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Les médecins seront mes freres.
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L’Acinetobacter baumannii (A. baumannii) est un coccobacille a Gram négatif non-
fermentant, saprophyte, ubiquitaire qui a attiré énormément d’attention comme étant le plus
important pathogéne bactérien émergent [1]. Ce germe est considéré comme un pathogéne
opportuniste, occasionnellement responsable d’infections nosocomiales sporadiques ou a
caractére épidémique [2].

A. baumannii est impliqué dans un large éventail d’infections telles que les
pneumopathies acquises sous ventilation, les bactériémies, les infections urinaires, les
surinfections de plaies ou encore les méningites post opératoires [3,4]. Ces infections sont
souvent liées a des facteurs de risque comme les antécédents de chirurgie, les séjours en unité
de soins intensifs, les antécédents d’antibiothérapie et la présence de matériel invasif
(ventilation mécanique, sonde urinaire, cathéters intravasculaires) [5].

Cette bactérie occupe actuellement une place importante en pathologie hospitaliére a
I’échelle mondiale. Elle est capable de coloniser les surfaces biotiques et abiotiques avec une
grande résistance aux désinfectants ainsi qu’a la dessiccation par sa forte capacité a former des
biofilms [6,7].La persistance de cette bactérie dans Il'environnement du patient, associée a la
transmission par l'intermédiaire des mains du personnel soignant a partir du matériel contaminé
(humidificateur, matériel de ventilation) expliquent I"'ampleur et la durée des phénomeénes
épidémiques [8].

L’A.baumannii présente une capacité remarquable a acquérir des mécanismes de
résistance aux antibiotiques, conduisant rapidement a une multi-résistance et parfois a des
impasses thérapeutiques.En effet il a été classé parmis les 6 pathogenes multi-résistants aux
antibiotiques les plus communs et les plus sévéres, responsables d’infections associées aux
soins, sous l'acronyme « ESKAPE » pour Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, K.
pneumoniae, A. baumannii, P. aeruginosa et Enterobacter spp[4 ,9] .En 2017 [I’Organisation
Mondiale de la Santé (OMS) a classé I’A. baumannii parmi les pathogeénes prioritaires critiques

pour I'antibio-résistance [10].
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La connaissance de I'épidémiologie locale est primordiale pour suivre les tendances en
matiére de résistance bactérienne aux antibiotiques chez cette bactérie, de déterminer 'ampleur
de ce phénomeéne, adapter les protocoles de I'antibiothérapie probabiliste au profil de résistance
aux antibiotiques de ce germe et d’évaluer les actions de lutte contre cette bactérie [11].

L’objectif de cette étude est de déterminer a travers une étude descriptive de 5 ans
(2012-2017) I’évolution du profil épidémiologique de I’A.baumannii isolé a I'Hopital Militaire

AVICENNE de Marrakech et d’évaluer les niveaux de résistance aux différents antibiotiques.




Acinetobacter baumannii : Epidémiologie et résistance aux antibiotiques




Acinetobacter baumannii : Epidémiologie et résistance aux antibiotiques

I. Type d’étude :

Il s’agit d’une étude descriptive rétrospective. Les données ont été recueillies a partir des

registres du laboratoire de microbiologie.

Il. Lieu d’étude :

Notre étude a été menée au sein du laboratoire de microbiologie de I’'Hopital Militaire

Avicenne de Marrakech (HMA).

lll. Période d’étude :

L’étude a été conduite du 1er Janvier 2012 au 31 Décembre 2017.

IV. Analyses statistigues :

Toutes les données ont été analysées a I'aide du logiciel SPSS. Les résultats ont été

présentés sous forme de pourcentages.

V. Nature des prélevements étudiés :

Les préléevements concernés par I’étude étaient : les prélevements distaux protégés (PDP),
les examens cytobactériologiques des urines (ECBU), les hémocultures (HC), les examens de pus,
les prélevements sur cathéters (KT), les examens de crachats (CR), les études de bout du drain,
sonde urinaire et matériel d’ostéo-synthése, les ponctions lombaires (PL), les ponctions d’ascite

(PA), les ponctions pleurales (PP).
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VI. Services originaires des souches :

Les préléevements ont été adressés par les différents services de I’hopital a savoir:
Réanimation, Cardiologie, Chirurgie générale, Chirurgie maxillo-faciale et stomatologie,
Chirurgie vasculaire, Dermatologie, Médecine Interne, Neurochirurgie, ORL, Pneumologie,

Traumatologie-orthopédie, Urologie et Urgences.

VIl. Critéres d’inclusion :

L’étude a porté sur toutes les souches d’A.baumannii isolées des prélevements a visée
diagnostique au niveau du laboratoire de microbiologie de I’HMA, provenant des patients
hospitalisés agés de plus de 18 ans dans les différents services de I'établissement ou

consultants en ambulatoire (consultations externes) durant la période de I'étude.

VIII. Critéres d’exclusion :

e Prélevements effectués dans le cadre d’'une enquéte épidémiologique.

e Souches redondantes (les doublons).

IX. Isolement et identification des bactéries :

La mise en culture des prélévements recus a été réalisée sur des milieux gélosés enrichis
et sélectifs. L’incubation a été effectuée a 37°C pendant 24 a 48 heures.

L’identification bactérienne a été faite selon les caractéres morphologiques, culturaux et
biochimiques conventionnels standards. L’identification biochimique a été faite par les galeries
APl 20E et NE de Bio Mérieux.

Une fois la bactérie a un nom on réalise I’antibiogramme qui a pour but de conforter

I'identification de bactérie, de donner une idée sur la propagation épidémiologique de la
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bactérie, et de déterminer les antibiotiques auxquels la bactérie est sensible afin de les
transmettre au clinicien, les techniques phénotypiques habituellement utilisées en pratique sont
basées sur :

o L’antibiogramme automatisé en milieu liquide: grace a un automate d’analyse (BD
Phoenix®), utilisé en routine au laboratoirede I'HMA (Figure 1); c’est un systéme
d’identification qui permet en plus de I'identification précise des souches bactériennes
(genre et espéce), la détermination de leur sensibilité a une large gamme d’antibiotiques
par la méthode des CMI (concentrations minimales inhibitrices)(Figure 2).

o L’antibiogramme standard selon la méthode de diffusion en milieu gélosé Mueller
Hinton(MH);une ou plusieurs boite(s) selon les cas, contenant le milieu gélosé(Figure 3).
Les disques imprégnés d'antibiotiques sont alors disposés a la surface de la gélose
inoculée et séchée;et l'antibiotique diffuse tres rapidement de maniére concentrique
autour de chaque disque. Les boites peuvent alors étre mises en incubation a 37°C dans
les conditions requises (atmosphére ambiante, sous tension réduite en 02...).La lecture
consiste a mesurer les diametres d'inhibition de la culture autour de chaque disque
manuellement . La liste des ATB a tester sur I’antibiogramme, avec leurs concentrations
et diameétres critiques, selon les recommandations du CASFM 2018, figurent sur

(Annexe 1) [12].

32

Figure 1: Le Phoenix® 100 de Becton Dikinson(HMA).
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Figure 2 : CMI d’A.baumannii sensible a la colistine.

L’identification de la résistance aux antibiotiques en matiere de méthodologie et
d’interprétation s’est basée sur des référentiels élaborés par des comités d’experts.
L’interprétation des concentrations critiques s’est basée sur les concentrations critiques de
référence des différents antibiotiques élaborées et actualisées chaque année par le comité de
I’antibiogramme de la société francaise de microbiologie, harmonisée depuis 2014 avec le
comité européen EUCAST [5]. Pour assurer un résultat fiable, les différentes recommandations au
niveau de toutes les étapes de I’antibiogramme allant de la préparation de I'inoculum a la bonne
lecture des zones d’inhibition pour la catégorisation clinique ont été respectées (CASFM). Les
noms des antibiotiques ont été écrits en dénomination commune internationale (DCI). Certains

noms des antibiotiques ont été abrégés sur la liste des abréviations.

X.Diagnostic biologigue des souches multirésistantes d’A.baumannii

La multirésistance chez I’A.baumannii est généralement définie par une résistance touchant
la Ceftazidime et ou I'lmipenéme avec une résistance touchant les autres familles d’antibiotiques
notamment les aminosides et les fluoroquinolones. Cette résistance est constatée devant toute
diminution des diametres critiques ou des CMI a la Ceftazidime et ou a I'lmipénéme selon les

recommandations établies par le CASFM/ EUCAST (Figure4) (Tableau I) [12].
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Tableau | : Concentrations critigues pour l'interprétation des CMI et des diameétres

des zones d’inhibition (CASFM/EUCAST) 2018[12]

. Concentrations critiques Charge du Diaméres critiques (mm)
Antibiotiques .
(mg/L) S < R> disque (ug) S > R<
Ceftazidime 8 16 30 23 15
Imipenéme 2 4 10 21 15

*S : Sensible, **R : Résistant

Figure 4: CMI a I'imipenéme d'une souche d'ABMR

e

-9-




Acinetobacter baumannii : Epidémiologie et résistance aux antibiotiques

-10 -



Acinetobacter baumannii : Epidémiologie et résistance aux antibiotiques

|. Epidémiologie de I’A.baumannii a I’Hopital Militaire AVICENNE
(HMA) entre 2012 et 2017

1. Répartition de I’A.baumannii au sein des espéces bactériennes isolées :

Durant la période d’étude allant du Ter Janvier 2012 au 31 Décembre 2017, I’A.baumannii
a représenté 3.75% (n=183) de I'ensemble des germes isolés durant cette période (4878germes).
Les Entérobactéries ont occupé la premiere place suivie par le Staphylocoque aureus, les

Streptocoques, le Pseudomonas aeruginosa et enfin I’A.baumannii (Tableau Il) (Figure 5).

Tableau Il: Répartition de I’A.baumannii au sein des espéces bactériennes isolées

Espéece bacterienne Nombre Pourcentage
Escherichia coli 2038 41,78%
kiebsiella spp 591 12,12%
Entérobactéries Enterobacter spp 204 4,18%
Proteus spp 162 3,32%
Autres entérobactéries 105 2,15%
Staphylocoque Spp 719 14,74%
Streptocoques Spp 250 5,13%
Pseudomonas aeruginosa 184 3,77%
Acinetobacter Baumannii 183 3,75%
Autres germes 442 9,06%
Total 4878 100,00%
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—

= Entérobactéries m Staphylocoques Spp = Streptocoques Spp

= Pseudomonas aeruginosa ® Acinetobacter Baumannii = Autres germes

Figure 5 : Répartition de I’A.baumannii au sein des especes isolées.

2. Evolution des isolats d’A.baumannii entre 2012 et 2017 :

La fréquence d’isolement d’A.baumannii a connu une diminution durant les 5 dernieres
années allant de 35 souches en 2012 a 25 souches en 2017. Les taux les plus élevé ont été

marqués durant les années 2012 et 2014(Figure6).

