
L’importance du rdle des staphylocoques a coagulasse négative en urologie est due a
leur grande capacité a coloniser les différentes sondes ainsi que la plupart des
prothéses mise en place. L’organisation particuliere de ces bactéries en un
conglomérat appelé bio film est source d’infection prothétique avec des conséquences
sur la fonction rénale et parfois sur le pronostic vital du patient. La porte d’entrée des
staphylocoques est fréquemment cutance i la faveur d’une plaie méme minime, d’une
excoriation, d’un point de pénétration d’un cathéter. Les foyers muqueux (infection

naso-buccale ou génitale) sont plus rarement en cause [23; 24].

2.1-8-1 Les mécanismes pathogénes des staphylocoques 2 coagulase négative

2-1-8-1-1 les Toxines : Les toxines telles que les hémolysines, la leucocidine, les
enterotoxines, et les exfoliatines sont principalement sécrétées par Staphylococcus

aureus. Cependant, des études in vitro ont montré la production de delta-toxine par
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Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus saprophyticus et Staphylococcus

haemolyticus ; son role exact dans I’infection est mal connu [24].

2-1-8-1-2 Enzymes : Par définition, les staphylocoques a coagulase négative ne
produisent pas de coagulase, mais ils produisent la lipase, la fibrinolysine et une
variété de protéase. La lipase, en hydrolysant les lipides, permet aux staphylocoques a
coagulase négative de coloniser les glandes sébacées de la peau. Le rdle spéciﬁtlue des
autres enzymes n’est pas clairement défini, mais il est probable qu’elles participent a
la colonisation de ceé bactéries ou du moins a leur persistance dans I’environnement

[25].

2 -3 Les Antibiotiques : [1; 15; 18;20;22;25;28;31; 34]

La surveillance de la sensibilité des bactéries pathogénes aux antibiotiques est une
nécessité car les maladies infectieuses sont 1’une des premiéres causes de consultation
et I’antibiothérapie constitue une pratique courante en médecine curative. Chaque
antibiotique est caractérisé par son spectre d’activité qui correspond aux différentes
espéces bactériennes susceptibles d’étre sensibles a son action. Selon les antibiotiques

le spectre est étroit ou large.

Un antibiotique a spectre large agit sur un grand nombre de bactéries (sur les bacilles

et coques Gram positif et Gram négatif).
Un antibiotique a spectre étroit agit seulement sur les bacilles et coques Gram positif.

2-3-1-Définition : Les antibiotiques antibactériens sont des molécules qui inhibent
sélectivement certaines voies metaboliques des bactéries, sans exercer habituellement
d’effets toxiques pour les organismes supérieurs. Cette propriété leur distingue des
antiseptiques. Les antibiotiques, au sens strict, sont des produits élaborés par des
microorganismes, mais on inclut généralement parmi eux les dérivés semi

synthétiques et les produits entiérement synthétiques.

Chaque famille d’antibiotique possede son site d’action propre.
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2-3-2- Classification

2-3-2-1 Antibiotique agissant sur la syntheése du peptidoglycane

Le peptidoglycane est un polymeére réticul€ fait de chaine polysaccharidique, reliée par
des peptides cette molécule n’existe que chez les bactéries et assure la rigidité de la
paroi. Les précurseurs du peptidoglycane sont synthétisés dans le cytoplasme et
assemblés a l’mtériém de la membrane cytoplasmique. Lorsque les bactéries sont en
phase de croissance, il existe simultanément des phénomeénes de synthése et de
destruction du peptidoglycane. L équilibre entre ces deux phénomenes est rompu par
les antibiotiques inhibant la synthése du peptidoglycane. Il en résulte une altération de
la paroi ayant un effet létal pour la bactérie. Les [3-lactamines et les glycopeptides

bloquent la phase finale de polymérisation.

2-3-2-1-1 Les B-lactamines : Elles ont en commun un noyau [-lactame. Elle se fixe

de maniére covalente sur les protéines membranaires, appelées protéines de liaison a la
pénicilline (PLP). Ces protéines sont des enzymes impliquées dans la phase finale de
la synthése du peptidoglycane. Une bactérie contient plusieurs variétés de PLP.
L’affinité des B-lactamines pour les PLP peut varier selon les B-lactamines et selon les
PLP. Les B-lactamines ont un effet bactéricide sur des bactéries envoie de croissance
leur association avec un aminoside est en régle synergique. Par contre leur association
avec un antibiotique bactériostatique (chloramphénicol, Tétracycline) peut avoir un

effet antagoniste.

11 existe de nombreuses variétés de [-lactamines qui se distinguent par leur spectre
d’activité et leurs propriétés pharmacologiques.

2-3-2-1-2 Pénicillines : Elles possédent un cycle thiazolidine accolé au noyau -
lactame. Elle différe par la nature de leur chaine latérale.

2-3-2-1-2-1 Pénicilline G : C’est la premiére pénicilline découverte (Fleming). Elle

est produite par Penicillium notatum.
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Elle est active sur les cocci (2 ’exception des staphylocoques dont la majorité produit
une pénicillinase), la plupart des bacilles a Gram positif, les anaérobies (a I’exception
de Bacteroides fragilis), les spirochétes. Elle est par contre inactive sur la plupart des
bacilles 2 Gram négatif. Elle ne peut s’administrer que par voie parentérale. Comme
pour la plupart des B-lactamines, sa demi-vie est courte, de I’ordre de 30 minutes, et
son élimination est principalement urinaire. Sa toxicité est faible, mais de fortes
concentrations peuvent provoquer des convulsions. Les incidents les plus fréquents
sont des réactions de types allergiques. Il existe des formes retard qui sont
administrées en intramusculaire et un dérivé, la pénicilline V, qui peut étre administré

per os.

2-3-2-1-2-2 Pénicilline M : La méticilline fut le premier dérivé de la pénicilline.
capable de résister a la pénicillinase du staphylocoque. Elle n’était active que par voie
parentérale et n’est plus commercialisée. L’oxacilline peut s’administrer aussi pers os,

la cloxacilline bénéficie d’une meilleure absorption digestive.

Ces produits ne sont indiqués que pour le traitement des infections a staphylocoques.
Le pourcentage de staphylocoques résistants a la meticilline (méti R) est important en

milieu hospitalier.

2-3-2-1-3 Aminopénicillines (Pénicilline A)

On peut les administrer par voie parentérale ou per os. Leur spectre d’activité est
élargi, par rapport a pénicilline G, vers certains bacilles 8 Gram négatif
(Haemophilus influenzae, Escherichia coli, Proteus mirabilis, Sallemonella, Shigella),
mais elles restent sensibles aux p-lactamases souvent présentes chez ces bactéries.
Dans ce groupe, on peut citer 1’ampicilline et I’amoxicilline, cette derniére bénéficiant

d’une meilleure absorption digestive.

2-3-2-1-4 Carboxypénicillings : Elles ont un spectre plus étendu que celui des

aminopénicillines, vers les bacilles 2 Gram négatif.

oot sl -
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Elles peuvent en particulier agir sur Pseudomonas aeruginosa. Elles restent sensibles

aux pénicillinases, mais sont moins sensibles aux cephalosporinases.

La premiére molécule de ce type fut la carbenicilline, remplacée maintenant par la
tircarcilline. Ce produit est administré & forte posologie, le plus souvent en IV on

’utilise surtout pour le traitement des infections a Pseudomonas aeruginosa.

2-3-2-1-5-Ureidopénicillines : Elles comprennent principalement la mezlocilline et la

piperacilline leur spectre est assez proche de celui des carboxypénicillines. La

piperacilline a une bonne activité sur Pseudomonas aeruginosa.

Les ureidopénicillines conservent une bonne activité sur les entérocoques. Elles sont

administrées par voie parentérale, a des posologies élevées.

2-3-2-1-6 Amidinopénicillines : On y trouve le pivmecillinam. Ce produit est actif sur

certaines entérobactéries et n’est utilisé que dans les infections urinaires.

2-3-2-1-7 Inhibiteurs de B-lactamases : Des molécules ayant une structure de

pénicilline mais dépourvues d’activité antibiotique significative, ont la propriété de se
lier a certaines B-lactamases (surtout plasmidiques} et de les inhiber de maniére
irréversible. Leur association a des pénicillines permet de restaurer ’activité de ces
dernidres vis-a-vis des bactéries produisant ces bétalactamases (Staphylococcus
aureus, Haemophilus influenzae, Neisseria gonorrhoeae, Moraxella catarrhalis et
diverses entérobactéries ; les inhibiteurs commercialisés sont : ’acide clavulanique

(associé a I’amoxicilline ou a la tircarcilline),

le sulbactam (seul ou associé a ’ampicilline), le tazobactam (associé a la
piperacilline.)
2-3-2-1-8 Céphalosporines : Ce sont, pour la plupart, des antibiotiques & spectre

large. Il existe trois (3) générations :

Les céphalosporines sont constituées d’un noyau f3-lactame associ€ a un noyau de

dihydrothiazine.

Theése de pharmacie 2008-2009, Monsieur Mochamed Ag Mohamed Page 14




Sensibilité et évolution des résistances aux antibiotiques des staphylocoques 4 . 2608 /2009
coagulase négative

Elles résistent a la pénicillinase des staphylocoques comme les pénicillines M, mais
sont inactives sur les souches meti-R. Elles peuvent agir sur les bacilles a Gram

négatif a des degrés divers.

Les céphalosporines de 17 génération (conime céfalotine) ont un niveau d’activité
assez limité vis-a-vis des bacilles a Gram négatif, en raison de leur sensibilité aux
cephalosporinases.

3%™ génération sont beaucoup plus actives. Parmi

Des céphalosporines 2 ™ et surtout
les céphalosporines de 2°™ génération, on peut citer le céfamandole et le cefuroxime

ainsi que deux molécules classées parmi les céphamycines : la cefoxitine et

le cefotetan. Ces deux derniers ont une bonne activité sur Bactéroides fragilis et sont
résistantes aux Blactamases a spectre élargi. Le cefotetan est classé par certains parmi

les céphalosporines de 3™ génération.

Parmi les céphalosporines de 3°™ génération, on peut citer le cefotaxime, la
céftazidine et la ceftriaxone. Cette derniére posséde I’avantage d’avoir une demi-vie
de 8 heures (alors que la demi-vie est de I’ordre d’une heure pour la plupart des autres
céphalosporines). Ces molécules sont, comme les pénicillines, trés actives sur
Neisseria. Les streptocoques et les pneumocoques, mais elles sont inactives sur les
entérocoques et sur Listeria et moins actives sur Staphylococcus aureus que les

¥¢ génération. Leur résistance  la plupart des plactamases ; leur

céphalosporines de 1
permet d’étre trés actives sur de nombreuses espéces de bacilles 8 Gram négatif
(notamment Haemophilus influenzae et la plupart des entérobactéries).

3™ pénération sont peu actives sur les Acinetobacter inactives

Les céphalosporines de
sur les Stenotrophomonas et sur les bactéries hyper productrices de céphalosporinase
(céphalosporinase déréprimée, observées notamment chez les Enterobacter,

Citrobacter, Serratia et Pseudomonas .aeruginosa).
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Les céphalosporines les plus récentes, dites parfois 4™ génération (céfépime,
cefpirome) se montrent plus actives vis-a-vis des souches hyper productrices de
céphalosporinase. Mais toutes les céphalosporines de 3*™ génération sont inactives &
des degrés divers, par les Blactamases a spectre élargi (produites surtout par certains

souches de Klebsiella pneumoniae).

2-3-2-1-9 Les Glycopeptides : 1s se fixent de maniére non covalente sur la partie D-

Alanyl D-Alanine terminale des peptides impliqués dans la phase de polymérisation

du peptidoglycane. De ce fait la polymeérisation est inhibée.

Ce groupe comprend la vancomycine et la teicoplanine. Ces antibiotiques n’agissent
que sur les bactéries a Gram positif. IIs sont bactéricides. Ils sont administrés par voie
intraveineuse mais la teicoplanine peut étre administrée également par voie
intramusculaire. La teicoplanine a une demi-vie de plus de 40 heures, supérieures a
celle de la vancomycine (6 a 8 heures). La diffusion des glycopeptides dans le LCR est
tres faible. Une perfusion trop rapide de la vancomycine peut entrainer un rash cutané.
Des accidents auditifs peuvent survenir, surtout en cas de surdosage. Les préparations

actuelles semblent peu nephrotoxiques.

