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Introduction 

Introduction. 

En médecine, un micro-organisme est résistant s ' il n ' est ni inhibé ni tué par les 
concentrations d'antibiotiques obtenues après un traitement par des doses normales [ 1]. 
Le problème de l 'apparition et de la dissémination de micro-organismes résistants à 
plusieurs agents antimicrobiens est un phénomène mondial qui met en péril le traitement 
des maladies infectieuses . Tous les établissements de soins devront affronter, tôt ou tard, 
le problème de l' antibiorésistance [2]. L'un de ces micro-organismes, le Staphylococcus 
aureus résistant à la méthicilline (SARM), a des conséquences importantes sur les soins 
et est à l'origine de plusieurs éclosions . L'émergence du SARM a été constatée au début 
des années soixante, d'abord en Europe, et a été suivie par une rapide dissémination à 
travers le monde. Au début des années quatre-vingt, la proportion des souches de SARM 
sur l'ensemble des souches de Staphylococcus aureus était inférieure à 3 %. Dix ans plus 
tard, le SARM posait un problème considérable dans un bon nombre de centres 
hospitaliers aux États-Unis et en Europe, où la proportion des souches de SARM 
atteignait 40 % [3 ,4]. Depuis ce temps, des foyers d'infection ont été signalés dans 
plusieurs types d'établissements. 

Dans ce conteste, nous essayons dans notre mémoire de donner des généralités sur les 
Staphylococcus aureus et des données scientifiques sur la résistance de ce germe à la 
méthicilline et d'avoir une idée sur l'épidémiologie, la prévention et les différentes 
techniques utilisées pour la détection des souches de Staphylococcus aureus résistant à 
la méthicilline. 
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Staphylococcus aureus 

I.Staphylococcus aureus. 

1.1.Le genre Staphylococcus. 

Les staphylocoques sont des cellules sphériques de 0.5µm de diamètre qui se divisent 
sur plusieurs plans pour former des amas réguliers ou irréguliers en grappe de raisin d' où 
leur nom (en grec staphylos). Ils sont immobiles et ne forment pas de spores. Ils cultivent 
sur des milieux contenant 5% de chlorure de sodium et pour certains jusqu'à 10 et même 
15%. Ils sont aérobies ou anaérobies facultatifs, habituellement catalase positif (+) 
chimioorganotrophes, ils fermentent les sucres en produisant de l' acide lactique. Le genre 
Staphylococcus est d'une importance particulière dans le domaine médical et 
alimentaire [5]. 

1.1.1. Taxonomie. 

Le genre Staphylococcus appartient à la famille des Micrococaceae qui comprend 
quatre genres: Micrococcus, Stomatococcus, Planococcus et Staphylococcus [6]. 
Le genre Staphylococcus comprend une trentaine d'espèces, certaines sont des hôtes de 
l'homme [7], d'autres sont rencontrées à la fois chez l'homme et l' animal. 
Chez l'homme, les espèces les plus couramment isolées sont: 

);.;:- Staphylococcus aureus ; le plus pathogène. 

);.;:- Staphylococcus epidermidis; responsable d'infections urinaires chez la femme jeune. 

);.;:- Et à une fréquence moindre, Staphylococcus haemolyticcus. 

1.2.Staphylococcus aureus. 

1.2.1.Historique. 

Les premières observations concernant la pathogénicité des Staphylococcus remontent 
à 1878-1880. Koch, Pasteur et Ogston ont décelé dans le pus de furoncles et 
d'ostéomyélite «des petites pointes sphériques réunies par couples de deux grains, 
rarement de quatre mais fréquemment associées en petits amas». Ils ont réussi à produire 
des abcès chez l'animal par inoculation des prélèvements de pus. Le regroupement en 
amas de ces germes évoquant des grappes de raisin «staphylé» et l' aspect évoquant les 
grains «coccus» sont à l'origine de la dénomination <<Staphylococcus» attribuée par 
Ogston en 1882 [7]. En 1884, Rosebach a obtenu des cultures pures de ces bactéries. Il a 
scindé le genre Staphylococcus en deux groupes selon que les colonies soient blanches ou 
dorées [8]. 

1.2.2. Classification. 

Pour effectuer des enquêtes épidémiologiques, en particulier pour comparer les 
souches provenant de malades d'un même service hospitalier et afin de contrôler 
l'absence d'épidémie, il peut être nécessaire de caractériser avec précision les souches de 
Staphylococcus aureus : 

);.;:- L'antibiotype : est le plus simple à déterminer. Cela consiste à tester par 
antibiogramme la sensibilité de la souche. L'antibiotype est la liste des antibiotiques 
anti-staphylococciques actifs et inactifs sur la souche. 
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Staph:ylncoccus lUU'eus 

~ Le sérotype: la détermination du sérotype consiste à rechercher l'agglutination de la 
souche au moyen d'antisérums spécifiques préparés par immunisation de lapins. On 
distingue 19 sérotypes. Les trois premiers sont désignés par des chiffres romains I, II, 
III, les suivants sont désignés par des chiffres arabes. Le sérotype 18 est souvent 
responsable d'épidémies. 

~ Le lysotype : déterminé au moyen de bactériophages lytiques pour Staphylococcus 
aureus. C'est -à- dire la liste des phages actifs sur la souche étudiée. On distingue 
aujourd'hui cinq lysotypes. 

La sérotypie et la lysotypie sont des méthodes délicates et ces typages ne sont 
effectués que par des laboratoires très spécialisés [9]. 

1.2.3. Habitat. 
Staphy/ococcus aureus est un germe ubiquitaire, retrouvé dans le sol, l' air et l'eau. 

C'est un commensal de la peau et des muqueuses de l'homme. 
On le trouve à l'état normal dans l'oropharynx, dans les selles. Un tiers des individus est 
porteur de Staphylococcus aureus au niveau de leurs fosses nasales [9]. 

1.2.4. Caractères bactériologiques. 

1.2.4.1.Morphologie. 
A partir d'un prélèvement pathologique, Staphylococcus aureus se présent sous 

l'aspect de coques Gram positif. Il est souvent disposé en amas irréguliers en grappe de 
raisin (figure 01), en diplocoques, ou en chaînette de 3 à 5 coques, d'un diamètre 
d'environ 0,5 µm [10 ,11]. 
Sur les cultures en milieu solide, il se dispose en grappe de raisin alors qu' en milieu 
liquide, il est souvent isolé en diplocoques. Il est immobile, non sporulé et ne possède pas 
de capsule visible au microscope optique sauf de très rare cas. Certaines souches forment 
des colonies entourées d'une pseudo capsule [12]. 

Figure 01: Staphylococcus aureus [8]. 
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1.2.4.2.La paroi cellulaire de Staphylococcus aureus : Gram positif 

La paroi des bactéries à Gram positif a une épaisseur de 20 à 80 nm. Elle est 
essentiellement composée du peptidoglycane, disposé en une vingtaine de couches 
superposées, et parfois plus, représentant 30 à 70% de son poids sec (figure 02). Elle est 
pauvre en lipides mais riche en constituants secondaires : les acides teichoïques en 
particulier, liés par covalence au peptidoglycane. Ces polymères de ribitol phosphate ou 
de glycérol phosphate peuvent exister sous la forme de un ou de plusieurs types chez une 
même bactérie et sont caractéristiques des seules bactéries à Gram positif. Certains sont 
liés par covalence aux glycolipides de la membrane cytoplasmique et sont aussi appelés, 
pour cette raison, acides lipoteichoïques. 
La paroi peut également contenir une part limitée d'acides teichuroniques (composés 
d'acide glucuronique et de N-acétyl glucosamine) qui, sous des conditions particulières 
de culture, peuvent remplacer les acides teichoïques [13] . 

Paroi 

Membl"ille cytoplamiique 

t< Phospholipidt 

0 Enzymes 

0 Protéine slructurale 

D Pori ne 

"\..I\.. Peptidoglycane 

0 Acidt lipoteclloïque 

1 Acidt téchoïcpe 

Figure 02 : La structure de la paroi de Staphylococcus aureus : Gram positif [13]. 

