CHAPTRE I                                                          Généralités sur Staphylococcus aureus

I  Généralités sur Staphylococcus aureus :

I -1 Définition :

Le genre Staphylococcus comprend des coques Gram positifs de 0.5 à 1.5 μm de diamètre, trouvés isolés en paires ou en tétrades et de façon caractéristique, se divisant dans plusieurs plans pour former des amas irréguliers (Prescott et al.2004).

Actuellement, on distingue 44 espèces. L'espèce S.aureus (plus communément  appelé staphylocoque doré) se distingue généralement des autres staphylocoques appelés  staphylocoque à coagulase négatif  (SCN) par la présence d’une coagulase. Donc, S.aureus est un germe très important aussi bien dans les infections communautaires que nosocomiales (Isabelle et al ….).

Leur paroi  contient des peptidoglycanes et de l'acide téïchoique. Le staphylocoque sont anaérobie facultative et généralement catalases positifs, et ils sont parmi les bactéries pathogènes les plus importantes chez l’homme. Ils sont normalement présentent dans le système respiratoire supérieur, l’intestin, le vagin et sur la peau.

Les Staphylocoques avec les pneumocoques et les streptocoques, font partie des bactéries Gram positives invasives connues sous le nom de coques pyogènes (produit du pus). Ces bactéries causent différentes maladies humaines suppuratives (furoncles, anthrax, folliculites, impétigo, contagieux, syndrome  de la peau ébouillantée) (Prescott et al 2004).
I- 2 Taxonomie et identification :

Les staphylocoques, étymologiquement coques (cocci) groupés en amas ayant la forme de grappes de raisins ont été découverts par Pasteur et koch en 1877-78 à partir du pus de furoncle et d’ostéomyélite. En 1881-82 Ogston faisait la première étude détaillée des Staphylocoques et regroupait ces bactéries dans le genre Staphylococcus. En 1884, Rosenbach était capable d’isoler ces bactéries et de produire une culture pure.

Il décrivait Staphylococcus aureus  à cause de l’apparence jaune-orangée des colonies et montrait que S.aureus était responsable de furoncles et d’infections des plaies.  La même  année, Gram mettait au point une méthode de coloration des bactéries à partir du violet de gentiane : Les Staphylocoques étaient classées parmi les cocci à Gram positif (Gram, 1884).
Sur la base d’analyses des Séquences des gènes codant pour l’ARN ribosomal (ARN r) 16s le genre Staphylococcus est classé dans la famille des Staphylococcaceae. Le genre Staphylococcus est proche des genres Listeria et Bacillus. Il comprend 45 espèces et sous espèces dont dix sept ont été retrouvées chez l’homme (Philippe CORNE, le 17 décembre 2004) (tableau 1).
TABLEAU 1 :Présentation des espèces qui constituent le genre Staphylococcus 
	Staphylococcus arlettae 
	Staphyococcus caprae*
	Staphyococcus epidermidis*

	S.aureus subspecies aureus*


	S.carnosus subspecies carnosus 
	S.equarum

	S.aureus subspecies anacrobius
	S.cainosub subspecies utilis 
	S.felis 

	S.auricularis*  
	S.chromogenes 
	S.fleurettii

	S.capitis Sub pecie capitis*
	S.chnii subspies cohnii*
	S.gallinarum

	S.capitis Sub pecie urealyticus 
	S.condimenti
	S.haemolyticus

	S.kloosi 
	S.delphini 
	S.intermedius*

	S.lentus
	S.lutrae
	S.pasteuri*

	S.lugdunensis* 
	S.muscae
	S.pixifermentans

	S.pulvereri
	S.saccharolyticus*
	S.simulans

	S.Succinus
	S.vitulinus
	S.xylosus*

	S.Warneri*
	S.saprophyticus subs pecies saprophyticus
	S.hominis subs pecies novobiosepticus

	S.hominis subs pecies hominis*
	S.saprophyticus subs pecies bovis
	S.schleifei subspecies coagulans

	S.hyicus subspecies hyicus 
	S.schleiferi subs pecies schleiferi
	S. sciuri subs pecies scuiri 


*: espèces retrouver chez l'homme
I -3 caractères bactériologiques : 

I -3-1 Habitat :

Le terme Staphylocoque est  dérivé du grec  ‹Staphyle› qui signifie grappe. Après coloration de Gram, le staphylocoque apparaisent comme des cocci à Gram positif, il sont immobiles, non sporulés et habituellement non capsulé (Matthieu Eveillard, le 07 février 2007).

