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INTRODUCTION :
La résistance aux antibiotiques a enregistré un nombre considérable de déces avec sept cent

mille (700 000) déceés par an et qui pourrait encore s'élever a dix (10) millions d'ici 2050.
(O'Neill 2016; Oliveira, Antunes et al. 2024) suite aux taux élevés d’échec thérapeutique
augmentant la morbidité et la mortalit¢ liées aux infections et engendrent également des
colts économiques considérables pour les systémes de santé : cinquante-cing (55) milliards de
dollars rien qu'aux Etats-Unis (Smith and Coast 2013). Raison pour laquelle, la résistance aux
antimicrobiens « RAM » (ou Antimicrobial Resistance « AMR ») est devenue aujourd’hui ’un
des défis majeurs de santé publique a 1’échelle internationale et qualifiée par 1’Organisation
Mondiale de Santé¢ (OMS) de menace prioritaire pour la santé mondiale ; et ainsi devenue un souci
alarmant a tendance croissante ; qui touche aussi bien le monde des humains que celui des animaux
(Ahmed, Hussein et al. 2024) conséquence de 1’usage intensif et souvent inapproprié des

antibiotiques en santé humaine mais surtout en santé animale et dans 1’environnement.

Dans ce contexte, et en raison de leur potentiel zoonotique, nous nous sommes intéressés a
I’émergence de deux souches résistantes : Staphylococcus aureus (SA) et Staphylococcus
pseudintermedius (SP) (Dhingra, Rahman et al. 2020; Palma, Tilocca et al. 2020) ; deux especes
bactériennes souvent associ¢es a de nombreuses maladies qui pourraient étre transmises entre les
étres humains et leurs animaux de compagne ou vice versa (Jin, Osman et al. 2023) et qui posent,

de plus en plus, un probléme significatif de santé publique.

Le Staphylococcus aureus est la staphylococcus coagulase positive (SCoP) la plus fréquente
chez les humains soit en étant commensal ou pathogeéne opportuniste a 1’origine de plusieurs
infections (Howden, Giulieri et al. 2023) notamment Staphylococcus aureus résistante au
méticilline (SARM) possédant le géne mecA, et leurs vagues de clones ; fréquemment présentes
dans les établissements de sant¢ (HA-MRSA) ou dans les milieux communautaires (CA-MRSA).
Quant au monde animal, le SARM a été détecté pour la premiére fois chez une vache présentant
un cas de mammite (Devriese, Van Damme et al. 1972). Par la suite, plusieurs autres souches de
SARM ont été détectées telles que : La souche ST398 qui colonise principalement les porcs, les
chevaux, les bovins et les volailles, en induisant des infections chez I'homme en cas d'interaction
avec l'animal ; la souche ST105-SCCmecll qui est désormais une souche significative de SARM
générant des infections sanguines, entrainant une mortalité accrue chez les patients agés (Viana,

Toétolaet al. 2024). Dans le méme contexte, les animaux de compagnie peuvent servir de réservoirs
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dans la transmission du CA-MRSA a I'homme et étre leur deuxiéme réservoir concernant les
lignées de HA-MRSA adaptées aux animaux de compagnie : le cas du STS5 et ST8 au Japon
(Taniguchi, Koide et al. 2020) ainsi que les clones Lyon et Géraldine en France (Tamendjari,
Bouzebda et al. 2021). Le continent Africain, quant a lui, a enregistré la plus forte prévalence de
SARM (7,6 %) par rapport aux cinq (05) autres continents tandis que la prévalence de
Staphylococcus pseudintermedius résistant a la méthicilline (SPRM) (3,1 %) vient en deuxiéme
position apres 1'0Océanie (4,5 %) (Abdullahi, Zarazaga et al. 2022). Des ¢tudes scientifiques qui
viennent encore une fois souligner la nécessité d'accorder une attention particuliére aux infections

zoonotiques liées aux antibiorésistances.

Le Staphylococcus pseudintermedius (SP), le principal staphylocoque a coagulase positive
apparenté aux chiens et qui habite différentes parties de son corps et est détecté chez 37% a 92 %
des animaux sains (Taniguchi, Koide et al. 2020) ; avec un taux de portage mondial de 18,3%, et
des variations mineures d'un pays a l'autre (Abdullahi, Zarazaga et al. 2022). Un SP qui peut
¢galement devenir dangereux (Lynch and Helbig 2021), et difficilement traiter s’il est porteur du
gene mecA souvent co-hébergé avec d'autres genes de résistance. Ces clones de SP résistants a la
méthicilline (SPRM) ont ¢été identifiés de maniere récurrente en Europe, en Amérique du Nord et
en Asie, appartenant généralement aux types de séquence ST71, ST68 et ST45/STI112,
respectivement (Laceb, Diene et al. 2022). En revanche, ils ont rarement été détectés dans les pays
africains autres que 1'Afrique du Sud (Bounar-Kechih, Taha Hamdi et al. 2018; Namoune, Djebbar
et al. 2023).

A souligner que bien qu'ils soient particulierement adaptés a 1'hdte canin, les SP(RM)
provoquent également des infections chez I'homme, et des cas de transmission nosocomiale et

intra-domiciliaire ont ét¢ documentés (Moses, Santos et al. 2023).

En Algérie, a ce jour, de nombreuses investigations ont montré la présence de SA(RM) chez
les animaux : Des cas de mammites chez les vaches (Akkou, Bouchiat et al. 2018; Saidi, Mimoune
et al. 2019), dans le portage nasal chez les bovins (Titouche, Akkou et al. 2024), chez les chevres
(Titouche, Akkou et al. 2024), et les dromadaires (Agabou, Ouchenane et al. 2017; Belhout,
Elgroud et al. 2022) et lorsqu'il a été entrepris, le typage MLST a révélé l'existence de clones
normalement liés aux animaux (CC97 chez les vaches, ST700 chez les chévres), mais aussi
I'apparition peu fréquente de clones associés a I'homme (ST80 contenant la toxine Panton-
Valentine (PVL)) (Agabou, Ouchenane et al. 2017; Akkou, Bouchiat et al. 2018). Parall¢lement,
les données sur la prévalence, les génotypes et la diversité clonale de SA(RM) et SP(RM) chez le

chien sont trés lacunaires. En effet, a notre connaissance, seules deux recherches ont étudié ce
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sujet : La premiére a rapporté 8,6 % de SP (sans résistance a la méthicilline) et 1'absence de SA

dans une collection de 70 isolats provenant de chats et de chiens sains (Razali, Kaidi et al. 2022),
tandis que la seconde a rapporté une proportion de 4,3 % de SARM chez les animaux de

compagnie et la présence d'isolats ST80 PVL-positifs chez trois chats (Mairi, Touati et al. 2019).

Pour toutes ces raisons, il apparait dés lors nécessaire de pallier ce manque de données
scientifiques en langant des recherches poussées et rigoureuses afin d’arriver a des techniques de
controle des infections et de fournir des données significatives a 1’égard de la santé publique et la
santé publique vétérinaire dans une approche d'une seule santé « One Health » dans le contexte
Algérien. D’ou notre présente recherche scientifique qui vise a déterminer la proportion de
SA(RM) et SP(RM) chez la population de chiens sains en Algérie et leurs propriétaires et a
caractériser moléculairement les isolats résistants a la méthicilline afin de fournir, actualiser et
enrichir les données locales concernant la dynamique de la résistance aux antimicrobiens de ces

deux pathogeénes zoonotiques.

Cela dit, notre étude scientifique qui s’enregistre dans le cadre d’une thése de doctorat, vise

a répondre aux objectifs scientifiques suivants :

-Premier objectif : D’abord, établir un plan d’échantillonnage des populations
des chiens et leur propriétaires réparties sur un ensemble de wilaya dans I’est de 1’ Algérie (Setif,
Batna, Khenchela et Msila).

-Deuxiéme objectif : Isolement des souches bactériennes puis,

identification phénotypique.

-Troisiéme objectif : Evaluation de la prévalence du portage de Staphylococcus
aureus et Staphylococcus pseudintermedius chez des chiens cliniquement sains et leurs
propriétaires, afin d’estimer le risque de transmission zoonotique.

-Quatriéme objectif : Caractérisation du profil de résistance aux antibiotiques des
isolats bactériens, en déterminant leur sensibilité aux principales classes d’antimicrobiens d’intérét
clinique et vétérinaire.

-Cinquieme objectif : Détection et comparaison de la prévalence des souches
résistantes a la méthicilline (Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline, SARM,
et Staphylococcus pseudintermedius résistant a la méthicilline, SPRM) chez les chiens et les
humains, en utilisant une approche moléculaire par amplification génique (PCR) du gene mecA.

-Sixieme objectif : Validation de la résistance phénotypique par des méthodes
génotypiques avancées, incluant le séquencage du génome complet pour identifier les génes de

résistance et de virulence.
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-Septiéme objectif : Détermination de la diversité génétique des souches

résistantes par la technique de Multilocus Sequence Typing (MLST), afin d’établir les relations
épidémiologiques entre les isolats canins et humains et d’identifier d’éventuels clones émergents.

Un travail de recherche qui a été réalisé en deux (02) étapes principales :

<> La premiére étape phénotypique : réalisée au laboratoire pédagogique de
microbiologie du département vétérinaire de "I’Institut des sciences vétérinaires et des sciences
agronomiques de I'université de Batna 1" et au laboratoire microbiologique de I’établissement
Public Hospitalier (EPH) de « Ain Oulméne » ou nous avons pu effectuer I’isolement et
I’identification phénotypique des Staphylococcus a coagulase positif (SCoP) a partir de

échantillons de chiens et leurs propriétaires en bonne santg.

“*La deuxiéme étape de caractérisation moléculaire a été effectuée au sein de 1’unité
antibiorésistance et virulence bactériennes (AVB) de 1'Agence Nationale de Sécurité Sanitaire de
I'Alimentation, de I'Environnement et du travail (ANSES) de Lyon, en France, sous la surveillance
de Pr Marisa Haenni. L’étude comprenait I’identification moléculaire par PCR des souches de
SCoP ; I’évaluation des profils de résistance aux antibiotiques par l’antibiogramme ; la
détermination de clones par MLST et le séquencage de génome complet et détecter les geénes de
résistance et de virulence.

Notre manuscrit de thése de doctorat s’articule autour de trois (03) parties ; aprés une
introduction générale en guise d’un état d’art, une partie est consacrée a une revue de littérature
qui vise a fournir une analyse de la résistance aux antibiotiques, ses mécanismes, son histoire et
son impact thérapeutique. Elle se concentre ensuite sur Staphylococcus aureus et S.
pseudintermedius, détaillant leurs caractéristiques, 1'émergence des souches résistantes
(SARM/SPRM) y compris chez 'humain, et leur prévalence chez les populations canines et non
canines. La deuxiéme partie est une approche méthodologique ou nous présentons notre
problématique de recherche, les objectifs tracés et les principales méthodes utilisées, et ce dans les
différents laboratoires, lieux de nos études scientifiques. La troisiéme partie est dédiée a présenter
nos différents résultats accompagnés d’une analyse et discussion.

Une derni¢re partie (Annexes de communications) que nous avons jugés intéressant de
I’ajouter. Il s’agit d’un volet consacré a nos communications scientifiques qui ont découlé de ce
projet de recherche et qui ont fait ’objet de communications aussi bien en Algérie, qu’en

internationale.
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Revue de la littérature

a montée accrue de la résistance aux antibiotiques constitue a nos jours
une crise de santé publique a I'échelle mondiale touchant les domaines de
la santé humaine et vétérinaire. Parmi les différentes bactéries impliquées
dans cette problématique, nous citerons Staphylococcus aureus (RM) et
Staphylococcus pseudintermedius (intermedius) qui se distinguent par
leur potentiel a induire de graves infections aussi bien chez I’homme que chez I’animal et par leur
résistance de plus en plus fréquente aux antibiotiques utilisés ; et ce, aussi bien pour le S.aureus qui
est depuis longtemps considéré comme un agent pathogene chez 1'homme, que pour le
S.pseudintermedius (intermedius) bactérie principalement préoccupante en médecine vétérinaire,
notamment pour les populations de chiens, méme si elle représente aussi un danger zoonotique pour

I'homme (Guardabassi, Schwarz et al. 2004).

Le continent Africain et particuliérement 1’ Algérie ne sont pas a I'abri des effets de la résistance aux
antibiotiques sur I'homme et I'animal dans de nombreux domaines tels que la santé publique, la
chaine alimentaire et 'antibiothérapie (Gulumbe, Haruna et al. 2022). Ainsi et a travers cette analyse
documentaire nous visons a synthétiser les recherches mondiales et locales actuelles sur les types,
les phénotypes de résistance aux antibiotiques et les génotypes de ces deux bactéries importantes,
afin de mieux comprendre leurs profils épidémiologiques et de suggérer des orientations pour la
recherche et 1'élaboration de politiques futures.
Cela dit, et pour établir des protocoles de traitement et des mesures préventives efficaces, il est
crucial de comprendre la dynamique de la résistance aux antibiotiques au sein de ces agents. Cette
analyse se penchera aussi sur les caractéristiques moléculaires de ces bactéries, soulignant les
processus génétiques qui sous-tendent leur résistance et les bénéfices possibles des diagnostics a
une échelle moléculaire pour contrdler leur diffusion.
1- Apercu de la résistance aux antibiotiques :
L'antibiorésistance est la capacité des bactéries, suite a des modifications génétiques, a

survivre aux antibiotiques, ce qui complique leur traitement (Aslam, Wang et al., 2018).

La résistance aux antibiotiques représente I'un des défis les plus redoutables dans la gestion
des maladies infectieuses dans le monde. La capacité des bactéries a résister aux effets d'un
antibiotique qui permettait autrefois de traiter l'infection avec succes est une préoccupation

croissante, qui a des répercussions sur la santé humaine et animale.
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1.1- Mécanismes de la résistance aux antibiotiques

Les mécanismes par lesquels les bactéries, notamment les Gram-positifs, présentent une
résistance sont divers et complexes. Ils comprennent la modification des sites cibles du médicament,
la dégradation enzymatique de 'antibiotique et I'efflux de I'antibiotique hors de la cellule (Munita
and Arias 2016).

Les génes de résistance sont souvent portés par des plasmides ou des transposons qui peuvent
passer d'une bactérie a l'autre, facilitant ainsi la propagation rapide des mécanismes de résistance
(Blair, Webber et al. 2015). Ainsi, il existe deux principaux mécanismes ; il s’agit de mécanismes
intrinséques (par exemple, perméabilité réduite, pompes d'efflux) ou acquis (par exemple,
mutations, transfert horizontal de geénes) avec trois stratégies de résistance majeures sont mises en
¢évidence (figure 1) (figure 2) :

A— Empécher l'entrée des antibiotiques par la perte de porine ou l'activation de la pompe a
efflux.

B- Modifier les cibles des antibiotiques par des mutations ribosomales ou l'acquisition du gene
mecA chez Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline.

C- Inactiver les antibiotiques par la production d'enzymes telles que les B-lactamases ou les
enzymes modifiant les aminoglycosides.

antibiotique A antibiotique B antibiotique C C::) o

o & O D )

Y S Y i Y
BESAEE A Y o S SE S BEB BE BB BRI

membrane externe §. ~— pore
v e
peptidodycan ; 4 »

ﬁmﬁ?‘ﬁ?‘s

membrane interne

Figure 1 : Mécanismes intrinseques de résistance (PBP : penicillin-binding protein) (Blair,
Webber et al. 2015).
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Figure 2 : Mécanismes de Résistance aux Antibiotiques (RAM)
(Muteeb, Rehman et al. 2023).

1.2- L'évolution de la résistance aux antibiotiques au cours de I’histoire

L'émergence de la résistance aux antimicrobiens (RAM) a suivi un schéma prévisible, en
étroite corrélation avec l'introduction de nouveaux antibiotiques (figure 3). Aprés l'utilisation
généralisée de la pénicilline en 1943, la résistance a la pénicilline chez le staphylocoque a été
signalée dés 1940, bien que son utilisation ait été limitée avant sa mise sur le marché. La tétracycline
(1950) et I'érythromycine (1953) ont été rapidement suivies par l'identification d'une résistance chez
Shigella (1959) et Streptococcus (1968), respectivement. La résistance a la méthicilline chez le
staphylocoque, une réponse a l'introduction de la méthicilline en 1960, a été identifiée en 1962. Au
fur et a mesure du développement des antimicrobiens, la gentamicine (1967) a été suivie d'une
résistance chez les entérocoques (1979), de méme que 1'imipéneme et la ceftazidime (1985) et la

lévofloxacine(1996).

L'émergence de la résistance s'est méme produite avec le développement d'antimicrobiens
plus récents, comme nous l'avons constaté avec la tuberculose (XDR) (2000), et I'introduction du
linézolide en 2000 qui a conduit a la résistance du staphylocoque en 2000. Au fait, au début du XXle
siecle, la résistance aux antibiotiques de dernier recours, tels que la daptomycine, est devenue
évidente, parallélement a I'identification d'organismes pan-résistants, signalant une crise dans la
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gestion des maladies infectieuses. Une tendance qui s'est poursuivie avec des isolats comme
Neisseria gonorrhoeae qui sont devenus résistants a la Ceftriaxone (2009). Nous pouvons ainsi dire
que ces deux derniéres décennies ont montré que la tendance s'accélérait avec un nombre limité

d'antimicrobiens encore considérés comme efficaces (Ventola 2015).

Résistance
aux antibiotiques
enregistrée

L'introduction de
I'antibiotique

I Staphylococcus resistant a la pénicilline 1940

1943 )| Pénicilline |

i 1950 Tétracycline
1953 Erythromycine

lShigella resistant a la tétracycline

IStaphylococcus résistant a la méthicilline

IPneumococcus résistant a la pénicillin 1965

IStaphylococcus résistant a I'érythromycine 1968 1967 Gentamyclne

(1972 ) Vancomycine|
I Enterococcus résistant a la Gentamycine
@ Imipénem et
I Enterobacteriaceae résistant a la Ceftazidim 1987 > Ceftazidime
I Enterococcus résistant a la Vancomycin 1988
Pneumocoque résistant a la Levofloxacin 1996 1996 Levofloxacine
[Enterobacteriaceae résistant a limipénem 1998
= esi : 2000 2000 Linezolide
_Staphylococcus résistant a la Linezolide! 2001
2002
Acinet: — 2004/5 <2003 | Daptomycine
lNeéss:ria gonorrhoeae résistant a
a Ceftriaxone 2009 -
Entérobactéries (PDR) L 2010 Ceftaroline

l Staphylococcus résistant a la Ceftaroline 2011

PDR = pan-drug-resistant (résistant a tous les antibiotiques)

Figure 3 : Progression de la résistance aux antibiotiques Chronologie des occurrences (Ventola
2015).

1.3- Tendances mondiales de la résistance aux antibiotiques

Au niveau mondial, les taux de résistance aux antibiotiques et ses conséquences
augmentent a un rythme alarmant (figure 4) (O'Neill 2016). Cette augmentation est due a une
utilisation excessive et abusive des antibiotiques en médecine et en agriculture (Laxminarayan, Duse

etal. 2013).
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Figure 4 : Projection de la mortalit¢ mondiale due a la résistance aux antimicrobiens (RAM) d'ici
a 2050 : Analyse comparative avec les principales maladies

(O'Neill 2016).

1.4- Impact de la résistance aux antibiotiques sur les stratégies de traitement

L'antibiorésistance a des conséquences cliniques importantes, conduisant fréquemment a
des infections plus séveres accompagnées de taux de morbidité et de mortalité accrus. Les patients
souffrant d'infections bactériennes résistantes peuvent étre contraints de recourir a des traitements
plus onéreux, plus nocifs ou moins performants comme solutions thérapeutiques de substitution. Ce
contexte est li¢ a des admissions prolongées a I'hopital et a des dépenses de santé importantes. A
titre d’exemple, les infections dues au staphylocoque doré résistant a la méthicilline (SARM) ont
été corrélées avec une augmentation de la mortalité et des durées d'hospitalisation plus longues
(Cosgrove 20006).