La principale indication des glycopeptides est le traitement des infections &
staphylocoques meti-R. des souches de Staphylococcus aureus de sensibilité diminuée
a la vancomycine commencent a apparaitre vis-a-vis de Staphylococcus epidermidis,
la vancomycine est plus régulierement active que la teicoplanine. Chez les
entérocoques des résistances acquises sont apparues. Enfin la vancomycine peut étre

utilisée per os dans le traitement des colites a clostridium difficile.

2-3-2-1-10 Fosfomycine : Elle agit a une phase précoce, intra cytoplasmique, de la
synthése du peptidoglycane. Elle se fixe de maniére covalente sur une enzyme
impliquée dans la formation de 1’acide N-acetyl-muramique qui est 1’un des

composants du précurseur du peptidoglycane.
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Elle est administrée par voie parentérale et doucée d’une bonne diffusion. Elle posséde
un assez large spectre. La fosfomycine est parfois employée pour le traitement
d’infections a staphylocoques. Elle agit également sur certains bacilles 4 Gram négatif.
L’émergence de mutant résistants est trés fréquente, c’est pourquoi elle ne doit étre

utilisée en monothérapie.

2-3-2-2Antibiotigues inhibant la syntheése protéique :
Plusieurs familles peuvent inhiber, par différents mécanismes 1’élongation de la chaine

polypeptidique chez les bactéries.

2-3-2-2-1 Antibiotiques se fixant sur la sous unité 30S du ribosome

2-3-2-2-1-1 Aminosides (ou aminoglycosides)

Ces antibiotiques sont bactéricides et leur activité est concentration-dependante. Ils
possédent un large spectre, mais sont inactifs sur les anaérobies et les bactéries des
genres Staphylococcus et Enterococcus. lls sont.inactifs sur les bactéries en situation
intracellulaire. Ils sont inactifs en milieu acide, c’est pourquoi il ne faut pas acidifier

les urines lorsque I’on utilise des aminosides pour traiter une infection urinaire.

Le premier antibiotique de cette famille a été la streptomycine. Les molécules les plus
employées actuellement sont la gentamicine, la nétilmicine, la tobramycine et
I’amikacine. Ces antibiotiques se distinguent par leur capacité a résister aux
différentes enzymes pouvant inactiver les aminosides. IIs peuvent étre toxiques pour
les fonctions auditives ou vestibulaires et pour les fonctions rénales (par atteinte
tubulaire). Le risque d’effets toxiques augmente avec la durée du traitement. Dans de
rares cas, les aminosides peuvent bloquer la transmission neuromusculaire. Les
aminosides sont administrés par voie parentérale. Leur demi-vie est de l’ordre de 2 a 3
heures et leur élimination est urinaire. La tendance est 8 administrer la dose
quotidienne en deux voir en une fois. Sauf cas trés particulier, il est souhaitable de ne

pas poursuivre le traitement plus de cinq jours, en raison des risques de toxicité.

m
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Les aminosides ne sont guére utilisés en monothérapie. Ils sont associés le plus

souvent aux Plactamines avec lesquelles ils exercent un effet synergique.

La spectinomycine est une molécule rattachée aux aminosides. Son emploi est réservé
au traitement des gonococcies. La néomycine est un aminoside administré par voie
orale ; mais qui n’est pas absorbé. La néomycine est utilisée pour la décontamination

digestive.

2-3-2-2-1-2 Les Tétracyclines : Cette famille d’antibiotiques exerce une activité

bactériostatique. Ce sont des antibiotiques 4 large spectre qui peuvent étre administrés

par voie orale. Elles sont éliminées par voie biliaire et urinaire.

IIs colorent les dents en jaune chez I’enfant, ¢’est pourquoi leur emploi est contre-
indiqué avant I’4ge de huit ans et chez la femme enceinte. Une hepatotoxicité est

possible, surtout chez la femme enceinte.

Les tétracyclines ayant été largement utilisées dans le passé, les souches présentant des

résistances acquises sont nombreuses. Elles restent actives sur :

Les cocci a Gram positif : Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis,
Staphylococcus saprophyticus. Les streptocoques B sont généralement résistants de

méme que les pneumocoques et 5 a 30% des streptocoques A

Sur certaines bactéries a développement intrace]lulaire comme les Brucellas,

Chlamydia, Mycoplasma et Rickettsia.

Les différentes molécules de cette famille se distinguent par leurs propriétés
pharmacologiques (avec des demi-~ vie plus ou moins longues). La doxycycline reste la
molécule la plus utilisée. La minocycline a, par ailleurs, la propriété de rester active

sur certaines souches résistantes aux autres tétracyclines.

2-3-2-2-2 Les Antibiotiques se fixant sur Ia sous Unité S0S du Ribosome

Page 18
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2-3-2-2-2-1 Le Chloramphénicol : C’est un antibiotique a large spectre, a effet

bactériostatique, doué d’une bonne diffusion, il est administré par voie orale

L’hemisuccinate du chloramphénicol est par contre administré par voie parentérale.
Le chloramphénicol est tres actif pour le traitement de la fiévre typhoide.

En raison de sa toxicité (risque d’aplasie médullaire mortelle), il n’est plus
commercialis€ en France, Un de ses dérivés, le thiamphenicol, serait moins toxique.

C’est le seul produit commercialisé en France actuellement.

2-3-2-2-2-2 Macrolides, Lincosamides et Streptogramines :

Les macrolides se fixent sur I’ARN ribosomal 238 de la sous Unité 508S. Ils sont

généralement bactériostatiques.

Comme la pénicilline G, ils agissent essenticllement sur les cocci, les bacilles 2 Gram
positif et sur les anaérobies. Toutefois un pourcentage important de pneumocoques et
de staphylocoques est résistant aux macrolides. De mé&me les staphylocoques meti-R
sont habituellement résistants aux macrolides. Ces antibiotiques agissent en outre sur
les Campylobacter, les Legionella, les Chlamydia, les mycoplasmes et les rickettsies.
I1s peuvent étre administrés par voie orale. Leur toxicité est faible (troubles digestifs,
rarement hépatique cholestatique). Parmi les macrolides on peut citer I’érythromycine,

la spiramycine, la josamycine, la roxithromycine, 1’azithromicine, la clarithromycine.

Parmi les lincosamides, on peut citer la lincomycine et la clindamycine. Cette derniere
est trés active sur les anaérobies et en particulier sur les Bacteroides fragilis. Elle est
aussi I’un des antibiotiques les plus impliqués dans la survenue de colites pseudo-
membraneuses a4 Clostridium difficile. Les streptogramines sont formés de deux
molécules agissant de maniére synergique, ce qui leur permet d’exercer une action
bactéricide. On trouve dans ce groupe la pristinamycine et la virginamycine. Ces

molécules ne peuvent étre administrées que par voie orale. Elles sont utilisées surtout

dans le traitement des infections a staphylocoques.
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2-3-2-3Antibiotique inhibant le facteur d’élongation G :

C’est le mode de I’acide fusidique. Cet antibiotique peut étre administré par voie orale
ou I'V. Il est actif sur les cocci et les bacilles a Gram positif. Il est utilisé
principalement dans les infections a staphylocoque L’émergence de mutants résistants

est fréquente.

La résistance acquise des bactéries a cet antibiotique est la conséquence d’une
modification de la structure de la cible ou d’une imperméabilité de la membrane
bactérienne. Le premier mécanisme résulte de mutations chromosomiques, le second
de la présence d’un plasmide. Des mutants résistants a 1’acide fusidique ﬁeuvent
apparaitre avec une assez grande fréquence, c¢’est pourquoi il est recommandé, en
thérapeutique, d’associer cette molécule a un autre antibiotique de fagon a prévenir

I’émergence de mutants.

2-3-2-4 Antibiotique agissant sur les acides nucléiques

2-3-2-4-1 Sulfamides : Les sulfamides sont des analogues de ’acide para-amino-
benzoique. Ils inhibent la synthése des folates en inhibant la dihydroptéroate
synthétase. IIs ont été les premiers agents antimicrobiens utilisés. Ils sont peu
employés actuellement en raison des nombreux effets secondaires et de la fréquence

des souches résistantes.

2-3-2-4-2 Le Triméthoprime: Le triméthoprime inhibe la synthése des folates en

inthibant la dihydrofolate réductase. C’est un agent antibactérien a large spectre. 1l est
surtout utilisé en association avec un sulfamide. Le triméthoprime et les sulfamides
agissent a deux niveaux différents de la synthese des folates. Ce qui leur assure un
effet synergique. L’association des deux molécules (cotrimoxazole) est administrée

par voie orale et bénéficie d’une bonne diffusion.

Parmi les effets secondaires, on peut citer les troubles digestifs, une insuffisance
rénale réversible, des accidents hématologiques (agranulocytose) et surtout des

manifestations cutandes pouvant aller jusqu’au syndrome de Lyell.
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2-3-2-4-3 Quinolones : Elles inhibent des topoisomerases, enzymes intervenant dans
la conformation de I’ ADN, et plus particuliérement la topoisomerases II (ou ADN
gyrase) et la topoisomerases I'V. Elles se fixent sur le complexe formé par la
topoisomerases et I’ADN. Elles peuvent étre administrées par voie orale. Les
quinolones de 1™ génération, dont le chef de file est I’acide nalidixique, n’agissent
que sur les bacilles 8 Gram négatif et ne sont utilisées que dans le traitement des

infections urinaires. Les quinolones de 2%

génération, ou Fluoroquinolones
comprennent principalement la pefloxacine, 1’ofloxacine, la ciprofloxacine.Elles sont
plus actives que les quinolones de premieres génération et peuvent agir sur
Staphylococcus aureus et Pseudomonas aeruginosa. Leur bonne diffusion leur permet
d’agir aussi sur divers pathogénes intracellulaires (Salmonella Legionella,
Chlamydia,) les premiéres fluoroquinolones sont cependant peu ou pas actives sur le
pneumocoque. Des molécules plus récentes (levofloxacine, moxifloxacine) sont par

contre plus actives sur certaines bactéries. Parmi les fluoroquinolones, on peut encore

mentionner la norfloxacine qui n’est utilisée que dans les infections urinaires.

Parmi les effets secondaires, on peut citer les troubles digestifs, les céphalées, les
accidents de photosensibilisation et parfois des tendinites. Leur utilisation est contre

indiquée chez I’enfant, en raison d’une altération possible du cartilage de conjugaison.

En raison de leur bonne diffusion, elles ont des indications dans le traitement des
infections osseuses, des pyélonéphrites, des prostatites. Un des risques liés a leur
utilisation est la survenue de mutants résistants. En milieu hospitalier, de nombreuses
souches ont acquis une résistance, La résistance est croisée pour I’ensemble des

fluoroquinolones, mais son niveau d’expression est variable selon les molécules.

2-3-2-4-4 Nitro-imidazoles : Le métronidazole est la molécule la plus employée.

Cette molécule, utilisée initialement comme antiparasitaire, libére dans les bactéries

anaérobies des dérivés trés réactifs qui provoquent des coupures de ’ADN.
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Le métronidazole exerce une activité bactéricide vis-a-vis des bactéries anaérobies et
micro-aerophiles. Les bacilles 2 Gram positif, autres que Clostridium, sont
généralement peu sensibles. Le produit peut étre administré par voie orale. ou enIV. Il
diffuse bien et la tolérance est bonne. 11 est utilisé dans les infections a anaérobies, y

compris les colites & Clostridium difficile.

2-3-2-4-5 Rifamycines : Elles inhibent I’ARN polymérase ADN-dependante en se

liant & leur cible de maniére covalente. Il en résulte un arrét de la synthése des ARN
messagers. La rifamycine est un antibiotique administré par voie orale ou par voie
IV. Elle est douée d’une bonne diffusion dans 1’organisme et dans les cellules et
exerce un effet bactéricide en dehors de son activité sur les mycobactéries, qui ne sera
pas discutée ici, la rifamycine est trés active sur les cocci. On I'utilise parfois dans

le traitement des infections a staphylocoques et dans la prévention des méningites a
méningocoques. Elle est active également sur les bacilles & Gram positif, sur les
Brucellas, les Chlamydia et Legionella pneumophila.

La rifamycine peut sélectionner rapidement des mutants résistants lorsqu’elle est
utilisée en monothérapie.

La rifamycine est un puissant indicateur enzymatique qui peut accélérer le

catabolisme de divers médicaments qui seraient administrés simultanément.