Evolution des isolats d’A.baumannii entre

2012 et 2017

40

35

25 27

20 Evolution des isolats

15 d’A.baumannii entre 2012

10 et 2017

5

0 T T T T T 1

2012 2013 2014 2015 2016 2017

Figure 6 : Evolution des isolats d’A.baumannii entre 2012 et 2017.
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3. Répartition des isolats d’A.baumannii selon le sexe :

La répartition des isolats d’A.baumannii selon le sexe, a montré une prédominance

masculine avec 128 souches isolées soit 70 %. Le sexe ratio H/F était de : 2.3 (Figure 7).

Sexe du patient

B Hommes

B Femmes

Figure 7 : Répartition des isolats d’A.baumannii selon le sexe.

4. Répartition des isolats d’A.baumannii selon les services hospitaliers :

L’A.baumannii a été retrouvé dans les différents secteurs d’activité de 'HMA avec une
prédominance manifeste au niveau des services de réanimation qui ont constitué la provenance
de 66%[n=120] des isolats d’A.baumannii, suivi par les services de chirurgie avec 5% des
isolats[n=10], et des services Medicaux avec 4 % des isolats[n=7], le reste des isolats [25%]
provenaient des patients externes consultant dans le cadre des urgences de I'HMA

[n=46](Figure 8) .

-13-
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B Reanimation  Mexternes [ Services chirurgicaux M Services Medicaux

Figure 8 : Répartition des isolats d’A.baumanni selon les services hospitaliers.

Le service de reanimation a représenté le chef de fil des services de provenance des
isolats d’A.baumannii constituant ainsi I'origine de 66% des A.baumannii isolés [n=120] ,suivi
respectivement par le service de chirurgie traumato-orthopédique ,service de médecine
interne,service de chirurgie générale, service de chirurgie cardio-vasculaire et de cardiologie

(Figure 9).

Effectifs

B Effectifs

Médecine Interne

Cardiologie

Chirurgie traumato-orthopedique
Chirurgie générale

Chirurgie vasculaire

Externe

Réanimation 120

Figure 9 : Répartition des isolats d’A.baumannii selon les services d’origine.
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5. Répartition des isolats d’A.baumannii selon la nature des prélévements :

La répartition des isolats d’A.baumannii selon la nature des prélévements a révélé la
prédominance des souches au niveau des prélevements distaux protégés (PDP) avec [54%, n=99],
suivis par les ECBU [21%, n=38], les pus [8% ,n=15] , les Hémocultures [6% ,n=11] et les
cathéters veineux [5%,n=9]

La répartition des souches d'A.baumannii selon la nature des prélévements a été

représentée sur la figure 10.

= PDP

= ECBU

= PUS

= Hémoculture

= cathéters veineux

= Sonde urinaire

m Prélévement vaginal

m Crachat/Expectoration
= Drains

m Aspiration bronchique
= Matériel d'ostéo-synthese

= Biopsies

Figure 10 : Répartition des souches d'A.baumannii selon la nature des prélévements

6. Répartition des souches d’A.baumannii selon le site infectieux :

Les principaux sites infectieux au niveau desquels I’A.baumannii a été le plus souvent
isolé étaient les pneumopathies, les bactériémies, les infections suppurées et les infections

urinaires.
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L’A.baumannii a représenté 56 % des germes isolés des pneumopathies, 22% des germes

isolés des infections urinaires et 13% au niveau des bactériemies (Figure 11).

H Pneumopathies M Infections uinaires M Bactériemies M Infections suppurées

Figure 11 : Répartition des souches d’A.baumannii selon les principaux sites infectieux

Il.Epidémiologie de la résistance aux antibiotiques des isolats
d’A.baumannii a ’hopital militaire AVICENNE (HMA) :

1. Profil de résistance aux antibiotiques des souches d’A.baumannii isolées :

1.1. Profil de résistance des isolats d’A.baumannii a PHMA:

Sur les 183 souches d’A.baumannii isolées dans le laboratoire de microbiologie de I’'HMA
entre 2012 et 2017, 93% des souches isolées étaient résistantes a la ticarcilline, 96% a la
céfotaxime et 87% des souches étaient résistantes a la ceftazidime et 98% a la céfépime .84% des
A.baumannii isolés étaient résistants a I'imipeneme(ABRI). 61% des isolats gardaient une
sensibilité a I'amikacine ,75% des souches étaient résistantes au cotrimoxazole .Toutes les

souches isolées ont gardé une sensibilité a la colistine(Figure1?2).
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ER mS

2% 4%
13% 16%
25%
40% Waso
61%
96% 98% 96%
87% 84%
75%
61% W56y
39%

TIC TCC TzZP ATM CTX CAZ FEP IMP GM ™ AN CIP SXT CS

Figure 12 : Pourcentage de résistance aux antibiotiques des isolats d’A.baumannii a ’HMA.

1.2. Profil des souches multi — résistantes d’A.baumannii isolés a P’HMA :

Parmi les 183 souches d’A.Baumannii, 153 souches multi-résistantes étaient isolées ; soit

84% des souches [Tableau Ill].

Tableau lll : Pourcentage des souches multi-résistantes.

Souches d’A .Baumannii NOMBRES TAUX
ABMR 153 84%
TOTAL 183 100%

1.3. Profil de résistance des isolats d’A.baumannii selon les services :

a. En service de reanimation :

Sur les 120 souches d’A.baumannii isolées dans les services de réanimation entre 2012 et
2017, 98% des souches isolées étaient résistantes a la ticarcilline, céfotaxime, céfépime . 89% étaient
résistantes a la ticarcilline/acide clavulanique et a la pipéracilline tazobactam.96% des isolats étaient
resistants a la ceftazidime et aztréonam .98% des A.baumannii isolés étaient résistants a la
Ciprofloxacine.85% des souches étaient résistantes a I'imipéneme (ABRI),53% des isolats gardaient une

sensibilité a 'amikacine. Toutes les souches ont gardés une sensibilité a la colistine (Figure1 3).
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Figure 13: Pourcentage de résistance aux antibiotiques des isolats d’A .baumannii en

reanimation

b. En service de chirurgie :

Sur les10 souches d’A.baumannii isolées dans les services de chirurgie , 100% des
souches isolées étaient résistantes aux bétalactamines ,90% étaient résistantes a I'imipénéme,et
100% a la ciprofloxacine. 50% des isolats gardaient une sensibilité a I’amikacine . Toutes les

souches isolées ont gardé une sensibilité a la colistine (Figure 14) .

ER BS

Figure 14 : Pourcentage de résistance aux antibiotiques des isolats d’A.baumannii aux services

chirurgicaux de I’'HMA.
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c. En service de medecine et externe

Sur les 53 souches isolées dans les services médicaux [n=7] et les externes [n=46] ,94%
des souches isolées étaient résistantes a la ticarcilline, 89% a la céfotaxime et 66% des souches
étaient résistantes a ceftazidime et 96% a la céfépime, alors que 79% des A.baumannii isolés
étaient résistants a I'imipenéme. 81% des isolats gardaient une sensibilité a I'amikacine, et

toutes les souches sont sensibles a la colistine (Figure 15).

HR ®S

Figure 15 : les pourcentages de résistance aux antibiotiques des isolats d’A.baumannii dans les

services médicaux et chez les externes.

1.4. Comparaison entre les pourcentages de résistance aux antibiotiques des isolats

d’A.baumannii dans la réanimation et les autres services :

Sur les 183 souches isolées a I’hopital, la résistance a la ticarcilline et aux céfotxime,
céftazidime et la céfépime était plus marquée en réanimation que dans les autres services.Elle
atteint 98% a la ticrcilline,98% a la céfotaxime,96% a la ceftazidime et 98% a la céfépime. Les
souches isolées dans les autres services étaient plus résistantes a I'imipeneme avec un
pourcentage de 90% au service de chirurgie et 85% au service de reanimation. Les souches
isolées dans les services de medecine et externe étaient plus sensibles pour I’amikacine par un

taux de 81%, ce taux atteint 52% en réanimation et 50% dans les services de chirurgie .
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Les souches étaient toutes résistantes a la ciprofloxacine dans les services de
chirurgie.Toutes les souches étaient sensibles a la colistine aussi bien dans la réanimation que

dans les autres services (Figure 16).

H Reanimation M Chirurgie M/E
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Figure 16: Comparaison entre les pourcentages de résistance aux antibiotiques des isolats

d’A.baumannii dans les différents services

2. Profil de résistance aux antibiotiques de I’A.baumannii en fonction des sites
de prélevements les plus fréquents :

2.1. Profil de résistance aux bétalactamines des isolats d’A.baumannii en fonction du site de

prélévement :

Un taux de résistance élevé aux bétalactamines et aux carbapénémes a été observé chez
toutes les souches d’A.baumannii isolées a partir des différents sites de préléevements avec une
nette prédominance au niveau des souches isolées des hémocultures et des souches isolées des

PDP (Figure 17).
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Figure 17 : Pourcentage de résistance aux bétalactamines des isolats d’A.baumannii en fonction

du site de prélevement.

2.2. Profil de résistance aux Aminosides des isolats d’A.baumannii en fonction du site de prélévement:

Le méme constat a été noté pour la résistance des souches d’A.baumannii aux
aminosides, les taux de résistance étaient plus importants chez les isolats d’A.baumannii au

niveau des hémocultures (Figure 18).
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Figure 18 : Pourcentage de résistance aux Aminosides des isolats d’A.baumannii

en fonction du site de prélevement.
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2.3. Profil de résistance aux autres Antibiotiques des isolats d’A.baumannii en fonction du site

de prélévement :

Les taux de résistance les plus élevés étaient retrouvés également chez les souches
isolées des PDP et des souches isolées des hémocultures pour la ciprofloxacine (Figure 19).
La résistance au Cotrimoxazole était plus importante chez les souches isolées a partir des

PDP, des hémocultures et des ECBU (Figure 19).
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Figure 19 : Pourcentage de résistance a d’autres Antibiotiques des isolats d’A.baumannii en

fonction du site de prélevement
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I. Rappel Bactériologique :

1. Historique:

L’histoire du genre Acinetobacter débute au début du XXéme siécle avec la description
par un microbiologiste néerlandais «Beijernick» d’un  microorganisme dénommé
Micrococcuscalcoaceticus isolé a partir de prélevement du sol en le cultivant dans un milieu
enrichi en calcium-acétate [13].

Plusieurs especes bactériennes similaires ont été découvertes par différents scientifiques
durant les quatre décennies qui ont suivi et avaient donné au méme organisme différents noms
et I’avaient attribué a au moins 15 genres et especes [14].