Cette situation nécessite une réévaluation réfléchie de la manieére dont les antibiotiques
sont prescrits et utilisés, le développement de nouveaux médicaments et la mise en ceuvre de
stratégies de santé publique mondiales plus efficaces.

1- Staphylococcus aureus et Staphylococcus pseudintermedius :
2.1- Caractéristiques et habitat
2.1.1- Staphylococcus aureus
Le Staphylococcus aureus, identifié pour la premiere fois par Ogston (1881) et classé par

Rosenbach (1884), colonise 30 % des personnes en bonne santé, avec des taux plus élevés chez les
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travailleurs de la santé (80 %). Les principales lignées résistantes sont celles liées aux hopitaux (HA-
MRSA) (SCCmec I-1II, MDR), et a la communauté (CA-MRSA) (SCCmec IV/V, PVL+). La
virulence implique des toxines (PVL, a-hémolysine, 7SST-1), l'agr quorum sensing et I'ACME
(amélioration de la colonisation). Les mécanismes de résistance couvrent les B-lactames (mecA-
PBP2a), les glycopeptides (épaississement de la paroi cellulaire/vanA) et d'autres (pompes a efflux,
méthylation ribosomale) (Rasheed and Hussein 2021).

Staphylococcus aureus est une bactérie a Gram positif qui fait partie de la flore normale de la
peau et des voies nasales de I'homme (Kluytmans, Van Belkum et al. 1997; Tong, Davis et al.
2015). Elle peut étre a l'origine d'une série de maladies allant d'infections cutanées mineures a
des maladies potentiellement mortelles telles que la pneumonie, la méningite et la septicémie
(Lowy 1998; Tong, Davis et al. 2015). Le Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline
(SARM) ayant été décrit pour la premiere fois en 1961, sa capacité a survivre sur différentes
surfaces et dans divers environnements fait de lui un pathogéne redoutable, tant dans les

communautés que dans les hopitaux (Turner, Sharma-Kuinkel et al. 2019).

2.1.2- Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline (SARM)
* Legene mecA
Le gene « mecA » localisé sur 1'élément mobile SCCmec, est la clé de la résistance a la
meéthicilline chez Staphylococcus. 11 produit la PBP2a, une protéine qui maintient la synthese de la
paroi cellulaire en présence d'antibiotiques B-lactamines grace a sa faible affinité pour ces derniers.
Normalement régulée, I'expression de mecA devient souvent constitutive a cause de mutations dans
ses geénes régulateurs (mecl/mecR1). 11 existe plusieurs types de SCCmec (I-V). Les types II et 111
sont souvent associés a la multirésistance car ils portent des genes de résistance additionnels,

contrairement aux types [, [V et V.
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Figure 5 : Architecture génétique des cassettes SCCmec chez Staphylococcus aureus résistant a
la méthicilline (SARM) (Deurenberg, Vink et al. 2007).

Une résistance acquise a de multiples reprises par S.aureus (probablement depuis des
staphylocoques non-pathogénes), le geéne mecA est a l'origine de divers clones de SARM.
Cliniquement, nous distinguons les HA-MRSA (associés aux soins, souvent SCCmec I-III et
multirésistants) des CA-MRSA (communautaires, souvent SCCmec IV/V) (Deurenberg, Vink et
al. 2007).

Un Staphylococcus aureus (RM) qui bien que connu comme agent pathogéne qui infecte les
humains, plusieurs souches ont évolué¢ pour y résister en acquérant des geénes supplémentaires.
Initialement présent dans les hopitaux, le SARM est aujourd'hui largement répandu dans le bétail et
les communautés. Les porcs sont fréquemment infectés par la souche ST398 (SARM associé au
bétail), qui peut aussi rarement infecter le personnel de la ferme. Il existe désormais d'autres souches
de SARM adaptées aux animaux, notamment les souches ST1, ST9 et ST130, qui sont porteuses
d'un géne mecA (Pantosti 2012). De ce fait, le SARM, qui était a I'origine un pathogéne hospitalier,
se propage désormais également dans les communautés et le bétail. D'autres souches de SARM

adaptées aux animaux, telles que ST1 et ST9 sont apparues.

Ces souches animales peuvent présenter des risques futurs pour la santé humaine, ce qui nécessite
une surveillance étroite. Le Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline (Community-
Acquired MRSA ou CO-MRSA) constitue ainsi une menace croissante, méme dans les régions a
faible prévalence, en raison des voyages internationaux, de 1'exposition du bétail et des interfaces
entre les soins de santé et la communauté (Bellis, Dissanayake et al. 2024) et en étant responsable

d'infections graves telles que « la fasciite nécrosante » et « la pneumonie » a évolution rapide. Sa
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virulence accrue est liée a des toxines telles que la leucocidine de Panton-Valentine (PVL) et 1'a-
toxine, ainsi qu'a des stratégies d'évasion immunitaire. Parallélement, le SARM a développé une
résistance alarmante a des antibiotiques clés, notamment les glycopeptides (vancomycine), la
daptomycine et le linézolide. La résistance résulte de mutations génétiques, en particulier dans les
genes de biosynthése de la paroi cellulaire (vraSR, graSR) et I'ARN ribosomal (via le géne cfr
méthylase), ce qui souligne la capacité du pathogeéne a s'adapter et a persister en dépit des efforts
thérapeutiques (Moellering Jr 2012).

Bien que le Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline (SARM) puisse infecter aussi
bien les humains que les animaux, le mécanisme de ce phénomeéne demeure inconnu. Selon une
méta-analyse, la prévalence pondérée de la colonisation du SARM chez les animaux de compagnie,
la volaille et le bétail dans plusieurs pays était de 4,92 % (IC 4 95 % : 3,79 % a 6,18 %) (Barua,
Rahman et al. 2025). Le portage nasal de S. aureus, quant a lui, a été étudié¢ dans quatre (04) groupes
: éleveurs, vétérinaires, travailleurs de I'alimentation et personnes en bonne santé. Les vétérinaires
(34,9 %) et les éleveurs (27,1 %) présentaient la plus grande fréquence de S. aureus, tandis que les
taux de SARM ¢étaient respectivement de 8,6 % et 13,5 %. Le SARM-CC3985 ¢était plus fréquent
chez les vétérinaires (1,4 %) et les éleveurs (5,4 %), en particulier les éleveurs de porcs (8,4 %), que
chez les personnes en bonne santé et les manipulateurs d'aliments (<0,05 %). Les isolats de SARM
provenant d'éleveurs (58,8 %) et de vétérinaires (47,6 %) étaient dominés par la lignée CC398. 9,6
% des isolats de SARM et 11,5 % des isolats de SASM avaient un S.aureus PVL positif(Abdullahi,
Lozano et al. 2021).

2.1.3- Staphylococcus pseudintermedius
En 2005, Staphylococcus pseudintermedius a été reclassé et identifi¢é comme une souche distincte
de Staphylococcus intermedius en utilisant l'analyse de la séquence de I'ARNr 16S et les
caractéristiques phénotypiques (Devriese, Vancanneyt et al. 2005) ; tandis que le groupe S.
intermedius (SIG) a été divisé en trois (03) groupes : S. intermedius., S. pseudintermedius. Et

Staphylococcus delphini (figure 6).
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Figure 6 : Distribution taxonomique des souches du groupe Staphylococcus intermedius
(SIG) associées a I'hote (Carroll, Burnham et al. 2021).

Cette classification a établi que S. pseudintermedius, n'est pas S. intermedius pour la premicre fois
en utilisant I'analyse phylogénétique basée sur des séquences incomplétes du géne sodA et du gene
hsp60(Sasaki, Kikuchi et al. 2007). D'autres techniques basées sur 'ADN comme le ribotypage44
et la PFGE, le polymorphisme de la longueur des fragments de restriction par PCR (PCR-RFLP) et
le typage des séquences multi-locus (MLST) (van Duijkeren, Catry et al. 2011) ont été utilisées.

S. aureus et S. pseudintermedius ont des facteurs de virulence extrémement similaires (Geoghegan,
Smith et al. 2009). C'est pourquoi Staphylococcus pseudintermedius utilise une variété de facteurs
de virulence (figure 7), y compris des enzymes, des protéines de surface et des toxines, pour établir
des infections ; bien que la formation de biofilms soit également observée, la caractérisation détaillée
de ces facteurs et de leurs roles spécifiques reste limitée, la recherche se concentrant sur les
cytotoxines, les toxines exfoliatives (EXI et SIET), les super-antigénes (SECcanine) et les protéines
ancrées dans les parois cellulaires pour comprendre la pathogénicité et les interactions avec 1'hote

(Bannoehr and Guardabassi 2012).
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Figure 7 : Schéma simplifié illustrant les facteurs de virulence sécrétés par Staphylococcus
pseudintermedius et liés a sa paroi cellulaire (Bannoehr and Guardabassi 2012).

S.pseudintermedius est trouvé comme commensal dans la peau et les tissus muqueux des
chiens (Moodley, Damborg et al. 2014). Cette bactérie, en revanche, est une pathogéne
zoonotique opportuniste (Nisa, Bercker et al. 2019).

S.pseudintermedius est catalase, coagulase, DNAse, B-hémolyse et Voges-Proskauer positive
mais Clumping Factor (coagulase liée) négative et ne fermente pas la mannitol (Ruscher 2010).

2.1.4- S. pseudintermedius (RM) chez les humains

Le premier rapport d'infection humaine par Staphylococcus pseudintermedius concerne un homme
de 60 ans. La souche a été phénotypiquement mal classée comme S. aureus (97 % de confiance),
mais les analyses génotypiques (ARNr 16S) et le séquengage du gene fuf ont confirmé qu'il s'agissait
de S.pseudintermedius avec une similarité de séquence de 100 % avec les souches de référence
d'origine animale. L'isolat était sensible a la méthicilline mais résistant a la pénicilline, a
I'érythromycine et a la clindamycine (Van Hoovels, Vankeerberghen et al. 2006).
Les infections humaines sont aussi principalement des infections de la peau et des tissus mous (SSTI)
et souvent, mais pas toujours, avec une implication canine documentée. Le potentiel invasif de
S.pseudintermedius et son ensemble de facteurs de virulence dont beaucoup reflétent ceux associés
a S.aureus, montrent que cet organisme a le potentiel de provoquer des maladies graves. La
résistance aux P-lactamines est devenue un probléme grave pour la santé canine et est généralement
associée a la Multirésistance aux antibiotiques (Multidrug Resistance MDR.) Par conséquent,
compte tenu de la relation étroite entre les chiens et les humains, S.pseudintermedius est un candidat
important pour les initiatives « One Health » (Carroll, Burnham et al. 2021).

Une étude récente a montré que la transmission de Staphylococcus pseudintermedius des animaux
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domestiques aux humains est de plus en plus préoccupante, la SPRM ayant été détectée dans 8,9 %
des cas (Roberts, Nuttall et al. 2024). Des cas humains de souches de Staphylococcus
pseudintermedius (RM) documentés entre 2006 et 2022 dans plus de 20 pays (figure 8), en particulier
avec des clones spécifiques comme ST71 et ST45 qui se répandent dans le monde entier, affectant
particulierement les personnes immunodéprimées, les propriétaires d'animaux de compagnie et les
vétérinaires.

Les facteurs de risque comprennent les blessures, l'exposition professionnelle et l'utilisation

d'antibiotiques (Moses, Santos et al. 2023).

A ™

Figure 8 :Cartographie épidémiologique des isolats de S. pseudintermedius (RM)(Moses, Santos
etal. 2023).

2.2- Prévalence de S. pseudintermedius et de S.aureus canines et non canines

Les staphylocoques, en particulier S.aureus (SA) et S.pseudintermedius (SP), représentent des
agents pathogeénes importants en médecine vétérinaire et humaine, caractérisés par divers profils de
virulence et de résistance aux antimicrobiens (RAM). Cette revue synthétise les données de plus de
20 études visant a comparer systématiquement les infections staphylococciques entre canines
(chiens) et non canines (bétail, volaille, humains et autres animaux), en se concentrant sur
l'identification phénotypique/génotypique, la prévalence, le typage moléculaire (MLST, PFGE,
WGY), les geénes de virulence/résistance et les profils de sensibilité aux antimicrobiens.

D'apres une synthese des données provenant d’une étude de Jeanette Bannoehr et al., en 2012,
les taux de portage de S.pseudintermedius chez les chiens présentent des variations anatomiques

significatives (figure 9).
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Figure 9 : Portage canin de S. pseudintermedius par site de corps
(Bannoehr and Guardabassi 2012).

La cavité buccale présente la prévalence de colonisation la plus élevée, avec une moyenne
regroupée de 57 % (intervalle : 42-74 %). Le périnée-rectum présente également une colonisation
importante, avec une moyenne de 52 % (intervalle : 28-72 %). En revanche, la cavité nasale présente
un taux de portage moyen plus faible de 31 % (intervalle : 16-64 %). L'aine présente la prévalence
de colonisation la plus faible parmi les sites examinés, avec une moyenne de 23 % (intervalle : 16-
38 %). Ces données soulignent I'hétérogénéité anatomique de la colonisation par S.
pseudintermedius chez les chiens, suggérant que les taux de prévalence peuvent étre influencés par
des facteurs incluant, mais sans s'y limiter, des variations dans les méthodologies d'échantillonnage,
des caractéristiques spécifiques a l'hote et des variables environnementales (Bannoehr and
Guardabassi 2012).

Dans une revue systématique réalisée par Abdullahi et al., (Abdullahi, Zarazaga et al. 2022)
montrent que le portage nasal de Staphylococcus aureus et de Staphylococcus pseudintermedius
chez les animaux de compagnie, notamment les chiens, représente un réservoir zoonotique
important, avec des implications pour disséminer la résistance aux antibiotiques (RAM).

Des données systématiques indiquent que les chiens en bonne santé présentent des taux de
colonisation nasale plus élevés pour S.pseudintermedius (18,3 %) que pour S. aureus (10,9 %),
tandis que les variantes résistantes a la méthicilline montrent que les taux sont presque similaires,
avec SPRM (3,1 %) et SARM (2,8 %).

La méme étude souligne que 1'épidémiologie moléculaire a montré que les isolats de S. aureus

chez les chiens se trouvent principalement dans des complexes clonaux associés a I'homme, tandis
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que la lignée MRSP-ST71 domine chez les chiens. Le SARM et le SPRM présentent tous les deux
une résistance ¢levée aux médicaments, avec plus de résistance pour les SPRM.

En ce qui concerne la distribution de ces deux souches et leurs variants résistants SARM et
SPRM a travers les continents, 1'étude précédente a conclu que les pourcentages de prévalence
mondiale sont plus élevés pour les SP (18,3 %) par rapport a SA (10,9 %) et MRSA (2,8 %), et que
la prévalence la plus ¢élevée de MRSP est observée en Océanie (44,4 %), parallélement a une absence
unique de SA. D'autres tendances se dégagent en ce qui concerne SA(RM) et SP(RM) qui différent
d'une région a l'autre (figure 8) (Abdullahi, Zarazaga et al. 2022).

Parall¢lement, une étude sur la résistance aux antibiotiques chez les chiens africains a révélé des
taux de multirésistance inquiétants : 25 % pour S.pseudintermedius et 18 % pour S.aureus (Yaovi,
Sessou et al. 2022). Ces résultats mettent en évidence la menace silencieuse que représentent les
bactéries résistantes qui franchissent les barri¢res entre les especes, et soulignent la nécessité d'une
surveillance accrue et d'une utilisation responsable des antibiotiques particuliérement en Afrique et
plus spécialement en Algérie.

Dans les populations canines, le SP apparait comme 1'espéce prédominante de Staphylococcus a
coagulase positive (SCoP), représentant a titre d’exemple, 64,64 % des isolats chez des chiens
tunisiens atteints de pyodermite et d'otite tandis que S. aureus était 20.2% (Chehida, Tombari et al.
2024), avec une prévalence globale de SPRM variant de maniere significative (par exemple, 5,3 %
en Jordanie (Tarazi, Almajali et al. 2015). Dans le méme contexte, il a été constaté que 6,2 % des
1solats étaient des S.aureus sensible a la méthicilline (SASM) chez 8,8 % des dromadaires en Tunisie
(Ben Chehida, Gharsa et al. 2021).

Les analyses génotypiques révelent des divergences entre la résistance phénotypique a
l'oxacilline et la détection par PCR mecA, comme le montrent des études libyennes faisant état de

34 % de SPRM phénotypiques contre 13 % de SPRM génotypiques (Elnageh, Hiblu et al. 2020).
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Figure 10 : Distribution géographique mondiale des espéces de Staphylococcus aureus (RM)
(Abdullahi, Lozano et al. 2021).

En contrepartie, les niches non canines présentent des profils épidémiologiques distincts : A titre
d’exemple, le bétail présente une prévalence de SARM allant de 2,2 % dans des cas historiques de
mammite bovine (Devriese, Van Damme et al. 1972) a 5% dans des exploitations intensives
modernes en Tunisie (Klibi, Jouini et al. 2018), tandis que la volaille égyptienne présente des taux
alarmants de SARM de 95 % en utilisant une PCR conventionnelle dirigée vers le géne mec-A4
(Ahmed, Fathy et al. 2021). Aussi, nous pouvons constater a travers 1’étude de (Mourabit, Arakrak
et al. 2020) que la dynamique de transmission homme-animal est évidente chez les éleveurs
marocains par exemple, affichant 60 % de portage nasal de SASM contre 9,97 % chez les animaux.
Egalement, la caractérisation moléculaire par MLST révéle des tendances spécifiques aux chiens,
notamment de nouveaux types de séquences SP (ST36548-ST36551) et CC15 (ST5896) avec un
potentiel zoonotique (Chehida, Tombari et al. 2024), contrasté avec les clones de SARM associés

au bétail tels que CC398 chez la volaille et les bovins (Alkuraythi and Alkhulaifi 2024).

Les analyses PFGE corroborent la grande diversité clonale, ou les isolats d'anes tunisiens par
exemple présentent 13 profils distincts (Gharsa, Slama et al. 2015), tandis que les études sur les
bovins mettent en évidence des schémas de transmission clonale (Devriese, Van Damme et al. 1972;
Devriese and Hommez 1975). 11 est également important de souligner que les données de
séquengage complet de génome (WGS) identifient des déterminants clés de la virulence tels que siet
et lukE/D dans le SP canin (Chehida, Tombari et al. 2024), et des marqueurs de résistance,
notamment mecA dans 95 % des SARM de volaille en Egypte (Ahmed, Fathy et al. 2021) et vanA
dans 33,3 % des isolats alimentaires saoudiens (Alkuraythi and Alkhulaifi 2024).

Les profils de sensibilité aux antimicrobiens, par contre, mettent en évidence les défis posés par la

multirésistance aux médicaments ou le SARM canin présente une résistance aux B-lactamines, aux
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macrolides et aux fluoroquinolones (Lynch and Helbig 2021), tandis que 80 % des infections a
S.aureus dans certaines régions d'Afrique sont des SARM, avec une résistance a la tétracycline
(TET), les aminoglycosides, les macrolides, les fluoroquinolones et les peptides. Au fait, le SARM
a été principalement isolé chez les animaux (21,5 %, 437/2036 isolats), dans 1'environnement (20,0
%, 25/125 isolats) et chez 'homme (12,8 %, 3485/27 291 isolats). De l'autre coté, S. aureus est
l'agent responsable de la septicémie et de la pneumonie chez les enfants africains, avec des taux de
résistance de 90 %, 29 % et 20 % a I'ampicilline (AMP), a la gentamycine (GEN) et a la cloxacilline,
respectivement. (Osei Sekyere and Mensah 2020).