2-3-2-5 Antibiotiques agissant sur les membranes :

2-3-2-5-1Polymyxines : Elles se fixent sur les membranes bactériennes (en
particuliers la membrane externe des bactéries 8 Gram négatif) et les désorganisent.
L’antibiotique le plus utilisé est la colistine. Elle n’agit que sur les bacilles 2 Gram
négatif (y compris Pseudomonas aeruginosa). Elle reste cependant inactive sur les
Proteus, Providencia et Serratia ainsi que les Bacteroides

La colistine n’est pas absorbée par voie digestive. En dehors des indications

digestives, elle est administrée par voie parentérale. Sa toxicité est surtout rénale. Elle

est peu utilisée actuellement.
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2-3-2-5-2-Nitrofuranes : ce sont des produits ayant un large spectre, administrés par
voie orale. La nitrofurantoine est utilisée exclusivement dans les infections urinaires.
D’autres molécules (nifuroxazide, nifurzide) ne sont pas absorbées et sont utilisées
pour le traitement d’infections intestinales.

2-4 Résistance bactérienne aux antibiotiques:

C’est la capacité pour une souche bactérienne de se multiplier dans une concentration
d’antibiotique supérieure a celle qui inhibe la majorité des souches appartenant a la
méme espece.

11 est de constations quotidienne dans tout laboratoire de bactériologie clinique que de.
trés nombreuses souches bactériennes ne se comportent pas a ’égard des
antibiotiques, conformément & ce que le spectre d’activité de chacun de ces produits
permettrait de supposer. En effet, depuis I’introduction successive en thérapeutique
des différents antibiotiques, la sensibilité des bactéries a ces drogues a beaucoup
évolué, de sorte que le pourcentage des souches résistantes dans les différentes especes
pathogénes est actuellement important.

La résistance aux antibiotiques peut étre naturelle ou acquise. La résistance naturelle
est présente chez tous les membres d’une méme espéce ou d’un méme genre bactérien.
Elle est liée & son patrimoine génétique. La résistance acquise résulte d’une
modification du patrimoine génétique. Il peut s’agir d’une mutation qui peut entrainer,
par exemple, une modification de la cible de l’antibiotique ol bien diminuer sa
pénétration. Le plus souvent il s’agit de l’acquisition d’ADN étranger pouvant
provenir de la méme espéce ou d’espéces bactériennes différentes. L’acquisition
d’ADN se fait le plus souvent par conjugaison. Elle se fait alors par Iintermédiaire de
plasmides ou de transposons conjugatifs qui peuvent porter un ou plusieurs génes de
résistance.

Dans certaines espéces, comme le pneumocoque et les Neisseria, I’acquisition d’ADN
peuvent se faire par transformation. Le transfert de génes de résistance par

’intermédiaire d’un bactériophage (transduction) est rare.
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On peut classer les mécanismes de résistance en quatre groupes : I’inactivation
De I’antibiotique, la modification de la cible, la diminution de la perméabilité

membranaire et ’excrétion de ’antibiotique.

2-4-1 Inactivation de ’antibiotique : C’est I’un des mécanismes le plus souvent en

cause.

2-4 2 Blactamases : Ce sont des enzymes qui inactivent les Blactamines par

ouverture du noyau [ lactame. Il en existe une grande variété et leur classification pose
des problémes. On peut les classer suivant les Blactamines qu’elles hydrolysent de
maniére préférentielle (par exemple pénicillinase, cephalosporinases), suivant leur
sensibilité a divers inhibiteurs, ou suivant qu’elles sont codées par des genes
chromosomiques ou plasmidiques. La tendance actuelle est de les regrouper suivant
leur séquence, ce qui permet d’en distinguer 4 classes (A, B, C et D). Les classes A, C

et D possédent une sérine au niveau de leur site actif.

La classe B est formée de métallo enzymes.

C’est dans la classe A que I’on trouve la plupart des pénicillinases

Pouvant étre inhibées par des Blactamines utilisées non plus comme antibiotique mais
comme inhibiteur de Blactamases, tels I’acide clavulanique, le sulbactam et le

tazobactam.

Selon les cas, la production de Blactamases peut étre constitutive ou inductible son
niveau de production est variable. Lorsque le niveau de production est faible la
résistance peut ne pas étre détectable sur I’antibiogramme par les critéres habituels. On
peut cependant détecter la présence de Plactamases par un test enzymatique. Des

mutations au niveau des génes des Blactamases peuvent modifier leurs propriétés :

Leur niveau de production peut étre augmenté. C’est le cas des cephalosporinases
dereprimées que I’on rencontre surtout chez Enterobacter cloacae, Serratia,

Citrobacter freundii et Pseudomonas aeruginosa ,
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Leur spectre d’activité peut se modifier. C’est le cas des Blactamases a spectre élargi
(observees le plus souvent chez Klebsiella pneumoniae) ;

Enfin les flactamases peuvent acquérir une résistance a leurs inhibiteurs. C’est le cas
des enzymes TRI (ou IRT) chez Escherichia coli.

2-4-3 Enzymes inactivant les Aminosides : On connait 3 classes d’enzymes pouvant.

inactiver les aminosides : les acetyl-transférases, les nucléotidyltranserases et les
phosphotransferases. Dans chaque classe il existe différentes enzymes modifiant
certains groupements présents sur les aminosides. Chaque enzyme posséde donc son
profil de substrat et va par conséquent donner naissance a un profil de résistance aux
aminosides qui lui est propre. Les génes codant ces enzymes sont le plus souvent

plasmidiques.

Les bactéries des genres Strepfococcus et Enterococcus ont une résistance naturelle
aux aminosides due au fait que les aminosides traversent mal la membrane
cytoplasmique de ces bactéries. Cette résistance est de faible niveau et n’empéche pas
la synergie avec.les plactamines de s’exercer .Lorsque ces bactéries acquiérent des
enzymes inactivant les aminosides, on observe alors une résistance de haut niveau
entrainant une perte de la synergie avec les plactamines

2-4-4 Enzvme inactivant le chloramphénicol : Le chloramphénicol peut étre inactivé

par une chloramphénicol acétyl-transférase, habituellement codée par un geéne

plasmidique.

2-4-5 Enzymes inactivant les macrolides, lincosamides et synergistines :

Divers enzymes peuvent inactiver 1’érythromycine, la clindamycine ou la

streptogramine A.

2-4-6 Modification de la cible :

2-4-6-1 Modification des PLP : La résistance a la meticilline (et a I’ensemble des

Blactamines) chez Staphylococcus aureus est due a la présence d’une PLP ayant une

trés faible affinité pour les Plactamines.
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Cette nouvelle PLP est due a ’acquisition d’un géne chromosomique appelé mecA.
L’expression phénotypique de la résistance est variable (résistance hétérogéne) et
dépend des conditions de culture. C’est pourquoi on la recherche en incubant les

cultures 4 30° C ou en utilisant des milieux additionnés de Na cl.

La baisse de sensibilité aux flactamines, chez le pneumocoque et chez les Neisseria,
est due 3 une diminution de 1’affinité de certaines PLP pour les Blactamines. Cette
modification résulte de 1’acquisition de fragments d’ADN étranéer aﬁ niveau des
geénes des PLP, donnant naissance a des génes mosaiques (c’est-a-dire de genes
contenant alternativement des séquences appartenant normalement a I’espéce et des

séquences provenant d’autres espéces).

2-4-6-2 Modification du précurseur du peptidoglycane : Le remplacement de la D-

Ala terminale par un groupement lactate sur le précurseur du peptidoglycane entraine
une résistance aux glycopeptides chez les entérocoques ; I’affinité des glycopeptides
.pour la séquence D-ala-D-lactate est en effet beaucoup plus faible que pour la

séquence habituelle, D-Alanyl D-Alanine.

2-4-6-3 Modification des ribosomes : La méthylation d’une adénine au niveau de

’ARN ribosomal 238 entraine la résistance aux macrolides, aux lincosamides et a la
streptogramine B (résistance dite MLSg) en empéchant leur fixation sur le ribosome.
La méthylase impliquée dans ce phénomeéne est codée par un géne appelé erm

(érythromycine résistance methylase) dont il existe différentes variétés.

Plus rarement la résistance a des antibiotiques agissant sur le ribosome peut étre due a

des mutations portant sur I’ ARN ribosomal 23S ou sur des protéines ribosomales.

2-4-6-4 Modification des Topo isomérases : Des mutations siégeant en général au

niveau des génes de la gyrase (gyr. A en plus rarement gyr. B) entrainent une élévation
des CMI qui concerne, a des degrés divers, I’ensemble des quinolones la fréquence de
ces mutations est assez élevée, de sorte que la sélection de mutants résistants au cours

d’un traitement par les quinolones est un phénomene courant.
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Différentes mutations peuvent survenir successivement au niveau des génes des

topoisomerases et entrainer une augmentation de résistance par paliers.

2-4-TModifications de ’ ARN- polymérase : La résistance aux rifamycines résulte

habituellement de mutations portant sur la chaine § de I’ARN polymérase. La
fréquence de ces mutations est élevée, c’est pourquoi, il est déconseiller d’utiliser cette

famille d’antibiotique en monothérapie.

2-4-8 Modification des enzymes impliguées dans la synthése des folates :

Des modifications de la dihydroptéroate synthétase peuvent diminuer son affinité par
les sulfamides et entrainer une résistance a ces produits. De méme, des modifications

de la dihydrofolate réductase peuvent entralner une résistance au triméthoprime.

2-4-9 Modification du facteur d’élongation G :

Elles entrainent une résistance a I’acide fusidique. Les mutations responsables de ce
phénomeéne sont fréquentes, c’est pourquoi il est déconseillé d’utiliser le produit en
monothérapie.

2-4-10 Diminution de la Perméabilité : Les porines sont des protéines formant des

pores dans la membrane externe des bactéries 4 Gram négatif et permettent le dosage
de certaines molécules hydrophiles. Des mutations peuvent entrainer la perte de

certaines porines et de ce fait entraine la pénétration de certains antibiotiques.

Ces mutations peuvent entrainer la résistance a plusieurs familles d’antibiotiques

simultanément.

La fosfomycine pénétre dans le cytoplasme des bactéries par I’intermédiaire du
systéme de transport des glycérophosphates. Des mutations au niveau de ce systeme
de transport entrainent la résistance 4 la fosfomycine. La fréquence des mutations étant

élevée, il est déconseillé d’ utiliser la molécule en monothérapie.
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2-4-11 Excrétion de I’antibiotique par un mécanisme d’efflux :

Il existe chez les bactéries des systemes permettant d’excréter certains antibiotiques.
Ces systémes jouent un role dans la résistance naturelie. Sous I’effet de mutations, leur
niveau d’expression peut augmenter et faire apparaitre une résistance acquise pouvant
toucher simultanément plusieurs familles d’antibiotiques (par exemple
Fluoroquinolones et Blac’;amines). Le phénomeéne a été décrit surtout chez les bactéries
a Gram négatif la résistance aux tétracyclines est due le plus souvent a I’acquisition

d’un géne responsable d’un mécanisme d’efflux.

La résistance aux macrolides peut étre due & un mécanisme d’efflux.

2-5 Sensibilité et Résistance des Staphylocoques a coagulase négative aux

antibiotiques :

Pour une majorité des bactéries responsables de pathologies infectieuses et sur
infectieuses, il est difficile voir impossible de connaitre a priori les antibiotiques aux
quels une espéce bactérienne sera systématiquement sensible.

On parle de sensibilité : quand on peut obtenir réguliérement un succes thérapeutique
aux doses habituelles.

Staphylococcus epidermidis est souvent résistant 4 une grande variété d’antibiotique, y

compris la pénicilline et la meticilline.

Staphylococcus saprophyticus est naturellement résistant & plusieurs antibiotiques
pouvant étre utilisés en routine : novobiocine ; fosfomycine mais sensible aux

furanes. Enfin il est assez souvent résistant a I’acide fusique.

Il reste sensible en particulier aux : pénicillines dont pénicilline G, oxacilline,
aminoglycoside, tétracyclines, triméthoprime, son association au sulfaméthoxazole,

macrolides bien que la résistance augmente.

Thése de pharmacie 2008-2009, Monsieur Mohamed Ag Mohamed Page 28




Sensibilité et évolution des résistances aux antibiotiques des staphylocoques a 2008 /2009
coagulase négative

La mutirésistance aux antibjotiques, notamment a la meticilline et aux

aminoglycosides, est fréquemment rencontrée chez Staphylococcus epidermidis

et Staphylococcus haemolyticus fréquemment isolés en milieu hospitalier. Les
antibiotiques de choix sont représentés par les glycopeptides, la rifampicine, les

synergistines et ’acide fusidique sont habituellement actifs sur ces souches.