1.2.4.3.Caractères culturaux. 
Staphylococcus aureus est chimioorganotrophe de type respiratoire aéro-anaérobie 

facultatif, oxydase négative et catalase positive. Il cultive facilement sur des milieux 
ordinaires dont sa croissance est plus rapide et abondante en 24 heures en condition 
aérobie qu'en condition anaérobie, en formant sur milieux solides des colonies lisses, 
luisantes et bombées [10]. 
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Staphylococcus aureus 

Beaucoup de souches produisent des colonies pigmentées en jaune doré plus ou moins 
intenses d'où son appellation staphylocoque «doré». 
En milieu liquide, il produit dans le bouillon un trouble homogène. Les staphylocoques 
dorés ne sont pas considérés comme germes exigeants. 
Staphylococcus aureus se multiplie en présence de concentrations élevées de chlorure de 
sodium (5 à 9g ou 10%). Il est capable de transformer de nombreuses substances, 
notamment les sucres, ce qui n'a guère d'intérêt pratique sauf en ce qui concerne le 
mannitol (un poly alcool) que Staphylococcus aureus peut fermenter contrairement à la 
plupart des staphylocoques coagulase négative (SCN). 

1.2.4.4.Caractères métaboliques et biochimiques. 

;;:... Action sur les glucides. 
Le Staphylococcus aureus est actif sur les hydrates de carbone. Le glucose est utilisé en 
aérobiose et anaérobiose ainsi que le lactose, le saccharose et le mannitol mais sans 
production de gaz [ 14]. 

;;:... Action sur les protides. 

La gélatine est liquéfiée et le lait est acidifié et coagulé [ 15]. 

;;:... Action sur les lipides. 

Certains lipides sont dégradés grâce à des enzymes spécifiques telles que des lipases et 
des lécithinases [ 15]. 

;;:... Pouvoir réducteur. 

Le germe est capable de réduire le tellurite de potassium et les nitrates en nitrites [15]. 

;;:... Activité enzymatique. 

Staphylococcus aureus possède une catalase, mais pas d' oxydase [15]. 

;;:... Coagulase. 

Staphylococcus aureus coagule le plasma humain en transformant le fibrinogène soluble 
en fibrine insoluble [15]. 

;;:... Autres caractères. 

Le Staphylococcus aureus présente aussi d'autres caractères qui sont résumés dans le 
tableau (01) [15 ,16]. 

Tableau 01 : Les caractères biochimiques de Staphylococcus aureus. 

I~ 
Culture Staph- phosphatase Fermenta tréhelose oxydase Novobiotine 
en anaé- Catalase ADH coagulase Dnase tion du 
robiose libre mannitol 

s 

Staphylococcus + + + + + + + + - s 
aureus. 

+ : Réaction positive, - : Réaction négative, S : sensible, ADH : Arginine Dihydrolase. 
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Staphylococcus aureus 

1.3 . Transmission. 

La transmission interhumaine s'opère généralement par contact direct. Elle peut aussi 
être indirecte par les vêtements, la literie ou les aliments. Des épidémies de caractère 
nosocomial peuvent survenir [17]. 

1.4. Patbogénicité de Staphylococcus aureus. 
Le Staphylococcus aureus est reconnu comme étant un germe pathogène capable de 

coloniser et provoquer diverses maladies. Cette virulence de Staphylococcus aureus est 
due à plusieurs facteurs (figure 03): 

~ La paroi de Staphylococcus aureus contient un constituant, la protéine A, qui a la 
propriété de fixer les immunoglobulines G (IgG) par leur région FC, ce qui pourrait 
interférer avec leur action opsonisante. 

~ La bactérie possède des adhésines et un récepteur pour la fibronectine qui joue un rôle 
dans son adhésion aux tissus (en particulier aux valvules cardiaques) et au matériel 
étranger. 

~ La bactérie aussi possède un récepteur pour le fibrinogène (Clumping Factor) [17]. 

~ La Sécrétion des toxines. 

La virulence de Staphylococcus aureus est aussi due à la sécrétion de nombreuses 
toxines telles que : Les hémolysines (a-hémolysines, ~-hémolysine, y-hémolysine, 
o-hémolysine), leucocidines, les entérotoxines [8,16], toxine du syndrome de choc 
toxique (TSST) (exfoliatines A et B) [7,8,17]. 

~ La sécrétion des enzymes. 

La virulence de Staphylococcus aureus est aussi due à la sécrétion des enzymes telles 
que: coagulase libre et liée, fibrinolysine (staphylokinase), catalase, hyaluronidase, 
nucléase [7,16]. 
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Figure 03: Facteurs de virulence de Staphylococcus aureus [18]. 
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1.5. pouvoir pathogène. 

•!• Lésions suppurées. 

Staphylococcus flW'eus 

Les plus fréquentes sont cutanées et sous-cutanées : folliculite, furoncle, anthrax, 
impétigo bulleux, panaris et surinfections de plaies traumatiques ou postopératoires. 
Staphylococcus aureus est aussi responsable de mastites chez les femmes qui allaitent. 
Il tient également une place dominante dans les infections osseuses primitives 
(ostéomyélite) ou post-chirurgicale, ainsi que dans les arthrites suppurées 
(figure 04 et 05). 
Des atteintes pulmonaires peuvent s'observer notamment chez le nourrisson et chez les 
malades sous ventilation assistée, elles peuvent parfois se compliquer de pleurésie 
purulente [ 17]. 

Furoncles Impétigo bulleux Ostéomyélites 

Figure 04 : Les infections cutano-muqueuses de Staphylococcus aureus [ 19]. 
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Staphylococcus aureus 

•!• Septicémies et endocardites. 

Les lésions suppuratives peuvent se compliquer de septicémie. Une forme particulière 
est la staphylococcie maligne de la face. Elle a pour origine un furoncle de la lèvre ou de 
la narine qui se complique d'une thrombophlébite suppurée. Les toxicomanes utilisant la 
voie intraveineuse peuvent présenter des septicémies souvent accompagnées d'une 
endocardite du coeur droit. En milieu hospitalier, les septicémies à Staphylocococcus 
aureus représentent une proportion importante des septicémies d'origine nosocomiale. 
La porte d'entrée est souvent un cathéter intravasculaire. Toutefois certaines septicémies 
surviennent sans porte d'entrée apparente. 
Les septicémies à Staphylococcus aureus se compliquent volontiers de métastases 
septiques notamment au niveau du poumon et de l'appareil ostéoarticulaire, plus 
rarement au niveau de l'appareil urinaire ou du système nerveux centrale [ 17]. 

· •!• Les manifestations digestives. 

Les toxi-infections alimentaires surviennent deux à six heures après l'ingestion d'un 
aliment contaminé contenant l'entérotoxine staphylococcique thermostable. Elles sont 
caractérisées par des vomissements incoercibles chez un malade sans fièvre. 
Les entérocolites staphylococciques consécutives à un traitement antibiotiques 
(tétracyclines) sont exceptionnelles aujourd'hui [9]. 

•!• Le syndrome de choc toxique. 

Ce syndrome associe une fièvre avec éruption scarlatiniforme, hypotension et atteinte 
cérébrale, rénale, hépatique et musculaire. Les hémocultures et le liquide céphalo­
rachidien sont stériles. La symptomatologie est due à une toxine du staphylocoque. La 
plupart des observations décrites concernent des femmes en période menstruelle, utilisant 
des tampons périodique et ayant une vaginite à Staphylococcus aureus [9]. 

1.6. Epidémiologie. 

•!• Les porteurs de Staphylococcus aureus. 

Dans les heures qui suivent la naissance, les souches de Staphylococcus aureus de 
l'environnement immédiat colonisent la peau, l'ombilic, le tube digestif, la région 
périnéale des nouveau-nés. Ainsi, les enfants sont très tôt en contact avec de multiples 
souches de Staphylococcus aureus. Il est estimé qu'un pourcentage élevé de la population 
reste ainsi porteur en permanence ou par intermittence de Staphylococcus aureus, en 
particulier sur la muqueuse du nasopharynx (20 à 40%) et chez la femme sur la muqueuse 
vaginale (10%). Ce taux de portage augmente fortement en fonction du terrain 
(diabétique, hémodialysés chroniques. héroïnomanes ... ) ou en fonction de la fréquence 
des contacts septiques (personnel médical). A partir de ces sites de portage (fosses 
nasales), les staphylocoques infectent de façon intermittente les zones humides (aisselles) 
et la peau environnante. Eliminés dans le milieu extérieur à partir des excrétions 
humaines, les souches de Stapylococcus aureus survivent longuement dans le milieu 
extérieur, sans qu'une existence saprophytique ait peu être clairement 
montrée [20]. 
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Les anti-Staphylt>toccus 

Il.Les anti-Staphylococcus. 
Il existe plusieurs types des molécules agissant sur les Staphylococcus, mais notre travail 
baser sur quelques antibiotiques. 