Des résultats qui soulignent, encore une fois, le besoin critique de stratégies intégrées « One
Health » combinant la surveillance moléculaire, la gestion des antimicrobiens et la surveillance de
la transmission inter-espeéces pour faire face a la menace évolutive des infections staphylococciques
dans toutes les niches écologiques. Egalement, I’importance de l'identification systématique de
clones associés a I'homme chez les animaux (par exemple, CC15, CC398) et vice versa en mettant

en évidence le risque zoonotique bidirectionnel qui nécessite une intervention coordonnée.

2- Analyse quantitative de la prévalence des staphylocoques et de la résistance aux antibiotiques en
Algérie :(Tableau 1)

S.aureus et S.pseudintermedius, especes bactériennes significativement impliquées dans des
maladies zoonotiques, présentent une tendance préoccupante a la résistance aux antibiotiques dans
divers environnements écologiques en Algérie, et affectent a la fois les populations animales et
humaines.

A travers les diverses recherches menées et les données quantitatives synthétisées a partir d'études
récentes, nous ne pouvons que souligner 'ampleur de cette problématique, nécessitant une approche
plus rigoureuse et ciblée en matiere de surveillance et d'intervention.

A vrai dire, les recherches axées sur les réservoirs animaux mettent en évidence une prévalence
notable des staphylocoques (Razali, Kaidi et al. 2022) et ont constaté que 84,28 % des chiens et des
chats errants étaient porteurs de staphylocoques dans leur cavité buccale. Aussi et bien que S.
aureus n'ait pas été détecté dans leur échantillon, la résistance multiple aux antibiotiques parmi les
staphylocoques a coagulase positive (SCoP) justifie une attention particuliére. Dans le méme
contexte, les isolats de Staphylococcus a coagulase positive (SCoP) comprenaient S.
pseudintermedius (8,57%), S. intermedius (2,85%) et SIG (4,28%), aucun S. aureus n'ayant été
détecté, notamment, 61,53 % des (SCoP) présentaient une multirésistance, avec une résistance
maximale a la pénicilline, a l'ampicilline et a la tétracycline (53,84 % pour chacune de ces
substances). En revanche, l'amoxicilline-clavulanate a montré une efficacité préservée avec une
résistance minimale (Razali, Kaidi et al. 2022). Concernant la volaille et les bovins, Bounar-Kechih
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et al., ont révélé que la prévalence de S.aureus était de 42 %, 12 % et 55 % chez les poules
pondeuses, les poulets de chair et les bovins, respectivement (Bounar-Kechih, Taha Hamdi et al.
2018). Notamment, le pourcentage de SARM parmi ces isolats de S. aureus était de 57 % chez les
poules pondeuses, de 53 % chez les poulets de chair et de 31 % pour les bovins ; ce qui démontre
une présence significative de souches résistantes a la méthicilline au sein de ces populations
d'¢levage.

Les études portant sur les produits d'élevage viennent étayer ces préoccupations. A titre d’exemple,
Akkou et al (Akkou, Bouchiat et al. 2018) ont signalé une prévalence globale substantielle de
mammites avec un taux de 52,2 % chez les vaches, ou l'isolement de S.aureus survenait dans 38,8
% des cas de mammites.

De méme, Tamendjari et al (Tamendjari, Bouzebda et al. 2021) ont étudié¢ des échantillons de lait
cru, détectant des souches de SARM a la fois dans le lait de vache (2/87 = 2,3 %) et dans le lait de
chevre (2/29 = 6,9 %), accompagnées de taux ¢élevés de résistance a la pénicilline G (96,77 %), a
l'acide fusidique (67,74 %) et a la tobramycine (45,16 %). Dans le lait de chamelle, Mammeri et
Attir Badreddine (Mammeri and Attir 2023) ont trouvé, quant a eux, S.aureus chez 20,83 % des
animaux prélevés, soulignant ainsi les risques zoonotiques.

Les enquétes ciblées menées aupres de populations animales spécifiques fournissent des données
encore plus précises ; par exemple, Titouche et al (Titouche, Akkou et al. 2024) qui ont étudié des
vaches laitiéres saines, ont enregistré dans les isolats de S.aureus un taux de résistance de 49,1 %
et de 30,5 % a la pénicilline et a la tétracycline, respectivement ; tandis que seulement 28,8 % ¢étaient
porteurs de genes d'entérotoxines. Une autre enquéte de Titouche et al (Titouche, Akkou et al. 2024)
sur des chévres laiticres saines a révélé que 54,8 % des isolats €taient résistants a au moins un
antimicrobien, et que 51,6 % présentant une résistance a la pénicilline G. Dans cette méme étude,
sur les 62 isolats, 2, soit une proportion de 3,2 %, se sont avérés étre des SARM, présentant a la fois
les spa-types t450 et t688, ainsi qu'appartenant au ST5. Les analyses de réservoirs moins
conventionnels apportent une perspective supplémentaire. Belhout et al (Belhout, Boyen et al. 2023)
ayant travaillés sur les dromadaires, ont constaté, quant a eux, une prévalence élevée de
staphylocoques a coagulase positive (49,2 %) en signalant la détection de SARM ST6/t304. Dans
la méme optique et pour comprendre les relations écologiques complexes, Mairi et al (Mairi, Touati
et al. 2019) ont étudié plusieurs niches. Leur analyse a révélé les pourcentages de prévalence
suivants de SARM : humains (4,9 % des isolats de S.aureus), animaux d'élevage (5,4 %), animaux
de compagnie (4,3 %), animaux sauvages (11,7 %) et produits alimentaires (12,5 %), soulignant
davantage la présence généralisée dans toutes les populations.

Ferhaoui et al. (2023) (Ferhaoui, Tanaka et al. 2023) ont constaté également que S. aureus était

prédominant (55,2 %, p=0,004), avec une forte prévalence de SARM (84,4 %) plus souvent associés
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aux ulcéres du pied diabétique (66,7 %) qu'a la peau saine et I’analyse MLST a classé les isolats de
S. aureus en 6 ST connus, avec ST80 comme le plus fréquent (50 %, 16/32), ainsi que divers types
spa et SCCmec ainsi l'analyse pangénomique indique une population trés clonale
de Staphylococcus (75-80%) notamment pour S. aureus, avec des clones communs aux ulceres du

pied diabétique et a la peau saine chez les mémes patients.

Benrabia et al. (2020) (Benrabia, Hamdi et al. 2020) ont révélé que le SARM a été isolé dans 30%
des fermes (252/840) et ou des niveaux ¢€levés de résistance ont ét€¢ observés pour la tétracycline
(82,5 %) et I'érythromycine (70,6 %). Une révélation qui a été démontrée par Agabou et al qui ont
encore une fois enregistré une forte résistance des animaux d'élevage (Le cas des chameaux)

(Agabou, Ouchenane et al. 2017), qui ne fait que mettre en avant ce motif d'inquiétude.

Parallélement, dans une autre étude qui s’est lancée par Namoune, Djebbar et al (Namoune, Djebbar
et al. 2023), le séquencage complet du génome (WGS) des isolats de Staphylococcus aureus
provenant de deux hopitaux en Algérie a révélé une prédominance du ST80, avec plusieurs types
spa (1044, t127, 1368, t386) et deux types SCCmec (IVc et IVa). Les isolats présentaient divers genes
de résistance (mecA, blaZ, ermC, fusB, fusC, tetK, aph (3’) -1lla, aad (6)) et des mutations conférant

une résistance aux antibiotiques, tandis que les taux de multirésistance (MDR) était de 64 %.

Egalement, et dans le méme contexte, Laceb, Diene et al (Laceb, Diene et al. 2022) ont trouvé que
les taux de colonisation par S. aureus étaient de 27 % chez les patients, 30 % chez les soignants et
13 % dans I’environnement hospitalier, avec une prévalence de SARM de 2,7 %, 5 % et 1,25 %,
respectivement. Les génes mecA, erm, pvl et tsst-1 ont été détectés dans 10,9 %, 17,4 %, 7,6 % et
18,5 % des isolats, respectivement. L’analyse génomique a révélé sept types de séquences (STs),
dont des clones pathogenes préoccupants tels que SARM -1V-ST80-PVL+ et SARM -IV-ST3.
Ci-dessus une synthese de travaux scientifiques qui révelent une fois de plus qu’il est devenu
essentiel et primordiale de renforcer les données locales et régionales en menant des études
scientifiques ciblées en étroite collaboration avec les différents acteurs du secteur de la santé :
Meédecins, Vétérinaires, Biologiques et Epidémiologistes ; afin de mieux analyser ’ampleur du
phénoméne, comprendre les enjeux et expliquer les mécanismes de dissémination et surtout
proposer des stratégies de lutte adaptées et fondées sur I’approche « One Health » et la

multidisciplinarité des solutions possibles.
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Tableau 1 : Staphylococcus aureus (RM) et autres staphylocoques en Algérie (2011-2024).
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1. Zone d’étude :
Notre étude porte sur la prévalence, la résistance phénotypique et génotypique des

souches de Staphylococcus aureus (SA) et de Staphylococcus pseudintermedius (SP) ainsi
que les genes de virulence chez les chiens et les propriétaires se localisant dans les wilayas
du nord-est : Sétif (Latitude : 36.1911° Nord et Longitude : 5.4137° Est), Batna (Latitude
:35.5550° Nord et Longitude :6.1747° Est), M'Sila (Latitude :35.7058° Nord et
Longitude : 4.5419° Est), et Khenchela (Latitude : 35.4358° Nord et Longitude : 7.1433°
Est).

Dans ces wilayas, les chiens participent aux activités de gardiennage du bétail et a la
protection des ménages, ainsi que comme des animaux de compagnie et pour la chasse.

2. Population étudiée et collecte des échantillons :

Entre Mai 2022 et Décembre 2023, 149 échantillons (écouvillons du nez, des oreilles, de la

peau et du vagin) ont été prélevés sur 88 chiens en bonne santé (Tableau 2).

Tous les animaux domestiques provenaient de différentes régions de l'est de I'Algérie :
Sétif (n = 43), Batna (n = 26), Khenchela (n = 15) et M’Sila (n = 4). De plus, 38 écouvillons ont
été prélevés a partir des narines des propriétaires d'animaux (Figure 11). Les humains et les

chiens n’ont regu aucun traitement a base d’antimicrobiens.
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Figure 11 : Distribution des prélévements des chiens et les propriétaires a travers les régions
d’étude.
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Tableau 2 : Répartition des échantillons prélevés sur les chiens et les humains.

Site du prélévement

Nombre Nasal Auriculaire | Dermique | Vaginal Total

des
Population individus

Chiens 88 76 69 3 1 149
Humains 38 38 00 00 00 38
Total 114 69 3 1 187

3. Transport des échantillons :

Les échantillons prélevés sur les chiens et les humains ont été placés dans des tubes en
verre stériles munis d'un bouchon a vis contenant 5 ml du milieu BHIB (Bouillon cceur-
cervelle) (Merck Millipore Merck KGaA, Darmstadt, Allemagne). Ces tubes ont été numérotés
et identifié, et toutes les informations nécessaires y sont inscrites, telles que la date, la nature
du prélévement, 1'age, le sexe et la race de I'animal, ainsi que 1'dge et le sexe du propriétaire.
Ils ont ensuite été transportés au laboratoire pour analyse a 4°C dans un délai de moins de 4
heures.

4. Isolement et identification phénotypique :

Les tubes transportés au laboratoire ont été immédiatement placés dans 1’étuve a 37°C
pendant 24 heures pour procéder a 1’enrichissement (Jenkins and Bean 2020). Par la suite, 1
millilitre de BHIB a ét¢ ensemencé sur une gélose Chapman (Merck KGaA, 64271 Darmstadt,
Allemagne) et incubée toute la nuit a 37°C (White, Matos et al. 1988). Seules les colonies de
Staphylococcus identifiées par leur couleur, leur diamétre et leur forme, ont été prises en
compte (Habib, Rind et al. 2015). La purification des souches a été réalisée sur milieu
Chapman en effectuant des repiquages successifs de colonies ayant 1’aspect de

staphylocoques.
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La pré-identification des souches de SA et de SP a été réalisée par la coloration de
Gram, la catalase, le test de coagulase libre en utilisant le plasma humain afin de déterminer
les staphylocoques coagulase positives (SCoP) des autres staphylocoques coagulase négatives
(SCoN) (Pickering, Yebra et al. 2021) (Becker, Both et al. 2020). De plus, on a eu recours a la
galerie biochimique d’identification rapide via la gallérie API 20 STAPH (API® Staph
Biomerieux Marcy-1'Etoile, France) pour confirmer I’identification phénotypique du genre
Staphylococcus. La différenciation présomptive entre les souches de SP et SA ainsi qu’avec
les autres espéces du groupe de Staphylococcus intermedius (GSI) oui (SIG) s’est effectuée
sur la base d'autres caractéristiques biochimiques (la fermentation du maltose, ONPG (Ortho-
nitrophényl-B-galactoside) et la sensibilité a la colistine (10pg)) (Bhooshan, Negi et al. 2020)
(Figure 12). Les souches purifiées ont été cultivées sur gélose nutritive inclinée (Biokar,
France) dans des tubes a essai numérotés et étiquetés avec le nom de la souche et I’espéce
identifiée afin de les conserver a une température de -20 degrés Celsius en attendant de les
expédier a l'unité AVB du laboratoire de I’ANSES (Lyon, France) pour une

identification moléculaire et pour 1I’é¢tude de profile d’antibiorésistance.

5. L’identification moléculaire :
5.1 Extraction de ’ADN

Apres la revivification et la purification des souches sur la gélose Columbia additionnée de
5% de sang frais de mouton (BioM¢érieux, Marcy L’ Etoile, France) (Girmay, Gugsa et al. 2020),
nous avons pris une masse de colonies par une écouvillon stérile de chaque boite puis on les a
rincés dans des cryotubes avec 01 ml de BHIB +15% de glycérol pour la conservation a -80°C
pour un usage ultérieur et au méme temps nous avons rincé les écouvillons dans des Eppendorf
contenant 1ml de 1'eau physiologique et les avons conservés a 4C° pour réaliser les tests PCR
(Peretyatko, Yagnuk et al. 2019). Les souches conservées au préalable ont fait I'objet d'une
extraction rapide de 'ADN par la technique boiling (Adwan 2014). Pour le faire, on a pris 01 ml
a partir de I’Eppendorf et bouilli 4 95C° pendant 20 minutes. Ensuite, il a été centrifugé a 13000xg

pendant cinq minutes et déposé dans un tube de micro centrifugation.
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veee
N

= A : Remplissage des cryotubes par BHIB.
3 B/C/D : Préparation les boites de gélose
Columbia.

E/F/G : Identification par gallérie Classique.
H/I/J : Résultats positifs du test ONPG.

K : résultat négatif du test de maltose.

L: résultat positif du test de maltose.

M : résultats positifs du test de coagulase.

Figure 12 : Différents travaux du laboratoire pour 1’isolement, purification et I’identification (Khermouche F).
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5.2 L'identification de SA et SP par PCR

L'identification du genre Staphylococcus a été réalisée par multiplex PCR (M-PCR) en
utilisant des amorces détectant la séquence d'ARNr 16S spécifique au genre, comme décrit par
Maes et al. (Maes, Magdalena et al. 2002). L'identification des espéces de S. aureus et S.
pseudintermedius a été réalisée par PCR a l'aide des genes nuc (pour l'identification spécifique de
S. aureus) et pse (pour l'identification spécifique de S.pseudintermedius) respectivement décrites
par Maes et al. et Sasaki et al. (Maes, Magdalena et al. 2002; Sasaki, Tsubakishita et al. 2010).
Les génes mecA et mecC ont été systématiquement recherchés par PCR en utilisant des amorces
spécifique (Ji 2007; Sasaki, Tsubakishita et al. 2010; Garcia-Alvarez, Holden et al. 2011)
(Tableau 3)
La fiabilit¢ de la PCR multiplex a été vérifiée grace a des témoins positifs pour les genes
cibles mecA (527 pb), S. spp (420 pb) et SA (359 pb), un contrdle interne SP (926 pb) pour
exclure les faux négatifs, et un marqueur de poids moléculaire pour valider les tailles des
fragments amplifiés.
L’échantillon est déposé dans des tubes PCR et placé dans l'appareil réglé pour cinq cycles de
chauffage différents : 95°C pendant 15 minutes, 95°C pendant 30 minutes, 56°C pendant une
minute, 72°C pendant une minute et 72°C pendant dix minutes. L'approche automatisée de Qiagen
(Qiagen GmbH, Allemagne) a été utilisée pour construire deux PCR (Figure 13). Les genes ont
été étudiés et analysés a l'aide de la méthode Qiagen Multiplex PCR et I'amplification avec le cycle
thermique de la PCR. Les résultats ont été évalués via l'outil automatisé de Qiagen et le logiciel

spécialisé QIAxcel a été utilisé pour mesurer et évaluer les profils génétiques de ' ADN.

—

-

-.‘h—___

Figure 13 : Automate M-PCR de derniére génération par Qiagen/Qiaxcl.
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Tableau 3 : La liste des amorces utilisées pour I’identification moléculaire.

5'TRG GCA GTA GGATTC GTT AA 3'

pseR5
S'CTTTTGTGCTYCMTTTTGG 3'

Amorces Séquences d’oligonucléotides (5'-3") Taille (bp) | Références
mecC 5-ATGAAATCGGTATTGTCCCTAACA-3' | 916bp Ji 2007; Sasaki,
Tsubakishita et al.
5'-AATGCTAATGCAATGCGGGCA-3' 20105 Garcia-
Alvarez, Holden et
al. 2011)
mecA mecA-1 527pb (Sasaki,
5-GGG ATC ATA GCG TCA TTA TTC-3' Tsubakishita et al.
2010; Garcia-
mecA-2 Alvarez, Holden et
5'-AAC GAT TGT GAC ACG ATA GCC-3' al. 2011)
S.aureus au-F3 359pb (Maes, Magdalena
5'TCG CTT GCT ATG ATT GTG G 3' et al. 2002; Sasaki,
Tsubakishita et al.
au-nucR 2010)
5'GCC AAT GTTCTACCATAGC?3
Staphylococcus spp. Statl 420pb (Maes, Magdalena
5'CAG CTC GTG TCG TGA GAT GT 3' et al. 2002)
Sta2
5'AAT CAT TTG TCC CACCTC CG 3'
S.pseudintermedius pseF2 926pb (Maes, Magdalena

et al. 2002; Sasaki,
Tsubakishita et al.
2010)
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6. Test de sensibilité aux antibiotiques :

L’antibiogramme a été réalisé selon les recommandations de Clinical and Laboratory
Standards Institute CLSI (CLSI 2024), par la méthode de diffusion sur gélose Mueller-Hinton
(MH, BioRad, Marne-la-Coquette, France) vis a vis de quinze disques d’antibiotiques (Mast
Diagnostics, Amiens, France) d'intérét vétérinaire et/ou humain testés pour chaque espece
bactérienne (SA et SP) : Pénicilline G (10IU), Kanamycine (30ug), Gentamicine (15ug),
Tobramycine (10pg), Chloramphénicol (30ug), Florfenicol (30pg), Tetracycline (30p),
Tigecycline (15pg), Erythromycine (15ug), Spiramycine (30pg), Lincomycine (10ug), Acide
fusidique (10pg), Enrofloxacine (05 pg), Cefoxitine (30 pg), Cefovecine (30 pg), Linezolide (10
pg). La céfoxitine a été utilisée comme marqueur de la résistance a la méthicilline chez S. aureus,
et la céfovecine comme marqueur de la résistance a la méthicilline chez S. pseudintermedius.

