Chapitre III                        La Resistance des Staphylococcus aureus aux antibiotiques

1- Généralité sur la résistance de Staphylococcus aureus aux antibiotiques :

La résistance des bactéries aux antibiotiques consiste un problème majeur de santé public. La dissémination des bactéries  multi résistantes (BMR) aux antibiotiques entre les patients hospitalisés souvent fragilisés, est à l’origine d’une augmentation considérable de la mortalité, de la morbidité ainsi que du coût d’hospitalisation. la surveillance de ces BMR est un moyenne faible pour connaitre l’ampleur du problème et instaurer des stratégies d’intervention et de lutte adaptées à nos hôpitaux (BEN. ROMDHANE.F et al, sep 2007).
Parmi la bactérie résistante aux antibiotiques on trouve l’espèce S.aureus. Historiquement, S.aureus était fréquemment isolé des prélèvements microbiologiques. Durant les dix dernières années, S.aureus commence à poser un véritable problème pour la santé humain au niveau mondial (BENNOUDA.A et EL HAMZAUI.S, janv. 2009).
2-la résistance de (SA) aux B-Lactamines :

Les B-Lactamines se fixent de façon covalente sur les protéines liant la pénicilline (PLP), enzymes (essentiellement des transpeptideses) impliquées dans la synthèse du peptidoglycane de la paroi bactérienne, cette fixation bloque de manière irréversible la croissance bactérienne, les souches de S.aureus sensibles à la méthicilline comme les souches résistantes possèdent 4 PLP : PLP1,  PLP2, PLP3, PLP4 (Matthieu Eveillard, 2007).
La résistance de S.A aux B-Lactamines relève de deux mécanismes : L’hydrolyse par des pénicillinases (ayant une faible affinité pour la methicilline et elle même hydrolysées par les inhibiteurs de B-Lactamase redonnant ainsi une sensibilité aux aminopénicillines),et des modifications de PLP (BEN HAMOUD et al; 2005).
3- La résistance de (SA) à la Méthicilline :
3-1 Identification du SARM :

La Staphylococcus aureus est une bactérie qui se trouve normalement sur la peau de plus de 30% des personnes en bonne santé (4).  Il est aussi un microbe qui vit sur muqueuses des personne sains, il provoque parfois des infections .Lorsque le S.aureus résiste à certains antibiotiques on l’appelle Staphylococcus aureus résistant à la Méthicilline (SARM) (5). (Cindy Tremblay, 2008).
Le SARM est une bactérie multi résistante aux antibiotiques (BMR) fréquemment en cause dans les infections nosocomiales (IN) (coignard.B et al, 2005).

La fréquence des infections à SARM est en croissance. Le taux total d’infection à SARM observées aux Etats-Unis, a augmenté entre 1998 et 2005 de 53%. Une récente étude utilisent les données d’un programme de surveillance a estimé qu’en 2005 aux Etats-Unis, il y aurait eu 94360 cas d’infection invasive à SARM qui aurait provoqué ,18650 décès intrahopitaliers (Cindy Tremblay ; 2008).

3-2 La base génétique de la résistance à la méthicilline :

S.A à développé des résistances à quasiment ne tous les antibiotiques mise sur le marché dont les deux classes d’anti staphylococciques majeur (Figure3). Les mécanismes impliqués comprennent la synthèse d’enzymes in activatrices, la modification de la cible des antibiotiques, des systèmes d'efflux qui diminuent la concentration de l'antibiotiques dans la bactérie  (Philippe Corne ; 17 déc. 2004).
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Figure 3 : introduction et utilisation des antibiotique et acquisition des résistances par S.aureus (Hardy et al ; 2004).
Les B-Lactamines ont pour cible les transpeptidases appelées aussi protéines liant la pénicilline(PLP).Le PLP interviennent dans la synthèse da la paroi bactérienne en catalysant la formation de ponts peptidiques entre les chaines glycaniques. Les B-lactamines vont bloquer la polymérisation de la paroi bactérienne la rendant instable et la fragile et provoquant secondairement la lyse de la bactérie. S.A produit naturellement 4PLP. Le principal mécanisme de résistance à la méthicilline est lié à la modification de la cible des B-Lactimines.

Les SARM synthétisent un 5eme PLP, PLP2a (ou 2’), qui a une faible affinité pour les B-lactamines, contrairement aux autre PLP, la PLP2a est capable de réaliser à elle seule la polymérisation de la paroi bactérienne. Cependant la paroi bactérienne synthétisée par PLP2a comporte des altérations morphologiques (diminution des degrés de réticulation, prédominance de monomères ou dimère) qui ne sont pas favorable à la bonne croissance de la bactérie. La résistance peut être homogènes ou hétérogènes(Philippe CORNE,  2004).
Le gène qui code pour la PLP2a est le gène mec A. Il est transporté dans un élément génétique appelé Staphylococcal Chromosomal Cassette (SCC) mec. SCC mec est un fragment de 21-67 Kb qui s’intègre dans un site unique proche de l’origine de réplication de chromosome de (SA). Il ne contient pas des gènes lies aux phages, ni de transposons. Il véhicule des copies de plasmide intégrées responsables de la résistance à des antibiotiques autres que les B-lactamines pour se déplacer. SSC mec contient 2 gènes spécifiques qui codent pour des recombinases (Philippe CORNE, 2004).