11.1.Généralité sur les antibiotiques. 

11.1.1.Définition. 
Un antibiotique est une substance naturelle, semi synthétique ou synthétique doué 

d'une activité antibactérienne, s'exerçant au niveau d'une ou de plusieurs étapes 
métaboliques ou d'un équilibre physico-chimique [21]. 

11.1.2.Mécanisme d'action. 
Les antibiotiques sont des substances chimiques produites par des micro-organismes 

(antibiotiques naturels) ou par synthèse chimique de molécules dérivant de composés 
naturels. Ils empêchent le développement d'autres micro-organismes et peuvent, dans 
certains cas, les détruire. Ces antibiotiques diffèrent, entre eux, par leur mécanisme 
d'action [22]. Les sites d'action d'antibiotiques, concernent l'une des structures de la 
bactérie [23] (figure 06): 

);>- Antibiotiques agissant sur la paroi bactérienne. 

);>- Antibiotiques agissant sur la membrane cytoplasmique. 

);>- Antibiotiques agissant par interférence avec le contenu cytoplasmique de la bactérie. 

);>- Antibiotiques agissant sur l'appareil nucléaire. 
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Figure 05: Les sites d'action des principaux antibiotiques sur la bactérie [23]. 
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Les anti-Staphylococcus 

11.2.Les anti-sta phylococciq ues. 

Parmi les antibiotiques qui sont largement utilisés contre les infections à 
Staphylococcus aureus, les plus importants sont résumés dans le tableau (02) [24,25]. 

Tableau 02 : Classification des anti-Staphylococcus. 

Famille (mode d'action) groupe Sous-groupe Exemple dénomination 
commune 
internationale men 

B-lactamines 
Les B-lactamines agissent Pénicillines G Benzyl-pénicilline 
au niveau de la paroi Pénicillines Pénicilline procaïne 
bactérienne en inhibant la Phénoxypénicillines Pénicilline V 
dernière étape de la Phénéticilline 
synthèse du Pénicilline M Méticilline 
peptidoglycane entraînant Oxacilline 
une lyse bactérienne. Cloxacilline 

Dicloxacilline 
Aminopénicillines Ampicilline 
(pénicillines A) Métampicilline 
Carboxypénicillines Carbénicilline 

Ticarcilline 
Amidinopénicillines Pivmécillinam 

Céphalosporines Céfalotine 
1 re génération Céfapirine 

(voie orale) 

Céphalosporines 2e génération Céfarnandole 
Céfoxitine 
( céfamycine) 

Céphalosporines 3e génération 
Céfotaxime 
Céfotétan 
( céfamycine) 

Monobactam Aztréonam 

Pénems Imipénème N formimidoyl 
thiénamycine 

Associations Acide clavulanique (AC) 
Inhibiteurs de bêta- AC amoxicilline 
lactamases 

Quinolones 
Les Quinolones inhibent 1 re génération Acide nalidixique 
la synthèse de l'ADN de Acide oxolinique 
la bactérie en se fixant sur 
le complexe "ADN-ADN 
gyrase" en empêchant la 
réplication et transcription 
de l'ADN bactérien. 
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Les anti-Staphylococcus 

Famille groupe Sous-groupe Exemple 
(mode d'action) dénomination 

commune 
internationale men 

Aminoglycosides 
Ils perturbent la Injectables Tobramycine 
synthèse des protéines Dibékacine 
au niveau de la fraction 
30S du ribosome 
entraînant la destruction 
bactérienne. Ils sont 
bactéricides. 

Phénicolés 
Les deux molécules Chloramphénicol 
sont bactériostatiques. Thiamphénicol 
Elles Agissent au 
niveau des sous unité 
50 S du ribosome. Ceci 
a pour conséquence une 
inhibition de la 
synthèse des protéines. 

Tétracycline 
Tétracyclines Chlorététracycline 
Les tétra cyclines 
inhibent la synthèse des 
protéines au niveau de 
la sous unité 30 S du 
ribosome 

Macrolides vrais Erythromycine 
Macrolides et Spiramycine 
apparentés 
Les macrolides agissent Lincosanides Lincomycine 
en inhibant la synthèse Clindamycine 
protéique bactérienne. Synergistines Pristinamycine 
Ils se fixent sur l'unité V irginiamycine 
50 S du ribosome et 
bloquent ainsi la 
réunion du dernier stade 
de la synthèse. Ils sont 
bactériostatiques. 

Sulfamides Sulfaméthazine 
Ils ont une activité Sulfadiazine 
bactériostatique. Ils 
entrent en compétition 
avec le PAB bloquant 
ainsi l'action de la 
synthétase 
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11.2.1.La méthicilline. 

11.2.1.1.Définition. 

Les anti-Staphylococcus 

La méthicilline est une substance chimique dérivée à partir de pénicilline M, elle sert 
de référence pour classer les staphylocoques en deux catégories: 
Les souches méthicilline sensible (méti-S) sensibles aux autres bêtalactamies et les 
souches méthicilline résistant (méti-R) qui doivent être considérées comme résistantes à 
l'ensemble des bêtalactamines. Ces souches méti-R émergent surtout en milieu hospitalier 
(30 à 50% des souches de staphylocoques, selon les services). Elles sont généralement 
résistantes à de nombreux autres antibiotiques (macrolides, aminoglycosides, 
fluoroquinolones, etc ... ) [26]. 
L'apparition de souches de Staphylococcus aureus productrices de pénicillinases a 
nécessité la synthèse de molécules stables à l'hydrolyse par cet enzyme. La première 
molécule synthétisée a été la méthicilline (figure 07) qui diffère de la benzylpénicilline 
par la substitution en 2' et 6' du cycle benzénique par des groupements méthoxy [27]. 
Ceux-ci sont tous les deux importants pour protéger le cycle lactame [28]. 

R=2,6-diméthoxy phényle 

~ 7 S CH3 
R-C-N~""~H3 

N---l_COOH cH,-
J.. 

Pénicilline M Méthicilline 

Figure 06 : La structure chimique de la pénicilline M et de la méthicilline. 

11.2.1.2. Propriétés physico-chimiques. 

La méthicilline est moins stable à l'hydrolyse acide que les isoxazoles pénicillines dont 
la stabilité est voisine de celle des phénoxypénicillines. Cette stabilité est probablement 
due à la présence des atomes d'oxygène et d'azote dans le noyau isoxazole. Ces atomes 
électronégatifs étant protonés plus rapidement que ceux du groupement carboxylique[27]. 
Les propriétés physicochimiques sont résumées dans le tableau (03). 

Tableau 03 : Les propriétés physico-chimiques de la méthicilline. 

Mm (Da) T 112dégradation PK Pf (oC) Na Log10 Pu n- Pm/ pr/eau 
PH 1,35°C (min) (mmol /g) octanol/eau 

Méticilline 380,42 0,5 2,77 196-7 2,4 1,30 0,363 

Mm : masse moléculaire, Pf: point de fusion, Pm. Pr/eau : papp .méthyl /propanol/eau 
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Les anti-Staphylococcus 

11.2.1.3. Propriétés antibactériennes. 

Le spectre antibactérien est voisin de celui de la pénicilline G. La méthicilline est 
active sur les bactéries à Gram positif, sur les cocci à Gram négatif comme 
N.gonorrhoeae et N. meningitidis. Elle est cependant de 20 à 50 fois moins active que la 
pénicilline G. Elle est stable à l'hydrolyse par les ~-lactamases de Staphylococcus aureus 
et de ce fait elle est active sur ces souches. 

In vivo dans les infections expérimentales locales dues à Staphylococcus aureus 
producteur de pénicillinase la méthicilline est active si les concentrations in situ sont 
égales à quatre fois la CMI (tableau 04). 
Cependant de telles concentrations sont rarement atteintes dans les endocardites, les 
ostéites, les ostéochondrites et les plaies suppuratives chroniques où elles sont voisines de 
la CMI [27]. 