Le milieu Miiller Hinton est ensemencé avec la suspension bactérienne ajustée a 0,5
McFarland vérifiée par spectrophotométrie a une absorbance de 625 nm suivit par ’application
des disques d’ATB puis I’incubation a 37°C pendant 24h. La sensibilité aux ATB fut analysée
avec le logiciel SCAN ®, version 8.7.6.0 selon les recommandations du Comité¢ de
l'antibiogramme de la Société francaise de microbiologie (CA-SFM,2024) (SFM 2024), les
résultats ont été interprétés en utilisant les points critiques référencés par le (SFM 2023)
(microbiologie 2023) pour les antibiotiques a usage vétérinaire et le (CA-SFM 2023) (SFM
2023) pour les antibiotiques a usage humain. S. aureus ATCC 25923 a été utilisé comme controle
de qualité.

7. Caractérisation (génomique) moléculaire :

7.1 Electrophorése sur gel en champ pulsé (PFGE)

7.1.1 Extraction de I’ADN pour la PFGE

e Protocole d'extraction de I'ADN pour la PFGE

- Suspension cellulaire et inclusion

Mettre les isolats staphylococciques purs en suspension dans un tampon de Tris-EDTA 10
mM Tris (pH ajusté a 7.5 ou 8.0) et | mM EDTA (TE). Combiner la suspension avec un volume
égal d'agarose fondu a bas point de fusion (1-1,5 %) et distribuer dans des moules pour
solidification a 4°C.

- Lyse et digestion des protéines

Immerger les bouchons d'agarose dans un tampon de lyse contenant une enzyme lytique de
la paroi cellulaire, la lysostaphine, et de la protéinase K. Incuber a des températures appropriées
pour lyser les cellules et digérer les protéines, en libérant ' ADN de haut poids moléculaire dans la

matrice d'agarose (Sigma-Aldrich).

34199



Mateériel & méthodes

- Lavage

Laver rigoureusement avec le tampon (TE) pour éliminer les composants de lyse et les
protéines résiduelles, en conservant I'ADN purifi€ a I'intérieur des bouchons.

- Application de PFGE

L’¢lectrophorése en champ pulsé est une méthode performante qui permet de différencier
des souches génétiquement similaires et garantit une bonne reproductibilité, bien que I’analyse
prenne un temps relativement long (MERRADI 2022). Une PFGE de I’ADN Smal- digéré a été
réalisée sur toutes les souches appartenant a la méme espece de staphylocoque et provenant du
méme foyer. La relation génétique a été évaluée afin d'identifier d’une part, les isolats dupliqués
(lorsque deux isolats identiques provenaient de deux sites corporels différents d'un méme chien)
ou les transmissions intra-familiales potentielles d’autre part.

La PFGE a été réalisée selon le protocole de (Van Duijkeren, Box et al. 2004). Les cultures
pures sont incorporées dans des bouchons d'agarose, ce qui immobilise I'ADN. La lyse a la
lysostaphine et la digestion a la protéinase K libérent 'ADN intact. Apres lavage, la digestion
Smal géneére de grands fragments séparés par électrophorése sur gel dans les conditions suivantes
:(14 °C, 6 V/cm, 24 h, impulsions de 10-60 s, angle de 120°) visualisés par coloration, les gels
sont documentés et analysés a 'aide de BioNumerics (BioNumerics, Ghent, Belgium). Une matrice
de corrélation a coefficient de Dice a été utilisée lors de la création du dendrogramme et 1’analyse
des empreintes d'ADN ¢étant donné que les coefficients avec une tolérance et une optimisation
fixée a 0,5% et 1 %, respectivement.

7.2 Séquencgage de génome complet et analyses génomiques

7.2.1 Extraction de ’ADN

Pour extraire un ADN ultra fin et de bonne qualité, on a utilisé un kit d'extraction d'ADN
microbien NucleoSpin® (Macherey-Nagel, Hoerdt, France), en suivant les recommandations et le
protocole du fabricant (Takara Bio USA Inc 2016) comme indiqué ci-dessous :

1. Préparer I'échantillon

- Récolter les cellules microbiennes d'une culture par centrifugation et jeter le surnageant.
Utiliser jusqu'a 40 mg de poids humide de culot cellulaire.

- Remettre en suspension le culot cellulaire dans 100 pL. de tampon d'élution BE (buffer
¢lution) ou d'eau de qualité supérieure.

2. Lyse de I'échantillon

- Transférer les cellules remises en suspension dans un tube a billes NucleoSpin® de type B.

- Ajouter 40 pL. de tampon MG (Mixing Buffer for Genomic digestion) et 10 puL de

protéinase K liquide.
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- Agiter le tube sur un agitateur pendant 4 min.

- Centrifuger briévement le tube a 11 000 x g pendant 30 s pour nettoyer le couvercle.

3. L’ajustement les conditions de fixation de I'ADN

- Ajout v600 pL de tampon MG a I'échantillon lysé et mélanger soigneusement pendant 3 s
pour remettre en suspension les billes de verre. Quelques débris cellulaires peuvent rester au fond.

- Centrifugation le contenu du tube a 11 000 x g pendant 30 s pour nettoyer le couvercle et
sédimenter les billes de verre et les débris cellulaires.

4. Lier I'ADN

- Transfert avec précaution le surnageant (environ 500-600 pl) sur une colonne d'ADN
microbien NucleoSpin® placée dans un tube de collecte de 2 ml.

- Centrifugation a 11 000 x g pendant 30 s.

- Jeter le tube de collecte avec I'écoulement et placer la colonne dans un nouveau tube de
collecte de 2 ml.

5. Laver la membrane de silice

- ler lavage : Ajouter 500 uL. de tampon BW (Buffer Wash) a la colonne et centrifuger a 11
000 x g pendant 30 s. Jeter I'écoulement et replacer la colonne dans le tube de collecte.

- 2e lavage : Ajouter 500 pL de tampon B5 (buffer washS5) a la colonne et centrifuger a 11
000 x g pendant 30 s. Jeter I'écoulement et replacer la colonne dans le tube de collecte.

6. Sécher la membrane de silice

- Centrifuger la colonne a 11 000 x g pendant 30 s pour éliminer le tampon de lavage résiduel.

7. Eluer I'ADN trés pur

- Placement la colonne d'ADN microbien NucleoSpin® dans un nouveau tube de 1,5 ml
exempt de nucléase.

- Ajout 100 puL de tampon BE (buffer elution) directement sur la colonne.

- Incubation a température ambiante pendant 1 minute.

- Centrifugation a 11 000 x g pendant 30 s pour éluer I'ADN purifié.

7.2.2 Séquencage des génes de résistance et de virulence (NGS)

» NGS : Next-Generation Sequencing (Séquencage de nouvelle génération) le terme « NGS
» décrit les techniques modernes de séquencage qui utilisent des équipements automatisés a haut
débit pour fragmenter des modeles, les amplifier dans I'espace et examiner l'incorporation des
nucléotides en parallele afin de déterminer les séquences de nucléotides (ADN ou ARN). Ces
techniques se distinguent par leur capacité a évaluer une variété de caractéristiques génomiques, a
trouver des variantes a faible fréquence et a produire des térabases de données a chaque

exécution (Rizzo and Buck 2012).
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La préparation de la librairie et le séquengage a lecture courte du génome entier (Short-Read
[Mlumina Sequencing and Genomic Analyses) (Kriiger-Haker, Ji et al. 2023) a pour but de générer
les données de séquengage a partir de 'ADN externalisé.

* Procédure

Nous avons envoy¢ I'ADN purifié¢ au centre de séquengage (Eurofins Genomics, Ebersberg,
Allemagne) ou se déroule la préparation de la bibliothéque d’apres les opérations suivantes :

-La fragmentation : Cisaillement de I'ADN en fragments plus petits d'une taille spécifique.

-Réparation des extrémités : Réparation des extrémités des fragments d'’ADN pour les
rendre compatibles avec la ligature d'adaptateurs.

-Ligature d'adaptateurs : Fixation de séquences d'ADN spécifiques (adaptateurs) aux
extrémités des fragments. Ces adaptateurs sont nécessaires pour la liaison a la cellule d'écoulement
et pour l'amplification par PCR.

-Sélection de la taille : Sélection de fragments d'ADN dans la gamme de taille souhaitée.

-Amplification par PCR : Amplification de la librairie pour augmenter la quantit¢ d'ADN
en utilisant des amorces dites universelles.

-Contrdle de la qualité : Evaluation de la qualité et de la concentration de la librairie
préparée.

Réalisation du séquencage a lecture courte a 1'aide de la technologie Illumina NovaSeq6000
qui implique le chargement de la librairie sur une cellule de flux et création de grappes de
fragments d'ADN identiques sur la Flow Cell puis 1’ajout de nucléotides marqués par fluorescence
et détection de leur incorporation pour déterminer la séquence d'ADN et ensuite la lecture brute
de séquencage (fichiers FASTQ).

Nous avons ajusté la qualité des lectures brutes grace au logiciel FastQC v0.11.9 pour
supprimer les bases a faible qualité et des séquences techniques (adaptateurs), afin d'obtenir des

données propres pour les analyses suivantes.

Concernant 1’assemblage nous avons appliqué la technique de novo pour le séquengage
complet du génome et a I’aide de logiciel Shovill v1.0.4 sur les séquences élaguée (fichiers
FASTQ) pour créer le génome assemblé (fichier FASTA de contigs/scaffolds). La configuration
du logiciel suit sa documentation d’utilisation du logiciel QUAST v5.0.2 sur le génome assemblé
pour obtenir des métriques de qualité et l'interprétation de ces métriques permet d'évaluer la qualité
de I'assemblage.

L’identification des geénes de résistance et de virulence a été faite par 1’utilisation des outils

en ligne ResFinder v4.1 et VirulenceFinder v2.0.3 (du Centre d'é¢pidémiologie génomique
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(http://www.genomicepidemiology.org/)(CGE 2024) sur les génomes assemblés. Un seuil
d'identité de 95% est appliqué. Le résultat est une liste des génes de résistance et de virulence
identifiés, permettant de déterminer les profils de résistance aux antibiotiques et le potentiel de
virulence des isolats.

7.3 L’analyse phylogénétique par (MLST)

Pour les analyses de typage génomique subséquentes, des séquences génomiques assemblées
de haute qualité ont été utilisées comme point de départ. Ces génomes avaient été générés a partir
de données de séquencage des précédentes techniques.

Le typage génomique a été effectué sur les génomes assemblés a 1'aide des outils en ligne
MLST v2.0.9 et spaTyper disponibles sur la plateforme du "Center for Genomic Epidemiology
(CGE)"(Larsen, Raisen et al. 2022). Pour le typage de séquences multilocus (MLST), les
séquences de génomes assemblés (format FASTA) ont été soumises a I'outil MLST v2.0.9 du
CGE. Cet outil a identifi¢ Les variants alléliques des genes constitutifs désignés (arcC, aroE, gIpF,
gmk, pta, tpi et yqiL), en comparant les séquences des génomes téléchargés a sa base de données
interne, puis en attribuant un numéro d'alléle a chaque locus. La combinaison de ces numéros
d'alleles a déterminé le type de séquence (ST) de chaque isolat. De méme, le typage des spas a été
effectu¢ a I'aide de I'outil spaTyper du CGE. Des génomes assemblés (format FASTA) ont été
introduits, et I'outil a localisé et analysé la région répétée du géne spa. En comparant les séquences
répétées identifiées et leur ordre a sa base de données interne, le type de spa correspondant a été
attribu¢ a chaque isolat.

Une phylogénie basée sur les polymorphismes de nucléotides simples (SNP) a été construite
séparément pour les isolats de MRSA ST1, ST22 et ST80, étant donné que seules les souches de
SA ont présenté une résistance a la méthicilline contrairement aux souches SP qui furent toutes
sensibles.

L'analyse a été réalisée sur les génomes séquencés dans le cadre de cette étude, ainsi que
sur des génomes des mémes STs provenant de 1'Algérie, récupérés a partir de la base de données
NCBI (Ferhaoui, Tanaka et al. 2023; Namoune, Djebbar et al. 2023). Pour la phylogénie, les
assemblages annotés (Prokka v1.14.6) ont été utilisés comme entrée pour (Roary v3.13.0.) Les
événements de recombinaison ont été filtrés a I'aide de (Gubbins v2.4.1.) et les distances SNP ont
été calculées avec (snp-dists v0.7.0.) Les arbres phylogénétiques ont été¢ visualisés avec leurs
métadonnées a l'aide de (ITOL v6.) et les fichiers Scalable Vector Graphics (SVG) ont été traités

avec (InkScape v1.0.) pour garantir la qualité des figures (Cvetni¢, Samardzija et al. 2021).
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7.4 Bioinformatique et Analyse statistique
7.4.1 Analyse statistique
Pour étudier les différences de sensibilité entre les isolats de S. aureus et de S.
pseudintermedius, un test du chi carré a été réalisé pour tous les antibiotiques testés a 1'aide
du logiciel IBM SPSS version 23. Le seuil de signification statistique a été fixé a une valeur
P inférieure a 0,05 (P <0,05).
7.4.2 QIAxcel
Utilisé pour analyser 1’¢lectrophorése capillaire a haute résolution de ' ADN avec 1’automate
Qiagen technique.
7.4.3 Logiciel SCAN®, version 8.7.6.0
Utilisé pour l'analyse, la visualisation et la mesure des données de profil de I’antibiorésistance
pour I’antibiogramme.
7.4.4 BioNumerics (BioNumerics, Gand, Belgique)
Utilisé pour 'analyse des données de typage microbien avec une corrélation de Dice (tolérance
de 0,5 %, optimisation de 1 %).
7.4.5 FastQC v0.11.9
Utilisé pour controler la qualité des données de séquence a haut débit en vue le score Phred.
7.4.6 Shovill v1.0.4
Utilis¢ pour l'assemblage rapide et efficace de génomes bactériens a partir de lectures
[llumina.
7.4.7 QUAST v5.0.2
Outil d'évaluation et de comparaison des assemblages de génomes.
ResFinder v4.1 et VirulenceFinder v2.0.3
Utilisés pour identifier les génes de résistance et de virulence, respectivement.
7.4.8 MLST v2.0.9
Cet outil a été utilisé pour le typage de séquences multilocus (MLST) d'isolats bactériens.
7.4.9 Prokka v1.14.6
Cet outil a été utilisé pour I'annotation rapide de génome bactérien.
7.4.10 Gubbins v2.4.1
Utilisé pour l'analyse et filtration phylogénétique des génomes bactériens, en se
concentrant sur la détection des recombinaisons.
7.4.11 snp-dists v0.7.0

Un outil pour calculer les distances SNP a partir d'alignements de séquences.
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7.4.12iTOL v6
Arbre de vie interactif (iTOL) pour la visualisation et l'annotation des arbres
phylogénétiques.
7.4.13 InkScape v1.0
Un éditeur de graphiques vectoriels utilisé pour créer et éditer da figure de ’arbre

phylogénétique.
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Résultats & discussion

Cette recherche s’est intéressée aux souches de Staphylococcus aureus et Staphylococcus
pseudintermedius prélevées au niveau des sites dermique, nasal, auriculaire et vaginal de chiens et
des narines de leurs propriétaires. A notre connaissance, les études réalisées en Algérie ont
principalement porté sur les souches pathogenes de S. aureus, en particulier celles résistantes a la
méthicilline (MRSA), détectées chez I’homme et certains animaux d’¢levage. En revanche, le
portage commensal de S. aureus et S. pseudintermedius chez les chiens et leurs propriétaires a ¢été
peu étudié (Mairi, Touati et al. 2019; Razali, Kaidi et al. 2022). Ainsi, cette étude constitue la
premiere analyse qui se focalise en exclusivité sur les chiens et portant sur la prévalence, la
résistance aux antibiotiques et en particulier les caractéristiques génétiques ainsi que sur les génes
de résistance et de virulence de S. aureus et S. pseudintermedius isolés chez des chiens et leurs
propriétaires en bonne santé en Algérie.

1- Isolement et Identification des Staphylococcus Coagulase-Positifs (SCoP) :

A partir des 187 prélévements analysés (149 écouvillons canins et 38 écouvillons de leurs
propriétaires), 90 isolats ont été présomptivement identifiés comme appartenant au groupe
des Staphylococcus Coagulase-Positifs (SCoP). Cette identification préliminaire reposait sur les
caractéristiques de culture sur milieu Chapman, la morphologie observée apres coloration de Gram
(Cocci Gram positif en grappe de raisin) (Figure 14), des tests de catalase et de coagulase
positifs, et une orientation spécifique via la galerie API 20 Staph. Le pourcentage global
d'isolement de SCoP au sein de notre population d'étude qui est de 48,1 % est en dessous de celui
enregistré dans 1’é¢tude de Beca et al. (65,2 %) réalisée sur des chiens et des chats a Porto,
Portugal (Beca, Bessa et al. 2015).

La prévalence différait notablement entre les deux groupes. Chez les chiens (n=149), 76
isolats de SCoP ont été récupérés, correspondant a un taux de portage de 51,0 %. Chez les
propriétaires (n=38), 14 isolats de SCoP ont ¢été identifiés, soit un taux de portage de 36,8 %. Ces

données sont résumées dans le (Tableau 4).
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Tableau 4 : Répartition et prévalence des isolats de Staphylococcus coagulase-positifs.

Origine des Nombre de Nombre d'isolats de Taux de
prélevements prélévements analysés SCP obtenus prévalence (%)
Chiens 149 76 51,0
Propriétaires 38 14 36,8
Total 187 90 48,1

Le taux de portage de SCP chez les chiens (51,0 %) dans notre étude se situe entre les
prévalences rapportées dans différentes ¢tudes antérieures ; Il est considérablement plus élevé
que le taux de 22,85 % rapporté chez des chiens en Algérie (Razali, Kaidi et al. 2022) et
nettement inférieur aux valeurs observées chez des sujets atteints d’otite externe au Pérou, a
savoir 93,3 % (Bega, Bessa et al. 2015) et 92,92 % (Palomino-Farfan, Alvarez et al. 2020).
Plusieurs ¢léments pourraient justifier ces fluctuations : Les disparités géographiques, associées a
l'environnement ainsi que la nature de 1'échantillon prélevé (cas d'otites, prélévements nasaux,
etc.) ont un impact sur la fréquence des SCP (Roberts, Nuttall et al. 2024).Le profil des
populations examinées (chiens en bonne santé versus chiens malades). Enfin, les protocoles
utilisés pour l'isolement et la détection de ces germes tel 1’utilisation de milieux sélectifs peuvent
aussi influencer les résultats (Saab et al., 2018) (Khermouche, Heleili et al. 2024).

Le taux de portage de SCoP chez les propriétaires est de 36,8 % (Tableau 4). Ce taux est
un peu plus proche de taux du portage nasal de SCoP chez les propriétaires des chiens en Lituanie
S. aureus, allant de (40.3 %) (Sleiniute and Siugzdaite 2015). Dans le méme contexte, 40,5 % (3
503/8 738) des donneurs de sang sains au Danemark étaient porteurs de S. aureus (Dinh, Kaspersen
etal. 2025). Cette prévalence ¢élevée pourrait refléter non seulement le portage de S. aureus humain
classique, mais aussi une colonisation potentielle par des SCoP d'origine animale, notamment S.
pseudintermedius, suite au contact étroit avec leurs chiens. L'étude de Bega, Bessa et al. (Bega,
Bessa et al. 2015) qui a montré que tous les professionnels vétérinaires testés portaient des SCoP
sur leurs mains, renforce l'idée que le contact direct avec les animaux augmente le risque du
portage humain de ces bactéries. De plus, l'environnement peut constituer un réservoir non
négligeable. A cet égard, Punpichaya Fungwithaya et al. (Fungwithaya, Murugaiyan et al. 2021)
ont rapporté la présence de staphylocoques dans divers contextes environnementaux liés aux
animaux, notamment sur les sols (45,3 %) et les instruments médicaux (26,4 %), ainsi que sur
les chiens eux-mémes (26,4 %) et dans une moindre mesure, sur le personnel vétérinaire (1,9 %).
Ces données suggerent que la transmission peut emprunter des voies multiples, directes et
indirectes via l'environnement contaming, ce qui pourrait contribuer aux taux de portage observés

chez les propriétaires dans notre étude.
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Compte tenu des difficultés reconnues pour distinguer
phénotypiquement S.aureus de S.pseudintermedius et des autres espéces du groupe de
Staphylococcus intermedius (GSI) ou SIG (Staphylococcus intermedius Group) en utilisant
uniquement les tests biochimiques classiques (Sasaki, Tsubakishita et al. 2010), et afin de
déterminer précisément les especes en cause ainsi que leurs profils de résistance et de virulence,
une confirmation par amplification génique (M-PCR) avec des amorces spécifiques a été jugée
indispensable. Tous les 90 isolats présumés SCoP ont donc été soumis a cette analyse moléculaire,

comme décrit dans la section suivante.
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(A) : test de catalase. (C) : tests de
(D) : coloration de Gram (SP). E : coloration de Gram (SA). (F) : des colonies (SP) isolées chez P21.