L’espèce S.aureus est commensale de l’homme. L’espèce se révèle être pathogène, opportuniste dans certains emplacement ou dans certains circonstance. C’est une germe :
· Ubiquitaire : qui possède une bonne résistance aux mécanismes d’épuration naturels (oxydation, dessiccation, ce qui explique sa transmission direct et aussi indirect).

· Commensal : S.aureus est retrouvé chez 15 à 30% des individus sains au niveau des fosses nasales et de la gorge. Il est également retrouvé en faible quantité dans le tube digestif et souvent au niveau du périnée A partir du rhinopharynx la bactérie est disséminée sur la peau du visage et des mains par aérosols.
· Pathogène : possède des pouvoir pathogènes, notamment un pouvoir invasif, capacité à se multiplier et à se disséminer dans l’organisme, et un pouvoir toxique, capacité d’élaboration d’une toxine par la bactérie qui exerce à la fois des propriétés toxiques et antigéniques chez l’hôte. 
·  le S.aureus possède une grande capacité à donner des mutants résistants aux antibiotiques. De ce fait, il partage avec le bacille pyocyanique le premier rôle dans les infections hospitalières (1).
I -3-2 Morphologie Microscopique :

· Aspect : ce sont des coques Gram positif arrondis d’environ 1 μm de diamètre, immobiles, dépourvus de spores et de capsules (Fig. 01).
· Groupement : ils apparaissent le plus souvent en amas dit (grappes de raisin). Cependant ils peuvent également être isolés par paires ou entrés courte chaîne.
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· Aspect des colonies : les S.aureus forment en aérobiose des colonies crémeuses, pigmentées (typiquement jaune d’or) qui tournent autour de 4cm de diamètre et opaques (1).
I -3-3 Culture :  

Le Staphylocoques est une bactérie aéro- anaérobies, cultivant facilement en 24 heures sur milieu ordinaire (gélose trypticase-Soja supplémentaire ou non en Sang). Le délai de culture est souvent plus court en aérobiose. S.aureus peut également être cultivé en milieu sélectif hypersalé (Chapman), ce qui peut être intéressant pour les recherches ciblées. Les colonies observée après 24 h d’incubation sont lisses, opaques, convexes et présentent un bord net. La pigmentation jaune à jaune-orangée n’est pas toujours apparente.
Les colonies sont souvent béta-hémolytiques sur gélose au sang. De rares souches capsulées produisent des colonies d’aspect luisant peuvent devenir coulantes après plusieurs jours de conservation sur milieu gélosé (Matthieu Eveillard, le 7 février 2007).

A- Conditions  de culture :
S.aureus est une bactérie anaérobie facultative préférentielle, et se développe bien sur le milieu minimum (milieu de bases). C’est une bactérie mésophile (37°c de croissance optimal),  neutrophile (pH 7 optimale) et halophile (se développe à de fortes concentration de Na Cl). Elle est aussi relativement résistante aux inhibiteurs bactériens comme le cristal violet et le tellurite de potassium. S.aureus possède aussi de nombreuses résistances aux antibiotiques qui varient selon les souches (1).
B- Milieux d’isolements utilisés :

· Milieux non sélectifs:
· Gélose nutritive.

· Gélose trypticases soja (milieu gélose au sang).

· Gélose BCP (Bromocrésal pourpre, on peut y ajouter du lactose).
· Gélose CLED (bleu de Bromothymol, possibilité de lire le caractère lactose                           et faire une lecture macroscopique).

· Milieu sélectif :
· Gélose chapman.

· Gélose Baird Parker (1).
I -3-4 Caractères biochimiques de S.aureus :

Staphylococcus aureus possède les caractéristiques du genre Staphylococcus :
· Il possède une catalase (qui va décomposer l’eau oxygénée H2O2 à la différence des streptocoques qui n’en possèdent pas, de même que les aérocoques (germes non pathogènes mais qui peuvent poser un problème pour le diagnostic différentiel des (SA)
· Absence d'une oxydase 

· Il fermente le glucose sans gaz, de même que les streptocoques et les aèrocoques. 
      Mais Staphylococcus aureus possède bien  d' autres caractèsistiques biochimiques, propres à L' espèce  notomment:
· Présence d'une coagulase libre au  staphylocoagulase.