Tableau 04 : Activité in vivo de la méthicilline. 

S. aureus producteur de pénicillinase 
1 X CMI 4 X CMI 

\ Méthicilline 4,6 4,1 
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La résistanee de Staphyfococcus aureus à la méthieilline 

ID.La résistance de Staphylococcus aureus à la métbicilline. 

111.1.Historique. 
Un peu plus de 50 ans après la découverte des premiers antibiotiques, le problème de 

la résistance aux agents anti-infectieux est devenu un souci majeur. Parmi les bactéries 
touchées par ce phénomène, les staphylocoques dorés (Staphylococcus aureus) ont une 
histoire exemplaire à cet égard. Les staphylocoques isolés avant 1940 étaient 
uniformément sensibles à la pénicilline. En 1944 déjà, les premières souches résistantes 
sont observées. Cette résistance est conférée par la présence d'un plasmide codant pour 
une pénicillinase capable d hydrolyser le noyau bètalactame. Dès 1950, 10 ans à peine 
après la découverte de la pénicilline, les Staphylococcus aureus deviennent à nouveau un 
problème thérapeutique majeur, notamment dans les hôpitaux où de nombreuses 
épidémies sont observées. En 1959, la méthicilline est découverte. C'est aussi une 
bétalactamines mais dont le noyau est résistant à l'action des pénicillinases. Peu après 
l'introduction de ce nouvel antibiotique apparaissent des souches de Staphylococcus 
aureus résistantes que l'on appellera Staphylococcus aureus résistants à la méthicilline 
(Méthicillin- résistant Staphylococcus aureus MRSA). En fait, les MRSA sont résistants 
non seulement à la méthicilline mais également à tous les autres antibiotiques de la même 
classe ainsi que très fréquemment à des antibiotiques appartenant à d'autres classes. Au 
cours des années qui suivent, de nombreuses épidémies hospitalières sont observées, 
avant tout en Europe mais également aux Etats-Unis. Cette situation se péjore encore au 
cours des 15 dernières années. Dans beaucoup de cas, les MRSA s'installent de manière 
endémique dans les hôpitaux [29,30,31]. 

111.2.Mécanisme de résistance. 

Pour comprendre le mécanisme conférant la résistance à la méthicilline, il faut se 
rappeler que la synthèse de la paroi bactérienne est sous la dépendance de certaines 
enzymes, les protéines liant les pénicillines (penicillin-binding proteins ou PBPs ). Les 
bêtalactamines exercent leur effet antibiotique en se liant à ces enzymes, inhibant ainsi la 
fabrication du peptidoglycane, squelette de la paroi de la bactérie. Pour que cette liaison 
s'opère, il faut qu'il y ait affinité entre l'enzyme et l'antibiotique. Les MRSA ont acquis 
un gène (appelait mec) qui permet la synthèse d'une enzyme ( PBP2a ou PBP2') n'ayant 
qu'une affinité très faible pour les bétalactamines, qui ainsi ne peuvent plus exercer leur 
action inhibitrice. Parallèlement à ce mécanisme, les MRSA sécrètent pratiquement 
toujours des bêtalactaminases et sont très souvent résistants à de multiples autres 
antibiotiques, comme si la présence du gène mecA facilitait l'acquisition et/ou 
l'expression d'autres éléments génétiques de résistance [29,30,31]. 

Le gène mecA. 

Le gène mecA est essentiel pour l'expression de la résistance à la méthicilline est situé 
dans le chromosome bactérien et code pour la synthèse d'une PBP2 différente, appelée 
PBP 2A ou PBP 2', qui a une affinité réduite pour toutes les bêtalactamines [32,33,34]. 
L'origine du gène mec A, et de façon plus générale de la région du génome qui l'entoure 
sur le chromosome bactérien appelée région mec, est inconnue et fait l'objet de 
discussions dans la littérature. Le gène mecA a probablement été acquis par transfert 
horizontal (transposon) puisque la région du gène mec est un lieu de prédilection pour 
l'ajout de séquences d'insertion et de transposons [35,36]. Puit il ne se retrouve donc pas 
dans le Staphylococcus aureus sensible à la méthicilline ou le Staphylococcus aureus 
présentant une résistance limite ou de bas niveau à la méthicilline [34,3 7]. 
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L'expression phénotypique du gène mecA peut être variable et dépend d'autres gènes 
(de gènes régulateurs comme mecRJ et mec!, et de gènes auxiliaires comme les gènes 
fem ). Une particularité de la résistance à la méthicilline est son expression phénotypique 
hétérogène [38]. En effet, dans une population bactérienne présentant une résistance 
hétérogène, toutes les cellules possèdent les gènes de résistance à la méthicilline, mais 
seules quelques bactéries parmi des milliers expriment cette résistance à la méthicilline. 
L'inactivation des gènes auxiliaires fem dans les souches de SARM transformerait 
l'expression phénotypique de la résistance homogène à la méthicilline en résistance 
hétérogène [39] (figure 08). 

-~)' lt~ a \ ·u :S(~Cm<c-
l ""~~ 

' l'im - · 1 :: ~Jf ' :!=\ . 1 

~J::::UJ ' .... 
1 " '-...;...R- • ·" »>«-.\ u" .,., I~ -.~,, . ,. .. lr.l(Y.n.1 

~-~~= 101.i_. 

'fnJe l"r'b SCC_'Jlff"l'.' 
'l'l ~J.!7.~ 

~l~'IJ" .,....,~ 

.,,,B2 
m-_f!a. ,,,~u-P..r . .. ,~u 

u:~'~ 

... .. 'il"'.<11-tt: Œ\·oe SCCtm<· 

'il)'~ ~ .SCCmc1<' c;:;t.~0- ~i'=t:JJ[]~:tJ~==============~:::::J 
•rrf1 ... wrri\ J '11n:r8J • 

.,-HJ eu-Al 

- lm'I ' .1~ ~'l."ll~ - ,u, 
r;m11pll'll J1 ~- -~'Ump~ JJ!l 

'J':~l>t H .st'.ÜrJU r--/-~~~ ~~ L__J.....l_ti r=: 
IJJ'fÀ •:i-l.~J Xh'i~ . , _.iù "" 

Jlli'CJl:/ '• a::r, L.! 
a-1.d î')'llK m SCCmff 

irn;,;;_1 .,..._. ~~'PTnii•I 

~ 1 ' ( )l=C~ ' ... 
-·- , - -. -, .. - -· '1 , nJB • r,rf!î. ... 4•z1rr1 lbo<J.f L'i ?J•' ·""~i rJl f• «.r.4. 

rirul 

Figure 07 : Typage des 5 cassettes contenant le gène mecA par PCR [ 19]. 

Ill.3.Epidémiologie du SARM. 

ID.3.1.Données générales et prévalence. 
Les principales données épidémiologiques sur le Staphylococcus aureus résistant à la 

méthicilline sont présentées ci-dessous pour les États-Unis, l'Europe et le Canada 
(figure 09). 

ID.3.1.1.Aux Etats-Unis. 
La proportion des isolats humains de Staphylococcus aureus résistants à la méthicilline 

rapportée par le système américain de surveillance des infections nosocomiales (NNIS) 
est passée de 2 % en 1975 à 35 % en 1996 [40]. Les grands hôpitaux universitaires ont 
été les endroits de prédilection pour le développement de cette résistance qui s'est 
graduellement répandue aux autres hôpitaux. En 1989, aux États-Unis, 97 % des hôpitaux 
questionnés ont rapporté la présence de Staphylococcus aureus résistant à la méthicilline, 
résultat témoignant d'un bassin de population colonisée de plus en plus grand [39]. 
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111.3.1.2.En Europe. 