C’est en 1954 que Brisou et Prévost proposent la désignation du genre Acinetobacter (du
grec akinetos : « incapable de bouger ») pour regrouper une collection hétérogene de bactéries
immobiles, a coloration de Gram négative et a réaction d’oxydase positive ou négative [15].

Le genre Acinetobacter a été finalement retenu et reconnu par le comité de la
nomenclature des bactéries dans la taxonomie de Moraxella et bactéries alliées en 1971 [16-17].

En 1986, Acinetobacter baumannii a été reconnu suite a I’étude de Bouvet et Grimont qui
a identifié 12 especes d’Acinetobacter dont A. baumannii qu’ils ont nommé en I’honneur des

biologistes américains Paul and Linda Baumann [18,19].

1.1. taxonomie actuelle :

La taxonomie du genre Acinetobacter a vécu une longue histoire de débats et de
changements. Le genre Acinetobacter a appartenu pendant longtemps a la famille des
Neisseriaceae, depuis 1991 il fait partie de la famille Moraxellaceae avec Moraxella et

Psychrobacter , au sein de I'ordre Gammaproteobacteria [Tableau V] [20] .
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Tableau IV: Taxonomie de I'A.baumannii

Unité Nom
Royaume Bactéria
Embranchement Proteobacteria
Classe Gamma Proteobacteria
Ordre Pseudomonadales
Famille Moraxellaceae
Genre Acinetobacter
Espéce A.Baumannii

2. Classification :

Actuellement, le genre Acinetobacter englobe 25 espéces auquel un nom officiel a été
donné [21] et d’autres sont reconnus sans attribution d’un nom officiellement [4,22,23]. Les
espeéces ayant un nom officiel sont comme suit : A.baumannii, A.baylyi, A.beijerinckii,
A.bereziniae, A.bouvetii, A.calcoaceticus, A.gerneri, A.grimontii, A.guillouiae, A.gyllenbergii,
A.haemolyticus, A.johnsonii, A.junii, A.lwoffii, A.nosocomialis, A.parvus, A.pittii,
A.radioresistens, A.schindleri, A.soli, A.tandoii, A.tjernbergiae, A.towneri, A.ursingii et
A.venetianus [5,23,24]. Certaines espéces sont trés proches les unes des autres et il est difficile
de les distinguer phénotypiquement. En raison de leur haute ressemblance, le terme de
complexe A.calcoaceticuse-A.baumannii [ACB] a été créé par Gerner-Smidt et al pour regrouper

ces quatre espéces : A.calcoaceticus, A.baumannii, A.pittii, et A.nosocomialis [22].

3. Caractéres phénotypiques :

3.1. Caractére morphologique :

Acinetobacter baumannii rassemble des bacilles a Gram négatif d’aspect coccoide en
phase stationnaire de 1 a 1,5um de large et de 1,5 a 2,5um de long et parfois difficilement
décolorables. Immobiles, parfois entourés d’une capsule et dépourvus de flagelles (figure 21)

[25].
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En effet, ces bactéries peuvent apparaitre a Gram positif et étre confondues avec des
staphylocoques ,Acinetobacter baumannii a parfois été nommé « Staphylococcus aureus a Gram

négatif » en raison de son comportement en milieu hospitalier(figure 22)[26].

= -: - r_a - -‘- .
, oL e She ey
. ‘\,“’,—_" - 4 far %
[ Pt -~ . = el o o -
R L q. » -_,..,-""' » - N
= s e 1 -...'-‘ - > L] - “'"‘-- %
-:_‘.-.'a,", LJ’-_: T M - ; L
L R R e PR L >
i e Ny Rt R gt " £
:-.‘ -"" —.:"b,‘:_l".‘ - .“‘ -'. I‘ 'l e 1
-". \-‘ i l..'..‘-'.,|_[, q-'.‘.'J-l' - ) P
. . "y .t'.-.l"is'!-". L .:- — ‘e .-'.‘ - - . -
- :- %-\- -_'d‘-’.:“::“}.#ipi: -‘%}‘-* -‘-- -,
b ‘.,I-‘ "J"__' » = 'ﬂ - 1 ] -'l‘ .
-1 .'t.' e / -- ‘01_:':-‘:'* l‘r; - ’ \l!- - Fa 4
- - - - - - - oo r -
P o Y oy ST A B A
>y @ e of i3 > > 2o 1
- A "0 a"" =T A, = '_‘*’,f" - -
< 'i--;‘.‘ SRt L e e O
- % - ] -' it B P [ & oW
.-Ui'__ ,'A...-b"‘ - - - i=,-- z f_' ’.... -
?o; P T Lol i P St B N
" et YT "l &% _m _ _ e el - -
Figure 21 : Acinetobacter cocco-bacille a Gram variable[25]

3.2. caracteres culturaux :

Cette espéce se développe bien sur les milieux ordinaires. Sur gélose nutritive, les
colonies sont rondes, légerement convexes, translucides ou opaques, lisses, de couleur blanc-

jaunatre et d’aspect butyreux, a bord régulier, atteignant de 1 a 4 mm de diametre en 24 heures

a 30°C.
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Les souches capsulées sont facilement identifiables en culture, Elles présentent un aspect
muqueux ou « smooth » alors queles colonies de souches non capsulées sont plus petites et

présentent un aspect rugueux ou « rough »(figure 22,23)[26]

Figure 22 : Culture d’une souche d’Acinetobacter baumannii sur gélose Trypticase soja : colonies
« smooths » ou muqueuses[26]

Figure 23 : Culture d’une souche d’Acinetobacter baumannii sur gélose Trypticase soja . colonies
« rough » ou rugueusesf26].
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3.3. Caractéres biochimiques :

A.baumannii est une bactérie aérobie stricte non fermentant, catalase positive, oxydase
négative [ce qui la différencie des Neisseriae]. Les tests classiques sont le plus souvent négatifs :
e Absence de décarboxylase pour la lysine [LDC [-]], 'ornithine [ODC[-]]et I’arginine
[ADH[-]].
e Absence de désaminase pour la phénylalanine et le tryptophane.
e Absence de thiosulfate réductase [H2S[-]], de tryptophanase [IND[-]], de
désoxyribonucléase et de béta-galactosidase [ONPG[-]].
e Absence de gélatinase [GEL[-]].
e Absence de nitrates réductase [NIT[-]]
¢ Acidification sans production de gaz du glucose [GLU[+]],arabinose [ARA[+]]et

melibiose [MEL[+]][27]

4. Caractéres génotypiques :

IIs reposent sur I’étude du génome : [28]
¢ la composition en base de I’ADN qui peut varier selon les espéces
e Le séquencage du géne de I’ARN ribosomal 16S, géne qui comporte des régions
conservées et des régions variables ; également trés employé pour la classification
des bactéries.
e Le pourcentage de ’homologie de I’ADN avec une souche de référence (déterminé

par hybridation) est une méthode qui été trés utilisé en taxonomie.

A.baumannii a d’abord été classé dans la famille des Neisseriaceae, avec les genres
Nesseria, Moraxella et Kingella. Durant la fin des années 1980, des études réalisées par analyse
de la séquence de I’ARN 16S ribosomique et par hybridation d’ADN-ARN ribosomiques ont mis

en évidence I’hétérogénéité génétique de cette famille, et ont abouti a son éclatement avec
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I’exclusion des genres Moraxella, Acinetobacter et Psychrobacter. En 1991, la famille de
Moraxellaceae a été proposée (Figure 24) [29].

Récemment, I'analyse de séquence de la zone du gene rpoB apporterait des résultats
intéressants [30],lorsque I'espece A. baumannii est ciblée, la mise en évidence de I'oxacillinase
Oxa-51-like ayant une activité de carbapénémase est suffisante (béta-lactamase naturelle

chromosomique) [31].

Cyanobacterium UCYN-A, complete genome

Accession: NC_013771 Topology: circular, Length: 1,443,806 bp, Genes: 1,241

Figure 24 : Génome complet d’Acinetobacter baumannii

5. Caractére épidémiologique :

5.1. Réservoir :

A.baumannii est une bactérie ubiquitaire, se trouvant dans le sol , I’eau (douce ou salée)
et les eaux usées. Il est isolé parfois a partir du lait, des produits laitiers et des aliments. Il est
tres fréquemment isolé chez I’lhomme au niveau de divers sites : peau, salive, urine, conjonctive,

etc. Il figure parmi les bactéries de la flore résidente normale du revétement cutané [32].
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5.2. Modes de transmission :

La transmission de I’Acinetobacter est essentiellement manuportée par I'intermédiaire du
personnel hospitalier au contact de sujets porteurs. Ainsi, la multiplication des actes de soins et
également ['utilisation de dispositifs invasifs sont des facteurs de risque de transmission de
cette bactérie. A noter qu’une étude expérimentale avait rapportée que ce germe peut survivre

pendant 60 min sur les doigts d’une main [32].

5.3. Facteurs de virulence et persistance dans le milieu hospitalier :

a. Survie sur les surfaces séches :

La contamination de I’environnement a été démontrée dans plusieurs épidémies et
plusieurs expériences ont montré que I’A.baumannii peut survivre sur de multiples surfaces
abiotiques, y compris le plastique, I'inox, la céramique, le caoutchouc et le verre [33]. Certaines
souches épidémiques ont méme pu étre isolées a partir d'un support de lit 9 jours aprés que le
patient infecté soit déclaré sortant [34].

Le mécanisme essentiel de la persistance d’A.baumannii sur les surfaces abiotiques tel
que les équipements médicaux et les surfaces de I’environnement est la formation d'un
biofilm.Une étude a montré que les souches formant des biofilms survivaient plus longtemps
gue les souches ne formant pas de biofilm (36 jours contre 15 jours) [33].

Un biofilm est une communauté structurée d'organismes qui se fixe a une surface par des
substances exo polymériques qui assurent une protection de l'environnement et de la
dessiccation par des détergents [35]. A.baumannii forme ainsi un biofilm sur la surface grace a la
production de pilis qui sont assemblés par un systeme de sécrétion impliqué dans I’adhésion
aux surfaces et un polysaccharide extracellulaire qui fonctionne comme un adhésif intercellulaire
au sein du biofilm [36]. Ces éléments avec la protéine associée au biofilm (Biofilm-Associated
Protein [BAP]), jouent un réle essentiel dans les biofilms en augmentant I’adhérence cellulaire et
en favorisant la persistance ainsi que la maturation du biofilm sur des surfaces comme le verre,

le polystyréne et le titane [36].
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Par conséquent, les propriétés du film biologique conduisent a la réduction de l'efficacité
du nettoyage et de la désinfection favorisant ainsi la persistance des bactéries dans
I’environnement, d’autant plus que les pratiques de désinfection sontinadéquates pour le

controle du développement des biofilms [37].

b. Adhésion aux cellules épithéliales humaines :

A.baumannii est capable de coloniser la peau, en réalisant une adhérence aux cellules
hotes qui est la premiére étape essentielle dans la colonisation. Plusieurs études ont montré sa
capacité a adhérer aux cellules épithéliales [38].