· Récepteur au fibrinogène (RF).
· protéine A.
· Thermo nuclease ou DNASE thermos table.

· dégrade le mannitol sur la Gélose Chapman (1).
I -3-5 DIAGNOSTIC DE GENRE ET D'ESPECE:

A- Catalase : la catalase est un caractère quasi-constant chez  les staphylocoques,  la mise en évidence de la catalase permet de distinguer parmis les cocci Gram positif les staphylocoques et streptocoques.

B- Coagulase : le teste mettant en évidence l aptitude des bactéries à coagules le plasma est le principal teste  caractérisant S.aureus .le teste  de détection consiste à incuber pendant 4 heures à 37C° un mélange de plasma du lapin et de la souche à tester 'apparitions d'un caillot est observée en inclinant le tube à 90C°.le teste de coagulase permet l’identification de 99% des souches de S.aureus mais certains souches ne produisent  pas de coagulase. L'identification de l’espèce est dans ce cas réalisée par d' autres testes.

C- teste d’agglutination : plusieurs tests d’agglutinations détectant un ou plusieurs Antigènes ou récepteurs de surface (récepteur pour le fibrinogène, Protéine A. antigènes capsulaires) sont  commercialisés, en pratique, il est recommandé d utiliser deux testes pour l‘identification  de S.aureus : la détection de la coagulase est un test d’agglutination. Toute discordance entre les deux devra conduire à une identification biochimique.

D- identification biochimique : la détermination de l’espèce peut être réalisée à l’aide de galeries biochimiques d’identification. Ces systèmes utilisent des testes d’acidification , d’assimilation des sucres et des tests enzymatiques. (Isabelle. V et al …).

L’identification peut être faite par des sondes nucléiques spécifiques de  S.aureus (ex : accu probe S.aureus, Bio Mérieux)  (Philippe Corne, 17 déc. 2004).

I -4 Epidémiologie générales de Staphylococcus aureus (SA) :


I -4-1 S. aureus: germe commensal :

S. aureus est un germe commensal de la peau et des muqueuses mais sa niche écologique dominante est la partie antérieure du nez.

Le taux de portage nasal chez les sujets sains varie entre 20% et 55% solen la population étudiée, les méthodes de prélèvements et de culture. Trois profils de portage nasal peuvent être distingués : environ 20% des sujets sains sont porteurs permanent, 60% sont des porteurs intermittents, et 20% ne sont pas porteurs. Ces profils peuvent changer dans le temps.
La distinction entre porteurs permanents et intermittents est importante En effet, les porteurs permanents ont une densité bactérienne plus élevée et un risque plus important d’infection. De plus, les techniques de typage moléculaire ont montré que les porteurs persistants sont souvent colonisés avec la même souche alors que les porteurs intermittents sont colonisés à différents moments avec des souches génétiquement différents.

Il existe également  une compétition bactérienne avec les Staphylocoques non doré et les corynébactéries qui antagonistes  le portage de S.aureus. Le portage nasal de S.aureus constitue une barrière de colonisation, empêchant l’adhésion d’autres souches. Cette barrière est altérée en cas d’antibiothérapie Récemment, il a été montré que la vaccination antipneumococcique des enfants a augmenté  le portage nasal de S.aureus. (Philippe CORNE, le 17 décembre 2004).
I -4-2 S.aureus : agent pathogène :

S.aureus est la première cause d’infection bactérienne à travers le monde, l’incidence annuelle des infections invasives à S.aureus est de 28 cas pour 100000 habitants en Amérique du Nord. S.aureus est impliqué dans 19 à 25% des bactériémies, 20 à 25% des pneumonies, 32 à 44% des infections cutanées et des tissus mous. S.aureus est la première cause de pneumopathies nosocomiales et d'infections postopératoires et la deuxième cause de bactériémies nosocomiale.

La situation épidémiologique a considérablement changé au cours des quatre dernières décennies : des souches hyper virulentes ont émergé, responsables de chocs toxiques et de pneumonies nécrosantes gravissimes. S.aureus a développé des résistances à la plupart des antibiotiques mis sur le  marché, en particulier la Méthicilline (S.aureus résistant à la Méthicilline ou SARM) et plus récemment les glycopeptide (S.aureus intermédiaire aux glycopéptides ou GISA) faisant craindre l’émergence des souches résistantes à tous les antibiotiques connues (Philippe CORNE, le 17 décembre 2004).