Certains staphylocoques opposent des résistances naturelles utiles.pour les identifier :
Staphylococcus saprophyticus résistant a la novobiocine et & la fosfomycine,
Staphylococcus epidermidis et Staphylococcus aureus résistants a la polymyxine,

Staphylococcus haemolyticus résistant a la bacitracine etc....

Le probléme de résistance aux glycopeptides se pose essentiellement dans deux

espéces- Staphylococcus haemolyticus et Staphylococcus epidermidis.
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11 METHODOLOGIE

3-1 Lieu de P’étude :

L’étude a été réalisée au laboratoire de biologie médicale et d’hygiene hospitaliére du

centre hospitalier du Point G

3-2 Période d’étude : Elle a duré du 1% Janvier 2006 au 31 Décembre 2008.

3-4 Type d’étude : L’étude était rétrospective

3-4 Souches étudiées : Sfaphylocoques a coagulase négative isolés d’infection

nosocomiales ou provenant de consultations externes

Critéres d’inclusion : Ont été incluses toutes les souches de staphylocoques a

coagulase négative

Critére de non inclusion : N’ont pas ét€ incluses dans notre étude toutes les souches

de staphylocoques a coagulase négative qui n’ont pas été identifiées

3-5 Examen bactériologique :

3-5-1 Cultures et isolement des germes :

La gélose au sang : il s’agit de la gélose Columbia additionnée de sang de mouton,
d’acide nalidixique et de colistine. Elle est utilisée pour I’isolement des cocci a Gram

positif 2 37° et sous co,

3-5-1-1 Identification des germes :

3-5-1-1-1 Coloration de Gram : Elle permet d’étudier les caractéres morphologiques

(cocei ou bacilles) tinctoriaux {Gram positif ou Gram négatif) des bactéries. Elle

oriente le choix des milieux de culture

3-5-1-1-2 Matériels et Réactifs :

1. Microscopes binoculaires,

2. Lames
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3. Papier buvard,

4. Huile a3 immersion,
5. Bacs de coloration,
6. Eau distillée,

Coffret de colorant de Gram Contenant :

~Violet de gentiane ou violet oxalate
-Solution de lugol

-Solution de décolorant alcool acétone
-Safranine ou fuchsine basique

3-5-1-1-3 Technique de coloration : Elle se déroule en plusieurs étapes

Reéalisation du frottis sur une lame

Fixation a la chaleur et 4 I’alcool

Coloration par le violet oxalate pendant une minute

Ringage 4 I’eau

Mordangage : la lame est recouverte de lugol pendant une minute
Décoloration par 1’alcool

Ringage a I’eau

® NN R

Contre coloration par la safranine : la lame est recouverte de fuchsine
pendant 20 secondes

9. Ringage a 1’eau puis s€chage
La coloration de Gram bien faite doit montrer les bactéries 2 Gram positif colorées en
violet et les bactéries a2 Gram négatif colorées en rose au microscope a I’objet 100 a

I’'immersion.
Si la solution alcool acétone reste trop longtemps sur la lame, les

microorganismes Gram positif pouvaient apparaitre comme Gram négatif.
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Interprétation : La clé dans |’interprétation de la coloration de Gram est

d’identifier la morphologie des microorganismes (exemple : cocci, bacilles) ainsi
que leur relation les unes par rapport aux autres (exemple : cellules isolées ; en
paires en chainette et en grappe). La reéconnaissance de ces caractéristiques peut
aider a P’interprétation de la coloration de Gram.

Par exemple : Cocci Gram positif en grappe : Staphylococcus Cocci Gram positif
en chainettes : Streptococcus

Cocci Gram positif en paire : Streptococcus prneumonice ou Enterococcus.

3-5-1-1-4 Recherche de la catalase : Le réactif utilisé est Id COLOR CATALASE de

MLBio Merieux (flacon compte goutte contenant une solution d’eau oxygénée a 10

volume, un agent épaississant et du bleu d’Evans).

3-5-1-1-5 Principe: Ceite enzyme catalyse la réaction suivante : 2H,0, “**¢ —2H,0
+ O, qui empéche la production d’H,0, dont 1’accumulation pourrait &tre létale pour

la bactérie.

3-5-1-1-6 Mode opératoire : Avec une pipette pasteur stérile, on préléve une colonie

isolée que 1’on disperse dans une goutte d’eau oxygénée précédemment déposce sur

une lame.

3-5-1-1-7 Lecture : La catalase positive se manifeste par un dégagement aussitot de

bulles d’oxygéne formant une solution moussante

3-5-1-1-8 Interprétation : Réaction positive : formation de bulles (exemple :

Staphylococcus).
Réaction négative : Aucune formation en 10 secondes (exemple : Streptococcus)
Le test de la catalase est utilisé pour séparer les Staphylococcus des Streptococcus.

Les globules du sang contenus dans la gélose au sang contiennent de la catalase et

donneront une fausse réaction positive.
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3-5-1-1-9 Recherche de la coagulase :

Ce test permet de détecter la présence d’une enzyme, la coagulase qui coagule le
plasma en formant des caillots. Ce test de la coagulase est surtout utilisé pour
différencier les souches de Staphylococcus aureus productrices de la coagulase des
souches a coagulase négative (non productrices) , du plasma citrate ou oxalate ou
héparine (pour éviter la coagulation) a été mélanger & une goutte de suspension
bactérienne €paisse placée dans un tube stérile. On met I’ensemble daris une étuve a
37° pendant 4 a 24H la coagulation du milieu indique une réaction positive.

NB : La possession d’une coagulase n’est pas spécifique du Staphylococcus aureus et
se rencontre chez d’autres especes de staphylocoques isolés d’animaux :

Staphylococcus intermedius, Staphylococcus hyicus.

3-5-1-1-10 Test du slidex Staph. Plus (bio Merieux)

A I'aide d’une pipette Pasteur stérile on préléve 1 & 4 colonies que I’on mélange avec

le réactif de Slidex Staph Plus Préalablement déposée sur une lame bien dégraissée.

Au bout de quelques secondes on observe soit une agglutination pour les souches de
Staphylococcus aureus et la non agglutination pour les staphylocoques a coagulasse

négative.

3-5-2 Identification 2 I’aide de la galerie API 20 STAPH

3-5-2-1 Principe : La galerie API 20 STAPH comporte 20 microtubes contenant des
substances déshydratées. Les microtubes sont inoculés avec une suspension

bactérienne réalisée dans I’ Api STPAH medium qui reconstitue les tests.

Les réactions produites pendant la période d’incubation se traduisent par des virages

colorés spontanés ou révélés par I’addition de réactifs.

La lecture de ces réactions se fait a 1’aide du tableau de lecture et ’identification est

obtenue a ’aide du catalogue analytique.
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3-5-2-2 Présentation (coffret de 25 galeries)

25 galeries API1 20 STAPH

25 boites d’incubation

25 ampoules d’Api STAPH Medium

25 fiches de résultats

Une notice.

3-5-2-3 Composition : La composition de la galerie est la suivante :

API STAPH médium 6ml composé de :

Extrait de levure 0,5g

Bactopeptone 10g (origine bovine/porcine)
Nacl 5g

Oligo éléments 10mi

Eau déminéralisée

PH:7,0-7.4

3-5-2-4 Condition de conservation : La galerie doit se conserver 4 2 -8°c jusqu’a

la date limite d’utilisation indiquée sur ’emballage.

3-5-2-5 Prélévement et préparation des échantillons : La galerie AP1 20

STAPH ne doit pas étre utilisée directement a partir des produits d’origine clinique ou

autre.

Les microorganismes a identifier doivent dans un premier temps étre isolés sur un

milieu de culture adapté selon les techniques usuelles de bactériologie.

3-5-2-6 Mode opératoire : préparation de la galerie :

Réunir fond et cupule une boite d’incubation et repartir environ 5ml d’eau distilié ou
démindéralisée ou toute autre eau sans additif ou dérivé susceptibles de libérer des gaz
(cos, clz...) dans les alvéoles pour créer une atmosphére humide.

Inscrire la référence de la souche sur la languetie latérale de la boite sortir la galerie de

son emballage. Placer la galerie dans la boite d’incubation.
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3-5-2-7 Préparation de Pinoculum : Réaliser une préculture sur la gélose au séng

avec ou sans ANC péndant 24 heures a 36+2°¢.

Vérifier la pureté de la souche et son appartenance & la famille des Micrococcaceae
(morphologie, coloration de Gram, catalase).ouvrir une ampoule API STAPH
medium. Préparer une suspension bactérienne homogéne avec les cultures jeunes de

préférence.

3-5-2-8 Inoculation de la galerie : A ’aide d’une pipette Pasteur stérile remplir les

tubes de la galerie API STAPH Medium en inclinant légérement la boite d’incubation

vers ’avant pour éviter la formation de bulles d’air au fond des tubes.

Créer une anaérobiose dans les tests ADH et Urée en complétant les cupules avec
’huile de paraffine.
Refermer la boite d’mcubation.

Incuber a 36 £ 2°¢ pendant 48 heures.

3-5-2-9 Lecture et Interprétation de la galerie

Aprés incubation, lire les réactions conformément au tableau de lecture en ajoutant
une goutte de chacun des réactifs suivants.
Réaction de voges Proskauer : VP et VP,
Recherche d’un nitrate de NIT; et NIT;
Recherche d’une phosphatase alcaline : ZYM 4 et ZYM g attendre 10 minutes
pour la lecture :
Pour la réaction de Voges Proskauer, une coloration violette ou rose franche indique
une réaction positive et une coloration rose pale ou rose clair indique une réaction
négative.
Pour la nitrate réductase une réaction rouge indique réaction positive pour la
phosphatase alcaline une coloration violette indique une réaction positive.
L’interprétation est obtenue a partir du profil numérique a sept chiffres et

I’identification se fait a I’aide du logiciel d’identification.
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3-5-3 Antibiogramme :

3-5-3-1 Définition et principe :

3-5-3-2 Définition : C’est [’étude de la concentration minimale inhibitrice en milieu
gélosé .En milieu hospitalier la réalisation d’un antibiogramme est indispensable étant

donné la fréquence des souches multi résistantes.

3-5-3-3 Principe de 1a métbode de diffusion ou antibiogramme standard :

Les disques de pépier buvard imprégnés d’antibiotiques a tester sont disposés a la
surface d’une gélose Mueller Hinton préalablement ensemencée avec une culture pure
de la souche a étudier. Dans ’application des disques, les antibiotiques diffusent de
maniére uniforme si bien que leurs concentrations sont inversement proportionnelles 2

la distance du disque.

3-5-3-4 L’Inoculum : La réalisation de ['inoculum consiste a prélever une colonie de
la bactérie a étudier et émulsionner dans un tube en verre contenant 10 ml d’eau
distillée.

3-5-3-5 Ensemencement : La méthode utilisée est celle de 1’ensemencement du

milieu par inondation ou flottage.

La gélose de Mueller Hinton est inondée avec une quantité suffisante de I’inoculum. II
faudra veiller 4 ce que toute la surface de la gélose soit couverte en faisant des

rotations dans les deux axes.

Verser ’inoculum refermé immédiatement la boite. En fin faire sécher les boites a

I’étuve pendant 15 4 30 minutes avant la pose des disques d’antibiotiques.

3-5-3-6 Application des disques d’antibiotiques : Les disques sont déposés a la

surface de la gélose sans glissement en appuyant Iégérement sur I’applicateur du
disque ou 4 I’ aide d’une pince flambée
3-5-3-7 Incubation : On incube les boites de pétri a ’étude a 37°c pendant 18 4 24

heures.
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3-5-3-8 Lecture et interprétation : Dans un premier temps la pureté des souches a

été vérifiée pour éliminer toute souillure visible. La lecture de I’antibiogramme a ét¢é
faite en mesurant a I’aide d’une régle graduée, les diamétres d’inhibition autour des
disques d’antibiotiques.