A.baumannii peut adhérer et se répliquer sur la couche cornée jusqu'a 72 heures sans
envahir I'épiderme et sans induire une forte réponse inflammatoire [38]. Chez I’ A.baumannii, la
protéine associée au biofilm (BAP) joue comme pour les surfaces abiotiques un rble important
dans l'adhésion aux cellules épithéliales, les protégeant ainsi de la phagocytose en affectant
I’hydrophobicité de la surface cellulaire. Plusieurs études ont démontré qu’une désinfection du
corps entier a base de la chlorhexidine permettrait une éradication compléte de I’A.baumannii de

la surface cutanée [38,39].

¢. Croissance dans des conditions limitées en fer :

Le fer est un micronutriment qui est étroitement lié a des biomolécules telles que I'heme.
Par conséquent, le systeme d'acquisition de fer est un facteur important de virulence des
pathogénes. A.baumannii sécréte une variété de substances impliquées dans l'acquisition du fer,
y compris le sidérophore acinetobactin qui est un agent chélateur du fer a affinité élevée qui
peut rivaliser avec les cellules hotes [40]. Par conséquent, A.baumannii peut croitre dans des

conditions trés limitées en fer ce qui favorise la colonisation de I’hote.

6. Les infections a A.baumannii :

Un nombre limité d’Acinetobacter semble étre impliqué en pathologie humaine, en

particulier les espéces A.baumannii, A.pittii et A.nosocomialis.
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D’autres especes sont rarement isolées chez les patients, il s’agit d’A.haemolyticus,

A.johnsonii, ouencore d'A.lwoffii, mais leur role pathogene est discuté [22].

6.1. Les infections communautaires :

Les infections dues a A. baumannii sont le plus souvent nosocomiales, rarement
communautaires. Celles-ci sont le plus souvent des pneumonies survenant en zone tropicale
(Asie et Australie), a la saison des pluies et chez des patients présentant un éthylisme chronique.
Un cas de méningite communautaire a A. baumannii a été rapporté en Afrique du Sud [22,41].

A.baumannii fait parti des premiers agents isolés lors des infections en zone de guerre et
en cas de catastrophe naturelle mais il est encore difficile d’expliquer I'origine de cette forte

prévalence [41].

6.2. Les infections nosocomiales :

L’A.baumannii a été reconnu depuis les années 1980 comme un agent responsable
d’infections reliées aux soins et cette bactérie a un impact majeur grandissant en terme de santé
publique vu la progression rapide des souches résistantes ainsi que l'acquisition continuelle de

mécanismes additionnels de résistance [24 ,42].

Les facteurs de risque prédisposant a l'infection/colonisation a A.baumannii ont été
étudiés par plusieurs scientifiques, ceux qui sont le plus rapportés sont[43,44] :
e La contamination de I’environnement par le micro-organisme.
¢ L’hospitalisation en service de réanimation, une hospitalisation prolongée, une
intervention chirurgicale lourde (neurologique, cardiaque, pulmonaire ...).
e La gravité de la pathologie sous-jacente, un dge avancé plus de 50 ans, prématurité,
affection pulmonaire chronique, procédures invasives, la ventilation artificielle.

e La pression de sélection des antibiotiques.

L’A.baumannii a été impliqué dans les pneumonies associées a la ventilation mécanique,
les bactériémies associées a des cathéters, les infections urinaires, les méningites suite a des

dérivations du LCR et les infections post traumatiques [45].
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La mortalité due a ces infections varie selon les études de 16% a 43 %, et I’étude menée
par le Center of Disease Control [CDC] étudiant la mortalité liée aux infections a A.baumannii a
montré que I’A.baumannii était responsable d’une augmentation de la mortalité [46].

Les facteurs de I'évolution mortelle sont la sévérité des marqueurs de la maladie comme
le choc septique dés le début de I'infection , un score d’APACHE Il élevé et la présence d’une
maladie sous jacente grave [21]. Il est important de noter qu’il existe un portage de la peau
humaine, des voies respiratoires et au niveau du systeme digestif, et il est parfois difficile de

distinguer le portage de I'infection [47].

7. Diagnostic biologigue de I’A.baumannii :

L’Acinetobacter est facilement isolé sur des milieux de culture standard, mais la
différenciation des especes basée sur le phénotype seul est difficile, conduisant a I'appellation
du complexe A.calcoaceticus- A.baumannii [24].

L’identification est basée sur les caractéres morphologiques, culturaux et biochimiques
par les méthodes automatisées ou par galeries APl NE pour les Bacilles a Gram négatif non
fermentaires.

Des méthodes récentes basées sur la spectrométrie de masse ou des méthodes
moléculaires par PCR permettent d’identifier rapidement les mécanismes derésistance aux
antimicrobiens et préciser les clones spécifiques des espéces d’Acinetobacter et peuvent
permettre la sélection rapide d'un traitement approprié et la mise en oeuvre des efforts ciblés de

lutte contre les infections [48].

8. Etude de la sensibilité aux antibiotiques :

8.1. Classification des principaux antibiotiques actifs sur A.Baumannii :

Le tableau [V] résume les molécules antibiotiques les plus actives surl’A.Baumannii ,leurs

familles et leurs modes d’action(Figure 26).

- 33 -



Acinetobacter baumannii : Epidémiologie et résistance aux antibiotiques

Tableau V: Classification des antibiotiques actifs sur A.baumannii:[49]

Antibiotiques

Familles

Mode d’action

- Ticarcilline Bétalactamines Carboxypenicillies

- Aztréonam Monobactame

- Céftazidime Céphalosporines de 3éme génération
- Imipéneme Betalactamine carbapénémes

Les bétalactamines agissent au
niveau de la paroi bactérienne en
inhibant la derniére étape de la
synthese du peptidoglycane
entrainant une lyse bactérienne

- Gentamicine

IIs inhibent la synthése des protéines
au niveau de la fraction 30S du

L Aminosides )
- Amikacine ribosome.
Ils sont bactéricides
Agit au niveau des membranes
-Colistine Polymyxine B bactériennes entrainant I’éclatement

de la bactérie

-Ciprofloxacine

Quinolone de 2éme génération ou
fluoroquinolones

Inhibe la synthése de I’ADN de la
bactérie en se fixant sur le complexe
(ADN-ADN gyrase) et empéche la
réplication et la transcription de
I’ADN bactérien

-Rifampicine

Rifamycines

Agit par inhibition de ’ADN en ARNm
par inhibition de I’ARN polymérase

1 Inhibition synthése paroi
bactérienne

Mode d’action des antibiotiques

1 Inhibition réplicatio

1 Inhibition synthese
membrane cytoplasmique

protéines

Transcription ADN

Figure 25 : Mode d’action des antibiotiques
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8.2. Mécanismes de résistance d’A.baumannii aux antibiotiques :

Il existe deux grands types de résistance aux antibiotiques, la résistance naturelle et la
résistance acquise. La résistance naturelle (ou intrinséque) est présente chez toute les bactéries
de la méme espece ou du méme genre bactérien. Elle délimite le spectre d’action des
antibiotiques. Par exemple la présence d’une membrane externe chez les bacilles a Gram négatif
entraine la résistance a diverses classes de molécules par imperméabilité [glycopeptides,

macrolides, lincosamides, streptogramines, etc] [50].

A l'inverse, la résistance acquise n’est présente que chez certaines souches de la méme
espece ou du méme genre, dans certains cas, elle peut concerner la grande majorité de ces
souches [50]. Sur le plan biochimique, les bactéries ont développé quatre grands mécanismes
d’acquisition de la résistance :

¢ La modification de la cible de I'antibiotique : La bactérie parvient a modifier la partie
d’elle-méme ou intervient I’antibiotique de telle sorte qu’elle continue a fonctionner,
a vivre sans étre reconnue par l'antibiotique.

e L'imperméabilité :Pour pénétrer dans la bactérie, I’antibiotique «triche» et utilise les
canaux empruntés par d’autres molécules. La bactérie modifie alors sa perméabilité
de telle sorte que I’antibiotique pénétre beaucoup plus lentement.

o L'efflux des antibiotiques : Certaines bactéries ont alors développé un systeme de
pompe qui rejette les molécules d’antibiotique qui entrent.

e La production d’une enzyme : Le moyen le plus efficace est la destruction de
I’antibiotique par des enzymes que la bactérie produit, Mais cela n’est pas toujours
possible. Ainsi, on n’a pas encore trouvé de bactéries capables de produire des

enzymes susceptibles de détruire par exemple les quinolones et les oxazolidinones.

Le motif commun a ces différents mécanismes de résistance est d’empécher I’interaction

de I'antibiotique avec sa cible [51].
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RESISTANCE DE LA BACTERIE A L'ANTIBIOTIQUE

Mécanismes
La désensibilisation
La bactérie modifie sa cible et
L’ imperméabilité I'antibiotique ne peut plus agir.
L'antibiotique n'entre plus dans
. . la bactérie car la membrane est
L’esquive

impermeéable.
L'antibiotique ne s'ajuste >
plus car les récepteurs sont /(

altérés.

cible

enzyme L’expulsion

La pompe de la bactérie refoule
I'antibiotique.

L’inhibition
Les enzymes de la bactérie
dégradent I'antibiotique.

Bactérie

Figure 26 : Mécanismes de résistance aux antibiotiques [52] .

8.3. Résistance naturelle :

Naturellement A. baumannii est résistant a de nombreux antibiotiques, aminopénicillines,
céphalosporines de Tlere et 2eme génération, aztréonam, ertapéneme, triméthoprime,
fosfomycine et furanes[53,54]. Cette résistance naturelle est due a deux béta-lactamases, AmpC,
(une céphalosporinase non inductible) et OXA-51/69 (une oxacillinase) associées a des porines
de la membrane externe qui sont peu nombreuses et de petite taille, lui conférant une faible
perméabilité aux antibiotiques (le coefficient de perméabilité aux céphalosporines de A.
baumannii est 2 a 7 fois plus faible que chez P.aeruginosa). Ceci se combine avec une

expression a bas niveau de systéeme d’efflux actifs[55,56]

8.4. Résistance acquise :

A .baumannii a su s’adapter au cours du temps pour devenir une bactérie redoutable par
ses capacités de persistance en milieu difficile, ses caractéristiques épidemiogénes et sa multi-

résistance aux antibiotiques.
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En matiere de résistance, elle a su utiliser une variété de mécanismes associant
mutations, acquisition de séquences d’insertion jouant le role de promoteur de genes silencieux
ou acquisition de genes de résistance a partir d’especes plus ou moins proches sous la forme de

plasmides, transposons ou cassettes d’intégrons [57].

a. La multirésistance aux antibiotiques :

La prise en charge des infections a A.baumannii est difficile en raison de sa capacité a
acquérir la multirésistance, laissant seulement quelques antibiotiques a utiliser. En effet,
A.baumannii combine l'acquisition des génes de résistance et la surexpression de pompes
d'efflux pour survivre dans les milieux hospitaliers [58] .