Dans un article faisant le point sur l'épidémiologie du Staphylococcus aureus résistant 
à la méthicilline en Europe, Cookson (1995) mentionne que la prévalence du 
Staphylococcus aureus résistant à la méthicilline varie d'un pays à l'autre, mais aussi à 
l'intérieur d'un même pays, d'une ville à l'autre ou d'un hôpital à l'autre. Une étude de 
prévalence effectuée pendant une journée (European Prevalence of Infection in Intensive 
Care ou EPIC) dans 1472 unités de soins intensifs dans 17 pays européens, citée dans le 
même article, a montré que le SARM était un agent pathogène important. Les résultats 
obtenus montrent que la prévalence du SARM varie d'un pays à l'autre de la façon 
suivante : l'Italie, la France, la Grèce, le Portugal, l'Espagne et l'Autriche ont des taux 
(en ordre décroissant) de 81 à 60 % ; l'Allemagne se retrouve dans une situation 
intermédiaire avec un taux de 3 7 % ; le Royaume-Uni a une prévalence faible de 13 % et 
l'Irlande, la Suède, le Danemark et la Norvège n'ont pas rapporté de SARM durant cette 
journée (les dénominateurs ne sont pas précisés). Une autre étude de prévalence, citée 
dans le même article, faite à partir de spécimens obtenus de 43 laboratoires dispersés 
dans 10 pays européens différents révèle que 12,8 % des 7 333 isolats de S. aureus ayant 
causé une infection contenaient des SARM[ 41]. 

111.3.1.3.Au Canada. 

Les taux d'incidence des infections à Staphylococcus aureus résistant à la méthicilline 
sont notablement plus bas au Canada qu'aux États-Unis, mais ils sont en augmentation 
[3]. Récemment, les résultats préliminaires de la première étude nationale de surveillance 
du SARM réalisée dans le cadre du programme canadien de surveillance des infections 
nosocomiales (PCSIN) ont été publiés [41]. L'étude révèle que la proportion d'isolats de 
Staphylococcus aureus résistant à la méthicilline rapportés par les vingt hôpitaux 
participants (surtout des établissements de soins tertiaires) est passée de 1,2 à 2,3 % des 
isolats de Staphylococcus aureus entre 1995 et le premier semestre de 1996 (des données 
récentes ont révélé que la proportion d'isolats de Staphylococcus aureus résistant à la 
méthicilline est passée de 1,2 % en 1995 à 3,8 % en 1997). Les résultats montrent que 
l'épidémiologie de l'infection à Staphylococcus aureus résistant à la méthicilline dans 
les hôpitaux canadiens (il est essentiel de rappeler que ces données concernent les 
hôpitaux participant à l'étude) diffère de celle décrite aux Etats-Unis et dans de 
nombreux autres pays pour la majeure partie des quinze dernières années. Aux États­
Unis, par exemple, l'infection à Staphylococcus aureus résistant à la méthicilline semble 
s'être disséminée rapidement et être devenue endémique dans plusieurs hôpitaux tout au 
long des années quatre-vingt de 10 à 40 % de tous les isolats de Staphylococcus aureus 
étant résistants à la méthicilline [41]. Les auteurs du rapport mentionnent que l'infection 
à SARM ne semblait endémique dans aucune communauté ni aucun établissement de 
santé au Canada et des éclosions d'infection à SARM n'ont assez rarement été signalé 
dans les établissements de soins. Les taux d'isolement du SARM sont demeurés 
apparemment stables à un niveau inférieur à 2 %. 
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Figure 08: Diffusion mondiale des clones du SARM [19]. 

ill.3.2.Pathogénicité relative des souches multirésistantes et sensibles. 

Il n'y a pas de données cliniques ou de laboratoire qui démontrent que les souches de 
Staphylococcus aureus résistant à la méthicilline sont plus pathogènes que les autres 
souches de Staphylococcus aureus. Le type d'infection ou la létalité ne sont pas différents 
si on compare les patients infectés par une souche de SARM et les patients infectés par 
une souche sensible à la méthicilline. Les données disponibles laissent donc penser que 
les souches de SARM et les autres souches de Staphylococcus aureus ont un potentiel 
équivalent pour causer une colonisation ou une infection [42]. 

ill.3.3.Colonisation. 

La colonisation par le Staphylococcus aureus est influencée par l'âge, par l'état de 
santé en général, par la présence de conditions médicales particulières et par l'occupation 
de la personne [ 42]. Les sites de colonisation les plus fréquents incluent les narines, la 
peau (surtout les régions affectées par une dermatite ou d'autres lésions), le rectum, le 
périnée, les voies respiratoires supérieures, les plaies chirurgicales, les brûlures, les 
ulcères de décubitus et les régions cutanées adjacentes à des corps étrangers (tubes de 
trachéostomie, de gastrostomie, etc.). Les sites de colonisation ou d'infection les plus 
fréquents durant les éclosions sont les narines, les plaies cutanées (postopératoires ou 
autres) et les voies respiratoires inférieures. La durée de la colonisation est variable mais 
un patient colonisé peut le demeurer pendant des mois ou parfois des années [43]. La 
durée de la colonisation par le Staphylococcus aureus résistant à la méthicilline une fois 
qu'un patient a quitté l'hôpital n'a pas été adéquatement étudiée. Sur 32 familles, dans 
lesquelles les mères et les bébés ont été colonisés ou infectés au cours d'une éclosion 
hospitalière dans une unité de soins obstétricaux, 22 étaient encore colonisées 4 semaines 
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après le congé [42]. Dans une autre étude, sur 36 patients qui ont fait l'objet de tests de 
dépistage de 2 à 3 ans après une colonisation à l'hôpital, seulement 3 (8 %) demeuraient 
colonisés. Aucun des 44 membres de leur famille n'était colonisé [44]. 
Par contre, les auteurs d'une étude rétrospective qui examinèrent la durée de colonisation 
de patients connus comme porteurs de Staphylococcus aureus résistant à la méthicilline 
ont montré que la demi-vie de la colonisation par le Staphylococcus aureus résistant à la 
méthicilline était de 40 mois (12 patients étaient porteurs plus de 12 mois). Il est 
cependant important d'interpréter ces données prudemment, car seulement 36 patients 
hospitalisés ont pu être suivis pendant les années qui ont suivi l'hospitalisation. De plus, 
ces patients hospitalisés ne sont pas nécessairement représentatifs de tous les porteurs de 
Staphylococcus aureus résistant à la méthicilline. Finalement, 5 des 12 patients porteurs 
depuis plus de 12 mois étaient colonisés par la même souche de Saphylococcus aureus 
résistant à la méthicilline [ 45]. 

111.3.4.Facteurs associés avec un risque élevé de colonisation ou d'infection. 

Certains groupes de patients ont un taux élevé de colonisation staphylococcique, 
comme les patients en dialyse, ceux qui reçoivent des médicaments par voie 
intraveineuse, les personnes qui présentent un eczéma ou une dermatite importante, un 
diabète traité par l'insuline et les patients hospitalisés dans une unité de grands brûlés. 
Les facteurs associés avec un risque élevé de colonisation ou d'infection par le SARM 
incluent ceux qui sont associés avec un risque élevé de colonisation ou d'infection par le 
Staphylococcus aureus sensible à la méthicilline. Des facteurs ont toutefois été plus 
particulièrement associés avec un risque élevé de colonisation ou d'infection par le 
Staphylococcus aureus résistant à la méthicilline. Ces facteurs sont : une hospitalisation 
prolongée, la présence de maladies chroniques sous-jacentes (diabète, maladie vasculaire 
périphérique), la présence d'une maladie sérieuse, une dialyse, la présence d'une plaie 
chirurgicale, d'un appareil médical entraînant un bris cutané 
(cathéter central, canule trachéale) ou d'une sonde urinaire, un séjour aux soins intensifs 
ou dans une unité de brûlés, un contact avec un patient porteur de SARM et l'utilisation 
de plusieurs antibiotiques de façon prolongée [42 ,43]. Dans une étude réalisée par Hsu 
(1991 ), la colonisation par SARM dans les établissements de soins prolongés a été 
associée à la présence de plaies ouvertes (escarres de décubitus), à la présence de corps 
étrangers (tube de gastrostomie, sonde urinaire) ou à des incapacités fonctionnelles 
multiples (patient alité). L'apparition d'une colonisation par le SARM semble plutôt rare 
chez les personnes en santé comme les membres d'une famille [42], malgré des contacts 
à domicile avec un patient porteur de SARM. En effet, une étude citée précédemment a 
montré que l'apparition d'une colonisation par le SARM est un événement rare même 
pour les membres d'une famille qui côtoient directement un patient porteur de SARM 
[44]. 