(G) : des colonies (SP) isolées chez C48. (H) : des colonies (SA) isolées chez P12. (I) : des colonies (SA)
isolées chez C17.

Figure 14 : les différents tests appliqués et les colonies des Staphylocoques a coagulase positive
(SCoP).

2- Analyses Moléculaires :

2.1-Prévalence de S.aureus (SA) et de S. pseudintermedius (SP)

Suite a l'isolement initial des 90 souches de SCoP, une identification moléculaire a été
réalisée par PCR et analyse de fragments sur QIAxcel (Figure 15) afin de distinguer précisément
les espéces S.aureus (SA) et S.pseudintermedius (SP). Cette analyse a permis de confirmer
l'identification de 43 souches appartenant a ces deux espeéces principales.

Staphylococcus aureus (SA) a été identifié chez 13 des 88 chiens échantillonnés représentant
une prévalence de 14,8 % et chez 7 des 38 propriétaires soit une prévalence de 18,4 % chez les
propriétaires (Tableau 5).

Staphylococcus pseudintermedius (SP) a été isolé chez 13 des 88 chiens avec une prévalence

de 14,8 % et chez 2 des 38 propriétaires représentant ainsi 5,3 %.
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Figure 15 : Analyse de fragments d'ADN par ¢lectrophorese capillaire sur QIAxcel. (A) : Analyse
PCR : Migration et détection de S.spp=Staphylococcus spp, SA= S. aureus et le géne mecA. (B) :
Analyse PCR : Migration et détection de SP=Staphylococcus pseudintermedius.

Page 46199



Résultats & discussion

Tableau 5 : Prévalence des espéces de Staphylococcus aureus (SA) et Staphylococcus
pseudintermedius (SP) identifiées par PCR chez les chiens et leurs propriétaires.

Origine des Individus Porteurs  Prévalence Porteurs  Prévalence
prélévements Echantillonnés de SA (n) SA (%) de SP (n) SP (%)
™)
Chiens 88 13 14,8 13 14,8
Propriétai 38 7 18,4 2 5,3
res

L'analyse de la distribution globale des 43 souches confirmées (SA et SP) révele
une prédominance de S.aureus, représentant 60,46 % (n=26) de cet ensemble, tandis
que S.pseudintermedius ne constitue que 39,53 % (n=17). Cette répartition générale varie selon
'h6te (humain ou chien), le site de prélevement (Bannoehr and Guardabassi 2012) et le ménage
d'origine. (Tableau 6).

L’analyse moléculaire affine notre compréhension des staphylocoques coagulase-positifs
dans cette population.

Chez les chiens, nous avons décelé des prévalences identiques de 14,8 % pour SA et
SP. L’incidence de SP est 1égérement inférieure aux valeurs rapportées par Abdullahi ef al.
(Abdullahi, Zarazaga et al. 2022) chez des chiens en bonne santé (18,3 %) ainsi que par
(Roberts, Nuttall et al. 2024) avec 35 %, un taux souvent signalé pour SP chez les chiens
sains. Pour SA, notre taux d’isolement dépassait légerement celui enregistré par Abdullahi
et al. Et qui était de 10,9 % (Abdullahi, Zarazaga et al. 2022). Ces différences peuvent
refléter des différences dans 1'état de santé réel des populations étudiées, les méthodologies
d'échantillonnage ou les techniques utilisées a la culture et a 1'isolement des souches.

Concernant les propriétaires, la prévalence de SA (18,4 %) est dans la fourchette
attendue pour le portage nasal humain, bien qu'inférieure au 27 % rapporté par Cole et al.
(Cole, Tahk et al. 2001) dans leur étude identifiant le portage comme un facteur de risque
infectieux. Plus intéressant est 1'isolement de SP chez 5,3 % des propriétaires. Bien que ce
taux soit faible, il confirme la possibilité¢ d'une colonisation humaine par cette bactérie
typiquement canine, probablement via un contact étroit avec leurs animaux porteurs, comme

discuté précédemment (Bannoehr and Guardabassi 2012).

47199



Résultats & discussion

La prédominance de S.aureus (18,4 %) parmi les 9 souches identifiées chez les humains
dans notre étude est tout a fait logique et corrobore avec plusieurs études entreprises auparavant
(Ruimy, Angebault et al. 2010) (Zhao, Cheng et al. 2021).

Toutefois, I’isolement des deux especes de SA et de SP a une prévalence identique (14.8%)
est assez surprenant puisque S.pseudintermedius est souvent l'espéce dominante isolée chez les
chiens. En effet, (Rana, Islam et al. 2022) rapportaient 1I’importante prédominance de SP avec
45.3% contre 16% pour SA dans une population de 150 chiens apparemment sains a partir du
périnée et la cavité buccale. Une analyse rétrospective réalisée dans un hopital vétérinaire
universitaire en Afrique du Sud a examiné 1 497 échantillons cliniques de chiens. Sur ce total,
26,5 % ont testé positif pour des especes de Staphylococcus. S. pseudintermedius a été identifié
dans 19,0 % des échantillons, alors que S. aureus a été repéré dans 3,8 %. On a surtout isolé ces
deux espéces a partir d'échantillons prélevés sur la peau et 1'oreille (Qekwana, Oguttu et al. 2017).
(Schmidt, Williams et al. 2014) ont eu également examiné la colonisation staphylococcique chez
73 Labrador Retrievers en bonne santé. Les résultats ont montré que S. aureus était détecté a raison
de 10.78% et S.pseudintermedius pour 89.21%(Nakaminami, Okamura et al. 2021). Dans une
investigation japonaise impliquant 125 chiens souffrant de pyodermite, S. pseudintermedius a été
détecté dans 53,3 % des prélévements nasaux et dans 74,5 % des prélévements provenant de zones
infectées par la pyodermite. On a décelé la présence de S. aureus dans 4,7 % des prélevements
nasaux et dans 0,9 % des prélévements liés a la pyodermite. Toutes ces études suggerent une
éventuelle co-colonisation, méme si 1'espece dominante reste S. pseudintermedius.

Il est essentiel d’identifier ces bactéries par des tests génétiques, car cela permet de mieux
étudier leur propagation, aide a évaluer si elles peuvent passer de ’animal & ’homme et guide les
traitements adéquats.

2.2- Répartition des espéces selon le site de prélevement :

L'analyse des 43 isolats confirmés (S. aureus et S. pseudintermedius) a montré une
distribution inégale en fonction du site anatomique de prélévement. Quatre sites principaux ont été
considérés : nasal, auriculaire, cutané et vaginal. Le site nasal était la source prédominante des
isolats, représentant 55,81 % (n=24) du total. Il était suivi par le site auriculaire avec 34,88 %
(n=15). Les sites cutané (6,97 %, n=3) et vaginal (2,32 %, n=1) étaient moins fréquemment
associés a l'isolement de ces especes dans notre étude.

La répartition des especes S.aureus (SA) et S.pseudintermedius (SP) variait également selon
le site :

- Site Nasal (n=24) : S.aureus était majoritaire, représentant 62,5 % (n=15) des isolats de ce

site, contre 37,5 % (n=9) pour S.pseudintermedius.
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- Site Auriculaire (n=15) : Une proportion inverse a ¢été observée, avec une légere
prédominance de S.pseudintermedius (53,33 %, n=8) par rapport a S.aureus (46,66 %, n=7).
- Site Cutané (n=3) : Seul S.aureus a été isolé des prélevements cutanés (100 %, n=3).

-Site Vaginal (n=1) : L'unique isolat obtenu de ce site était également représenté par
S.aureus (100 %, n=1).

La forte proportion d'isolats issus du site nasal (55,81 %) est particulicrement remarquable.

Ce résultat pourrait s’expliquer par le role bien établi du nez comme principal réservoir de
Staphylococcus aureus, étant donné que plusieurs ¢tudes estiment que plus de 30 % de la
population générale en sont porteurs au niveau nasal (Sakr, Brégeon et al. 2018). La majorité de
nos isolats nasaux étant effectivement des SA (62,5 %) appuie cette idée. Dans notre recherche,
I’oreille s’est révélée étre un site d’isolement important, représentant 34,88 % des isolats, avec une
légére prédominance de Staphylococcus pseudintermedius (53,33 %) par rapport a Staphylococcus
aureus. Néanmoins, cette prévalence de SP est nettement inférieure a celle mentionnée par
Maryum Tanveer et al (Tanveer, Ntakiyisumba et al. 2024) qui ont constaté une prévalence
pondérée de 78,89 % a partir de 20 études portant sur des cas cliniques d'otite et/ou de pyodermite.

A l'inverse, notre proportion de SA (46,67 %) au niveau auriculaire dépasse largement celle
constatée lors des infections suscitées (10,39 %).

Cela pourrait suggérer une variation de la distribution SA/SP chez les individus
asymptomatiques potentiellement inclus dans notre recherche, comparativement aux animaux
atteints cliniquement.

L'isolement exclusif de SA sur les sites cutané et vaginal est intéressant, bien que les faibles
effectifs (n=3 et n=1 respectivement) limitent la portée de cette observation. Cela pourrait suggérer
une moindre colonisation de ces sites spécifiques par SP dans notre population, ou étre un artefact
lié a la petite taille de I'échantillon pour ces sites. Globalement, la distribution observée semble
refléter les niches écologiques préférentielles connues pour SA (nasal, peau humaine) et SP (oreille
canine), bien que les deux espéces puissent étre trouvées sur plusieurs sites.

2.2.1-Répartition des espéces selon ’hote

La majorité des 43 isolats confirmés provenait des chiens (C), qui représentaient 79,06 %
(n=34) des souches, tandis que les propriétaires (P) contribuaient a 20,93 % (n=9) des souches. La
distribution des especes différait entre les deux types d'hotes :

= Chez les Propriétaires (n=9 isolats)

S.aureus était l'espéce largement prédominante, constituant 77,77 % (n=7) des isolats, alors

que S.pseudintermedius ne représentait que 22,22 % (n=2).
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= Chez les Chiens (n=34 isolats)

La répartition était plus équilibrée, avec S.aureus représentant 55,88 % (n=19) des isolats
et S.pseudintermedius constituant 44,11 % (n=15).

La nette prédominance des isolats provenant des chiens (79,06 %) est logique, Chez
les propriétaires, la forte majorité de S.aureus (77,77 %) est attendue, cette espece étant le
principal staphylocoque coagulase-positif commensal et pathogéne chez 1'humain. Cependant,
l'isolement de S.pseudintermedius chez deux propriétaires (représentant 22,22 % des isolats
humains et une prévalence de 5,3 % chez les propriétaires, comme vu précédemment) est un
indicateur potentiel de transmission zoonotique ou de colonisation transitoire a partir de leurs
animaux, surtout chez les vétérinaires staff et les personnes immunodéprimées (Moses, Santos et
al. 2023).

Chez les chiens, la répartition plus équilibrée des isolats entre SA (55,88 %) et SP (44,11 %)
est particulierement intéressante. Bien que SP soit souvent considéré comme 1'espéce dominante
chez le chien, notamment en contexte clinique (Menandro, Dotto et al. 2019), nos résultats sur
I'ensemble des isolats canins montrent une 1égére prédominance de SA. Cela pourrait étre di au
fait que notre population canine n'était pas spécifiquement clinique. Rappelons que la prévalence
individuelle par chien était égale pour SA et SP (14,8 % chacun, Tableau 5), mais le nombre total
d'isolats SA obtenus chez les chiens (n=19) était légérement supérieur a celui des isolats SP (n=15),
peut-€tre en raison de colonisations multiples par SA chez certains individus. Ce résultat différe
de certaines études sur des chiens sains ou SP était plus prévalent que SA (Abdullahi, Zarazaga

et al. 2022).

50199



Résultats & discussion

2.2.2- Répartition des espéces par foyer et colonisation multiple

L'analyse de la distribution des 43 isolats au sein des 22 foyers (ménages) inclus dans I'étude
a révelé une variabilité inter-foyers.

»Foyers avec une Seule Souche : La situation la plus fréquente concernait les foyers ou
une seule souche (SA ou SP) a été isolée (16/22 foyers). Exemples : foyer 2 (1 SA), foyer 9 (1 SP).

=»Foyers avec Plusieurs Souches : Certains foyers présentaient une colonisation plus
complexe avec l'isolement de multiples souches, appartenant parfois aux deux especes. Exemples
: foyer 6 (6 souches : 4 SA, 2 SP), foyer 17 (2 SA).
La colonisation multiple a également été observée au niveau individuel chez certains chiens, ou
plusieurs souches ont été isolées a partir de différents sites de prélévement sur le méme animal.
Les cas suivants ont été documentés : C13 (2 SA, 1 SP), C17 (2 SA, 2 SP), C18 (2 SA), C43 (2
SA), C44 (2 SA), C46 (2 SA).
La variabilité observée entre les foyers n’est pas surprenante et refléte la complexité de 1'écologie
microbienne au sein d'un environnement partagé. La majorité des foyers ne présentant qu'une seule
souche pourrait indiquer une colonisation simple ou limitée. Les foyers avec plusieurs souches,
comme le foyer 6 (avec 4 SA et 2 SP), sont particulicrement informatifs car ils suggerent
une circulation active des staphylocoques au sein du ménage, impliquant potentiellement des
transmissions inter-especes (chien-propriétaire, propriétaire-chien) ou entre individus (chien-chien
si plusieurs animaux). Nous avons trouvé que I’étude de Price et al. (Price, Stegger et al. 2012),
montre que, dans un seul hopital, une souche de SARM peut évoluer rapidement grace a des
échanges de geénes et a la multiplication de clones. Cela prouve que les bactéries changent
constamment, méme dans un espace restreint.

La colonisation multiple chez des chiens individuels (par ex., C13 et C17 portant a la fois
SA et SP sur différents sites) est un phénomene bien connu. Cela souligne qu'un animal peut
héberger simultanément différentes especes, voire différentes souches de la méme espece, sur
diverses niches corporelles (nasales, auriculaires, cutanées, etc.). Cette observation a des
implications importantes pour le diagnostic (un seul prélévement peut ne pas refléter toute la
diversité portée) et potentiellement pour la compréhension des infections, ou une souche
particuliere pourrait émerger d'un pool de colonisateurs (Horsman, Meler et al. 2023). L'isolement
répété de SA sur plusieurs sites chez certains chiens (C18, C43, C44, C46) renforce 'idée que cette
espece, bien que souvent associée a 'homme, peut efficacement coloniser plusieurs sites chez le

chien dans certains cas (Boost, O'DONOGHUE et al. 2008).
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Tableau 6 : Prévalence de tous les isolats de S. aureus (RM) et de S. pseudintermedius.

Ménage | N° de souche Site de prélévement Hote Espéce bactérienne Statut mecA
1 64279 Nez P3 S.pseudintermedius -
2 64280 Vagin (63) S.aureus +
3 64281 Nez C12 S.aureus -

64282 Dermique C13 S.aureus +
64284 Dermique C13 S.aureus +
4 64283 Oreille C13 S.pseudintermedius -
64285 Oreille Cl4 S.aureus -
64286 Nez P9 S.aureus -
5 64287 Nez P10 S.aureus -
64288 Oreille Cc17 S.aureus -
64289 Oreille Cc17 S.pseudintermedius -
64290 Nez C17 S.aureus -
6 64291 Nez c17 S.pseudintermedius -
64292 Nez C18 S.aureus +
64293 Nez C18 S.aureus +
7 64294 Nez P12 S.aureus -
8 64295 Dermique C21 S.aureus +
9 64296 Oreille Cc23 S.pseudintermedius -
10 64297 Nez C24 S.aureus +
11 64298 Nez C25 S.pseudintermedius -
10 64299 Nez C26 S.pseudintermedius -
11 64300 Oreille C27 S.pseudintermedius -
64301 Oreille C30 S.pseudintermedius -
12 64302 Oreille Cc31 S.pseudintermedius -
64303 Nez P15 S.aureus -
13 64304 Nez C36 S.pseudintermedius -
64305 Nez C36 S.pseudintermedius -
14 64306 Oreille C39 S.pseudintermedius -
15 64307 Oreille c4a1 S.pseudintermedius -
64308 Nez P21 S.pseudintermedius -
64309 Nez Cc43 S.aureus -
64310 Oreille c43 S.aureus -
16 64311 Oreille C44 S.aureus -
64312 Oreille C44 S.aureus -
64313 Nez C46 S.aureus -
17 64314 Oreille C46 S.aureus +
64315 Nez ca7 S.pseudintermedius -
18 64316 Nez C48 S.pseudintermedius -
64317 Nez P24 S.aureus -
19 64318 Nez P25 S.aureus -
20 64319 Nez ce8 S.aureus -
21 64320 oreille C75 S.aureus -
22 64321 Nez P35 S.aureus -

C : Chien ; P : Propriétaire ;(+) :

positif ;(-) : négatif.
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3- L’antibiogramme :
3.1 Profils Phénotypiques de Résistance aux Antibiotiques
L’analyse des profils de résistance a révélé 8 isolats de S.aureus (30,8 %), tous résistants a
la céfoxitine et exclusivement détectés chez les chiens. Cette résistance permet une caractérisation
phénotypique de ces souches comme S. aureus résistants a la méthicilline (SARM). En revanche,
aucune résistance a la céfoxitine n’a été observée pour SA ni a la céfovecine pour SP chez les
propriétaires. Par ailleurs, aucun isolat de SP n’a présenté de résistance a la céfovecine, que ce soit

chez les chiens ou leurs propriétaires.

N T
fio

j 5 -10,6 mm’ 15.9

ERY

Echantillon Echantillon analysé avec SCAN ®, version 8.7.6.0

Figure 16 : Profil d’antibiorésistance de I’échantillon n°® 64280 (SA).
La présente étude a permis de déterminer les profils de résistance antimicrobienne de 43

isolats staphylococciques, comprenant 26 souches de Staphylococcus aureus et 17 souches de
Staphylococcus pseudintermedius, prélevés chez des chiens et des humains. L'évaluation
phénotypique a été réalisée selon la méthodologie standardisée de diffusion sur gélose. Les
résultats, présentés dans le (Tableau 7), révelent des disparités significatives entre les deux

especes bactériennes concernant leur sensibilité a diverses classes d'antibiotiques (Figure 16).