La multirésistance aux antibiotiques est normalement définie comme la résistance aux
agents antimicrobiens d'au moins trois classes différentes, cependant pour I’A.baumannii la
multirésistance est définie par une résistance touchant la Ceftazidime et/ou I'lmipéneme avec
une résistance touchant les autres familles d’antibiotiques notamment les Aminosides et les
Fluoroquinolones [58].

On parle d’une souche d’A.baumannii Ultra résistante [Extensive-Drug Resistant] quand
elle est résistante a tous les antibiotiques a ’exception d’une ou deux molécules. Une souche est
dite pan résistante quand elle est résistante a presque tous les antibiotiques commercialisés y
compris toutes les Carbapénémes, les Céphalosporines, I’Aztréonam, les Aminosides et la

Ciprofloxacine [59].

b. Résistance aux bétalactamines :

Les bétalactamines ont un effet bactéricide sur les bactéries en voie de croissance. lls
présentent une analogie structurale avec I’'acylD-alanyl-D-alanine précurseur du peptidoglycane.
Elles se fixent donc de maniére covalente sur des protéines membranaires, appelées protéines

de liaison a la pénicilline[PLP] [28].
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La résistance de A.baumannii aux bétalactamines peut étre due a la production de
Pénicillinases (TEM1, TEM2, CARB5) et /ou de Céphalosporinases. A ce propos, il a été défini
guatre type de résistance aux bétalactamines (Tableau VI)[60] :

e Phénotype | : souche sauvage, sensible a la ticarcilline et aux céphalosporines de 3éme
génération, résistante aux Aminopénicillines et aux Céphalosporines de 1ére et 2éme
génération par production d’une céphalosporinase chromosomique non inductible.

e Phénotype Il : souche sensible aux céphalosporines de 3éme génération, résistante a
la Ticarcilline par production de pénicillinase plasmidique.

e Phénotype Illl : souche sensible ou intermédiaire a la Ticarcilline, sensible a
I'imipénéme et I’association piperacilline+tazobactam, résistante aux céphalosporines
de 3éme génération par hyperproduction de la céphalosporinase plasmidique.

¢ Phénotype IV : souche résistante a toutes les bétalactamines, excepté a I'imipénéme,
par productiopn d’une pénicillinase et I’hyperproduction de la céphalosporinase.

¢ Phénotype V : souche résistante a toutes les bétalactamines, y compris I'imipéneme,
par production d’une pénicillinase, et I’hyperproduction de la céphalosporinase et la
production de la carbapénémase.

¢ Phénotype VI :A.baumannii produit une enzyme (béta-lactamase a spectre élargi, ou
BLSE, de type VEB-1) qui la rend résistante a toutes les béta-lactamines a I’exception

de I'imipénéme .
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Tableau VI: Phénotypes de résistance d’Acinetobacter baumannii vis—a-vis des béta-lactamines.

Antibiotiques Phénotype 1 Phénotype 2 Phénotype 3 Phénotype 4 Phénotype 5 Phénotype 6
«sauvage» pénicilinase  céphalosporinase 243 carbapénémes R BLSE"

Ampicine SIR R R R R R
' Amoxi-clavulanate SR SR R R R I/R
Tcarlne 5 R s/ R R R
| Ticar-ciavuianate s SIR s R R IR
| Pipéracline s R R R R R
| Pipéra-tazobactam 5 SIR s/ IR R IR
| Céfotaxime s 5 R R R R
| Cetezidme s s IR IR R R
| Cefepime s s IR IR R R
| Imipénéme s 5 S S IR S
| Meropenem 5 s S S IR S
| Aztreonam s s1 R R IR R

*BLSE: béta-lactamase 4 spectre &tendu

c. Résistance acquise aux carbapénémes :

L’imipeneme, ou encore le Méropénéme sont commercialisés depuis plus de 15 ans et
restent souvent comme dernier recours thérapeutique, ils étaient considérés comme traitement
de choix des infections a A.baumannii. Cependant cette place est mise en cause, suite a la
découverte d’enzymes nouvelles, dont la plupart sont transférables [61]. Les métallo
Bétalactamases donnent une résistance élevée aux carbapénemes ainsi qu’a toutes les autres
Bétalactamines a l'exception de I'Aztréonam [61]. Elles posent un réel probleme de santé
publique comme le NDM-1 par leur grande capacité de dissémination [62].

Chez A.baumannii, les carbapénémases sont essentiellement des enzymes particuliéres a
cette espece [oxacillinases de types OXA23, OXA40, OXA 58]. Cette résistance aux
carbapénémes associe souvent la production de carbapénémases a une imperméabilité

membranaire expliquant le haut niveau de résistance aux antibiotiques [63].

d. Résistance aux aminosides :

Comme chez les autres bacilles a Gram negatif, la résistance aux aminosides est

essentiellement liee a la production d’enzymes inctivatrices. Les genes codant pour ces enzymes
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sont presents sur des plasmides, des transposons ou des cassettes au sein d’integrons, facilitant
leur rapide dissémination [64].

Les Acinetobacter produisent frequemment plusieurs enzymes parmi les acetylases, les
adenylases et les phosphotransferases : en effet 75 % des souches produisent au moins deux
types d’enzymes. Plus recemment, des methylations de ’ARNr 16S par des methylases, les ARNr
16S methylases (ArmA et RmtA), ont ete decrites chez des souches d’A. baumannii isolees a
travers le monde [65-66]. Les genes codant pour ces methylases sont portes par un plasmide et
sont associes au transposon Tn/548. Ce mecanisme confere une resistance de haut niveau a
tous les aminoglycosides utilises en therapeutique.

Enfin, la résistance aux aminosides est également associée a des mecanismes d’efflux

impliquant la pompe AdeABC et la pompe AbeM [57].

e. Résistance aux fluoroquinolones :

La résistance aux fluoroquinolones est due a la présence de mutations ponctuelles au
niveau des genes chromosomiques (gyrA, parC) codant pour des enzymes (DNA-gyrase, topo-
isomérase 1V) impliquées dans la réplication et la synthese des acides nucléiques [67]. Ces
mutations entrainent une diminution de ['affinité des quinolones pour le complexe DNA-
enzyme. Ce type de résistance qui est entierement croisée entre les différentes fluoroquinolones,
était virtuellement inexistant chez A.baumannii dans les années 1980 mais atteint maintenant
des taux élevés de l'ordre de 50-70%[68]. Une résistance aux fluoroquinolones par efflux
membranaire actif a aussi été décrite mais son impact clinique n’est pas clairement
démontré.[67]. Actuellement, le probleme de résistance plasmidique (génes qnr) est de plus en

plus préoccupant.

f. Résistance a la colistine :

La résistance aux polymyxines reste rare mais elle augmente avec l'utilisation croissante
de cet antibiotique. La colistine est un agent antimicrobien cationique amphiphile qui interagit

avec le composant de lipide A des lipopolysaccharides de la membrane externe (LPS), et

- 40 -



Acinetobacter baumannii : Epidémiologie et résistance aux antibiotiques

provoque ainsi la mort cellulaire en les perturbant [69]. Les mécanismes de résistance qui ont
été récemment décrits impliquent la modification de Ila membrane externe des

lipopolysaccharides [70,71].

8.5. Les supports génétiques de la résistance aux antibiotiques :

a. La résistance chromosomique :

La résistance chromosomique compte pour au moins 5% de la résistance rencontrée en
clinique. Elle est souvent stable et tire son origine soit d'un géne de résistance (ex : ampC) ou de
mutations ponctuelles dans un géne bactérien qui altérent la cible d'un antibiotique [72]. Cette
résistance, bien que de support chromosomique, n’est pas figée :

e Des enzymes AmpC présentant des modifications structurales, par mutations ou
délétions de nucléotides, ont été décrites [72].

¢ Ces enzymes peuvent étre hyperproduites, par modification de leur régulation [73].

e Aprés mobilité, les genes codant pour ces enzymes ont également été observés sur

des plasmides : AmpC plasmidique [74].

b. La résistance extra-chromosomique :

b.1. Les séquences d’insertion :

Les séquences d'insertion (IS) sont la forme la plus simple d'un élément transposable,
généralement de taille inférieure a 2,5kb, capables de se déplacer de facon autonome dans les
génomes microbiens et ne codent que pour leur propre transposition. Ces structures sont tres
répandues dans le genre Acinetobacter [75].

Elles ne constituent pas elles-mémes un support de la résistance aux antibiotiques mais
sont susceptibles d’interférer dans la régulation de certains mécanismes qui y sont impliqués.
ISAbal est une séquence d’insertion qui apporte une séquence promotrice importante et donc
une surexpression de certains geénes intrinséques (blaADC et blaOXA-51-like) ou acquis

(blaOXA-23-like) d’A. baumannii [76].
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ISAbal pourrait également étre responsable de la mobilité du géne OXA-23 en s’insérant
sur les deux cOtés du géne au sein du transposon composite Thn2006, ou en une seule copie
située en amont ou en aval du gene au sein du transposon Tn2008 [66]. ISAba2, ISAba3, IS18, et
ISAba825 pourraient également fournir de forts promoteurs pour blaOXA-58-like [77] alors
gu’une seule copie d’ISAba4 associée au géne blaOXA-23 au sein du transposon Tn2007 peut
également étre responsable de la surexpression et pourrait permettre la mobilisation du géne
[66]. Une analyse de séquence de I'environnement génétique de blaNDM-1 chez une souche d’A.
baumanniiisolée en Allemagne a révélé la localisation chromosomique de blaNDM-1 de 10.5 kb
flanquée entre deux copies d’'ISAbal25 [78].

De plus, ISAba825 et ISAbal25 ont été trouvés responsables de la réduction de la
sensibilité aux carbapénémes par inactivation du gene carO, géne codant pour un canal

Protéique de la membrane externe associée a I'afflux des carbapénémes chez A.baumannii [78].

b.2. Les transposons :

IIs représentent un autre support génétique de la résistance. C’est un élément génétique
mobile, formé d’une séquence d’ADN sans existence autonome stable, mais cette séquence est
capable de promouvoir sa propre translocation grace a la présence d’un géne codant pour une
transposase. L’intégration d’un transposon est réalisée soit sur un plasmide, soit sur le
chromosome, le plus souvent dans une région riche en AT. Les plus célebres transposons sont
les transposons composés, Tn5, Tn9 et Tn10, ils ont acquis leur notoriété pour les génes de
résistance aux antibiotiques qu'ils portent et ont été retrouvés sur les plasmides de plusieurs

souches cliniques. [78].

b.3. Les intégrons :

Les intégrons constituent un systéme de capture et d’expression de geénes sous forme de
cassettes. Ces derniéres sont des éléments mobiles capables de s’intégrer ou de s’exciser par un
mécanisme de recombinaison, spécifique de site, lié a I'intégrase. A la différence des plasmides,

les intégrons sont incapables d’autoréplication. Ils sont obligatoirement portés sur un réplicon
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de nature chromosomique ou plasmidique. De méme, ils sont différents des transposons par
I’absence de génes codant pour une recombinase au sein des cassettes, également dépourvus de

séquences inversées répétées a leurs extrémités.[79].