111.3.5.Epidémies nosocomiales. 

On rapporte, dans la littérature médicale, plusieurs épidémies nosocomiales de 
colonisation ou d'infection à Staphylococcus aureus résistant à la méthicilline survenues 
dans des centres hospitaliers américains [ 46 ,4 7]. Plusieurs centres rapportent des 
éclosions secondaires dans les années qui ont suivi l'introduction du SARM. De plus, 
plusieurs auteurs rapportent qu'une fois introduit dans le milieu hospitalier, le SARM est 
très difficile à éradiquer. Il est cependant important de préciser que cette affirmation est 
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basée sur des données obtenues au cours d' une enquête effectuée par Boyce en 1981 
auprès de 104 centres hospitaliers ; 13 centres sur les 104 ont apparemment réussi à 
éradiquer le SARM lorsque les premiers cas sont apparus. Seulement 1 centre hospitalier 
sur 34 qui ont rapporté 50 cas ou plus de colonisation ou d' infection à SARM a obtenu 
une éradication du SARM pour une période de 1 an à 5 ans après l' éclosion initiale [ 48]. 
Bien qu'il n'y ait pas de consensus sur les mesures préventives appropriées, on s ' entend 
pour dire que la prévention de la transmission du SARM dépend de l' identification du 
réservoir et du mode de transmission [ 49]. 

111.3.6.Réservoir. 

Le réservoir principal du Staphylococcus aureus résistant à la méthicilline est le 
patient hospitalisé colonisé présentant une colonisation ou une infection de la peau ou des 
voies respiratoires. Pour détecter ce réservoir, il est nécessaire de repérer les patients 
porteurs de SARM par des prélèvements à partir de sites anatomiques appropriés. Une 
étude a montré que les narines sont le site anatomique dont le prélèvement présente la 
sensibilité la plus élevée (93 % ) par rapport à la culture des aisselles (25 % ), du périnée 
(39 %) ou des aines (39 %). En plus, l'étude de Sanford et al. (1994) révèle que la culture 
nasale combinée à une culture de plaie (si elle est présente) a permis la détection de 100 
% des porteurs (colonisés ou infectés) de SARM. Une autre étude effectuée dans un 
établissement de soins prolongés arrivait aux mêmes conclusions pour ce qui est de la 
sensibilité de la culture nasale combinée à une culture de plaie ou de stomie [50] . Le 
personnel médical et paramédical colonisé constitue un deuxième réservoir de SARM, 
mais beaucoup moins important parce que la colonisation nasale et cutanée est 
habitueJlement transitoire, bien qu'elle puisse persister des semaines ou des mois pour 
une minorité d'individus [43,51]. Des travailleurs de la santé colonisés ont parfois été 
impliqués dans des éclosions. Dans la plupart des cas, un autre facteur s' ajoutait à la 
colonisation nasale, comme une dermatite ou une infection staphylococcique chronique 
ou récurrente [ 42,52]. Il est évident que les personnes colonisées ne constituent pas un 
groupe homogène. Un travailleur de la santé colonisé transitoirement dans le nez n' aura 
pas le même impact épidémiologique que l'ulcère de décubitus d'un patient colonisé de 
manière importante. Comme réservoir, la contribution des surfaces environnementales 
contaminées à la transmission du SARM ne semble pas importante, sauf peut-être dans 
les unités de brûlés ou les unités de soins intensifs [53] . Quoique des SARM aient été 
isolés dans des prélèvements faits sur plusieurs surfaces et objets à l'hôpital - incluant, 
par exemple, stéthoscopes, planchers, couvertures, dossiers, meubles, baignoires 
d'hydrothérapie - seuls quelques rapports isolés laissent à penser que l' environnement 
pourrait jouer un rôle dans la transmission du SARM [42]. 
Une étude a montré que la fréquence de la contamination par le SARM était plus élevée 
dans l'environnement des patients qui présentent une colonisation de plaie ou d'urine par 
rapport à d'autres endroits. Elle a aussi démontré que le niveau de contamination 
environnementale dans les chambres des patients qui présentent une colonisation d'une 
plaie ou de l'urine par le SARM était souvent suffisant pour entraîner une contamination 
des gants du personnel infirmier s'il y avait contact avec des surfaces contaminées. 
D'autres données seront nécessaires pour déterminer si ces niveaux de contamination 
environnementale sont significatifs sur le plan épidémiologique [54]. 
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111.3. 7. Transmission. 

Le contact entre les humains constitue le mode de transmission des staphylocoques le 
plus important. Le plus souvent, les staphylocoques multirésistants sont transmis d'un 
patient à l'autre par l'intermédiaire des mains contaminées du personnel médical ou 
paramédical qui néglige le lavage des mains. Le lavage des mains avec de l'eau et du 
savon permet d'éliminer le plus souvent les SARM présents sur les mains. 
Une fraction du personnel médical ou paramédical peut devenir porteur de SARM dans 
les narines au cours d'une éclosion (~ 3 %), mais la colonisation est le plus souvent 
transitoire ( < 24 heures) et il y a peu de preuves épidémiologiques que ces porteurs 
contribuent de façon significative à la transmission nosocomiale du SARM. Les 
professionnels de la santé qui présentent une colonisation nasale par le SARM sont 
rarement à la source d'éclosion, sauf s'ils présentent des lésions cutanées, une dermatite 
ou une infection Staphylococcique chronique ou récurrente. Les individus affectés par 
des lésions cutanées ou une dermatite présentent plus souvent une colonisation nasale 
chronique et ont plus de risque d'avoir une colonisation des mains, donc plus de risque 
d'être impliqués dans la transmission du SARM à plusieurs patients et d'être à la source 
d'une éclosion [50]. Dans un contexte d'éclosion et si les données épidémiologiques sont 
significatives, il peut être approprié de rechercher la présence de SARM chez un 
travailleur de la santé, particulièrement s'il est affecté de lésions cutanées ou de 
plaies [49]. 
La transmission par des aérosols (air borne transmission) a été décrite, mais demeure très 
rare. Elle n'est pas considérée comme un mode de transmission significatif, sauf peut-être 
dans les unités de grands brûlés, dans les unités de soins intensifs ou pour le patient 
atteint d'une pneumonie à staphylocoque. La transmission par des gouttelettes contenant 
du Staphylococcus aureus (drop let transmission) à partir, par exemple, d'un patient 
colonisé dans le nez n'est pas non plus considérée comme un mode de transmission 
significatif, à moins qu'une infection des voies respiratoires supérieures soit aussi 
présente [42,55,56]. 

111.4.Prévention et contrôle de la transmission du SARM. 

111.4.1.lmportance épidémiologique du SARM. 

Plusieurs raisons sont invoquées pour justifier l'importance épidémiologique du 
SARM et la mise en place de mesures de prévention et de contrôle dans les différents 
établissements de soins : 

~ Certaines souches de SARM ont la capacité de se transmettre facilement dans un 
centre hospitalier et de produire des éclosions [57,58,59]. La plupart des éclosions 
d'infection sérieuse à SARM surviennent en centre hospitalier (se reporter au point 
1.6 sur la surveillance existante pour plus d'explications). 

~ Les souches de SARM peuvent causer une morbidité (prolongement de la maladie) et 
une mortalité (échec thérapeutique) significatives pour ce qui est des patients qui 
courent un risque élevé d'infection [60]. 

~ La présence de souches de SARM peut contribuer à l'augmentation du taux global 
d'infections nosocomiales, plutôt qu'au remplacement d'infections causées par des 
souches sensibles [61]. Une fois les souches de SARM établies dans des 
établissements de soins, il y a risque d'endémie de colonisation ou d'infection par le 
SARM et la transmission de ces souches peut être difficile à contrôler [ 62]. 
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~ La reconnaissance précoce et le contrôle rapide d'une éclosion ont souvent permis 
l'éradication du SARM nouvellement introduit [42]. L'efficacité possiblement 
moindre de la vancomycine comparativement aux bêtalactamines pour le traitement 
d'infections sérieuses à SARM [63,64]. Puisqu les souches de SARM 
sont multirésistantes, des problèmes thérapeutiques (obligation de recourir à 
l'administration parentérale et efficacité moindre de la méthicilline) peuvent survenir, 
car seule la vancomycine a une efficacité connue contre ces souches. 