L’interprétation est faite selon les critéres du comité de I’antibiogramme de la sociéte
frang:aise de microbiologie. Les différents résultats ont été classés en sensible (S)

Intermédiaire (I) et en Résistant -/-
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Les Antibiotiques testés sur les staphylocoques & coagulase négative

Pénicilline G oug

Amoxicilline + acide clavulanique 20 ng+10 ng
Oxacilline 5ug

Céfalotine 30 g
Céfoxitine | 30 ug
Gentamicine B 10UI
Kanamycine 30 pg
Tobramycine 10 ug
Amikacine 30 ng
Nétilmicine 30 ug
Streptomycine 10 ug
Erythromycine 15 pg
Lincomycine 15 pg
Pristinamycine 15 ng
Norfloxacine 5ug
Chloramphénicol 30 pg
Tétracycline 30 ug
Sulfamides 200 pug
Triméthoprime 5ug

Acide fusidique 10 pg
Fosfomycine 50 pg

3-6 Analvse et saisie des données

'La saisie et ’exploitation informatique des données ont ét€ faites a I’aide du logiciel
Epi Info.
Le test du X2 et le test exact de Fisher ont été utilisés pour comparer nos proportions

au seuil significatif p < 0,05
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IVLES RESULTATS
4-1 Origine des souches de staphylocoques 4 coagulase négative

Une souche sur deux a €té isolée d’un consultant externe (Tableau I)

Tableau I : Répartition de 237 Souches de staphylocoques a coagulase négative en

fonction de ’origine

Services Effectit Fréquence
Néphrologie 33 13,9%
Hémato Oncologie Médicale 16 6,7%
Rhumatologie 15 6,3%
Médecine C 13 5,5%
Médecine D 10 4,2%
Urgence 10 4,2%
Chirurgie B 8 3,4%
Cardiologie A 5 2,1%
Chirurgie A 4 1,7%
Maladies Infectieuses 4 1,7%
Gynécologie 3 1,3%
‘Urologie 3 1,3%
Externes 113 47,7%
Total 237 100%
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4-2 Répartition des souches de staphylocoques a coagulase négative en fonction

du prélévement

Nos souches ont été souvent isolées d'urines (tableau II)

Tableau II : Répartition de 237 souches de staphylocoques a coagulase négative en

fonction de la nature du prélévement

- Prélevements Effectif Fréquence
Examen Cytobactériologique des Urines 164 1 69,2%
Hémoculture 48 20,3%
Pus 20 8,4%
Liquides prostatiques 4 1,7%
liquide pleural 1 0.4%
Total 237 100 %
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4-3 : Répartition des souches de staphylocoques i coagulase négative en fonction

de Pespéce
Staphylococcus epidermidis a été la principale espéce de staphylocoques 3 coagulase

négative isolée (tableau III)

Tableau I11 : Répartition de 237 souches de staphylocoques 2 coagulase négative en

fonction de ’espece

Especes Effectif Fréquence

Staphylococcus epidermidis 179 75,5%
Staphylococcus lentus 12 5,1%
Staphylococcus haemolyticus 10 4,2%
Staphylococcus warneri 8 3,4%
Staphylococcus saprophyticus 5 2,1%
Staphylococcus xylosus 5 2,1%
Staphylococcus chromogenes 4 1,7%
Staphylococc‘us sciuri 3 1,3%
Staphylococcus hominis 3 1,3%
Staphylococcus lugdunensis 3 1,3%
Staphylococcus caprae 2 0,8%
Staphylococcus simulans 2 0,8%
Staphylococcus  capitis 1 : 0,4%
Total 237 100%
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4-4 Répartition des souches de staphylocoques 3 coagulase négative en fonction

de ’espéce et _du prélévement

Les espéces identifiées ont été isolées pour la plupart d’urines (tableau I'V)

Tableau IV : Répartition des 237 souches de staphylocoques a coagulase négative en

fonction de ’espéce et. du prélévement

Espéces Urines | Hémoculture | Pus Liquides | Autres Total
. ' 2k Prostatiques | Liquides

Staphylococcus | 126 34 14 4 1 179

epidermidis

Staphylococcus 7 3 2 0 0 12

lentus

Staphylococcus 3 1 1 0 0 5

saprophyticus

Staphylococcus 9 1 0 0 0 10

haemolyticus

Staphylococcus 2 2 1 0 0 5

xylosus |

Staphylococcus 6 2 0 0 0 8

warneri

Staphylococcus 1 2 0 0 0 3

sciuri

Staphylococcus 3 0 | 0 0 4

chromogenes

Staphylococcus 1 1 0 0 0 2

simulans

Staphylococcus 2 0 1 0 0 3

lugdunensis

Staphylococcus 3 0 0 0 0 3

hominis

Staphylococcus 0 1 0 0 0 1

capitis

Staphylococcus I 1 0 0 0 2

caprae
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4-5 Sensibilité aux antibiotiques de Staphylococcus epidermidis

La pristinamycine, la lincomycine, I’amikacine, la fosfomycine, I’association

amoxicilline + acide clavulanique, 1’acide fusidique, le chloramphénicol et la

gentamicine ont été les molécules les plus actives sur nos souches (tableau V)

Tableau V : Sensibilité aux antibiotiques de179 souches Staphylococcus epidermidis

These de pharmacic 2008-2009, Monsieur Mohamed Ag Mohamed

Antibiotiques S N . R .Total .
Pénicilline G 35(19,7%) | 2(1,1%) | 141(79,2%) | 178(100%)
Amoxicilline + 152(86,9%) | 13(7,4%) | 10(5,7%) 175(100%)
acide clavulanique '

Oxacilline 95(54 %) 0 81(46%) 176(100%)
Céfalotine 106(59,2%) | 1(0,6%) | 72(40,2%) 179(100%)
Céfoxitine 98(59,8%) | 1(0,6%) | 65(39,6%) | 164(100%)
Gentamicine 136(77,3%) { 3(1,7%) 37(21%) 176(100%)
Kanamycine 107(60 ,4%) 0 70(39,6%) 177(100%)
Tobramycine 121(68,4%) | 1(0,6%) | 55(31,1%) 177(100%)
Amikacine 159(91,4%) | 42 ,3%) 11(6,3%) 174(100%)
Nétilmicine 167(94 ,9%) | 6(3 ,4%) 3(1,7%) 176(100%)
Streptomycine 130(73 %) | 5(2,8%) | 43(24,2%) 178(100%)
Erythromycine 111(62%) | 3(1,7%) | 65(36,3%) 179(100%)
Lincomycine 164(91,6%) 0 15(8,4%) 179(100%)
Pristinamycine 177(98 ,9%) 0 2(1,1%) 179(100%)
Norfloxacine 75(43,3%) | 12(6,9%) ( 86(49,7%) 173(100%)
Chloramphénicol | 137(79 ,2%) { 1(0,6%) | 35(20,2%) 173(100%)
Tétracycline 52(29,6%) 0 124(70,4%) | 176(100%)
Sulfamides 71(40,8%) { 10(5 ,8%) | 93(53,4%) 174(100%)
Triméthoprime 61(34,3%) | 3(1,7%) | 114(64%) 178(100%)
Acide Fusidique 151(86,8%) | 11(6,3%) | 12(6,9%) 174(100%)
Fosfomycine 159(90,3%) 0 17(9,7%) 176(100%)
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4-6 Sensibilité aux antibiotiques des souches hospitaliéres de Staphylococcus

epidermidis

La pristinamycine, la nétilmicine, la fosfomycine, I’acide fusidique, I’association

amoxicilline + acide clavulanique, la lincomycine, le chloramphénicol, la

streptomycine, et la gentamicine ont été les molécules les plus actives sur nos souches

hospitaliéres des Staphy!ococcus epzdermzdzs (tableau VI) -

Tableau VI Sensibilité aux ant1b10t1ques des souches hosp1taheres de Staphylococcus

epidermidis
Antibiotiques S I R Total
Pénicilline G 13(14,9%) 0 74(85,1%) 87(100%)
Amoxicilline + | 69(82,1%) | 8(9,5%) | 7(8,3%) 84(100%)
acide clavulanique
Oxacilline 46(52,9%) 0 41(47,1%) 87(100%)
Céfalotine 49(56,3%) | 1(1,2%) | 37(42,5%) 87(100%)
Céfoxitine 46(56,10%) | 1(1,22%) | 35(42,7%) 82(100%)
Gentamicine 61(71,8%) | 3(3,5%) | 21(24,7%) 85(100%)
Kanamycine 50(58,1%) 0 36(41,9%) 86(100%)
Tobramycine 51(60%) | 1(1,2%) | 33(38,8%) 85(100%)
Amikacine 77(90,6%) | 4(4,7%) | 4(4,7%) 85(100%)
Nétilmicine 80(94,1%) | 4(4,7%) | 1(1,2%) 85(100%)
Streptomycine 64(73,6%) | 2(2,3%) | 21(24,1%) 87(100%)
‘Erythromycine 53(60,9%) | 1(1,2%) | 33(37,9%) 87(100%)
Lincomycine 78(89,7%) 0 9(10,3%) 87(100%)
Pristinamycine 86(98,9%) 0 1(1,2%) 87(100%)
Norfloxacine 37(43%) | 6(7%) 43(50%) 86(100%)
Chloramphénicol | 66(77,7%) 0 19(22,3) 85(100%)
Tétracycline 25(29,4%) 0 60(70,6%) 85(100%)
Sulfamides 31(36,9%) | 7(8,3%) | 46(54,8%) 84(100%)
Triméthoprime 29(33,7%) | 2(2,3%) | 55(64%) 86(100%)
Acide Fusidique | 77(88,5%) | 5(5,8%) | 5(5,8%) 87(100%)
Fosfomycine 79(91,9%) 0 7(8,1%) 86(100%)
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4-6 Sensibilité aux antibiotiques de souches communautaires de Staphylococcus

epidermidis

Les remarques faites au tableau VI s’appliquent au tableau VII en ce qui concerne les

souches communautaires de Staphylococcus epidermidis

La tobramycine a été active sur les souches communautaires de Staphylococcus

epidermidis contrairement aux souches hospitaliéres

Tableau VII: Sensibilité aux antibiotiques de souches communautaires de,

Staphylococcus epidermidis

Antibiotiques S I R Total
Pénicilline G 23(25%) 2(2,2%) 67(72,8%) 92(100%)
Amoxicilline + 83(53,3%) 5(5,5%) 3(3,3%) 91(100%)
acide clavulanique

Oxacilline 49(53,3%) 0 43(46,7%) 92(100%) -
Céfalotine 57(62%) 0 35(38%) 92(100%)
Céfoxitine 52(62,7%) 3(3,6%) 28(33,7%) 83(100%)
Gentamicine 75(82,4%) 0 16(17,6%) 91(100%)
Kanamycine 57(62%) 1(1,1%) 34(37%) 92(100%)
Tobramycine 70(76,1%) 0 22(23,9%) 92(100%)
Amikacine 82(92,1%) 0 7(7,9%) 89(100%)
Nétilmicine 87(94,6%) 3(3,3%) 2(2,2%) 92(100%)
Streptomycine 66(72,5%) 3(3,3%) 22(24,2%) 91(100%)
Erythromycine 62(60,5%) | 2(23%) | 32(37,2%) | 86(100%)
Lincomycine 86(93,5%) 0 6(6,5%) 02(100%)
Pristinamycine 91(98,9%) 0 1(1,1%) 92(100%)
Norfloxacine 38(41,8%) 10(11%) | 43(47,2%) 91(100%)
Chloramphénicol 71(79,8%) 2(2,2%) 16(18%) 89(100%)
Tétracycline 27(29,7%) 0 64(70,3%) | 91(100%)
Sulfamides 40(44%) 4(4,4%) 47(51,6%) (| 91(100%)
Triméthoprime 32(34,8%) 1(1,1%) 59(64,1%) 92(100%)
Acide Fusidique 74(80,4%) | 11(12%) 7(7,6%) 92(100%)
Fosfomycine 80(88,9%) 0 10(11,1%) 90(100%)
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4-8 Sensibilité comparée aux antibiotiques des souches hospitaliéres et

communautaires de Staphylococcus epidermidis

Les antibiotiques a [’exception de la tobramycine, n’ont pas été plus actifs sur les

souches communautaires que sur les souches hospitaliéres (tableau VIII)

Tableau VIII Sensibilité comparée aux antibiotiques des souches hospitaliéres.et

communautaires de Staphylococcus epidermidis

Souches hospitalieres ' Souches communautaires
Antibiotiques S I+R S I+R P
Pénicilline G 13 74 23 69 0,0934
Amoxicilline + acide |69 15 83 8 0,0762
clavulanique

Oxacilline 46 41 49 43 0,9586
Céfalotine 49 38 57 35 0,4432
Céfoxitine 46 36 52 31 0,3914
Gentamicine 61 24 75 16 0,0919
Kanamycine 50 36 57 35 0,6033
Tobramycine 51 34 70 22 0,0215
Amikacine 77 8 82 7 0,7163
Nétilmicine 80 5 87 5 1
Streptomycine 64 23 66 25 0,8763
Erythromycine 53 34 52 34 0,9512
Lincomycine 86 6 78 9 0,3562
Pristinamycine 86 1 91 1 I
Norfloxacine 37 49 38 53 0,8648
Chloramphénicol 66 19 71 18 0,7316
Tétracycline 25 60 27 64 0,9700
Suifamides 31 53 40 51 0, 3426
Triméthoprime 29 57 32 60 0,8814
Acide Fusidique 77 10 74 18 0,1374
Fosfomycine 79 7 80 10 0,5048
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4-9 Evolution de la_résistance de Staphylococcus epidermidis