II Facteurs responsables du pouvoir pathogène de (SA):
Les staphylocoques, de la famille des micrococcaceae fabriquent des Produits  de structure enzymatiques et toxiques variés, qui sont associés à des capacité d’adhérence, d’invasion, de toxicité, et d’évitement des mécanises et défense de l’hôte  ( Béatrice et al 2007).  S.aureus exprime de nombreux facteurs de virulence : protéines  de surface qui initialisent la colonisation des tissus de l’hôte, facteurs inhibant la phagocytose, toxines qui lèsent les cellules et provoquent les syndromes pathologiques, et aussi des différents enzymes. (Mathieu Eveillard, le 7 février 2007) (Fig. 02).

II -1- Les Toxines :

II-1 Les toxines :

II -1-1 Définition :
Les toxines sont des substances spécifiques (du latin toxicum, poison) souvent un métabolite de l’organisme, qui nuit a l’hôte (Prescott et al 2003), ce sont aussi des substances élaborée par un micro-organisme et responsable de la capacité de celui-ci à provoquer une maladie (Yves Morin et al 2001).
Les toxines bactériennes sont de deux types :                 
A- les exotoxines :Sont des toxines protéiques solubles, thermolabiles habituellement libérées dans l’environnent pendant la multiplication de la bactérie pathogène (Prescott et al 2003).
B- Les endotoxines :Une endotoxine est un élément à part entière du complexe lipopolysaccharidique qui est composé de l’enveloppe externe des bactéries Gram négatives (Jérôme et al;2004).

II -1-2 les toxines produites par (SA) :
 
A- Les entérotoxines :Sont impliquées dans les intoxications alimentaires (ingestion d’aliments contenant une entérotoxine) (Isabelle et al ….).
Cette toxines garde son activité même après avoir bouilli durant 30min et résiste aux enzymes de l’estomac et du jéjunum(2) .ce sont des protéines de PM compris entre 25000-35000 (Naoual; 2001).Les entérotoxines déclanchant divers crises de diarrhée et vomissement (Damien jauyat ; 22/10/2008).
B- Les exfoliatines :Sont des métalloprotéines qui ont pour cible l’épiderme. Elle se fixée sur un composant des desmosomes. (Isabelle V et al …….), ils épluchent littéralement la peau (Damien Jayat 2008).
C- Les alphas toxines : Cette toxine cause la lyse des érythrocytes, des leucocytes et des plaquettes (2). Sont aussi des perceuses de membranes cellulaires (Damien Jayat ; 2008).
D- les TSST :(Pour: toxic Shock Syndrom toxin). Activent au contraire les cellules immunitaire au point qu’elles s’étouffent sous le poids de leur propres secrétions et entrainent une réaction violente de l’organisme (Damien Jayat ; 2008).
E- les leucocidines :qui assassurent nos cellules immunitaire (Damien Jayat ; 2008). Les leucocidines et en particulier la leucocidines de panton et Valentine (LPV) ont pour cible le polynucléaires, les monocytes et macrophages (Isabelle V et al).
F- Les hémolysines : L’hémolysine alpha cible la cellule endothéliale, les monocytes et les thrombocytes. L’hémolysine beta et  delta créent aussi des lésions cellulaires. (Isabel V et al), l’hémolysine aussi éparpillant nos globules rouges aux quatre vents. (Damien Jayat; 2008).
II -2- Les enzymes :


A-  B.Lactamase : dégrade la pénicilline.



B-   Lipase : hydrolyse les lipides.



C- Protéinases : Hydrolysent les protéines. (Prescott et al 2003).

D- La Thermonucléase : est une enzyme de catalyse des acides désoxyribonucléiques  (ADN) en poly nucléotides et nucléotides, elle est mis en évidence par l’utilisation d’une gélose DNA au bleu de toluidine (1).
E- Les Hialuronidases : qui trouent les tissus pour que (SA) circule mieux d’un organe à l’autre (Damien Jayat ;2008) (Tableau 2).
Tableau 2:Toxines et enzymes produits par les staphylocoques (Jérôme et al;2003).
	Produit
	Action physiologique

	B -Lactamase
	Dégrade la pénicilline 

	Catalase 
	Transforme l’eau oxygénée en eau oxygène et diminue la mortalité bactérienne par phagocytose 

	Coagulase
	Reagit avec la prothrombine pour former un complexe qui peut cliver le fibrinogène et causer la formation d'un caillot de fibrine. La fibrine peut également  être déposée à la surface des staphylocoque, ce qui les protège de la destruction par les cellules phagocytaires, la production de coagulase signifie pouvoir pathogène invasif 

	Dnase 
	Hydrolyse l’ADN 

	Entérotoxines
	Sont divisées en toxine thermorésistants de 6 types connus (À, B, C1, C2, D, E), responsable des troubles gastro-intestinaux typique d’intoxication alimentaire.