~ Le traitement à base de vancomycine est beaucoup plus cher que le traitement à base 
de bêtalactamines. 

~ L'utilisation fréquente de la vancomycine (en particulier pour le traitement des 
infections à SARM) peut contribuer à l'apparition ou à la dissémination de souches 
résistantes à la vancomycine [ 1,51]. Le coût global des soins est plus élevé 
(prolongement de l'hospitalisation, mesures de prévention et de contrôle nécessaires, 
antibiotiques plus chers). 

111.4.2.Controverses sur les mesures de prévention et de contrôle. 

L'importance épidémiologique du Staphylococcus aureus résistant à la méthicilline a 
fait l'objet de discussions dans la littérature médicale. Pour certains, la dissémination 
nosocomiale et communautaire du SARM est inévitable alors que, pour d'autres, des 
efforts de contrôle sont indispensables. Les divergences et la controverse peuvent nuire à 
la volonté de mettre en place des mesures de prévention et de contrôle et à l' application 
stricte de ces mesures dans les établissements de soins. Elles résultent de plusieurs 
facteurs [65]. 

~ La difficulté de prédire l'étendue de la transmission une fois que le SARM est 
introduite dans un établissement de soins ; dans certains établissements, la 
transmission est limitée alors que, dans d'autres, la dissémination est très importante. 

~ L'endémicité de la colonisation ou de l'infection à SARM varie d'un établissement de 
soins à l'autre et d'une région à l'autre. 

~ Le fait que l'éradication du SARM dans un établissement de soins peut être difficile, 
voire impossible à réaliser. 

~ La prévalence du SARM augmente globalement et sa dissémination touche de plus en 
plus d'établissements de soins malgré le fait que des mesures de contrôle soient 
appliquées. 

~ La difficulté d'éliminer le SARM des patients colonisés ou infectés qui en constituent 
les plus importants réservoirs. 

~ L'absence d'études d'évaluation de l'efficacité des interventions utilisées pour limiter 
la dissémination du SARM dans les établissements de soins. 

~ Le manque de données sur l'efficacité particulière de chacune des mesures de 
prévention et de contrôle, puisque plusieurs de ces mesures (de trois à dix) sont 
utilisées simultanément pour contrer les éclosions ; il est difficile de déterminer 
jusqu'à quel point chaque mesure contribue indépendamment au contrôle de 
l'éclosion. 

25 



La résistance de Staphylococcus aureus à la méthicilline 

~ La reconnaissance que des stratégies de contrôle et d ' isolement rigoureusement 
appliquées peuvent être dispendieuses, nuisent à la bonne marche des établissements 
de soins, interfèrent avec les soins et la mission précise des établissements et qu' elles 
sont fréquemment insuffisantes pour limiter la dissémination du SARM. 

~ La reconnaissance que la rigueur d'application des stratégies de contrôle et 
d' isolement se fonde sur des expériences réalisées en situation d' éclosion plutôt que 
sur la prévention et le contrôle de la transmission en situation d' endémie. 

~ La reconnaissance que les stratégies de prévention et de contrôle varient d 'une 
approche minimale (sauf s'il y a évidence d'éclosion) à une approche très complexe 
comportant des unités d'isolement, le dépistage systématique au moment de 
l'admission, l'isolement strict, la tentative rigoureuse de décontaminer 
l'environnement et de décoloniser les patients et le personnel suivie de prélèvements 
répétés [42]. 

~ Le manque de données sur les coûts liés à l' application des mesures de prévention et 
de contrôle par rapport à ceux qu'engendrent la colonisation elle-même et le 
traitement de l'infection à SARM. 

~ L'inégalité des établissements dans leurs caractéristiques (type de patients, nombre de 
lits, type de soins, quantité et qualification des ressources, disponibilité du personnel 
pour la prévention et le contrôle des infections) fait varier la capacité des 
établissements de soins à appliquer des mesures strictes. Malgré tout ce qui précède, il 
est important de mentionner que certains pays, comme les Pays-Bas, ont réussi à 
maintenir l'endémicité de la colonisation ou de l' infection à SARM à des niveaux très 
faibles par l'application de mesures rigoureuses de prévention et de contrôle des 
infections telles que l'isolement des patients colonisés ou infectés, la recherche active 
des porteurs par le dépistage, le traitement de l'état de porteur, l ' isolement et le 
dépistage des patients qui ont été hospitalisés en dehors du pays [ 66] .Avec une 
approche comparable, certains centres hospitaliers canadiens ont réussi à contrôler la 
transmission nosocomiale du SARM [67]. De façon générale, les auteurs proposent 
que les efforts soient orientés vers la réalisation d'objectifs réalistes, comme la 
reconnaissance des cas, l'application de mesures de contrôle appropriées et la 
prévention de la transmission du SARM par contact direct qui peut subséquemment 
causer des infections chez des patients. Avec des objectifs réalistes, des stratégies de 

contrôle appropriées et adaptées aux besoins des établissements de soins et à leur 
mission peuvent être proposées. 

111.4.3. Impact économique des infections à Staphylococcus aureus 
Il existe peu de données sur l ' impact économique de la multirésistance bactérienne 

pour une ville ou une société. Une étude effectuée sur les infections à Staphylococcus 
aureus dans les hôpitaux de la ville de New York en 1995 avait pour but de préciser 
l'impact économique de ces infections [68]. Le secteur géographique de New York a été 
sélectionné à cause de la haute prévalence du Staphylococcus aureus ayant une résistance 
multiple aux antibiotiques. Sans entrer dans tous les détails et les limites de cette étude, 
mentionnons les éléments suivants : 
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~ Les infections associées au Staphylococcus aureus sont sérieuses chez les patients 
hospitalisés et engendrent des coûts et une létalité élevés. 

~ La durée moyenne de séjour à l'hôpital pour les patients atteints d'une infection à 
Staphylococcus aureus est très longue (vingt jours), ce qui représente trois fois la 
durée moyenne des autres hospitalisations. 

~ La durée de séjour prolongée augmente les coûts médicaux directs. 

~ Le traitement d'une infection à SARM coûte de 6 à 10 % de plus que le traitement 
d'une infection à Staphylococcus aureus sensible (coût de la vancomycine et des 
mesures d'isolement). 

~ Le risque de mortalité attribuable aux infections à SARM est de 28 % par rapport à 8 
% pour les infections à Staphylococcus aureus sensible ; une partie de la différence 
dans le risque de mortalité peut être liée à l'état de santé des patients qui sont infectés 
par le SARM (patients plus âgés, utilisateurs de drogues, patients exposés à d'autres 
antibiotiques ou à une efficacité moindre de la vancomycine ). 

~ Les coûts et les décès associés aux infections à Staphylococcus aureus peuvent 
augmenter de façon importante en présence d'une sensibilité intermédiaire à la 
vancomycine ou d'une résistance complète (SARV) du Staphylococcus aureus. Par 
exemple, avant l'introduction de la pénicilline, la létalité d'une bactériémie à 
Staphylococcus aureus était d'environ 70 %, alors qu'après l'avènement de la 
pénicilline, la létalité a diminué à 30 % ; après l'apparition des souches de 
Staphylococcus aureus résistantes à la pénicilline dans les années cinquante, la létalité 
de la bactériémie augmentait de 28 à 50 %. Après l'introduction de la méthicilline, la 
létalité diminuait de nouveau à environ 30 %. En conséquence, des efforts pour 
diminuer l'incidence des infections nosocomiales à Staphylococcus aureus, en 
particulier les infections à Staphylococcus aureus résistant à la méthicilline, 
permettraient de réduire l'impact économique de ces infections sur la société[68]. 

111.4.4.Décolonisation des patients porteurs de SARM. 