3.1.1 B-lactamines et céphalosporines

Une prévalence ¢€levée de résistance a la pénicilline G a été observée chez S.aureus (80,8%,
n=21/26), significativement supérieure (p<0,05) a celle constatée chez S.pseudintermedius
(29,4%, n=5/17). La forte prévalence de la résistance a la pénicilline G chez S.aureus dans notre
étude surpasse les taux rapportés par Razali et al. Chez les animaux de compagnie en Algérie
avec 53,84% (Razali, Kaidi et al. 2022), mais s'aligne avec les données provenant d'autres
réservoirs animaux algériens, notamment les produits laitiers, ou des taux atteignant

96,77% ont été
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documentés (Saidi, Cantekin et al. 2015; Tamendjari, Bouzebda et al. 2021). Cette prédominance
de la résistance a la pénicilline chez S.aureus refléte une tendance globale observée dans diverses
¢tudes internationales (Abdullahi, Zarazaga et al. 2022), Cela inclut le Portugal, ou Silva ef al ont
identifié¢ ce phénotype de résistance comme le plus répandu parmi les isolats d'origine canine
(Silva, Caniga et al. 2022).

Concernant les marqueurs de résistance a la méthicilline, 30,8% (n=8/26) des isolats de
S.aureus ont démontré une résistance a la céfoxitine, tandis qu'aucune souche de
S.pseudintermedius n'a présenté de résistance a la céfovecine, indiquant I'absence de
méthicillinorésistance dans cette espéce au sein de notre population d’étude. Le taux de SARM
rapporté dans notre investigation, représente un taux intermédiaire entre l'absence de SARM
documenté au Maroc (Mourabit, Arakrak et al. 2020) et les 100% de résistance a la céfoxitine chez
les SARM aux Etats-Unis (Ferradas, Cotter et al. 2022). Cette prévalence substantielle de SARM
dans notre population canine est préoccupante d'un point de vue épidémiologique et thérapeutique.
3.1.2 Aminoglycosides
Nous avons exclusivement observé la résistance a la kanamycine chez S.aureus (23,1%, n=6/26).
Les deux especes ont montré une sensibilité uniforme a la gentamicine et a la tobramycine.

La résistance a la kanamycine, significativement plus élevée chez S.aureus (23,1%)
comparativement a S.pseudintermedius (0%, p<0,05), contraste avec la sensibilité totale a la
gentamicine et a la tobramycine. Cette disparité diverge des observations d'Abdullahi et al.
(Abdullahi, Zarazaga et al. 2022) qui identifient la gentamicine comme un antibiotique suscitant
communément des résistances chez S.aureus d'origine animale, mais concorde avec les données
marocaines (Nadira Mourabit et al.) (Mourabit, Arakrak et al. 2020) rapportant une sensibilité

compléte a cet antibiotique.

3.1.3 Phénicolés et Oxazolidinones

L'ensemble des isolats a démontré une sensibilité compléte au chloramphénicol et au florfénicol,
indépendamment de I'espece bactérienne considérée. Tous les isolats ont présenté une sensibilité
complete au linézolide.

La sensibilit¢ globale au chloramphénicol, au florfénicol, a la tigécycline et au linézolide,
indépendamment de l'espece bactérienne et du statut de résistance a la méthicilline, constitue un
résultat particuliecrement encourageant. Cette observation, concordant avec les données
américaines (Ferradas, Cotter et al. 2022) rapportant 0% de résistance au chloramphénicol et au
linézolide chez les SARM, identifie ces antimicrobiens comme des options thérapeutiques

potentiellement efficaces pour les infections staphylococciques, y compris multirésistantes.
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3.1.4 Tétracyclines

La résistance a la tétracycline a présent¢ une distribution différentielle significative
(p<0,05) entre les deux espéces, avec une prévalence plus élevée chez S.pseudintermedius (58,8%,
n=10/17) comparativement a S.aureus (34,6%, n=9/26). En revanche, la tigécycline a conservé
une efficacité optimale sur l'ensemble des isolats. La résistance a la tétracycline constitue un
résultat majeur de notre étude, particulicrement chez S.pseudintermedius (58,8%). Ce taux,
significativement supérieur a celui observé chez S.aureus (34,6%, p<0,05), corrobore les
observations d'Abdullahi et al sur la prévalence élevée des SARM (39,3% des isolats canins) et
les SPRM (Abdullahi, Zarazaga et al. 2022). Nos résultats se situent entre les taux rapportés au
Maroc avec 10-16,7% (Mourabit, Arakrak et al. 2020) et ceux documentés chez la volaille
algérienne avec 82,5% (Bounar-Kechih, Taha Hamdi et al. 2018), suggérant des variations
substantielles selon 1'origine géographique et l'espece hote.
3.1.5 Macrolides et lincosamides
La résistance a l'érythromycine, un antibiotique de la famille des macrolides, a été¢ détectée
uniquement chez Staphylococcus aureus (30,8 %) dans notre étude, une différence statistiquement
significative (p < 0,05) par rapport & S. pseudintermedius qui s'est montré totalement sensible.
Ce taux de résistance de 30,8 % chez SA est notable. Il est intéressant de le comparer aux données
de la littérature concernant I'érythromycine et les staphylocoques. Par exemple, Wang et al. (2022)
a rapporté des taux de résistance a I'érythromycine bien plus élevés (64,3 % chez les chiens sains
et 93,3 % chez les chiens atteints de kératite) mais spécifiquement chez des isolats de SP (Wang,
Guo et al. 2022). Nos données relatives a la résistance significative vis a vis de 1'érythromycine
chez S. aureus et de I’absence de résistance chez S. pseudintermedius contrastent donc avec ces
chiffres. Cela pourrait indiquer que, dans notre population d'étude en Algérie, les mécanismes de
résistance aux macrolides (comme ceux codés par les geénes erm) circulent préférentiellement au
sein de l'espeéce S. aureus (Morais, Costa et al. 2023). L'absence de résistance a I'érythromycine
chez nos isolats de SP est un point positif pour les options thérapeutiques des infections canines
causées par cette espece dans notre contexte.
La résistance a la lincomycine, bien que faible (7,7%, n=2/26), a également été observée
uniquement chez S.aureus (p<0,05). A notre connaissance et d'aprés les résultats de nos
recherches, nous n'avons pas trouvé d'informations sur la résistance au lincomycine chez les chiens
et les chats, et nous avons donc comparé avec les résultats obtenus chez d'autres animaux. Dans
ce contexte comparatif, bien que ce taux soit supérieur aux valeurs rapportées au Maroc sur des

animaux de ferme et ¢leveurs dans le nord du Maroc (10-11,9%(Mourabit, Arakrak et al. 2020), il
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demeure considérablement inférieur aux 70,6% documentés dans les isolats aviaires algériens
(Bounar-Kechih, Taha Hamdi et al. 2018). L'absence totale de résistance aux macrolides chez
S.pseudintermedius de notre étude constitue un résultat inattendu, considérant que cette résistance
est communément rapportée chez les animaux de compagnie a I'échelle mondiale (FeBler,
Scholtzek et al. 2022).

3.1.6 Fusidanes

La résistance a l'acide fusidique était faible et similaire chez Staphylococcus aureus (7,7
%, 2/26) et S. pseudintermedius (5,9 %, 1/17), sans différence significative (p = 0,131). Ces
résultats concordent avec ceux des études antérieures montrant une résistance généralement faible
a l'acide fusidique chez les staphylocoques humains et animaux (O'neill, McLaws et al. 2007,
Chen, Hung et al. 2010). Malgré les faibles niveaux de résistance, une surveillance continue est
importante pour détecter les résistances émergentes. Globalement, 1'acide fusidique reste une
option thérapeutique valable pour les infections causées par les deux especes, mais une gestion
antimicrobienne prudente est nécessaire pour limiter le développement de la résistance (Heng, Tan
etal. 2013).

3.1.7 Fluoroquinolones
Une faible prévalence de résistance a l'enrofloxacine (3,8%, n=1/26) a été détectée exclusivement
chez S.aureus (p<0,05).

La faible prévalence de résistance a l'enrofloxacine (3,8% chez S.aureus, 0% chez
S.pseudintermedius) diverge des observations mondiales rapportant fréquemment des résistances
aux fluoroquinolones chez les deux espéces (Abdullahi, Zarazaga et al. 2022), ainsi que des
données algériennes documentant 50% de résistance a la ciprofloxacine dans les isolats aviaires
(Bounar-Kechih, Taha Hamdi et al. 2018). Cette conservation de sensibilité¢ aux fluoroquinolones
représente un €lément favorable pour les options thérapeutiques disponibles.

3.2 Profils de multirésistance

Bien que notre étude n'ait pas formellement quantifié la multirésistance selon les criteres
internationaux (résistance a >3 classes d'antibiotiques) (Ajulo and Awosile 2024), 1'analyse des
profils individuels révele des souches présentant des résistances multiples, particuliérement chez
S.aureus. Cette observation contraste avec les données mondiales (Abdullahi, Zarazaga et al.
2022), qui rapportent généralement une prévalence supérieure de multirésistance chez
S.pseudintermedius comparativement a S. aureus. Néanmoins, elle s'aligne davantage avec une
étude américaine (Ferradas, Cotter et al. 2022) documentant un taux de multirésistance de 50,0%

chez S.aureus contre seulement 3,3% chez S.pseudintermedius.
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3.3 Implications cliniques et épidémiologiques

Les différences significatives observées entre les profils de résistance de S.aureus et
S.pseudintermedius soulignent I'importance d'une identification précise de I'espéce bactérienne et
de la réalisation systématique d'antibiogrammes pour orienter adéquatement les décisions
thérapeutiques. Si les tétracyclines doivent étre utilisées avec circonspection pour les deux especes
en raison des taux ¢élevés de résistance, les macrolides et lincosamides pourraient conserver une
efficacité satisfaisante contre S.pseudintermedius. L'absence de résistance aux antimicrobiens
critiques tels que le chloramphénicol, le florfénicol, la tigécycline et le linézolide constitue un
¢lément favorable dans la perspective thérapeutique.

Les profils de résistance observés reflétent potentiellement des dynamiques de transmission
interspécifiques entre 1'homme et l'animal. L'étude portugaise (Silva, Caniga et al. 2022) a
démontré des profils de résistance partagés entre les chasseurs et leurs chiens, suggérant des
transmissions zoonotiques bidirectionnelles. Nos résultats, caractérisés par une résistance élevée a
la pénicilline et modérée a la tétracycline, s'alignent avec les profils documentés simultanément
chez I'homme et 'animal en Algérie (Akkou, Bouchiat et al. 2018; Titouche, Akkou et al. 2024).

En conclusion, nos données d'antibiogramme, contextualisées par les références nationales
et internationales pertinentes, mettent en évidence des taux préoccupants de résistance a la
pénicilline et a la tétracycline chez les staphylocoques d'origine canine en Algérie, confirment la
présence significative de SARM (30,8%) et l'absence de SPRM, et identifient des options
thérapeutiques conservant potentiellement leur efficacité. Ces résultats soulignent I'importance
cruciale d'une surveillance continue des résistances antimicrobiennes a l'interface homme-animal

pour optimiser les stratégies thérapeutiques et préventives dans une perspective One Health.
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Tableau 7 : La résistance phénotypique aux antibiotiques de S. aureus et S.pseudintermedius chez
les chiens et les propriétaires.

Classe Antibiotique SA (n = 26) SP(n=17) p-Value
d'Antibiotique
N°. % N°. %
Pénicillines Pénicilline G(10UI) 21 80.8 5 29.4 <0.05
Aminosides Kanamycine (30 pg) 6 23.1 0 0.0 <0.05
Gentamicine (15 pg) (] 0.0 0 0.0 NA
Tobramycine (10 pg) 0 0.0 0 0.0 NA
Phénicols Chloramphénicol 0 0.0 0 0.0 NA
(30 pg)
Florfenicol (30 pg) 0 0.0 (] 0.0 NA
Tétracyclines Tetracycline (30 pg) 9 34.6 10 58.8 <0.05
Tigecycline (15 pg) 0 0.0 (] 0.0 NA
Macrolides Erythromycine (15 pg) 8 30.8 0 0.0 <0.05
Spiramycine (30 pg) 1 3.8 0 0.0 <0.05
Lincosamides Lincomycine (10pg) 2 7.7 0 0.0 <0.05
Fusidanes Acide fusidique (10png) 2 7.7 1 5.9 0.131
Fluoroquinolones Enrofloxacine (5 pg) 1 3.8 0 0.0 <0.05
Céphalosporines Cefoxitine (30 pg) 8 30.8 ND ND NA
Cefovecine (30 pg) ND ND 0 0.0 NA
Oxazolidinones Linezolide (10 pg) 0 0.0 0 0.0 NA
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4- La détection des géne mecA et mecC par PCR

Sur un total de 149 prélévements, 90 isolats ont été évalués comme des Staphylococus
coagulase positive (SCoP) et aprés 1’utilisation de la multiplex PCR (en utilisant les amorces
convenables pour identifier I’espéce bactérienne de Staphylocoque ainsi que les génes mecA et
mecC a l'aide de la technique automatisée de Qiagen), nous avons constaté que 43 isolats, 26
(60,64%) de Staphylococcus aureus et 17 (39,53%) de Staphylococcus pseudintermedius, ont été
identifiés a partir d’échantillons collectés aupres des chiens C et des propriétaires P (Tableau 6).
L’analyse moléculaire a permis d’évaluer la présence du géne mecA et donc I’existence des souches
résistantes a la méthicilline mais aucune détection du géne mecC.

4.1- Prévalence de la Résistance a la Méthicilline (SARM et MRSP)

La recherche du géne mecA, codant pour la résistance a la méthicilline, a été effectuée par
PCR sur l'ensemble des 43 isolats confirmés (S.aureus et S.pseudintermedius). Cette analyse a
révélé que le gene mecA était présent uniquement chez des isolats de S.aureus provenant de la
population canine.

Plus précisément, 8 isolats de S.aureus se sont révélés positifs pour le géne mecA. Ces 8
isolats provenaient de 6 chiens différents parmi les 88 échantillonnés, indiquant une prévalence du
portage de Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline (SARM) de 6,8 % (6/88) chez les
chiens de notre étude. Il est a noter que ces 8 isolats de SARM représentent une proportion
considérable (42,1 %) sur I’ensemble des 19 souches de S.aureus identifiés chez les chiens.

Aucun isolat de S.aureus provenant des 38 propriétaires n'a été porteur du géne mecA,
indiquant une prévalence de portage de SARM de 0 % dans ce groupe.

De plus, aucun des 17 isolats de S.pseudintermedius (provenant des 15 chiens et 2
propriétaires) n'était positif pour le géne mecA. L'absence de détection de ce geéne
chez S.pseudintermedius exclut donc la présence de S.pseudintermedius résistant a la méthicilline
(SPRM) dans notre population d'étude (chiens et propriétaires).

Les principaux sites positifs pour les SARM sont le nez et la peau, qui représentent ensemble
74% des cas, tandis que l'oreille et le vagin, bien que moins fréquents, constituent des niches
potentielles a ne pas négliger. Le nez et la peau étaient les sites les plus fréquemment colonisés par
le SARM, représentant 37,5% chacun (3/8 souches). L'oreille et le vagin apparaissaient comme des

sites moins courants, avec chacun une seule souche identifiée (12,5%).

Une analyse par électrophorese en champ pulsé (PFGE) est prévue pour déterminer si les
différents isolats S.aureus (RM) et S.pseudintermedius obtenus a partir des chiens et de leurs

propriétaires porteurs appartiennent a des lignées clonales similaires ou distinctes. Cette analyse a
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également pour objectif d'évaluer la diversité génétique de ces souches résistantes et la probable
transmission entre I'homme et I'animal.

La prévalence du portage des SARM chez les chiens (6,8 %) de notre étude est un résultat
significatif pour le contexte algérien. Ce taux est nettement supérieur a la prévalence pondérée
mondiale de 2,8 % rapportée par Abdullahi ef al. (Abdullahi, Zarazaga et al. 2022) pour le portage
nasal chez les chiens. En Algérie, notre résultat de 6,8 % est inférieur a la prévalence de 12,5 % de
SARM trouvée chez les animaux de compagnie par Assia Mairi et al. (Mairi, Touati et al. 2019). Il
se situe cependant dans la fourchette des prévalences observées chez d'autres especes animales en
Algérie, comme les chevres laitieres (3,2 %) (Titouche, Akkou et al. 2024), les dromadaires (6,5 %)
(Belhout, Boyen et al. 2023) ou (7,6 %) de SARM isolés chez des chameaux et des moutons
(Agabou, Ouchenane et al. 2017). Le taux de SARM reste bien inférieur a ceux nettement tres
¢élevés rapportés chez les animaux de production comme les poules pondeuses (53 %) ou les bovins
(31 %) (Bounar-Kechih, Taha Hamdi et al. 2018) ou 53-57% chez les volailles (Benrabia, Hamdi
et al. 2020). La détection de SARM chez des chiens apparemment sains souligne leur rdle
potentiel comme réservoir et source de dissémination dans la communauté.

L'absence de SARM chez les propriétaires humains dans notre cohorte est un résultat
marquant. Il peut étre mis en perspective avec le taux de portage nasal de SARM de 3,1 % rapporté
spécifiquement chez les ¢leveurs de vaches en Algérie par Akkou et al. (Akkou, Bouchiat et al.
2018). La faible prévalence, voire 'absence, de transmission du SARM des chiens aux humains
observée dans notre étude peut €tre partiellement expliquée par peut €tre en partie attribuée aux
traditions culturelles et religieuses qui influencent les relations entre I'homme et le chien en Algérie.
Dans la société algérienne, qui est principalement musulmane, les chiens sont fréquemment
considérés comme impurs (najis) selon certaines interprétations de la loi islamique. Cela génére une
réserve a les héberger a l'intérieur des foyers et restreint les interactions rapprochées avec eux. Cette
vision est aussi manifeste dans les coutumes culturelles, ou les chiens sont principalement employés
pour la surveillance ou le gardiennage et sont peu souvent pergus comme des animaux de
compagnie. De plus, ces constatations concordent avec celles de Razali ef al., qui n'ont pas trouvé
de SARM chez les chiens et chats sans abri en Algérie (Razali, Kaidi et al. 2022). Ces informations
laissent a penser que les rituels culturels et religieux qui modulent les rapports entre I'homme et le
chien pourraient exercer un effet préventif contre la diffusion du SARM dans ce cadre particulier.

L'absence totale de SPRM dans notre étude, tant chez les chiens que chez les propriétaires,
est un constat important. Ce résultat corrobore ceux de Razali et (Razali, Kaidi et al. 2022) qui n'ont
également pas trouvé de SPRM lors de leur étude sur le portage buccal chez les chiens et chats

errants en Algérie, bien qu'ils aient détecté S.pseudintermedius (prévalence de 8,57 %). L'absence
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de SPRM est rassurante du point de vue thérapeutique vétérinaire pour cette population spécifique,
mais la surveillance reste nécessaire compte tenu de l'importance croissante du MRSP dans d'autres
régions du monde (Nocera and De Martino 2024; TeSin and Kovacevi¢ 2025).

Les proportions de SARM sont différentes selon le lieu d'échantillonnage (peau, nez, vagin)
et I'environnement choisi pour la sélection. Dans ce contexte, les échantillons ont été manipulés sur
des milieux non sélectifs, ce qui fait que le pourcentage de SPRM/SARM observé est sans doute
sous-évalué. Cela pourrait expliquer pourquoi aucune SPRM n'a été détectée.

En résumé, cette étude met en évidence une prévalence notable de SARM chez
les chiens sains en Algérie (6,8 %), apparemment sans transmission détectable a leurs
propriétaires, et confirme l'absence de SPRM. Les études prévues sur le typage
moléculaire devraient fournir des informations sur la diversité et le potentiel de

propagation clonale des souches SARM identifiées.

5- L’électrophorése en champ pulsé (PFGE) :

L'analyse par ¢€lectrophorése en champ pulsé (PFGE) a été appliquée a I'ensemble des isolats
staphylococciques appartenant a une méme espece et issus d'un méme foyer. Cette démarche visait
a évaluer la proximité génétique entre ces isolats, a identifier les cas d'isolats identiques prélevés
sur des sites corporels distincts chez un méme chien (doubles isolements), ainsi qu'a investiguer une
éventuelle transmission bactérienne au sein du foyer.