	Exfoliatines 

Aet B (superantigène)
	Toxines causant la perte des couches superficielles de la peau dans le syndrome de la peau ébouillantée. 

	Hémolysine 
	L’hémolysine α détruit les érythrocytes et cause un destruction de la peau 

L’hémolysine β détruit les érythrocytes et la sphingomyéline autour des neufs .
L’hémolysine γ détruit les érythrocytes.
L’hémolysine δ détruit les érythrocytes.

	Hyaluronidase
	Aussi comme facteur de diffusion, hydrolyse l’acide hyaluronique du tissu conjonctif permettant la pénétration et la propagation des bactéries.

	Leucocidine 

Panton-valentine
	Inhibe la phagocytose par les granulocytes, détruit ces cellules en créant des pores dans les membranes des phagosomes.  

	Lipase 
	Hydrolysent les lipides 

	Nucléase 
	Hydrolysent les acides nucléiques 

	Protéine A
	Est antiphagocytaire par compétition avec les neutrophiles pour le fragment Fc d’opsonines spécifiques 

	Protéinases 
	Hydrolyse les protéines 



	Toxine -1 du syndrome du choc toxique (un superatigène)
	Toxine Staphylococcique associée à la fièvre, au choc, et à l’implication des systèmes multiples du syndrome du choc toxique 


II -3- Les composants de surface : 
Pour qu'une bactérie colonise un tissu, il faut au préalable qu’elle y adhère. Cette étape est déterminant dans le développement ultérieurs de l’infection S.aureus colonise la peau et les muqueuse en adhérant aux cellules et aux composants de la matrice extracellulaires. La colonisation s’observe en dehors de toute lésion préalable. S.aureus possède un grand nombre de protéines exposées à la surface de la bactérie et qui ont la capacité de se fixer sur des molécules de l’hôte on parle d’adhésines.
A- L’adhésines : Plus d’une dizaine d’adhésine ont été identifiées les mieux caractérisées sont :
1- La protéine A:/ Elle est considérée comme une MSCRAMM car elle se lie au facteur devon Willebrand. Ce facteur est un peptide présent au niveau de l’endothélium lésé. La protéine A peut de ce fait jouer le rôle d’une adhésine au début d’une infection intra-vasculaire. De plus, la protéine A possède deux domaines de liaisons aux immunoglobulines : un fixant le fragment Fc (partie constante) et l’autre le fragment Fab (patrie variable) (Isabelle V et al, Béatrice VMD, 2007).
2- La protéine de liaison au coagulase de type I, II et IV :Cette adhésine joue un rôle très important dans les infections ostèo articulaires 

3- la protéine de liaison à la fibronectine :Cette protéine contribue à l’adhérence de S.aureus aux caillots plasmidiques mais aussi aux biomatériaux ayant un contacte prolongé avec le sang. 
Elle joue un rôle très important dans l'initialisation des infections sur corps étrangers, elle serait impliquée dans les phénomènes d'internalisation des staphylocoques dans la cellule endothéliale, cette étape prenant part à la physiopathologie des endocardites infectieuse à S.aureus.

4-  les protéines de liaisons au fibrinogène (clumping factor CIFA,CIFB):
Clumping factor est un récepteur pour le fibrinogène qui provoque l'agrégation des bactéries en présence de plasma. Cette adhésine joue un rôle dans les infections  des plaies et les infections sur le corps étranger. Il semble que le CIFB sont fortement impliqué dans la colonisation nasale.

B- Les exopolysaccharides capsulaires : 

L’interaction de S.aureus avec son hôte dépend fortement de ses propriétés de surface. En plus du processus d’adhésion permis par les adhésines décrites précédemment (Béatrice VMD, 2007).

Figure 01: photo microscopique de Staphylococcus aureus (1).





Figure 02:Facteur de virulence de Staphylococcus aureus(2).
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