Parce que les patients infectés ou colonisés représentent le réservoir le plus important 
de SARM, l'éradication de ce micro-organisme chez tous les patients devrait réduire le 
réservoir de SARM dans un établissement. Plusieurs études ont montré l' efficacité de la 
mupirocine pour l'éradication du Staphylococcus aureus en général et du SARM en 
particulier [69 ,70] dans le nez des porteurs. Le protocole de décolonisation peut varier 
d'un établissement à l'autre, mais il comprend généralement l'utilisation de bains 
quotidiens de gluconate de chlorhexidine à 4 % et une antibiothérapie topique 
(mupirocine dans les deux narines, deux fois par jour pour une durée de cinq jours). 
Cependant, la décolonisation est le plus souvent temporaire et suivie d'une 
recolonisation. L'utilisation d'agents antimicrobiens pour la décolonisation a par ailleurs 
entraîné l'apparition de résistance à ces agents (la résistance à la mupirocine).La 
décolonisation d'un patient- que la colonisation se soit faite dans une plaie à l'endroit du 
bris de la barrière cutanée à cause d'un appareil médical (stomie) ou dans l'urine à cause 
d'une sonde urinaire - est rarement efficace [71]. C'est pourquoi elle n' est pas 
recommandée comme mesure de routine. La décision d'administrer un traitement de 
décolonisation est du ressort du personnel -en prévention des infections et dépend de 
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l'état clinique et de la situation épidémiologique. On pourra traiter, par exemple, des 
patients colonisés par le SARM qui présentent un risque très élevé d'infection durant une 
éclosion de SARM) [ 42,51]. La décolonisation peut être indiquée et avantageuse pour les 
patients porteurs de SARM qui doivent subir une intervention chirurgicale, pour les 
patients porteurs soumis à la dialyse et, éventuellement, pour les patients porteurs de 
SARM infectés par le virus de l'immunodéficience humaine, les utilisateurs de drogues 
injectables et les patients diabétiques traités à l'insuline [71]. Elle pourrait aussi être 
envisagée pour les patients dont l'hospitalisation prévue sera longue (plus de trois 
semaines). 

111.5.Détection du SARM dans les spécimens humains. 

Il est recommandé que tous les centres hospitaliers participent aux efforts de détection 
duSARM. 

111.5.1.Technique de laboratoire pour le dépistage de la résistance à la méthicilline. 

Le dépistage de la résistance à la méthicilline du Staphylococcus aureus requiert une 
méthode de laboratoire approprié. A cause de son hétérogénéité, la résistance à la 
méthicilline peut facilement échapper aux méthodes conventionnelles d'antibiogramme 
utilisées par les laboratoires, en particulier pour les souches ayant des concentrations 
minimales inhibitrices faibles (de 8 à 32 mg/l). 
Précisément, les méthodes de dépistage rapide, la méthode conventionnelle de diffusion 
en disque et les méthodes automatisées n'ont pas toujours réussi à repérer cette résistance 
par le passé [72]. 
Plusieurs méthodes sont recommandées par le National Committee for Clinical 
Laboratory Standards [39]. Pour le dépistage de la résistance à la méthicilline du 
Staphylococcus aureus. Le dépistage en gélose (agar screen) utilisant un milieu Mueller­
Hinton additionné de NaCl à 4 % et contenant 6 mg/l d'Oxacilline est recommandé. Un 
inoculum ajusté à un standard McFarland de 0,5 ensemencé de façon ponctiforme (ou par 
stries sur une partie du quadrant) sur la gélose est incubé pour 24 heures à 35 °C. 
Comparativement à d'autres méthodes, le dépistage en gélose a mis en évidence, dans 
plusieurs études, une meilleure corrélation avec la présence du gène mecA responsable de 
la résistance à la méthicilline. 
Une fois dépistée par la méthode ci-dessus, la résistance peut être confirmée par une autre 
méthode, soit la dilution en gélose ou la dilution en bouillon tel que le recommande le 
NCCLS. Ces méthodes peuvent également servir au dépistage, mais elles ne sont 
actuellement pas utilisées dans tous les laboratoires de microbiologie. La recherche du 
gène mecA par amplification génique (polymerase chain reaction ou PCR) est maintenant 
possible au Laboratoire de santé publique du Québec pour les souches ayant une CMI de 
4 à 16 mg/l. 

111.5.2.Indications de dépistage du SARM. 

Les indications de dépistage proposées dans les centres hospitaliers comportent les 
situations suivantes : 

~ A l'admission ou à la réadmission de tout patient ayant des antécédents de 
colonisation ou d'infection à SARM. 

~ Lorsqu'un patient a été transféré d'un centre hospitalier (ou d'un autre établissement 
de soins) où sévit l'endémie ou situé dans une région considérée comme touchée par 
l'endémie (tous les endroits situés hors du Canada et certaines régions du Canada et 
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du Québec), ou y a été admis au cours de la dernière année et qu'il a été hospitalisé 
dans ce centre pour une durée minimale de 24 heures. Un centre hospitalier est 
considéré comme touché par l'endémie si la transmission du SARM n'est pas 
contrôlée à l'intérieur de l'établissement. L'endémicité se manifeste par la survenue 
presque continue de cas de colonisation ou d'infection à SARM à une fréquence 
relativement constante [ 51, 73, 7 4]. 

)o> Lorsqu'un patient a été transféré d'un centre hospitalier (ou d'un autre établissement 
de soins) aux prises avec une éclosion non contrôlée de SARM, tout particulièrement 
est inconnu, et qu'il a été hospitalisé dans ce centre pour une durée minimale de 24 
heures. 

)o> Si un cas porteur de SARM est nouvellement détecté dans un centre hospitalier (le cas 
n'ayant pas été découvert au moment de l'admission), les patients qui partagent la 
même chambre devront subir un test de dépistage du SARM. Si un contact est reconnu 
comme porteur de SARM , des mesures de prévention et de contrôle devront être mises 
en place. 

)o> En présence de patients vulnérables au SARM. La surveillance périodique de ces 
patients (par culture de produit d'écouvillonnage des narines et, s'il y a lieu, des plaies 
cutanées, des stomies ou de l'urine en présence d'une sonde) dans les centres 
hospitaliers où sévit l'endémie et où sont soignés des patients qui courent un risque 
élevé d'infection (en oncologie, en transplantation, en dialyse, dans les unités de soins 
intensifs ou de grands brûlés, etc ... ) peut s'avérer utile [51]. Même si l' efficacité d'une 
telle mesure n'a pas été éprouvée, elle pourrait toutefois permettre de détecter plus 
rapidement une éclosion et d'en limiter l'ampleur. 

111.5.3.Technique de dépistage. 

Les patients connus comme porteurs ou présumés porteurs de SARM fera l' objet 
d'examens de dépistage, soit: 
)o> Une culture du produit d'écouvillonnage des deux narines (un écouvillon pour les 

deux narines). 

)o> Une culture d'autres produits suspects ou déjà connus pour être infectés par le 
SARM (le produit d'écouvillonnage des stomies, l'écoulement de plaies cutanées, 
l'urine en présence d'une sonde). 

Il faut préciser, sur la requête de laboratoire, qu'il s'agit d'une recherche de SARM. 
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Conclusion 

Conclusion. 

Le problème de la résistance aux antibiotiques demeure un véritable obstacle dans le 
domaine de traitement des maladies infectieuses. 
Cette résistance aux effets des médicaments antimicrobiens est un sérieux problème, et 
menace notre capacité à traiter les infections microbiennes. 
La résistance des souches de Stapylococcus aureus à la méthicilline constitue l'une des 
situations qui à l'heure actuelle à l'origine de plusieures éclosions dans le monde. En 
effet l'application rigoureuse des mesures de prévention et de contrôle de transmission de 
ces souches pourrait limiter le problème que pose ce germe souvent considéré comme 
pathogène[7 4]. 
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LA·RESlSTANCE DE STAPHYLOCOCCUS AUREUS A LA 
METHICILLINE 

Bhumt.: 
Le Staphylococcus aureus est un agent pathogène fréquemment retrouvé dans 

de multiples infections. La résistance de ce gentte aux antibiotiques est 
notamment la méthiclllitte est à l'origine dè plusienres éclosions dans le monde. 
L'application rigoureuse de la mesure de prévention et de contrôlt de 
transmissron de ces souches pourrait limiter ce problème. 

Mots-clés : Staphylococcus aureus, résistance, antibiotiques, méthiciWne 

§ummar:r: 
Staphylococcus aureus is a disease-causlng agent frequently found in multiple 
infeetions. The resistance of this germ to antibiotlcs is in partJcuhu· the 
métbkilline is at the origln of plusieures blmsomings in the world. The rigorous 
application of tht prfventive meawure and control of transmission of tl1ese stocks 
t.>.0uld Umit titis pl'oblem. 
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