9. Traitement:

Le traitement des infections a A. baumannii est de plus en plus difficile, car A. baumannii
est intrinseéquement résistant a de multiples antibiotiques et a la capacité d’acquérir facilement
et rapidement de nouvelles résistances aux antibiotiques [80,81].Certaines infections avec ces
souches de A. baumannii ultra résistantes sont de réelles impasses thérapeutiques car aucun
antibiotique disponible ne peut étre utilisé pour les traiter [82].

Malheureusement, Il n’existe pas de consensus de traitements des infections a A.
baumannii car aucune étude prospective controlée ou essais clinique concernant le traitement
des infections a A. baumannii n'a jamais été réalisé. Les options thérapeutiques disponibles
actuellement sont donc basées sur les études rétrospectives, les études observationnelles, les
petites séries de cas, les données in vitro et des modeles animales[83].

Les pénicillines et les céphalosporines antipseudomonas ne sont pas efficaces dans le
traitement des infections grave a A. baumannii. Méme si les isolats sont considérés comme
sensibles selon les tests in vitro, leurs valeurs de CMI sont habituellement proches de
concentrations critiques in vivo [83].

Les fluoroquinolones sont restés actifs contre les souches sporadiques d'A. baumannii
mais les épidémies des infections a A. baumannii résistant aux fluoroquinolones sont rependue
dans le monde entier, limitant 'intérét de ces médicaments dans le traitement des infections a
A.baumannii [83].

Les aminosides, en particulier tobramycine et I'amikacine, conservent souvent leur
activité contre les isolats d'A. Baumannii; cependant, ces composés sont rarement utilisés seuls
et sont plus souvent utilisés en combinaison avec un béta-lactamine, comme la pipéracilline,

ticarcilline, ticarcilline-acide clavulanique, pipéracilline-tazobactam ou I'imipénéme [83,84].
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Les carbapénémes demeurent le traitement de choix de ces infections si les isolats
conservent leur sensibilité a cette classe d'antibiotiques. Le programme de surveillance et de
collecte des informations annuelles sur les tests de sensibilité au méropéneme (MYSTIC) a
montré que le méropéneme est plus actif que I'imipénéme dans le traitement d'une infection a
Acinetobacter multirésistant. Mais Le résultat inverse a été rapporté en Gréce. Les pompes a
efflux peuvent affecter plus le méropénéme que I'imipénéme, tandis que les béta-lactamases
hydrolysent plus I'imipénéme que le méropénéme [85].

La sensibilit¢ a l'imipénéeme ne prédit pas celle de méropéneme ou vice
versa[86] ,malheureusement, les isolats d'Acinetobacter résistants aux carbapénémes sont de
plus en plus fréqguemment rapportés dans le monde entier[83,84,87].

Les inhibiteurs de béta-lactamase en particulier sulbactam, ont une activité intrinséque
contre les souches d’Acinetobacter. La combinaison de I'ampicilline avec le sulbactam
n’augmente pas l'activité ou la synergie de ces deux médicaments [87].

La monothérapie avec le sulbactam n'est pas recommandée pour les infections séveres a
Acinetobacter. Cependant, Wood et al ont montré I'efficacité de sulbactam dans le traitement de
14 patients souffrant de pneumopathies acquise sous ventilation assistée a Acinetobacter
multirésistant, ils n’ont aucune différence entre les résultats cliniques des patients traités par le
sulbactam et 63 patients ayant recu I'imipénéme [88].

Levin et al ont rapporté un taux de guérison de 67% en utilisant I'ampicilline-sulbactam
dans le traitement des infections a Acinetobacter résistant aux carbapénemes, mais une bonne
évolution clinique des patients étaient associés a la faible gravité des maladies [83,84,87 ,89].

La rifampicine reste active sur prés de la moitié des souches d’Acinetobacter avec une
activité bactéricide, y compris sur les souches résistantes aux carbapénémes mais elle sera
toujours utilisée en association avec un autre antibiotique [90].

La tigécycline, quant a elle, est un dérivé de la Minocycline qui a prouvé son efficacité sur

I’A.baumannii in vitro lors de plusieurs études avec une CMI intéressante mais peu d’études ont
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exploré son activité in vivo car cet antibiotique est dans la majorité des cas utilisé en association
avec d’autres molécules [91,92].

La colistine methansulfonate est une pro drogue qui est administrée par voie
intraveineuse et qui se transforme au niveau du sang en molécule active, le sulfate de colistine.
C’est actuellement un des traitements de dernier recours des infections a A.baumannii
multirésistants y compris aux Carbapénémes seule ou en association avec d’autres antibiotiques
comme la Tigécycline, I’Ampicilline-Sulbactam, la Rifampicine et les Carbapénémes [71,93].

La colistine peut aussi étre administrée sans risque par inhalation chez des patients
souffrant de pneumopathie nosocomiale ou bien en intrathécal chez des patients atteints de
méningite. Une meilleure compréhension des propriétés pharmococinétiques et
pharmacodynamiques de la colistine est une urgence afin de déterminer les schémas
posologiques optimaux que ce soit en monothérapie ou en association [94].

Des nouveaux peptides antimicrobiens dans le traitement des infections a Acinetobacter
baumannii résistant a la colistine ont été instaurés, ces nouveaux peptides antimicrobiens qui
ont montré une bonne activité in vitro contre A. baumannii résistant a la colistine sont explorés
en tant que traitement de ces infections. Vila-Farres et al. ont montré que parmi les 15 peptides
antimicrobiens testés, la mélittine, I'indolicidine et le mastoparan ont montré une bonne activité

contre A. baumannii sensible et résistant a la colistine [95].

Il. Epidémiologie de I’A.baumannii a I’HMA entre 2012 et 2017 :

1. Répartition de I’A.baumannii au sein des espéces bactériennes isolées :

Au cours de la période d’étude, les souches d’A.baumannii ont représenté 3.75% de
I’ensemble des bactéries isolées au sein du laboratoire de ’'HMA. Ce taux reste relativement bas

par rapport de celui rapporté par une étude menée au CHU de Marrakech réalisée en 2015 qui
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est de 7% , au CHU de Rabat en 2017 avec un taux de 6.94% et au CHU de Fés avec un taux de
5.8% en 2015 (Tableau VII) [97,100,102].

Cependant, ce pourcentage reste élevé par rapport a celui rapporté par une étude faite a
'HMMI de Meknés en 2017 qui est de 1.71% et en Algérie en 2016 avec un taux de
1.67%(Tableau VII) [96,101].

Les taux les plus élevés sont rapportés au Pakistan en 2016 avec un taux de 15.3%, et en

Iran avec un taux de 24.2% par une étude réalisée en 2016(Tableau VII) [98,99].

Tableau VII : Comparaison de la répartition de I’A.baumannii au sein

des espéces bactériennes isolées

HMM CHU IRAN

Mekneés | Marrakech | 2016 Pakistan | Rabat | Algérie | CHU FES

2017 2015 2016 2017 | 2016 2015 Notre étude

99 100 101 102

[96] [97] 98] [99] [100] | [101] [102]

Taux de
. 1.71% 7% 24.2% 15.3% | 6.94% | 1.67% 5.8% 3.75%

I’A.baumannii

Cette variabilité géographique dans la répartition de I’A.baumannii au sein des espéces
bactériennes isolées entre les villes et les pays est liée aux différences de l'usage des
antibiotiques, aux politiques de controle des infections mais surtout aux pratiques d’hygiéne et

de désinfection.

2. Répartition des isolats d’A.baumannii selon le sexe :

Les infections a A.baumannii ont été plus fréquentes chez la population masculine que
féminine avec un sexe ratio de 2.33 Cette prédominance masculine est rapportée par plusieurs
études nationales, maghrébines et internationales (Tableau VIII) [96, 97, 99, 100, 106,107].

La prédominance masculine peut étre expliquée par le constat que I’A.baumannii est
souvent associé a des conditions sous-jacentes comme le tabagisme, I'alcoolisme, le diabéte

ainsi que d’autres pneumopathies chroniques [108].
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Tableau VIll: Comparaison du sexe ratio

HMM CHU Rabat Tunisie Polande Pakistan Notre
Meknés Marrakech 2017 2017 2016 2016 [99] etude
2017 [96] 2015 [97] [100] [106] [107]
Sexe 2.07 1.70 1.87 1.77 1.90 1.30 2.33
Ratio

3. Répartition des isolats d’A.baumannii selon les services hospitaliers :

Les souches d’A.baumannii isolées provenaient en grande proportion (66%) chez des
patients hospitalisés dans le service de réanimation. Ces résultats rejoignent les données de la
littérature étant donné que la réanimation est toujours le service le plus pourvoyeur d’infection a
A.baumannii mais avec des taux variables.

Le taux retrouvé dans cette étude est proche de celui rapporté au CHU de Marrakech en
2015 (62%) et de celui de I'Inde en 2016 (68.1%) [97,110], mais reste supérieur de celui
rapporté au CHU de Rabat (2017) ,en Gréce (2016) et a I'Espagne(2014) ou le taux était

respectivement de (54.9%),(54%),(43.9%)(Tableau IX)[100 ,109,111].

Tableau IX:Comparaison de répartition de I’A.baumannii selon les services hospitaliers

CHU Marrakech Rabat FES Gréce Inde Espagne )
2015 [97] 2017 | 2015 | 2016 2016 2014 Notreétude
[100] |[[102]| [109] [100] [111]
Reanimation 62% 54,90% | 82% | 54,00% | 68,10% | 43.9% 66%
services M 20% 36,70% | 12% | 27,50% | 8,50% 30.9% 3,70%
services Ch 18% 8,40% 6% | 18,50% | 23,40% | 21.1% 5,30%

Les patients au niveau des services de réanimation présentent un risque de développer
une infection a A.baumannii plus élevé, ce qui est expliqué par la sévérité des pathologies sous-
jacentes, I’hospitalisation prolongée, le recours a une antibiothérapie a large spectre et
I'utilisation de multiples procédures invasives notamment l'intubation, la sonde vésicale, les

cathéters centraux [111].
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Les services chirurgicaux ont représenté dans cette étude 5.3% de provenance des isolats
d’A.baumannii. Des études nationales menées a Marrakech et a Feés classent les services

chirurgicaux en 3&meposition apres les services de médecine [97,102].