4-9-1 Les souches hospitaliéres

A I’examen du tableau I X on peut faire les remarques suivantes :
-La résistance 4 la pénicilline G a diminué en 2008 ;

-La résistance & I’association amoxicilline + acide clavulanique a réguliérement

“diminué de 2006 a 2008 ;
-La résistance 4 I’oxacilline, a la céfalotine et a la céfoxitine a été irréguliére ;
-La résistance i la gentamicine, a la kanamycine, la streptomycine et a la tobramycine
a été irréguliere ;
-La résistance a la nétilmicine et a I’amikacine a diminué de fagon réguliére de 2006 a
2008 ;
-La résistance & I’érythromycine et a la lincomycine a été irréguliére ;
-La résistance 4 la pristinamycine a été rare ;

-La résistance 2 la norfloxacine, au chloramphénicol, a la tétracycline et aux

sulfamides a été irréguliere ;
-La résistance au triméthoprime, a diminué de maniére réguliere de 2006 a 2003 ;

-La résistance a I’acide fusidique a augmenté de fagon réguliére ;

-La résistance a la fosfomycine a été irréguliére.
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{

4 9 1 Evolution de la résistance aux antibiotiques des souches hospitaliéres de

Staphylococcus epidermidis

Tableau IX : Evolution de la résistance aux antibiotiques des souches hospitaliéres de

Staphylococcus epidermidis

2006 . 2007 2008

Antibiotiques S ( KR S I+R S H+R ;
Pénicilline G 1(12,5%) | 7(87,5%) | 2(10,5%) | 17(89,5%) | 10(16,7%) | 50(83,3%)
Amoxicilline + 4(50%) | 4(50%) 1I4(77,8%) 4(22,2%) ['51(87,9%) | 7(12,1%)
Acide clavulanique

Oxacilline 3(37,5%) | 5(62,5%) | 12(63,2%) | 7(36,8%) |31(51,7%) |29(48,3%)
Céfalotine 3(37,5%) | 5(62,5%) | 14(73,7%) | 5(26,3%) | 32(53,3%) | 28(46,7%)
Céfoxitine 3(37.5%) | 5(62,5) | 11(73,3%) | 4(26,7%) |32(54,2%) | 27(45,7%)
Gentamicine 5{(62,5%) | 3(37,5%) | 14(77,8%) | 4(22,2%) [ 42(71,2%) | 17(28,8%)
Kanamycine 5(62,5%) | 3(37,5%) | 12(66,7%) | 6(33,3%) | 33(55%) 27(45%)
Tobramycine 5(62%) | 3(37,5%) | 13(72,2%) | 5(27,8%) | 33(35,9%) [ 26(44,1%)
Amikacine 7(87,5%) | 1(12,5%) | 16(88,9%) [ 2(11,1%) | 54(91,5%) | 5(08,5%)
Nétilmicine 7(87,5%) | 1(12,5%) | 16(94,1%) | 1{05,9%) | 57(95%) 3(05%)
Streptomycine 6(75%) | 2(25%) | 13(68,4%) | 6(31,6%) |45(75%) 15(25%)
Erythromycine 4(57,1) | 3(42,9%) | 14(73,7%) | 5(26,3%) | 35(58,3) 25(41,6%)
Lincomycine 7(87,5) | 1(12,5%) | 19(100%) | 0(0%) 52(86,7%) | 8(13,3%)
Pristinamycine 8(100) 0(0%) 19(100%) | 0(0%) 59(98,3%) | 1(01,7%)
Norfloxacine 13(37,5%) | 5(62,5%) | 11(61,1%) | 7(38,9%) | 23(38,3%) | 37(61,7%)
Chloramphénicol 5(83,3%) | 1(16,7%) | 18(94,7%) | 1(05,3%) | 43(71,7%) | 17(28,3%)
Tétracycline 2(25%) | 6(75%) | 09(47,4%) | 10(52,6%) 14(24,1%) 44(75,9%)
Sulfamides 2(25%) | 6(75%) | 10(58,8%) | 7(41,2%) | 19(32,2%) | 40(67,8%)
Triméthoprime 1(12,5) | 7(87,5% | 5(27,8%) 13(72,2%) 23(38,3%) | 37(61,7%)
Acide Fusidique 8(100) 0(0%) 17(89,5%) | 2(10,5%) | 52(86,7%) | 8(13,1%)
Fosfomycine 8(100) 0(0%) 15(83,3%) | 3(16,7%) | 56(93,3%) | 4(6,7%)

=X
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4 92 Les souches communautaires :

A D'examen du tableau X on peut faire les constatations suivantes :
-La résistance aux [} lactamines a été irréguliére ;

-La résistance aux aminosides a réguliérement augmenté de 2006 a 2008, sauf pour la

streptomycine ;

-La résistance a ’érythromycine et a la lincomycine a constamment augﬁlenté de 2006

42008 ; la résistance a la pristinamycine a été rare ;

-La résistance a la norfloxacine a augmenté réguliérement ;

-La résistance au chloramphénicol a augmenté pour se stabiliser autour de 21% ;
-La résistance & la tétracycline a augmenté de fagon constante ;

-La résistance aux sulfamides a été irréguliére ;

-La résistance au triméthoprime a été stable autour de 65% ;

-La résistance a I’acide fusidique a réguliérement diminué ;

-La résistance a la fosfomycine a été stable autour de 10 %.
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492 Evolution de ]a résistance aux antibiotiques des souches
Communautaires de Staphylococcus epidermidis
Tableau X : Evolution de la résistance aux antibiotiques des souches
Communautaires de Staphylococcus epidermidis

2006 2007 2008
Antibiotiques S +R S I+R S +R
Pénicilline G 1(11,1%) | 8(88,9%) | 07(30,43%) | 16(69,57%) | 15(25%) 45(75%)
Amoxicilline +
Acide 8(88,9%) | 1(11,1%) | 22(95,6%) | 1(04,4%) | 53(89,8%) | 6(10,2%)
clavulanique
Oxacilline 4(44,4%) | 5(55,6%) | 18(78,3%) | 5(21,7%) |[27(45%) | 33(55%)
Céfalotine 5(55,6%) | 4(44,4%) | 18(78,3%) | 5(21,7%) | 34(56,7%) | 26(43,3%)
Céfoxitine 5(100%) | 0(0%) | 13(72.2) | 5(21,7%) | 34(56,7%) | 26(43,3%)
Gentamicine 9(100%) | 0(0%) | 20(90,9%) |2(09,1%) | 46(76,7%) | 14(23,3%)
Kanamycine 8(88,9%) | 1(11,1%) | 16(69,6%) | 7(30,4%) | 33(55%) | 27(45%)
Tobramycine T(77.8%) | 2(22,2%) | 19(82,6%) | 4(17,4%) | 44(73,3%) | 16(26,7%)
Amikacine 6(100%) | 0(0%) | 21(91,3%) | 2(08,7%) | 55(91,7%) | 5(08,3%y
Nétilmicine 9(100%) |0(0%) | 22(95,6%) | 1(04,4%) | 56(93,3%) | 4(06,7%)
Streptomycine | 8(88,9%) | 1(11,1%) | 14(63,6%) | 8(36,4%) | 44(73, 3%) | 16(26,7%)
Erythromycine 7(77,8%) | 2(22,2%) | 19(82,6%) | 4(17,4%) 32(53,3%) | 28(46,7%)
Lincomycine 9(100%) | 0(0%) | 22(95,6%) | 1(04,4%) | 55(91,7%) | 5(08,3%)
Pristinamycine | 9(100%) | 0(0%) | 23(100%) | 0(0%) 59(98,3%) | 1(01,7%)
Norfloxacine 6(75%) | 2(25%) | 12(52,2%) | 11(47,8%) |20(33,9%) | 39(66,1%)
Chlorampheénicol | 6(100%) | 000%) | 18(78,3%) |5(21,7%) | 47(78,3%) | 13(21,7%)
Tétracycline 4(43,4%) | 5(55,6%) | 08(34,8%) | 15(652%) | 15(25.4%) | 44(74,6%)
Sulfamides 1(11.1%) | 8(88,9%) | 12(52,2%) | 11(47,8%) | 27(45,7%) | 32(54,2%)
Triméthoprime | 3(33,3%) | 6(66,7%) | 08(34,8%) | 15(65,2%) | 21(35%) | 39(65%)
Acide Fusidique | 7(77,8%) | 2(22,2%) | 18(78,3%) | 5(21.7%) | 49(87.9%) | 11(12,1%)
Fosfomycine 8(88,9%) | 1(11,1%) | 21(91,3%) | 2(08,7%) | 51(87,9%) | 7(6,7%)
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Figure : 3 Sensibilité des souches communautaires de Staphylococcus epidermidis a
la pristinamycine, au chloramphénicol, & la norfloxacine, a I’association amoxicilline

+ acide clavulanique
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4-10 Sensibilité aux antibiotiques des autres espéces de staphylocoques 2

coagulase négative

La sensibilité aux antibiotiques de : Staphylococcus lentus, Staphylococcus
haemolyncus Staphylococcus warneri , Staphylococcus xylosus , Staphylococcus
saprophytzcus Staphylococcus chromogenes Staphylococcus homzms ,
Staphylococcus lugdunensis , Staphylococcus sciuri , Staphylococcus caprae ,
Staphylococcus simulans , et Staphylococcus capitis est rapportée aux tableaux XI,
XILXIT, X1V, XV, XVI, XVII , XVIIT, XIX , XX , XX, XXII, et XXIII

respectivement .
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Tableau XI Sensibilité aux antibiotiques de 12 souches de Staphylococcus lentus

Antibiotiques S I R Total
Pénicilline G 3 0 9 12
Amoxicilline + -9 0 3 12
acide clavulanique
Oxacilline 3 0 9 12
Céfalotine 3 0 9 12
Céfoxitine 3 1 8 12
Gentamicine 5 0 7 12
Kanamycine 3 1 8 12
Tobramycine 5 0 7 12
Amikacine 4 0 7 11
Nétilmicine 7 t 4 12
Streptomycine 2 0 10 12
Erythromycine 7 0 5 12
Lincomycine 6 2 4 12
Pristinamycine 12 0 0 12
Norfloxacine 3 3 6 12
| Chloramphénicol 8 2 2 12
Tétracycline 4 0 8 12
Sulfamides 1 0 11 12
Triméthoprime 6 0 6 12
Acide Fusidique 6 6 0 12
Fosfomycine 11 0 1 12
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Tableau XIT Sensibilité aux antibiotiques de 10 souches de Staphylococcus

haemolyticus
Antibiotiques S I R Total
Pénicilline G 1 1 8 10
Amoxicilline + 6 2 2. 10
acide clavulanique | |
Oxacilline | 1 8 10
Céfaiotine 1 1 8 10
Céfoxitine 1 1 8 10
Gentamicine 6 0 4 10
Kanamycine 6 0 4 10
Tobramycine 4 0 6 10
Amikacine 8 0 2 10
Nétilmicine 7 1 2 10
Streptomycine 5 0 5 10
‘Erythromycine 7 0 3 10
Lincomycine 6 0 4 10
Pristinamycine 10 0 0 10
Norfloxacine 2 1 6 9
Chloramphénicol 6 1 3 10
Tétracycline 5 0 3 8
Sulfamides 2 1 7 10
Triméthoprime 3 3 4 10
Acide Fusidique 5 4 1 10
Fosfomycine 9 1 0 10




Sensibilité et évolution des résistances aux antibictiques des staphylocoques 2 2068 /2009
coagulase négative

Tableau XIII Sensibilité aux antibiotiques de 8 souches de

Staphylococcus warneri

Antibiotiques S 1 R Total
Pénicilline G 0 1 7 8
Amoxicilline + 7 1 0 8
acide clavulanique

Oxacilline 5 0 3 8
Céfalotine | 7 0 1 8
Céfoxitine 7 0 1 8
Gentamicine 8 0 0 8
Kanamycine 8 0 0 8
Tobramycine 7 0 1 8
Amikacine 8 0 0 8
Nétilmicine 8 0 0 8
Streptomycine 7 1 0 8
Erythromycine 7 0 1 8
Lincomycine 7 0 1 8
Pristinamycine 8 0 0 8
Norfloxacine 7 1 0 8
Chloramphénicol 7 0 0 7
Tétracycline 1 1 6 8
Sulfamides 6 2 0 8
Triméthoprime 5 0 3 8
Acide Fusidique 6 1 1 8
Fosfomycine 8 0 0 8
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Tableau XIV Sensibilité aux antibiotiques de 5 souches de