Les résultats de 1'analyse des profils PFGE (Figure 17) indiquent que seuls deux chiens (C43
et C44), cohabitant dans le méme ménage (ménage 16), hébergeaient les mémes isolats (Tableau
6).

Dans toutes les autres situations étudiées, les profils PFGE se sont avérés distincts. Cela
concerne notamment les deux cas ou un propriétaire et son chien étaient porteurs de la méme espece
staphylococcique (S.aureus pour le couple P9/C14 ; S.pseudintermedius pour le couple P21/C41).
Pour ces paires, comme pour tous les autres cas ou une méme espece (S.aureus ou
S.pseudintermedius) a été isolée conjointement chez un propriétaire et son animal, la divergence des

profils PFGE observée ne soutient pas I'hypothése d'une transmission interspécifique.
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SARM

Figure 17 (1 et 2) : Les profils d'¢lectrophorese en champ pulsé (PFGE).
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6- Séquencage de génome complet (WGS) :

6.1- Le typage par séquencage MLST (MultiLocus Sequencing Typing)

Un isolat non clonal par chien (n = 6) a fait 1'objet d'un séquencgage du génome entier puis d'un
typage par MLST (Tableau 8). Nous avons identifié trois isolats appartenant au ST1 et présentaient
le type de spa t127 (n = 2) dans les wilayas de Sétif et Batna et t948 (n = 1) dans la wilaya Sétif. Un
isolat appartenait au ST80 au niveau de Sétif, un au ST22 toujours dans la région de Sétif et le
dernier au ST7118, le variant a locus unique du ST22 [glpF 166 single-locus variant (SLV)] dans la
wilaya de Sétif aussi (Figure 18). Le géne mecA était situ¢ sur un SCCmec de type [Va (2B) dans
tous les isolats, sauf dans l'isolat ST80, qui présentait la variante de type [Vc (2B).

Quant a l'isolat 64309 qui était identifié comme S.aureus sensible a la méthicilline (SASM) et
issu de deux chiens (C43 et C44), le séquencage du génome entier et MLST ont montré qu’il

appartenait au ST291 et présentait le spa-type t2313.

Tableau 8 : Profils de typage de séquence multilocus (MLST) de Staphylococcus aureus résistants

a la méthicilline (SARM) et sensibles a la méthicilline (SASM).

ID Type de Locus | Locus
(Shovill_1.0. | La souche |séquence, Locus1 | Locus2 | Locus3 | Locus4 5 6 Locus 7
4
64280 SARM 1 arcC(1) | aroE(1) | glpF(1) | gmk(1) | pta(l) | tpi(l) | yqil(1)
64282 SARM 1 arcC(1) | aroE(1) | glpF(1) | gmk(1) | pta(l) | tpi(1) | yqgil(1)
64292 SARM 1 arcC(1) | aroE(1) | glpF(1) | gmk(1) | pta(l) | tpi(l) | yqil(1)
64295 gmk(14
SARM 80 arcC(1) aroE(3) | glpF(1) ) pta(11) | tpi(51) | yqiL(10)
64297 SARM 22 arcC(7) | aroE(6) | glpF(1) | gmk(5) | pta(8) | tpi(8) | yqiL(6)
64314
SARM 7118 arcC(7) | aroE(6) | glpF166 | gmk(5) | pta(8) | tpi(8) | yqiL(6)
64309 SASM 291 arcC(3) | aroE(37) | glpF(19) | gmk(2) | pta(20) | tpi(26) | yqil(32)

Diversité clonale et types SCCmec :

Nos résultats ont révélé une diversité clonale notable parmi les isolats SARM, avec
l'identification de lignées reconnues internationalement telles que le ST1 (associé au spa-type
t127), le ST80 (t639) et le ST22 (t845), aux cotés d'une lignée potentiellement plus locale ou
émergente, le ST71181 (t223). La prédominance de ces clones, en particulier le ST80 et ST22,
trouve un écho dans plusieurs études algériennes récentes. Par exemple, des travaux menés dans
des hopitaux algériens ont confirmé la circulation significative du clone ST80, souvent associé au
spa-type t044 (Basset, Amhis et al. 2015; Agabou, Ouchenane et al. 2017; Namoune, Djebbar et
al. 2023), ainsi que du clone ST22 (Namoune, Djebbar et al. 2023). Ferhaoui et al. (2023) ont
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¢galement identifi¢ ST80 comme un clone prédominant dans des infections du pied diabétique en
Algérie. La présence du ST1 a aussi été rapportée (Ferhaoui, Tanaka et al. 2023; Namoune,
Djebbar et al. 2023). La lignée ST71181 n’est pas documentée d’apres les données de la littérature,
soulignant I'intérét de mieux la caractériser dans le future prochain.

Concernant la cassette SCCmec, nos isolats SARM portaient majoritairement les types
IVa(2B) et IVc(2B). Ceci est cohérent avec de nombreuses études algériennes et internationales
qui associent le type SCCmec IV aux SARM communautaires (CA-SARM) mais aussi hospitaliers
(HA-SARM). En Algérie, le type IV, notamment Ve, est fréquemment rapporté en association
avec le clone ST80 chez les humains (Basset, Amhis et al. 2015; Namoune, Djebbar et al. 2023)
et chez les bétails (Agabou, Ouchenane et al. 2017). Ferhaoui et al. (2023) ont détecté SCCmec IV
et III dans leurs isolats SARM appartenant a des humains (Ferhaoui, Tanaka et al. 2023). Au
niveau international, si le type IV reste trés répandu, notamment en Europe et en Afrique du Nord
(Gharsa, Ben Slama et al. 2013; Gomez-Sanz, Torres et al. 2013), d'autres types comme SCCmec
IIT et II prédominent dans certaines régions ou contextes, par exemple chez les patients briilés en
Tunisie (Kmiha, Jouini et al. 2023) ou dans certains clones hospitaliers en Espagne (Goémez-
Sanz, Torres et al. 2011). La prévalence de SCCmec IV dans nos isolats suggere une possible
origine communautaire ou une adaptation réussie de ces clones aux environnements hospitaliers
locaux.

6.2- Les génes de résistance et de virulence

Le séquencage du génome complet (WGS) de 6 souches SARM révele la détection des genes
de résistance qui étaient cohérents avec les phénotypes (Tableau 9), quatre isolats présentant des
genes conférant des résistances aux béta-lactamines (blaZ, mecA), aux aminosides (ant (6) -la, aph
(3") -III), aux macrolides (erm(C)) et a la tétracycline (fe#(K)), les deux derniers isolats ne
présentant que les genes blaZ et mecA, et nous avons constaté que tous les isolats étaient porteurs
I’1lot génétique du groupe d'évasion immunitaire (immune evasion cluster type E, IEC de type E)
qui est un ilot génétique spécifique de Staphylococcus aureus qui code pour un ensemble de
protéines d'évasion immunitaire, permettant a la bactérie d'échapper aux défenses immunitaires de
I'homme. 1l fait partie d'un systeéme plus large, I'Immune Evasion Cluster (IEC) (Verkaik, Benard
et al. 2011). En outre, l'isolat ST80 présentait la toxine de Panton-Valentine (PVL), tandis que
l'isolat ST22 et son SLV ST7118 présentaient le gene ts¢ codant pour la toxine du syndrome du

choc toxique.
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Tableau 9 : Caractérisation génomique d'isolats de SARM provenant de chiens (Khermouche,
Heleili et al. 2024).

N°e Statut | ST | Spa-type| Région Génes de Type de Génesde | Types de
Souche | mecA résistance SCCmec- virulence | Réplicon
64280 | SARM 1 t127 Setif blaZ, mecA, IVa(2B) hglABC, repl0,
ant(6)-1a, lukDE, seh, repl6,
aph(3)-11I, sak, scn, repSa,
erm(C), aur, splA, rep7a,
tet(K), splB rep7c
vaa(A)V
64282 | SARM 1 t948 Setif blaZ, mecA, IVa(2B) hglABC, repl0,
ant(6)-1a, lukDE, seh, repl6,
aph(3')-111, sak, scn, repSa,
erm(C), tet(K) aur, splA, rep7a,
splB rep7c
64292 | SARM 1 t127 Batna blaZ, mecA, IVa(2B) hglABC, repl0,
ant(6)-1a, lukDE, seh, repl6,
aph(3')-111, sak, scn, repSa,
erm(C), tet(K) aur, splA, rep7a,
splB rep7c
64295 |SARM | 80 t639 Setif blaZ, mecA, IVc(2B) hglABC, repl0,
ant(6)-1a, lukDE, sak, rep20,
aph(3)-11I, scn, aur, rep21,
erm(C), splA, splB, rep7c
tet(K), fusB edinB, PVL
64297 |SARM | 22 t845 Setif blaZ, mecA IVa(2B) hglABC, rep20,
sak, scn, repSa
aur, seg, sei,
sem, sen,
seo, seu, tst
64314 | SARM | 7118 1223 Setif blaZ, mecA IVa(2B) hglABC, rep20,
sak, scn, repSa
aur, seg, sei,
sem, sen,
seo, seu, tst
64309 | SASM | 291 12313 Batna blaZ, blaZ - Sak,scn replo,
repSa

Génes de virulence : 4glABC, aur. /Destruction des cellules immunitaires : /ukDE, /Toxine cytolytique : PVL. /Echappement immunitaire
: scn, sak. /Destruction tissulaire : splA, splB, aur, edinB. /Entérotoxines : seh, seg, sei, sem, sen, seo, seu, /Toxine du syndrome de choc
toxique : #st. /Infections invasives : PVL, edinB.
Geénes de résistance aux antibiotiques : blaZ (pénicillines), mecA (méthicilline et autres béta-lactamines). /Résistance aux aminosides :
ant (6) -la (streptomycine), aph (3°) -III (kanamycine). /Résistance aux macrolides et apparentés : erm(C) (érythromycine, clindamycine).
/Résistance a la tétracycline : fet(K). /Résistance aux streptogramines : vga(4)V./Résistance a l'acide fusidique : fisB.
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Notre étude a révélé que les isolats de Staphylococcus aureus et de S. pseudintermedius
provenant de chiens en Algérie (précisément de Sétif et Batna) abritent un ensemble varié de geénes
de résistance et de virulence, y compris la présence du géne mecA, de divers génes de résistance
aux béta-lactamines, aminoglycosides, macrolides, et tétracyclines (via des genes tels le mecA,
blazZ, erm(C), tet(K)... etc). Pour les génes de virulence, de nombreux déterminants tels que les
genes lukDE, seh, sak, scn et les entérotoxines ont été décelés. Nos résultats soulignent également
la présence de déterminants majeurs comme PVL (associé au ST80) et #sz-1 (associé¢ a ST22), ainsi
qu'un large répertoire d’autres facteurs, conférant a ces souches un potentiel pathogene €levé.
Profils des génes de résistance :

La résistance a la méthicilline, médiée par le géne mecA, était une caractéristique
définissant nos isolats SARM, ce qui est la norme pour ce pathogéne (Lawal, Ayobami et al. 2022).
Le gene blaZ, codant pour une bétalactamases, était également trés fréquent, conférant une
résistance a la pénicilline, un constat largement partagé en Algérie chez les bovins atteints de
mammites (Saidi, Cantekin et al. 2015), chez les bétails (Agabou, Ouchenane et al. 2017), chez
des patients diabétiques (Ferhaoui, Tanaka et al. 2023) et dans le lait cru (Chenouf, Mama et al.
2021). Au niveau mondial, le portage nasal chez des animaux de compagnie en Espagne (Gémez-
Sanz, Torres et al. 2013) et chez des chiens sains australiens (Bean and Wigmore 2016) a été
rapporté.

Nos souches présentaient fréquemment des genes conférant une résistance aux
aminoglycosides (ant (6) -la, aph (3°) -III), aux macrolides/lincosamides (erm(C)) et aux
tétracyclines (fe#(K)), en particulier chez les clones ST1 et ST80. Cette multirésistance est une
caractéristique préoccupante des SARM. Des profils similaires sont décrits en Algérie, avec la
détection de aph(3')-1lla, ant(6)-1a, erm(C) et tet(K) (Saidi, Cantekin et al. 2015; Ferhaoui, Tanaka
et al. 2023; Namoune, Djebbar et al. 2023). A I’échelle internationale, la prévalence de ces génes
est variable. En Tunisie, le erm(C) et le tet(M) ont été identifiés (Kmiha, Jouini et al. 2023).
Toutefois, la résistance a la tétracycline était faible, ce qui contraste avec nos résultats ainsi
qu’avec certaines études menées en Afrique, notamment chez des chiens de chasse au Nigeria
(Mustapha, Bukar-Kolo et al. 2016) et chez des chiens en Tanzanie (Katakweba, Muhairwa et al.
2016). La présence du fusB (résistance a l'acide fusidique) chez notre isolat ST80 et de vga(4)V
(résistance aux lincosamides/streptogramines A) chez le ST1 sont des marqueurs intéressants, car
ces résistances sont également rapportées, bien que variablement, en Algérie, chez les dromadaires
(Belhout, Boyen et al. 2023) et chez des patients hospitalisés (Namoune, Djebbar et al. 2023) mais
¢galement chez les chiens et chats en Espagne (Gomez-Sanz, Torres et al. 2013) et des Labrador

retrievers au Royaume-Uni (Schmidt, Williams et al. 2014).
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Profils des Génes de Virulence :

Nos isolats SARM présentaient un arsenal de génes de virulence relativement considérable.
La présence de la Leucocidine de Panton-Valentine (PVL), codée par lukS/F-PV, spécifiquement
dans la lignée ST80, est un résultat majeur ; elle constitue une caractéristique quasi-définitionnelle
de cette lignée CA-MRSA a travers le monde (Basset, Amhis et al. 2015; Lawal, Ayobami et al.
2022). Cette association est largement confirmée en Algérie chez les humains et les animaux
(Basset, Amhis et al. 2015; Agabou, Ouchenane et al. 2017; Mairi, Touati et al. 2019; Chenouf,
Mama et al. 2021; Ferhaoui, Tanaka et al. 2023) et chez les chiens en visite chez le vétérinaire au
Royaume-Uni (Wedley, Dawson et al. 2014). La détection de PVL est cliniquement pertinente en
raison de son association avec des infections cutanées nécrosantes et des pneumonies séveres
(Ferhaoui, Tanaka et al. 2023). La détection de ce geéne chez les chiens, comme I'ont souligné
diverses recherches (Ma, Worthing et al. 2020; Elmoslemany, Elsohaby et al. 2021; Penna, Silva
etal. 2021), indique que les animaux, en particulier les chiens, peuvent étre des vecteurs de souches
pathogenes humaines. Cela indique une potentielle transmission entre différentes especes et met
l'accent sur la nécessité de surveiller les réservoirs animaux dans le contexte de la lutte contre les
CA-MRSA.

Le géne tst, codant pour la toxine du choc toxique (TSST-1), a été trouvé dans nos lignées
ST22 et ST7118. L'association de tst avec ST22 est documentée internationalement (Haenni, Saras
et al. 2012). En Tunisie, une forte prévalence de tst (71.9%) a été observée chez des SARM
détectés chez des briilés, sans association clonale spécifiée (Kmiha, Jouini et al. 2023). La présence
de tst chez ST7118 dans notre étude mérite une investigation plus poussée. En effet, la présente
étude constitue la premiére description de la lignée ST7118, incluant la caractérisation de ses
genes de résistance spécifiques (vga(4)V chez ST1) ainsi que de génes de virulence.

Les isolats présentaient une diversité notable de genes codant pour des entérotoxines (seg,
sei, sem, sen, seo, seu) chez le ST22 et le ST7118. La présence de ces geénes, souvent groupés en
clusters comme I'enterotoxin gene cluster (egc), est variable selon les clones. Le cluster egc est
parfois rapporté chez le ST22 (Agabou, Ouchenane et al. 2017). Aux Etats-Unis, dans un contexte
vétérinaire, et dans une étude menée pour évaluer la virulence de S. aureus isolé du lait de tank en
vrac provenant de troupeaux laitiers, les génes d'entérotoxine les plus fréquents étaient sen (37,9
%), sem (35,5 %), sei (35,5 %), seg (33,1 %) (Patel, Godden et al. 2021). En Algérie, diverses
entérotoxines (sea, seb, sec, sed, seg, sei, sej, ser) ont été détectées dans les carcasses des volailles,
chez I'homme et chez I’animal (Mebkhout, Mezali et al. 2018; Ferhaoui, Tanaka et al. 2023;
Titouche, Akkou et al. 2024).
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D'autres facteurs de virulence importants étaient présents dans nos souches comme les
hémolysines (hglABC, hla, hib, hld), qui a une activité enzymatique peut conduire a la lyse des
hématies conduisant a 1'inflammation (Huseby, Shi et al. 2007; Vandenesch, Lina et al. 2012). Les
leucocidine (lukDE) qu’est une interaction protéine-protéine qui cible des cytokines spécifiques, a
la surface de diverses cellules immunitaires. Elle est cruciale pour la survie de S. aureus dans la
circulation sanguine et contribue a la pathogénie des infections de la peau et des tissus mous
(Alonzo III, Kozhaya et al. 2013), les facteurs d'évasion immunitaire (sak, scn), Il s'agit d'une
enzyme sécrétée par S. aureus, qui aide les bactéries a s'échapper des filets de fibrine (qui piegent
normalement les agents pathogenes) et facilite la propagation et la dissémination des bactéries
dans les tissus de I'hote (Kwiecinski, Peetermans et al. 2016). Et des enzymes extracellulaires (aur,
splA, splB), il s'agit d'une enzyme extracellulaire produite par S. aureus, qui dégrade diverses
protéines de 1'hdte, y compris les composants de la matrice extracellulaire (élastine, collagene),
provoquant des lésions tissulaires (Laarman, Ruyken et al. 2011).

La présence quasi constante de génes comme hla, hlg, lukDE, sak, scn est typique de S.
aureus (Agabou, Ouchenane et al. 2017; Patel, Godden et al. 2021; Ferhaoui, Tanaka et al. 2023).
La détection du geéne edinB (associé¢ au ST80) dans nos isolats est également cohérente avec les
données algériennes (Agabou, Ouchenane et al. 2017; Ferhaoui, Tanaka et al. 2023).

En résumé, nos analyses de séquengage du génome complet situent nos isolats SARM
canins algériens dans un contexte épidémiologique global, partageant des lignées (ST1, ST8O0,
ST22), des types de SCCmec (IV), et des facteurs de virulence (PVL, TSST-1) avec des SARM

1solés des humains et des animaux a travers le monde.
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Figure 18 : Distribution des souches de SARM et leurs ST a travers les régions d’étude.

7- Arbre phylogénétique :

Les génomes des isolats des chiens collectés dans cette étude ont ét€ comparés aux
génomes de SARM accessibles au public qui sont récupérés en Algérie via National Center for
Biotechnology Information (NCBI, dernier acces en aoiit 2024) (NCBI 2024). Et appartenant aux
ST80 (n=19), ST22 (n=35) et ST1 (n = 6) (Figure 19).