4. Répartition des isolats d’A.baumannii selon la nature des préléevements :

Les préléevements distaux protégés ont représenté le principal site d’isolement de
I’A.baumannii (54%). Ce résultat rejoint plusieurs études qui rapportent une prédominance des
A.baumannii au niveau des PDP, avec des taux similaires ou inférieur au notre. 33% au CHU de
Marrakech en 2015, 44% a Rabat en 2017, 28% en Inde en 2015 [97,100,110]. A I'inverse d’une
étude qui a été faite a ’'HMMI de Meknes ou elle rapporte que le principal site d’isolement de

I’A.baumannii est au niveau des ECBU avec un taux de 42.5% (Tableau X) [96].

Tableau X : Comparaison de répartition des isolats d’A.baumannii selon la nature

des prélévements

CHU HMM Rabat Pakistan Inde
Marrakech Meknés 2017 2016 2016 Notre étude
2015[97] |2017[96]| [100] [99] [110]
PDP 33% 7,50% 44,67% 28% _ 54%
ECBU 15% 42,50% 12% 0,60% 12,70% 21%
Pus 14% 20% 21,47% 4,20% 27,60% 8%
Hemocultures 14% 2,50% 14,15% 11,60% 2,10% 6%

Les urines comme site d’isolement de I’A.baumannii venaient en deuxieme position (21%)
suivis par les prélevements de pus et les hémocultures, ce positionnement rejoint celui rapporté
par une étude faite au CHU de Marrakech en 2015 [97].

Les infections a Acinetobacter spp sont généralement impliquées dans les sites
anatomiques ayant une forte teneur en fluides se manifestant par une pneumonie, bactériémie,
infection des voies urinaires, méningite et l'infection des plaies [112].

Plusieurs études ont montré que la fréquence élevée des pneumopathies a A.baumannii

est associées a la ventilation mécanique, ce qui entraine les séjours prolongés dans les services
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de réanimation, I'acquisition rapide de résistance aux antibiotiques couramment utilisés et une

mortalité élevé qui varie de 45,6 a 84,3 % selon les auteurs [112,113].

5. Répartition des souches d’A.baumannii selon le site infectieux :

Les principales infections causées par I’A.baumannii isolées dans I’hopital étaient les
pneumopathies (56%) suivies par les infections urinaires (22%).Cependant une étude menée a
Meknés en 2017 rapporte des résultats différents aux notres dont elle note la prédominance des

infections urinaires avec un taux de 50% [96] [Tableau XI].

Tableau XI : comparaison de la répartition d’A.baumannii en fonction du site infectieux

Sites infectieux HMM Meknés 2017 [96] Notre étude
Pneumopathies 20% 56%
Infections urinaires 50% 22%
Bactériémies 2.5% 13%
Infections suppurées 27.5% 9%

Ces constats sont expliqués par le fait que I'infection a A. baumannii est une infection
nosocomiale par excellence qui sévit surtout en réanimation, et les pneumonies sont le premier
site infectieux atteint par contamination de I’environnement et du matériel utilisé lors de la
ventilation mécanique. Les bactériémies, les infections urinaires et les infections suppurées sont
également des sites de prédilection des infections nosocomiales en réanimation a cause du
recours aux gestes invasifs comme la mise en place de cathéters centraux et sondage. A cela se
rajoute, le terrain fragilisé des patients mais surtout la contamination de I’environnement et du

matériel utilisé [11 ,111].
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lll. Epidémiologie de la résistance aux antibiotiques des isolats

d’A.baumannii a I’Hopital Militaire Avicenne de Marrakech entre
2012 et 2017 :

1. Profil de résistance des isolats d’A.baumannii a I’hopital :

Les résultats en termes de résistance aux antibiotiques retrouvés dans cette étude sont
alarmants. Les taux de résistance sont treés élevés pour les bétalactamines et atteignaient 93%
pour la ticarcilline, 96% pour la céfotaxime ,98% pour la céfépime et 87% pour la ceftazidime.
Des études nationales et internationales récentes ont soulevé des résultats similaires aux

bétalactamines avec des taux similaires supérieurs ou inférieurs (Tableau XII).

Tableau XIl :Comparaison des taux de résistance a A.baumannii

CHU HMM Rabat Grece Egypte Inde Iran
Marrakech Meknes 2017 2016 2018 2016 2016 | Notre
2015 [97] 2017 [96] [100] [109] [114] [110] [98]
TIC _ 87.5% 89% 94,42% _ _ _ 93%
CTX 86% 90% _ 94,26% 100% _ _ 96%
CAZ 82% 85% 86.03% 95% _ 100% _ 87%
FEP _ 85% 86.17% 94,09% - 90,60% 100% 98%
IMP 78% 72.5% 76.19% 88,95% 100% 100% 100% 84%
GM 71% 77.5% % 83,59% 100% 93,75% _ 61%
AN 36% 45% 52.28% 60,28% 100% 96,87% 100% 39%
CIP 82% 77.5% 87.78% 93,33% 95% 96,87% 96% 96%
CS 0% 0 1.7% 2,95% 5% 53,12% 8 % 0%

En effet, I’A.baumannii possede naturellement des mécanismes de résistance aux
bétalactamines notamment I’hyperproduction de céphalosporinase chromosomique auxquels va
se rajouter sa capacité a acquérir facilement de la résistance en impliquant plusieurs
mécanismes de résistance enzymatique, par efflux et par imperméabilité [115].

Les carbapénémes anti-pseudomonas (imipénéme) restent |'une des options

thérapeutiques les plus importantes pour ces infections mais les souches résistantes aux
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carbapénémes sont en augmentation [116]. Dans notre étude, la résistance a I'imipénéme était
de 84 % dans tout I’hopital. Des études nationales et internationales récentes ont soulevé des
résultats similaires avec des taux de résistance élevés (Figure28) (Tableau XiII)
[96,97,98,100,109,110,114].

La résistance aux carbapénémes chez A.baumannii est plus souvent due a l'expression de
carbapénémase de type OXA, les carbapénémases de type Metallo-bétalactamases(MBL) et
I'imperméabilité liées a des mutations altérant les porines et I’expressiondes pompes a efflux
[112].

Ces données témoignent I'augmentation inquiétante de résistance a I'imipéneme et de
I'expression de carbapénemase souvent liés a I'usage exagéré et abusif de cette molécule dans

les services cliniques de notre hopital.

Prevalence of resistance

3 Datanot available &

OJo% ;
3 30-50% ' 4 i
B 51-80%

m50% P R

figure 27 : Distribution geographique d’Acinetobacter baumannii résistant aux carbapénémes
dans les pays de la Ligue arabe entre 2008 et 2016(Les chiffres dans chague pays représentent
les organismes testés dans le pays correspondant) [117].
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Parmi les aminosides, I’Amikacine était la plus efficace avec un taux de résistance de 39%
contre 61 % pour la Gentamicine. Nos données sont proches a ceux obtenues au CHU de
Marrkech en 2015 ou la résistance a I’Amikacine, gentamicine étaient de 36% ,71%
respectivement [97]. Le taux de résistance le plus élevé était en Egypte en 2018 avec un taux de
100% pour les deux antibiotiques [114].

A noter que la dissémination de la résistance aux aminosides est rapide étant donné que
les génes codant pour les enzymes inactivatrices sont présents sur des plasmides, transposons
ou cassettes au niveau des intégrons [70].

Le taux de résistance de ciprofloxacine observé dans notre étude (96%) est comparable a
celui rapporté dans la littérature qui varie de 77.5 a 96.87 % [96,97,100,109,110,114].

La prescription de cette molécule dans le traitement des infections a Acinetobacter est
rare a cause de la résistance élevée a cet antibiotique dans notre institution.

Quant a la colistine qui fait partie de la famille des Polymyxines, et qui est le souvent la
seule alternative thérapeutique pour les souches d’A.baumannii résistantes aux carbapénémes.
Dans notre étude toutes les souches étudiées ont gardé une sensibilité a cette
molécule.Plusieurs études confirment ce résultat mais avec des taux de résistance un peu plus
élevés notamment I’étude réalisée au CHU de rabat en 2017 qui rapporte un taux de résistance
de 1.7% et En Egypte en 2018 était de 5% [114].Cependant le taux le plus alarmant a été
rapporté en Inde en 2015 avec un pourcentage de 53.12% [110].

Une synergie entre la colistine et la rifampicine ou un carbapénéme antipseudomonas a
été retrouvée dans certaines études [116]. Il n'existe pas des recommandations spécifiques
relatives a I’'association des antibiotiques pour le traitement de ces infections sévéeres en raison
de lI'absence des études prospectives comparatives disposant un groupe contréle [116].

Il existe effectivement une grande variabilité dans les taux de résistance aux
antibiotiques entre les pays voire méme entre les régions. Ce constat peut étre expliqué
partiellement par les différences entre la taille des populations ainsi que les différences de

prévalence de l'infection a A.baumannii et I'existence, ou pas, de données nationales de
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surveillance de I’Acinetobacter. Cette diversité reste surtout liée aux politiques d’utilisation des

antibiotiques et aux pratiques d’hygiéne au niveau de chaque structure hospitaliere [106].

2. Profil des souches multi - résistantes d’A.baumannii isolés a I’hopital :

Les souches ABMR ont représenté 84% des souches A.baumanni isolées dans notre étude.
La fréquence rapportée par une étude menée au CHU de Marrakech était de 78% , a I’Hopital
Militaire de Meknes les souches ABMR ont constitué la moitié des souches A.baumanni isolées.Le

taux le plus bas était en France en 2014 avec 2.43%. (Tableau XIl )[96,97,110,116,118,119]

Tableau Xlll:Comparaison des taux d’ABMR

CHU HM de Meknes Egypte | Nepal Inde | France Notre
Marrkech 2015 2017 [97] 2015 2015 | 2015 2014 Etude
[96] [116] [118] | [110] [119]
Taux d’ABMR 78% 50% 24% 25% | 76.7% | 2.43% 84%

A.baumannii fait partie du groupe des bactéries BMR (Bactéries multirésistantes) classées
par I’Organisation Mondiale de la Santé comme les plus inquiétantes sur le plan de la résistance
aux antibiotiques dans la catégorie critique qui comporte acinetobacter baumannii,
pseudomonas aeruginosa, enterobactéries productrices de BLSE.[120].

Plusieurs facteurs peuvent intervenir pour favoriser I'’émergence de ces souches leur
dissémination a savoir : I'importance du réservoir hospitalier, I'importance de la contamination
apres les soins chez les patients infectés ou porteurs, I’évolution souvent par bouffées

épidémiques, les mauvaises pratiques d’hygiéne et la pression de sélection des antibiotiques.