Staphylococcus xylosus

Antibiotiques S 1 R Total
Pénicilline G 2 0 3 5
Amoxicilline + 5 0 0 5
acide clavulanique | | -
Oxacilline 4 0 1 5
Cé_falotine 4 0 1 5
| Céfoxitine 4 0 1 5
Gentamicine 4 0 1 5
Kanamycine 4 0 1 5
Tobramycine 4 0 1 5
Amikacine 4 -0 1 5
Nétilmicine 4 0 1 5
Streptomycine 4 0 1 5
| Erythromycine 3 0 2 5
Lincomycine 4 0 1 5
Pristinamycine 4 0 ! 5
Norfloxacine 3 0 2 5
Chloramphénicol 3 0 2 5
Tétracycline 0 0 4 4
Sulfamides 3 0 2 5
Triméthoprime 3 0 2 5
Acide Fusidique 2 1 2 5
Fosfomycine 3 0 2 5
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Tableau XV Sensibilité aux antibiotiques de 5 souches de Staphylococcus

saprophyticus

Antibiotiques S I R Total

Pénicilline G 0 1 4 5

("
|
(o]
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acide clavulanique

Oxacilline
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Fosfomycine
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Tableau XVI Sensibilité aux antibiotiques de 3 souches de Staphylococcus

chromogenes

Antibiotiques S I R Total

Pénicilline G 0 1 2 3

<
(VS

Amoxicilline + 2 1

acide clavulanique

Oxacilline

Céfalotine

Céfoxitine

= =l RN

Gentamicine

[N N N N Bl
[—

Kanamycine

—

Tobramycine

Amikacine

Nétilmicine

Streptomycine
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Tétracycline
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Fosfomycine
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Tableau XVII Sensibilité aux antibiotiques de 3 souches de Staphyviococcus hominis

Antibiotiques S I R Total
Pénicilline G 0 0 3 3
Amoxicilline + 2 0 0 2
acide clavulanique

Oxacilline | l 0 2 3
Céfalotine 2 0 1 3
Céfoxitine 2 0 | 3
Gentamicine 3 0 0 3
Kanamycine 3 0 0 3
Tobramycine 3 0 0 3
Amikacine 3 0 0 3
Nétilmicine 3 0 0 3
Streptomycine 3 0 0 3
Erythromycine 2 0 1 3
Lincomycine 2 0 1 3
Pristinamycine 3 0 0 3
Norfloxacine 2 0 1 3
Chloramphénicol 1 0 2 3
Tétracycline 0 0 3 3
Sulfamides 3 0 0 3
Triméthoprime 1 0 2 3
Acide Fusidique 3 0 0 3
Fosfomycine 2 0 1 3
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Tableau XIII Sensibilité aux antibiotiques de 3 souches de Staphylococcus

lugdunensis

Antibiotiques S I R Total
Pénicilline G 2 0 1 3
Amoxicilline + 3 0 0 3
acide clavulanique L
Oxacilline 1 0 2 3
Céfalotine 1 0 2 3
Céfoxitine 1 1 1 3
Gentamicine 3 0 0 3
Kanamycine 3 0 0 3
Tobramycine 2 0 1 3
Amikacine 3 0 0 3
Nétilmicine 3 0 0 3
Streptomycine 3 0 0 3
Erythromycine 2 0 1 3
Lincomycine 3 0 0 3
Pristinamycine 3 0 0 3
Norfloxacine 2 0 1 3
Chloramphénicol 2 0 0 2
Tétracycline 2 0 1 3
Sulfamides 3 0 0 3
Triméthoprime 1 0 2 3
Acide Fusidique 3 0 0 3
Fosfomycine \ 0 1 2
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Tableau XIX Sensibilité aux antibiotiques de 3 souches de Staphylococcus sciuri

Antibiotiques S I R Total
Pénicilline G 1 0 2 3
Amoxicilline + 2 0 ] 3
aCIde cIavulamque o

_Oxacﬂhne 1 __ 0 I. ‘2 ) 3
Cefalot}rlle\_ 2 | 0 1 .3 ‘
Céfoxitine 2 R T 3
Gentamicine 2 0 1 3
Karlamydixie 1 0 2 3
Tobramycine 2 0 1 3
Aiﬁilgacihe- .2 0 1 3
Nétilmicine 2 0 1 3
_,Streﬁtomycine_ 2 0 0 2
Erythro_mycine 0 1 ' 1 2
I;I__i_ncomycine 1 0. 2 3

, Priétinamycine g 3 0 .0 3 _____
Norﬂoxacme 1 0 2 .3
:_Chloramphentcol 2 0. 1 3
Tetracyclme S 1. 0 . 2 3.
Sulfamides 2 0 1 3
Triméthoprime 1 0 2 3
__Aclde FuSLdlque 3 0 0 3
Fosfomycme 2 0 1 3
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Tableau XX Sensibilité aux antibiotiques de 2 souches de Staphylococcus caprae

Antibiotiques S I R Total

Pénicilline G - 1 0. | 1 2

Amoxicilline + 2 0 0 2

acide clavulanique

(__)x:_:}cilline

Céfalotine

Céfoxitine

Gentamicine

Kanamycine

Tobramycine

Amikacine

Nétilmicine
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Streptomycine
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Pristinamycine

Norfloxacine
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Chloramphénicol

Tétracycline 1
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Sulfamides 2

Triméthoprime 1

Acide Fusidique 2
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Fosfomycine 1
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Tableau XXI Sensibilité aux antibiotiques de 2 souches de Staphylococcus simulans

Antibiotiques S . R Total
Pénicilline G 0 0 2 2
Amoxicilline + 2 0 0 2
acide clavulanique |

Oxacilline - 0 II 0 2 2
Céfalotine 1 0 1 2
Céfoxitine 1 0 | 2
Gentamicine 2 0 0 2
Kanamycine 0 0 2 2
Tobramycine 2 0 2 2
Amikacine 2 0 0 2
Nétilmicine 2 0 0 2
Streptomycine 2 0 0 2
Erythromycine l 0 1 2
Lincomycine. 1 0 1 2
Pristinamycine 1 0 0 1
Norfloxacine 0 1 1 2
Chlorampheénicol 1 0 1 2
Tétracycline 0 0 2 2
Sulfamides 0 0 2 2
Triméthoprime 0 0 2 2
Acide Fusidique 1 0 1 2
Fosfomycine 2 0 0 2




Sensibilité et évolution des résistances aux antibiotiques des staphylocoques 3 2008 /20609
coagulase négative

Tableau XXII Sensibilité aux antibiotiques d’une souche de Staphylococcus capitis

Antibiotiques S I R Total
Pénicilline G 0 0 1 1
Amoxicilline + 1 0 0 1
acide clavulanique

Oxacilline I OIJ 0 1
Céfalotine _. 1 0 0 1
Céfoxitine 1 0 0 1
Gentamicine 1 0 0 1
Kanamycine 1 0 0 1
Tobramycine 1 0 0 1
Amikacine 1 0 0 1
Nétilmicine 1 0 0 1
Streptomycine 1 0 0 I
Erythromycine l 0 0 1
Lincomycine 1 0 0 1
Pristinamycine 1 0 0 1
Norfloxacine I 0 0 1
Chloramphénicol 1 0 0 1
Tétracycline 1 0 0 1
Sulfamides 1 0 0 1
Triméthoprime 1 0 0 1
Acide Fusidique 1 0 0 1
Fosfomycine I 0 0 1
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V COMMENTAIRES ET DISCUSSION
5-1 METHODOLOGIE

La sensibilit¢ a la novobiocine a permis d’identifier certaines espéces de

staphylocoques a coagulase négative.

Staphylococcus  epidermidis est sensible a la novobiocine, Staphylococcus

saprophyticus est résistante [2, 5, 9,11].

L’identification de la majorité de nos souches a été faite sur la base des caractéres
bibchimiques

L’étude de la sensibilité aux antibiotiques de nos souches de staphylocoques a

coagulase négative a été faite par la technique de diffusion en gélose ou la méthode

des disques [29].

5.2.Role pathogéne des staphylocoques 4 coagulase négative :

Les souches de staphylocoques a coagulase négative ont €té isolées d’urines
(69,2%), d’hémoculture (20,3%), de pus (8,4%) (tableau II).

Dans le méme service en 2006 Fomba a isolé ses souches d’urines (55,4%),
d’hémocultures (22,9%), de pus (13,5%) et de prélévements divers (8,2%) [11].

5.3 Origine des souches de staphylocoques 4 coagulase négative

Une souche sur deux (47,7%) a été isolée chez un consultant externe.

Les souches hospitaliéres (52 ,3%) ont été isolées chez des malades admis dans les
services de néphrologie (13,9%), d’hématologie - oncologie médicale (6,7%), de
rhumatologie (6,3%), de médecine C (5,5%), de réanimation-urgences (4,2%)
(tableau I).

5.4 Les espéces de staphylocoques 3 coagulase négative.

Nous avons identifié les espéces suivantes : Staphylococcus epidermidis (75,5%),
Staphylococcus lentus (5,1%), Staphylococcus saprophyticus (2,1%), Staphylococcus
haemolyticus (4,2%), Staphylococcus xylosus (2,1%), Staphylococcus warneri (3,4%),

Staphylococcus sciuri (1,3%), Staphylococcus chromogenes (1,7%),
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Staphylococcus simulans (0,8%), Staphylococcus Zugdunensis.:, (1,3%),
Staphylococcus hominis (1, 3%) , Staphylococcus caprae (0,8%) et Staphylococcus
capitis (0,4%) (tableau IIT)

Fomba qui a travaillé dans le méme service a rapporté les espécés suivantes :
Staphylococcus epidermidis (n = 28), Staphylococcus xylosus (n = 8), Staphylococcus
lentus (n=4) -Stbphylococcus haeniolyticus (n =3),Staphylococcus hominis (n=3),
Staphylococcus saprophyticus (n=2), Staphylococcus warneri (n =2), Staphylococcus
capitis (n= 2), Staphylococcus lugdunensis (n= 2), Staphylococcus caprae (n= 1),
Staphylococcus hyicus (n= 1), Staphylococcus sciuri (n=1), Staphylococcus cohnii
(n=1), et Staphylococcus simulans (n=1) [11].

5.5 Sensibilité aux antibiotiques

Au Mali peu d’études ont été consacrées a I’étude de la sensibilité aux antibiotiques
des staphylocoques a coagulase négative.

La pristinamycine (98,9 %), 1a lincomycine (91,6%), I’amikacine (91,4%), la
fosfomycine (90,3%), I’association amoxicilline + acide clavulanique (86 ,9%),
1’acide fusidique (86,8%), le chloramphénicol (79,2%) et la gentamicine (77,3%) sont
les antibiotiques les plus actifs sur Staphylococcus epidermidis (tableau V).
Staphylococcus lentus est sensible a la pristinamycine, 4 I’association amoxicilline +
acide clavulanique, au chloramphénicol, & I’érythromycine et 4 la nétilmicine,
(tableau XI).

La pristinamycine, la fosfomycine, [’amikacine, la nétilmicine et I’érythromycine, sont
actives sur Staphylococcus haemolyticus (tableau XII).

Staphylococcus warneri et Staphylococcus xylosus sont sensibles aux antibiotiques a
’exception de la pénicilline G et de la tétracycline (tableau XIII et XIV).

La pristinamycine, la lincomycine, le chloramphénicol, la streptomycine, la
gentamicine, I’érythromycine, et 1’acide fusidique, sont actifs sur Staphylococcus

saprophyticus (tableau XV),
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La pénicilline G et la tétracycline sont trés peu actives sur les autres espéces isolées
tableaux (XVI, XVII, XVIII, XIX, XX, XXI et XXII).

Les souches communautaires de Staphylococcus epidermidis n’ont pas été plus
sensibles aux antibiotiques que les souches hospitaliéres a I’exception de la
tobramycine. Cette molécule est plus active sur les souches communautaires (76 ,1%)
que sur les souches hospitaliéres (60 %) P = 0,0215 (tableau VIII),

Sur Pensemble des souches de Staphylococcus epidermidis isolée par Fomba [11], la
céfalotine (100%), la nétilmicine (100%), la pristinamycine (96%), I’ amikacine
(96%), I’association amoxicilline + acide clavulanique (93%), la fosfomycine (86%),
la gentamicine (85% ),la streptomycine (85%), I’acide fusique (85%), la
ciprofloxacine (82%), la lincomycine ( 82%) , la tobramycine (82%), et I’oxacilline
(79%) ont été les antibiotiques les plus actifs.