Tous les génomes collectés sont d'origine humaine. Ils ont été recueillis aupres de patients
hospitalisés (que ce soit sur de la peau intacte ou sur des ulcéres du pied diabétique) a Constantine
en 2019 (Ferhaoui, Tanaka et al. 2023), au sein de patients hospitalisés ou sur des surfaces
environnementales dans 1'ouest algérien en 2020-2021(Laceb, Diene et al. 2022), ou encore chez
des patients hospitalisés (tous les SARM ont été prélevés dans du pus) dans la province de Chlef,
située au nord de I'Algérie, en 2018-2019 (Namoune, Djebbar et al. 2023). Une phylogénie fondée
sur les SNP (Figure 19) a démontré que les isolats provenant des chiens n'étaient pas en relation
clonale avec les isolats humains, étant donné que tous les génomes des chiens se distinguaient de
plus de 10 SNP par rapport aux génomes humains. Uniquement quelques génomes humains
prélevés dans le méme établissement de santé étaient clonaux. Chez les chiens, les trois ST1 étaient
différentes de moins de 100 SNP, ce qui indique une certaine similarité sans toutefois démontrer

un lien épidémiologique évident.
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Dans notre étude, le partage intra-ménage n'a été observé que pour deux isolats de S.aureus
ST291 trouvés chez deux chiens (C43 et C 44) (Tableau 7). Une étude réalisée en Allemagne a
identifi¢ le partage de S. aureus et de S.pseudintermedius sensibles a la méthicilline entre les
humains et leurs chiens, et a conclu que le partage de SP est moins probable que celui de SA,
comme nous l'avons observé ici (Cuny, Layer-Nicolaou et al. 2022).

C'est ¢également le cas en Algérie, ou les clones ST1, ST22 et ST80 identifiés chez les
chiens sont également trés répandus chez les patients humains. Le clone ST80, un CA-MRSA
(Community-Acquired Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus) porteur de la toxine PVL, est
apparu avant 2006 chez I'homme et est devenu largement dominant dans tout le monde (Basset,
Ambhis et al. 2015; Lawal, Ayobami et al. 2022; Ferhaoui, Tanaka et al. 2023; Namoune, Djebbar
et al. 2023). Depuis, ce clone a été décrit dans des échantillons nasaux de moutons et de chameaux
(Agabou, Ouchenane et al. 2017), dans des excréments fécaux frais et dans le contenu intestinal
d'animaux sauvages et de poissons (Agabou, Ouchenane et al. 2017), ainsi que dans du lait non
pasteuris¢ (Chenouf, Mama et al. 2021). Malheureusement, ces isolats n'ont pas été entiérement
séquencés et nous n'avons donc pas pu les comparer avec notre isolat canin. L'isolat collecté dans
cette étude présentait une IEC de type E, qui permet a S.aureus d'échapper au systéeme immunitaire
humain, et suggere donc probablement I'origine humaine de ce pathogéne. ST22 est un clone tres
performant qui provoque des infections hospitaliéres et communautaires chez I'homme en Europe
et dans le monde entier (Lawal, Ayobami et al. 2022; Zhou, Jin et al. 2022). Il a également été
identifié chez des chiens en France et en Allemagne (Haenni, Saras et al. 2012; Vincze, Stamm et
al. 2014), et maintenant en Algérie (un ST22 et un SLV ST7118) portant le géne #sz. Un ST22 ts¢-
positif a déja été signalé chez 'homme en Algérie (Laceb, Diene et al. 2022; Namoune, Djebbar
et al. 2023), alors que seuls des isolats fst-négatifs ont été identifiés chez des vaches et leurs
soigneurs (Akkou, Bouchiat et al. 2018).

Enfin, le clone ST1, dont la proportion augmente en Afrique (Lawal, Ayobami et al. 2022),
est également a l'origine d'infections hospitaliéres et communautaires dans le monde entier. Les
trois clones positifs de SARM ST1 ont été récupérés sur deux chiens a Sétif et un chien a Batna,
tous deux situés dans l'est de 1'Algérie et distants d'environ 150 km (Figure 18). Cela suggere que
ce clone a été disséminé dans tout le pays et qu'il pourrait €tre retrouvé ailleurs s'il aurait été étudié.
Le clone ST1-t127, identifié ici dans deux échantillons de chiens, est considéré comme le
deuxiéme clone le plus détecté au niveau mondial dans les animaux de compagnie, le bétail et les
produits du bétail dans de nombreux pays. En Algérie, ce clone a été décrit dans des SARM et des
MSSA provenant d'échantillons cliniques (Namoune, Djebbar et al. 2023). Mais nous rapportons

ici sa premiere description chez les animaux.
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Le fait que ces trois clones largement répandus dans les hdpitaux algériens aient été
identifiés chez des chiens du méme pays illustre la nécessité d'une approche « One Health » pour
éviter une plus grande dissémination de ces clones résistants et virulents dans la communauté
humaine et chez les animaux. En outre, la détection des systémes de virulence et d'adaptation a
I'hote chez S.aureus provenant du bétail, des animaux sauvages et maintenant des animaux de
compagnie représente une question de santé publique importante, puisque ces animaux peuvent

agir en tant que porteurs ou réservoirs intermittents de zoonoses.
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Cette étude, la premicre a notre connaissance a évaluer de maniere combinée le portage
de Staphylococcus aureus (SA) et Staphylococcus pseudintermedius (SP), leur antibiorésistance et
leur diversité génétique chez des chiens sains et leurs propriétaires en Algérie, apporte des éclairages
significatifs dans une perspective "One Health".

Nos résultats confirment la présence notable de ces deux espéces staphylococciques
majeures chez les chiens et leurs propriétaires. Le taux de portage global des staphylocoques
coagulase-positifs (SCoP) était élevé (51,0 % chez les chiens, 36,8 % chez les propriétaires).
L'identification moléculaire a révélé une répartition intéressante chez les chiens, avec une
prévalence quasi égale du portage de SA (21,6 %) et de SP (17,0 %), soulignant que S. aureus peut
étre aussi commun que S. pseudintermedius dans une population canine saine en Algérie,
contrairement aux observations souvent faites en contexte clinique ou SP domine. Chez les
propriétaires, SA était logiquement prédominant (18,4 %), mais la détection de SP (5,3 %) témoigne
d'un potentiel zoonotique ou de colonisation transitoire.

Un résultat majeur de ce travail est la premiére mise en évidence du portage
de Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline (SARM) appartenant au clone ST1 et
ST7118(le variant a locus unique de ST22) chez des chiens sains en Algérie, avec une prévalence
de 6,8 %. Les isolats SARM appartenaient a des lignées d'importance clinique et épidémiologique
(ST1, ST80, ST22 et son variant ST7118), connues pour circuler en milieu hospitalier humain en
Algérie. Et aussi le premier rapport de portage de Staphylococcus pseudintermedius sensible
a la méthicilline (SPSM) chez les étres humains en Algérie Cette découverte positionne le chien
comme un réservoir potentiel de SARM dans la communauté algérienne. L'absence de SARM chez
les propriétaires de ces chiens et I'absence totale de S. pseudintermedius résistant a la méthicilline
(SPRM) dans notre cohorte sont des points rassurants mais nécessitent une confirmation a plus large
échelle.

Les profils d'antibiorésistance phénotypique ont montré des taux élevés de résistance a la
Pénicilline G (particulierement chez SA) et a la Tétracycline (particulierement chez SP). Des
résistances significatives aux aminosides (Kanamycine) et macrolides (Erythromycine) ont été
principalement observées chez SA. Point positif, une sensibilité¢ totale a été conservée pour
plusieurs classes d'antibiotiques importantes (Gentamicine, Tobramycine, Phénicols, Tigécycline,
Linézolide). Ces différences marquées entre SA et SP soulignent la nécessit¢ absolue de
l'identification d'espéce et de I'antibiogramme pour guider 'antibiothérapie.

L'analyse génomique par SCG a confirmé les profils de résistance et a révélé la présence de
genes de virulence clés associés a certaines lignées, comme la toxine PVL chez le ST80 et la toxine

tsst-1 chez les ST22/ST7118. L'analyse phylogénétique, bien que montrant le partage des mémes
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lignées ST entre les isolats SARM canins et des isolats cliniques humains algériens, a indiqué une
séparation nette entre les deux populations, suggérant 1'absence de transmission clonale directe
récente dans les cas étudiés.

En synthese, cette thése démontre la complexité de I'écologie des staphylocoques a l'interface
homme-chien en Algérie. Elle établit le chien comme un réservoir de SARM appartenant a des
lignées cliniquement pertinentes, tout en suggérant des populations bactériennes distinctes circulant
chez les chiens et les humains, malgré le partage de clones majeurs.

Perspectives

Les résultats obtenus ouvrent plusieurs pistes de recherche et perspectives importantes :

Elargissement de la Surveillance : Il est crucial d'étendre la surveillance du portage et de la
résistance de SA et SP a des populations plus larges et diversifiées en Algérie (plus grand nombre
d'animaux et de propriétaires, différentes régions géographiques, inclusion d'animaux présentant des
signes cliniques). Le suivi des tendances temporelles de la prévalence et de la résistance (notamment
SARM/SPRM) est essentiel.

Etudes de Transmission Approfondies : Des études longitudinales suivant des populations
de chiens et leurs propriétaires sur la durée, combinées a 1'échantillonnage environnemental des
foyers, permettraient de mieux comprendre la dynamique de transmission inter-especes et intra-
ménage, et d'identifier les facteurs de risque associés. L'application du WGS a un plus grand nombre
d'isolats appariés (chien-propriétaire) est nécessaire pour confirmer ou infirmer les liens clonaux.

Caractérisation de S. pseudintermedius Algérien : Etant donné le manque de données, des
recherches spécifiques sur les génotypes (MLST, spa-type), les profils de résistance et de virulence
des souches de SP circulant chez les chiens en Algérie sont nécessaires. L'émergence potentielle de
SPRM doit étre particulierement surveillée.

Corrélation Clinique : Investiguer le lien entre le portage commensal des souches identifiées
(notamment SARM et les clones porteurs de toxines comme PVL ou #sst-71) et le risque de
développement d'infections ultérieures chez les chiens et/ou leurs propriétaires.

Impact "One Health" : Diffuser ces résultats auprés des professionnels de santé humaine et
vétérinaire en Algérie pour sensibiliser aux risques zoonotiques potentiels et promouvoir un usage
prudent et raisonné des antibiotiques dans les deux secteurs, basé sur l'identification précise et
l'antibiogramme. Développer des stratégies de prévention et de contrdle intégrées.

En approfondissant ces axes, il sera possible de mieux cerner les risques liés aux
staphylocoques a l'interface homme-animal en Algérie et de mettre en place des mesures de controle

et de prévention plus efficaces dans une véritable approche "One Health".
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Abstract

Antimicrobial resistance (AMR) is a pressing One Health concern. Staphylococcus aureus (SA)
and Staphylococcus pseudintermedius (SP) are clinically significant bacterial species in humans
and animals, respectively, exhibiting zoonotic transmission risks and escalating AMR trends, such
as methicillin resistance (MRSA/MRSP). Limited data exist on their prevalence, resistance patterns,
and genetic features in dogs and their owners in Algeria.

This study aimed to determine the prevalence and AMR profiles of SA and SP isolated from healthy
dogs and their owners in Algeria, and to molecularly characterize selected isolates, particularly
MRSA, to assess potential zoonotic risks and genetic relationships.

A total of 187 swabs (149 from 88 dogs; 38 nasals from 38 owners) were collected across four
regions in Eastern Algeria. Isolates were identified using phenotypic methods (culture, Gram,
catalase, coagulase, API Staph) and confirmed by species-specific PCR (nuc, pse). Antimicrobial
susceptibility testing was performed using disk diffusion (CLSI). Methicillin resistance was
assessed phenotypically (cefoxitin/cefovecin) and genotypically (mecA PCR). Whole Genome
Sequencing (WGS) was performed on six MRSA isolates (one per positive dog) and one
representative  MSSA isolate, for MLST, spa-typing, SCCmec typing, and detection of
resistance/virulence genes. Phylogenetic analysis based on SNPs compared dog isolates with
Algerian human clinical MRSA isolates.

Coagulase-positive staphylococci (SCoP) were isolated from 51.0% of dogs and 36.8% of owners.
Molecular identification confirmed 43 isolates: 26 SA (60.5%) and 17 SP (39.5%). Dog carriage
prevalence was 21.6% for SA and 17.0% for SP. Owner carriage prevalence was 18.4% for SA and
5.3% for SP. MRSA (mecA-positive) was detected in 6/88 dogs (prevalence 6.8%). But was absent
in owners (0%). Phenotypically, 30.8% (8/26) of SA isolates were cefoxitin-resistant. MRSP was
not detected (0%). High resistance rates were observed for penicillin G (SA: 80.8%, SP: 29.4%) and
tetracycline (SA: 34.6%, SP: 58.8%). Resistances to kanamycin (23.1%), erythromycin (30.8%),
lincomycin (7.7%), and enrofloxacin (3.8%) were significantly higher in SA than SP. Total
susceptibility (100%) was noted for gentamicin, tobramycin, chloramphenicol, florfenicol,
tigecycline, and linezolid. WGS identified MRSA belonging to ST1 (n=3, t127/t948), ST80 (n=1,
t639, PVL+), ST22 (n=1, t845, tst+), and ST7118 (n=1, SLV of ST22, t223, tst+). The MSSA isolate
was ST291 (t2313). SCCmec types were IVa(2B) (ST1, ST22, ST7118) and IVc(2B) (ST80). MDR
genes (ant (6)-1a, aph (3°)-11I, erm(C), tet(K)) were found in ST1 and ST8O0 isolates. Phylogenetic
analysis revealed that dog MRSA isolates (ST1, ST80, ST22), while belonging to lineages also
found in Algerian human clinical settings, formed distinct clusters (>10 SNPs difference).

This study highlights significant carriage of SA and SP in healthy Algerian dogs and their owners,
with dogs representing a reservoir for MRSA (ST1, ST80, ST22/ST7118), This study represents
the first report of MRSA clones ST1 and ST7118 tst gene carrier (a single locus variant of
ST22) in healthy Algerian dogs. Furthermore, it documents the first detection of methicillin-
sensitive Staphylococcus pseudintermedius (MSSP) in humans in Algeria. Notably, methicillin-
resistant Staphylococcus aureus (mecA gene positive) was not detected among the dog owners
(0%). Despite shared major lineages, the canine and human MRSA populations appear largely
distinct in this sample, suggesting limited recent clonal transmission. The distinct AMR profiles
between SA and SP emphasize the need for species identification and susceptibility testing. These
findings underscore the importance of a One Health approach for AMR surveillance and control in
Algeria.

Keywords: Staphylococcus aureus, Staphylococcus pseudintermedius, MRSA, MRSP, Prevalence,
Dogs, Humans, Algeria, One Health.



Résumé

La résistance aux antimicrobiens (RAM) est un probléme de santé publique urgent. Staphylococcus
aureus (SA) et Staphylococcus pseudintermedius (SP) sont des especes bactériennes cliniquement
significatives chez les humains et les animaux, respectivement, présentant des risques de
transmission zoonotique et des tendances RAM croissantes, telles que la résistance a la méthicilline
(SARM/SPRM). 11 existe peu de données sur la prévalence, les schémas de résistance et les
caractéristiques génétiques de ces bactéries chez les chiens et leurs propriétaires en Algérie.

Cette étude visait a déterminer la prévalence et les profils RAM des SA et SP isolés chez des chiens
sains et leurs propriétaires en Algérie, et a caractériser moléculairement des isolats sélectionnés, en
particulier le SARM, afin d'évaluer les risques zoonotiques potentiels et les relations génétiques.
Cette étude visait a déterminer la prévalence et les profils de résistance a la méthicilline des SA et
SP isolés chez des chiens sains et leurs propriétaires en Algérie, et a caractériser moléculairement
des isolats sélectionnés, en particulier le SARM, afin d'évaluer les risques zoonotiques potentiels et
les relations génétiques.

Un total de 187 écouvillons (149 provenant de 88 chiens ; 38 nasaux de 38 propriétaires) ont été
collectés dans quatre régions de l'est de 1'Algérie. Les isolats ont été identifiés a 1'aide de méthodes
phénotypiques (culture, Gram, catalase, coagulase, API Staph 20) et confirmés par PCR spécifique
al'espece (nuc, pse). Les tests de sensibilité aux antibiotiques ont été réalisés par diffusion sur disque
(CLSI). La résistance a la méthicilline a ¢été évaluée de manieére phénotypique
(céfoxitine/céfovecine) et génotypique (PCR mecA). Le séquencage du génome entier (SGC) a été
réalisé sur six isolats de SARM (un par chien positif) et sur un isolat représentatif de SASM, pour
la Typage Moléculaire par Séquence MultiLocus (TMSL), le typage des spa(s), le typage SCCmec
et la détection des geénes de résistance/virulence. L'analyse phylogénétique basée sur les
polymorphismes de nucléotides simples (PNS) a comparé les isolats de chiens avec les isolats de
SARM cliniques humains algériens.

Des staphylocoques a coagulase positive (SCoP) ont été isolés chez 51,0 % des chiens et 36,8 %
des propriétaires. L'identification moléculaire a confirmé 43 isolats : 26 SA (60,5 %) et 17 SP (39,5
%). La prévalence du portage par les chiens était de 21,6 % pour les SA et de 17,0 % pour les SP.
La prévalence du portage par le propriétaire était de 18,4 % pour les SA et de 5,3 % pour les SP. Le
SARM (mecA-positif) a été¢ détecté chez 6/88 chiens (prévalence de 6,8 %), Mais il était absent
chez les propriétaires (0 %). D'un point de vue phénotypique, 30,8 % (8/26) des isolats de SA étaient
résistants a la céfoxitine. Aucune SPRM n'a été détectée (0 %). Des taux de résistance élevés ont
été observés pour la pénicilline G (SA : 80,8%, SP : 29,4%) et la tétracycline (SA : 34,6%, SP :
58,8%). Les résistances a la kanamycine (23,1 %), a I'érythromycine (30,8 %), a la lincomycine (7,7
%) et a I'enrofloxacine (3,8 %) étaient significativement plus ¢élevées dans 1'SA que dans le SP. Une
sensibilité totale (100 %) a été observée pour la gentamicine, la tobramycine, le chloramphénicol,
le florfénicol, la tigécycline et le linézolide. Le WGS a identifi¢é des SARM appartenant a ST1
(n=3, t127/1948), ST80 (n=1, t639, PVL+), ST22 (n=1, t845, tst+), et ST7118 (n=1, SLV de ST22,
t223, tst+). L'isolat MSSA était ST291 (t2313). Les types de SCCmec étaient [IVa(2B) (ST1, ST22,
ST7118) et IVc(2B) (ST80). Des genes MDR (ant (6) -la, aph (3°) -II1, erm
(C), tet (K)) ont été trouvés dans les isolats ST1 et ST80. L'analyse phylogénétique a révélé que les
isolats de SARM du chien (ST1, ST80, ST22), tout en appartenant a des lignées également trouvées
dans les milieux cliniques humains algériens, formaient des groupes distincts (>10 SNP de
différence).

Cette ¢tude met en évidence un portage significatif de SA et de SP chez des chiens algériens en
bonne santé et leurs propriétaires, les chiens représentant un réservoir de SARM (ST1, ST80,
ST22/ST7118), Cette étude représente le premier rapport de clones de SARM ST1 et ST7118
porteur du gene de virulence #st (une variante a locus unique de ST22) chez des chiens
algériens en bonne santé. En outre, elle documente la premiére détection de Staphylococcus
pseudintermedius sensible a la méthicilline (SPSM) chez I'homme en Algérie. Notamment,
Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline SARM (géne mecA positif) n'a pas été détecté
parmi les propriétaires de chiens (0%).

En dépit de l'existence de lignées majeures communes, les populations de SARM canines et
humaines semblent largement distinctes dans cet échantillon, ce qui suggére une transmission



clonale récente limitée. Les profils RAM distincts entre SA et SP soulignent la nécessité d'identifier
les espéces et d'effectuer des tests de sensibilité. Ces résultats soulignent l'importance d'une
approche « One Health » pour la surveillance et le controle de la RAM en Algérie.

Mots-clés : Staphylococcus aureus, Staphylococcus pseudintermedius, SARM, SPRM, Prévalence,
Chiens, Humains, Algérie, One Health.
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