4- Les modalités thérapeutiques initial d’une infection à SARM :
L’antibiothérapie des infections à SARM repose sur les glycopeptide (Vancomycine te teicoplanine). Il est préférable de contrôle les taux sériques de ces produits en raison des variations inter et intra individuelles, du risque de néphrotoxicité et du risque d’inefficacité. Les taux recommandés sont de 40mg/l au pic, et 20mg/l en vallée.  . L’activité bactéricide étant lent à obtenir, les glycopeptide doivent donc être prescrits en association dans les infections sévères, en évitant les quinolones fréquemment inactives sur les SARM.   .
La durée optimale du traitement est inconnue, elle est classiquement de 15 jours mais une durée plus courte est proposée. Ainsi dans l’étude de chastre et coll, une durée de 8 jours à la même efficacité dans les pneumopathies à SARM chez des patients dont l’antibiothérapie initiale étaient adaptée (BENHAMOUD et al ; 2005)
.

5- Les antibiotiques utilisables dans les infections à SARM 
A- Tétracyclines :

 les tétracyclines inhibent la synthèse protéique des bactéries en se liant à l’unité du ribosome. Ces molécules auraient une bonne activité contre le SARM –C, mais les souches SARM –N y sont habituellement résistantes. La doxycycline est celle qui est le plus communément utilisée parmi les tétracyclines(Cindy tremblay, 2008).  
B- Quinupristin –dalforistin (synercidMD) : 
         le quinupristin -dalforistin est un antibiotiques bactéricides semi –synthétique, composé de deux streptogramines ce médicament a d’abord été accueilli avec beaucoup d’espoir.   (Cindy tremblay, 2008).
C- Vancomycine :

 la vancomycine est un glycopeptide à haute poids moléculaire, qui inhibe la synthèse de la membrane cellulaire la vancomycine doit être administrée par voie intraveineuse . la vancomycine est indiquée pricipalement dans le traitement des infections graves milieu communautaire. C’est le traitement antibiotique le plus utilisé contre le SARM et pour lequel on a le plus d’expérience clinique.  (Cindy tremblay, 2008).
6- Les modalités capables de prévenir la dissémination des SARM dans un établissement de soins : 
6-1 La transmission de SARM :

Le SARM se transmet d’une personne à l’autre par contact, habituellement sur les mains des soignant, il peut être présent sur les mains du soignent qui à touché des matières excrétées ou des articles contaminés par la personne atteinte, comme des serviettes, des draps et des pansements (5).
6-2 Les précautions requises pour lutter contre le SARM :

Il est important de prendre certains précaution pour empêche que le SARM ne se propage a d’autre patient dans l’hôpital, par exemple :
· Isoler le patient dans une chambre (la porte peut rester ouverte).
· Demander aux personnes qui s’occupent de vous de porter une blouse à manches longues et des gants .
· On peut placer un panneau sur la porter rappelant les précautions à prendre aux personnes qui entrant dans la chambrer.
· La chambre et le matériel utilisé doivent être ne toyés et désinfectés  régulièreme (5)
6-3 Familles et visiteurs :
Les membres de votre famille et les visiteurs ne doivent pas aider d’autre patient dans leurs soins personnels à fin de ne pas favoriser la propagation du microbe. On peut demander de porter une blouse à manches longues, et des gants avant d’entrer dans la chambre. Au moment du départ, les visiteurs doivent placer le gant et la blouse dans les corbeilles prévues à cet effet, puis ils doivent se laver les mains (5).
6-4 Hygiène des mains :  on doit se laver les mains :
· Après le passage ou toilettes.
· Après s’être mouché.
· Avant de manger et de boire.
· Avant de toucher des personnels ou des plaies et après. 

· Avant de quitter la chambre (5).
6-5 hygiènes dans la maison :
· Toute personne appelée à vous aider dans votre hygiène personnelle ou lorsque vous allez aux toilettes doit se laver les mains après vous avoir touché.

· Vous devez vous laver les mains avant de préparer un repos et de manger, tout comme les personnes qui vivent avec vous.

· Vous devez bien vous laver les mains après le passage aux toilettes. Assurez –vous que tous ceux qui osassent aux toilettes se lavés de manières habituelle. (5).
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