L’amikacine, la kanamycine et la nétilmicine ont été les antibiotiques les plus actifs
sur les 8 souches de Staphylococcus xylosus isolées par Fomba [11].

L’ association amoxicilline + acide clavulanique, 1’ oxacilline, la céfalotine, la
céfoxitine , les aminosides , la lincomycine et la pristinamycine sont les
antibiotiques les plus actifs sur nos 5 souches de Staphylococcus xylosus.

La sensibilité de nos souches de Staphylococcus lentus a la pristinamycine est
constante. 1.’ association amoxicilline + acide clavulanique, le chloramphénicol,
I’érythromycine et la nétilmicine sont aussi actifs sur nos souches de Staphylococcus
lentus. Fomba a fait les mémes remarques que nous en ce qui concerne la sensibilité
de Staphylococcus lentus a ces produits [11].

La pristimamycine, la fosfoinycine, I’érythromycine et la nétilmicine sont les
antibiotiques les plus actifs sur nos souches de Staphylococcus haemolyticus.

Les souches de Staphylococcus haemolyticus isolées par Fomba ont été sensibles a la
pristinamycine, a la fosfomycine, a la nétilmicine, a I’amikacine, a la céfalotine eta

’association amoxicilline + acide clavulanique [11].
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Nos souches de Staphylococcus warneri sont sensibles trés sensibles a la

fosfomycine, au chloramphénicol, a la norfloxacine, aux macrolides, lincosamides, et

streptogramines, aux aminosides, a la céfoxitine, a la céfalotine et & ’association

amoxicilline + acide clavulanique. Il en va de méme des souches de Fomba [11].

Le chloramphénicol, les macrolides, les lincosamides et streptogramines, et les

amifiosides sont actifs sur nos souches de Staphylococcus saprophyticus.

Les souches de Sraphylococbué saprophyticus isolées par Fomba ont été sensibles aux

aminosides et a la ciprofloxacine [11].

Nos 3 souches de Staphylococcus chromogenes sont sensibles a la fosfomycine, au

chloramphénicol, aux lincosamides et streptogramines a ’amikacine, 4 la nétilmicine
et 4 la streptomycine. Cette espéce n’a pas €t€ isolée par Fomba [11].

Les aminosides, la pristinamycine, les sulfamides et I’acide fusidique sont actifs sur

nos 3 souches Staphylococcus hominis Les Béta-lactamines, les aminosides, la
ciprofloxacine, les sulfamides et le triméthoprime ont été actifs sur les souches de

Staphylococcus hominis de Fomba [11].

Les aminosides, les macrolides, lincosamides et streptogramines, le chloramphénicol,
les sulfamides, et 1’acide fusidique sont actifs sur nos souches de Staphylococcus
lugdunensis.

Les souches de Staphylococcus lugdunensis isolées par Fomba sont sensibles aux
Béta-lactamines A I’exception des pénicillines, aux aminosides, aux lincosamides et
streptogramines et a la ciprofloxacine, aux sulfamides, a I’acide {usidique et a la
fosfomycine [11].

La pristinamycine et 1’acide fusidique sont les antibiotiques les plus actifs sur nos
souches de Staphylococcus sciuri. La souche de Staphylocoécus sciuri isolée par
Fomba est sensible 4 I’amikacine, la nétilmicine, la pristinamycine, ’acide fusidique

et la fosfomycine [11].
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Nos 2 souches de Staphylococcus caprae sont sensibles aux molécules testées a
Iexception de la pénicilline G, 1’érythromycine, la tétracycline, le triméthoprime et la
fosfomycine. Les antibiotiques actifs sur la souche de Staphylococcus caprae isolée
par Fomba sont I’association amoxicilline + acide clavulanique, 1’oxacilline, la
céfalotine, les aminosides a I’exception la tobramycine, la pristinamycine [’acide
fusidique et la fosfomycine [11].

L’association amoxicilline + acide clavulanique, la fosfomycine et les aminosides a
’exception de la kanamycine sont les molécules actives sur nos souches de
Staphylococcus simulans.

Seul le triméthoprime n’a pas été actif sur la souche de Staphylococcus simulans
isolée par Fomba [I11].

Notre souche de Staphylococcus capitis est sensible a tous les antibiotiques testés a
I’exception de la pénicilline G. Les souches de Staphylococcus capitis isolées par
Fomba sont sensibles  tous les produits testés a I’exception de la pénicilline G, de la
tétracycline et du triméthoprime [11].

5.6 Evolution de la résistance de Staphylococcus epidermidis aux antibiotiques

Les staphylocoques & coagulase négative forment un groupe hétérogene.
Staphylococcus epidermidis est 1’ espéce la plus isolée en milieu hospitalier au Mali
comme ailleurs [2, 5,9].

5. 6. 1 Béta-lactamines : "

En milieu hospitalier la résistance de Staphylococcus epidermidis & la pénicilline G,a
l’oxacilliﬁe, 4 la céfalotine et a la céfoxitine a été irréguliére .La résistance a
I’association amoxicilline + acide clavulanique a diminué de 2006 a 2008 : 50% en
2006, 22,2 % en 2007 et 12,1% en 2008.

La résistance des souches communautaires a la pénicilline G, a 1’association

amoxicilline + acide clavulanique, 4 I’oxacilline et 4 la céfalotine a été irréguliere. La

résistance 4 la céfoxitine a augmentée réguliérement : 0 % en 2006, 21,7% en 2007 et

43,3 % en 2008.
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5. 6. 2 Aminosides

La résistance 4 la gentamicine, 4 la kanamycine, a la tobramycine et 3 la streptomycine
a été irréguliére chez les souches hospitaliéres.

Il n’en va pas de méme en ce qui concerne la résistance a ["amikacine et  la
nétilmicine qui a augmenté de fagon réguliére de 2006 & 2008.

Chez lgi;s souches communautaires la résistance a la géntamicine, a la kanamycine, &
’amikacine, et 2 la nétilmicine a augmenté de fagon réguliére de 2006 4 2008, Par
contre la résistance a la tobramycine et  la streptomycine a été irréguliére.

5.6.3 Macrolides, lincosamides, et streptogramines.

La résistance des souches hospitaliéres a été irréguliére vis-a-vis de I’érythromycine,
et de la lincomycine.

La résistance 2 la pristinamycine a été rare : 0% en 2006 et 2007 ; 1,7 % en 2008.
Chez les souches communautaires la résistance a I’erythromycine a été irréguliére. A
Pinverse la résistance 3 la lincomycine et 4 la pristinamycine a augmenté
réguliérement de 2006 a 2008.

5.6.4 Norfloxacine :

La résistance a la norfloxacine a été irréguliére chez les souches hospitaliéres ; elle a
augmenté réguliérement chez les souches communautaires : 25 % en 2006 ; 47,8 % en
2007 et 66,1% en 2008.

5.6.5 Chloramphénicol :

Chez les souches hospitaliéres la résistance au chloramphénicol a été irréguliére de
2006 a 2008. Chez les souches cominunautaires, elle a varié de 0 % en 20064 21,7 %
en 2007 et en 2008.

5.6.6 Tétracycline :

La résistance 3 la tétracycline a été irréguliére, chez les souches hospitaliéres de 2006
4 2008. Elle a augmenté de fagon réguliéres chez les souches communautaires :

55,6% en 2006 ; 65,2 % en 2007 et 74,6 % en 2008.
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5.6.7 Sulfamides et triméthoprime :

La- résistance aux sulfamides a été irréguliére de 2006 a 2008 chez les souches
hospitaliéres et communautaires.

La résistance au triméthoprime a diminu€ réguliérement chez les souches
hospitaliéres : 87,5 % en 2006 ; 72,2 % en 2007 et 61,7 % en 2008.

Chez les souches communautaires la résistance au triméthoprime semble stable autour
de 65%. | o

5.6.8 Acide fusidique

La résistance des souches hospitaliéres a I’acide fusidique a augmenté de fagon

réguliére : 0 % en 2006 ; 10,5 % en 2007 et 13,1 % en 2008.

La résistance aux souches communautaires a diminué réguliérement : 22,2% en
2006 ; 21,7% en 2007 et 12,1% en 2008.

5.6.9 Fosfomycine

La résistance a la fosfomycine a été irréguliére chez les souches hospitaliéres :
0 % en 2006 ; 16,7 % en 2007 et 6,7 % en 2008.
Elle a diminué réguliérement chez les souches communautaires : 11,1% en 2006 8,7%

en 2007 et 6 ,7% en 2008.
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VI CONCLUSION ET RECOMMENDATIONS

6-1 Conclusion :

En I’espace de 3 ans 237 souches de staphylocoques a coagulase négative ont été
isolées au laboratoire de biologie médicale et d’hygiéne hospitaliére du centre
hospitalier du Point “G”

Les souches de staphylocoques a coagulase négative ont été isolées chez les

consultants externes et chez les hospitalisés du Point “ G”

Elles ont été isolées d’urines pour une large part et d’hémoculture

Elles appartiennent aux especes de Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus

lentus, Staphylococcus haemolyticus Staphylococcus warneri etc. ...

Les souches hospitaliéres ont été isolées en néphrologie, en hématologie-oncologie, en

rhumatologie ; en médecine interne etc. ...

Les souches communautaires n’ont pas €té plus sensibles aux antibiotiques que les
souches hospitaliéres

Les molécules les plus actives sur Staphylococcus epidermidis qui est la principale
souche, sont la pristinamycine, la lincomycine, 1’amikacine, la fosfomycine,
I’association amoxicilline plus acide clavulanique, 1’acide fusidique, le

chloramphénicol et la gentamicine

L’évolution des résistances aux antibiotiques n’a ét¢ étudiée que chez Staphylococcus
epidermidis

La résistance aux antibiotiques a été irréguliére chez Staphylococcus epidermidis de

2006 4 2008
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6-2 Recommandations

Devant I’émergence des souches multi résistantes due en partie a [’utilisation

incontrolée, abusive des antibiotiques

Nous faisons les recommandations suivantes

Aux prescripteurs

Eviter la prescription systématique des antibiotiques

Demander dans la mesure du possible un antibiogramme avant d’envisager une
antibiothérapie

Adapter la prescription aux résultats de I’antibiogramme

Aux Malades

Eviter I’arrét brutal de I’antibiothérapie

Aux autorités

Renforcer les capacités des laboratoires d’analyse biomédicale en vue d’assurer la

bonne réalisation de I’antibiogramme et les autres analyses biologiques

Approvisionner le laboratoire en réactifs de qualité et autres consommables de

laboratoire.

A la direction de I’hopital :

Eviter les ruptures des réactifs, des disques d’antibiotiques et autres produits
consommables de laboratoire

Aux techniciens de laboratoire

Renforcer les mesures d’hygiéne et d’asepsie individuelle et collective dans les

structures sanitaires en vue d’une réduction des maladies nosocomiales

Respecter les bonnes techniques de laboratoire

Etre solidaire dans le travail et avoir plus de communications entre eux.
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Mots-clés : staphylocoque & coagulase négative, antibiotiques, Bamako, Mali
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Thesis tifle: Study of the sensitivity and the evolution of resistances to antibiotics of staphylococci
whit coagulase-negative at the University Hospital of Point G | '
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Area: Bacteriology

SUMMARY
The goal of our study was to study the sensitivity and the evolution of resistances to antibiotics of
staphylococei whit coagulase-negative at the University Hospital of Point G
The identification of the stocks was made on the basis of their biochemical nature. The sensitivity
study of stocks to antibiotics was done using the gélose diffusion technique
The main isolated species were Staphylococcus epidemnidis (75.5%), Staphylococcus lentus (5, 1),
Staphylococcus haemolyticus (4, 2%), Staphylococcus wameri (3.4%)
The Pristinamycin (98, 9%),the lincomycin (91.6%), the amikacin (91.4%),the fosfomycin (90.3%),
the association amoxicillin + clavulanic acid (86.9%) , the fusidic acid (86.8%),the chloramphenicol
(79, 2%) and the gentamicin (77, 3%) are the most active antibiotics on Staphylococcus epidermidis
which is the most frequent stock

The resistance of Staphylococcus epidermidis to antibiotics was irregular from 2006 to 2008.

Key words : staphyloccus with negative coagulase , antibiotics, Bamako, Mali
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