3. Profil de résistance des isolats d’A.baumannii en réanimation :

Dans notre étude la majorité des souches étaient résistantes aux béta-lactamines allant
de 96% au 98% .Des études nationales et internationales récentes ont soulevé des résultats

similaires avec des taux de résistance élevé aux bétalactamines (Tableau 14)[96,97,98,1009] .
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Quant aux carbapénémes, le pourcentage d’isolement des souches résistantes est élevé
en atteignant 85% en réanimation. Nos resultats rejoignent ceux de la littéraiture (Tableau
XIV)[96,97,109]

La résistance a I'amikacine dans notre étude était de 48%, ce taux est relativement élevé
par rapport de celui de CHU de Marrakech (36% ) .Le taux le plus elevé est celui rapporté par
une étude en Iran (100%) [96,98] . Le taux de résistance a la ciprofloxacine rapporté dans cette
étude est de 98%. Ce taux est proche de celui rapporté par des études nationales et
internationales (Tableau XIV) .

La resistance a la colistine était de 0% . Nos résultats concordent avec les données de la
littérature. Plusieurs études ont rapporté que la majorité des souches gardent une sensibilité
pour la colistine. La fréquence rapportée par une étude menée au chu de Marrakech et a Meknes
étaient similaires (0%) [96,97]. D’autres études notent des pourcentages de résistance a la
colistine plus élevés en milieu de réanimation (3.4%) en Grece et (16%) en Iran (Tableau

XIV)[109,98] .

Tableau XIV :Comparaison des taux de résistances a I’A.Baumannii en réanimation

CHU Marrakech Meknes Iran Gréce )
Notre étude
2015 [96] 2017 [97] 2016 [98] 2016 [109]

TIC - 100% - 97.6% 98%
CTX - 100% - 98.6% 98%
CAZ 95% 100% - 97.8% 96%
FEP 95% 100% 100% 97.8 98%
IMP 92% 100% 76% - 85%
GM 82% 100% - 88.6% 65%
AN 36% 78% 100% 62% 48%
CIP 92% 100% 96% 96.8% 98%
CS 0% 0% 16% 3.4% 0%

4. Profil de résistance aux antibiotiques de I’A.baumannii en fonction du site de
prélévement

Les taux de résistance les plus élevés ont été retrouvés chez les souches d’A.baumannii

isolées a partir des PDP et des Hemocultures dans notre étude ; ce résultat est confirmé par
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I’étude de Marrakech en 2015 ou les souches isolées des PDP sont les plus résistantes aux

antibiotiques testés .Ce qui est évidemment expliqué par le fait que ces prélévements

provenaient des services de réanimation qui présentaient les taux de résistance les plus

importants pour les raisons citées précédemment(Tableau XV )[96].

Tableau XV : Comparaison des résistances a I’A.baumannii selon les sites infectieux

Etudes PDP URINES PUS HEMOCULTURES
CAZ Chu de Marrakech 2015 [96] 91% 77% 79% 71%
Notre etude 93% 98% 93% 91%
e Chu de Marrakech 2015 [96] 84% 68% 74% 81%
Notre etude 76% 79%% 87% 81%
o Chu de Marrakech 2015 [96] 64% 56% 64% 55%
Notre etude 29% 26% 67% 72%
cs Chu de Marrakech 2015 [96] 0% 0% 0% 0%
Notre etude 0% 0% 0% 0%

IV. RECOMMANDATIONS [116, 121,122] :

Il s'agit des recommandations communes a toutes les infections nosocomiales a germes

potentiellement multi-résistants en milieu hospitalier et surtout en réanimation.

1. Prévention

C'est la meilleure méthode d'action pour la lutte contre les infections nosocomiales a A

baumannii, car elle est moins onéreuse et tres efficace, elle agit sur les facteurs extrinséques

prédisposant a ces infections.

1.1. Respect des protocoles de soins :

L'incidence élevée des infections nosocomiales constitue un critére de qualité des soins e,

d'autant plus qu'elle est liée aux facteurs extrinseques comme les manceuvres invasives. Il est,

de ce fait, indispensable d’insister sur le respect des procédures lors des différents soins
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administrés aux patients le lavage des mains est une procédure qui est de plus en plus négligée
en milieu hospitalier comme I'atteste une étude de Bensghir. Par ailleurs Cardoso et al,
considéerent cette procédure comme étant la principale et la plus simple arme dont on dispose
pour la prévention des infections nosocomiales ; ils estiment que l'alcool éthylique a 70% et la
polyvidone iodée a 10% sont les agents les plus efficaces dans I'élimination d’A baumannii au

niveau des mains contaminées.

1.2. Désinfection du matériel de ventilation mécanique :

De nombreuses études ont rapporté de broncho-pneumopathies a A.baumannii liées a
une désinfection incompléte du matériel de ventilation mécanique. Actuellement, les unités de
soins intensifs utilisent de plus en plus du matériel a usage unique, ce qui diminue I'incidence de
ces infections.

Cependant, pour les services ne disposant pas de matériel a usage unique, une désinfection

adéquate telle qu'exigée par le fabriquant est nécessaire dans le but de prévenir ces infections.

1.3. Lutte contre la colonisation cutanée et muqueuse :

En dehors d'une situation épidémique, les patients qui présentent les facteurs de risques
tels que:

e Une durée de ventilation mécanique supérieure a 20 jours.

e Une durée de cathétérisme veineux centrale supérieure a 20 jours, doivent justifier
d'apres Pasdeloup et coll. d'une surveillance de la colonisation par A baumannii. Cette
surveillance consiste en des prélevements nasaux et écouvillonnages rectaux a la
fréquence d'une fois par semaine. D'autres sites peuvent faire I'objet de prélevement, il

s'agit du pharynx, le bord cubital, les espaces interdigitaux et le creux axillaire.

1.4. Limitation de ’antibiothérapie empérique a large spéctre :

L'antibiothérapie a large spectre est responsable d'une pression de sélection a l'origine de

I'émergence de souches d’A.baumannii multi résistantes comme |'ont montré certains auteurs.
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Il est indispensable dans la majorité des situations d'attendre des résultats de
I'antibiogramme pour entamer une antibiothérapie. Les études de Gomez et al, montrent que

I'antibiothérapie empirique inadaptée est un facteur pronostique majeur.

Le maintien des principales fonctions (respiratoire, hémodynamique, neurologique) est
primordial. D'apres A Rodloff, le début d'une antibiothérapie ne doit pas se faire que devant une
infection documentée (isolement du germe et antibiogramme); cependant, l'administration
d'antibiotique a large spectre avantl’obtention des résultats de I'analyse bactériologique doit se
faire devant les cas suivants :

¢ Patient ayant un haut risque d'acquisition d'infection a germe multirésistants et ayant
des facteurs engageant le pronostic vital.
e Connaissance de I'épidémiologie locale des différents profils desensibilité.

¢ Existence de signes évidents de choc septique chez le patient.

2. Stratégie de maitrise :

2.1. Isolement septique des patients infectés :

Les recommandations générales sur l'isolement septique telles que formulées par I'arcelin

comprennent:

a. Isolement géographique du patient :

Dans le meilleur des cas, des chambres individuelles pour chaque patient.

Au pire des cas :
e regroupement des patients infectés par le méme germe.
e Signalement sur la porte de la chambre par une pancarte de 15 sur 21 cm portant la

mention: «veuillez-vous présenter a l'infermiére».
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e La mise d'un logo doit étre sur chaque dossier de patient, de méme que sur les
fiches de liaison médicales et infermieres, et sur les bons de demandes d'examen,

quels gu'ils soient

a.l. Lavage des mains :

Il doit étre antiseptique (alcool éthylique a 70% et polyvidone iodée a 10%), effectué par

tout le monde, avant l'entrée dans la chambre et aprés la sortie.

a.2. Gants a usage unique :

Ils sont mis dans la chambre. llIs sont utilisés pour tous les soins directs,pour l'entretien

de la chambre et du matériel.

a.3. Blouses ou tabliers en plastique :

Pour tous les soins directs,pour chaque patient si possible a usage unique, sinon blouse

textile lavable.

a.4. Masques :

A utiliser avec visiére ou masque a lunettes en cas de risque de projections oculaires.

a.5. Coiffe :

A utiliser en cas de risque de projections (le port de coiffe représente une protection pour

le personnel; elle n'est pas obligatoire).

a.6. Petit matériel :

Il doit étre individualisé (petites monodoses d'antiseptiques). Utilisation du matériel a
usage unique chaque fois que possible. Sinon, veiller au respect des procédures de

décontamination, de nettoyage et de désinfection.
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a.7. Excrétas :
Utiliser en priorité le lave-bassins en sortant des bassins et urinoirs emballés dans un sac

en plastique.

a.8. Déchets de soins a riques infectieux :
Il doit suivre la filiere des déchets contaminés en vigueur au sen de ['établissement

hospitalier.

a.9. Linge:
Utiliser le linge de 1'hopital qui doit étre changé quotidiennement. Son élimination se fait

par le circuit du linge contaminé en vigueur au sein de I'établissement hospitalier.

a.10.Fleurs :

Ne laisser ni fleurs, ni plantes dans la chambre (réservoir de: germes).

a.11. Vaisselle :

Utilisation d'un lave-vaisselle.

a.12.Dossier :

Ne pas le rentrer dans la chambre.

a.13. Entretien de la chambre :

Il doit étre quotidien. A effectuer en dernier, avec un détergent désinfectant. Insister sur :
les matériels, les poignées de portes et le téléphone, la robinetterie, les siphons, les toilettes.

A la sortie du patient: nettoyer et désinfecter les surfaces verticales, rincer les siphons en
y versant 4 litres de solution détergente et désinfectante, acheminer couverture, couvre-lit,
oreillers vers la blanchisserie par le circuit du linge contaminé. La désinfection doit se faire selon

la législation en vigueur.
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a.1l4. Transport et transfert :

Avertir par téléphone les services receveurs avant le transfert et mettre le logo sur: les
fiches de liaison médicales et infermieres, les bons d'examens.

Protéger les zones de dissémination.

Nettoyer et désinfecter le matériel de transport.

Informer également les transporteurs.

a.15. Visiteurs :

Limiter leur nombre et les informer des précautions a prendre (se laver les mains, ne pas

toucher au matériel de soin, ni au pansement, ne pas s'assoire sur le lit.

b. Isolement protecteur:
Il s'adresse spécifiquement aux patients immunodéprimés, en aplasie médullaire et les
grands brdlés. Il a comme particularités la signalisation sur porte, chambre individuelle, porte
fermée, lavage antiseptique des mains avant d'entrer dans la chambre, le port des surblouses a

usage unique obligatoire ainsi que les coiffes et les masques de type chirurgical.

2.2. Information :
Le support informatique pour les équipes soignantes, les patients et les familles. Il se fait

sur la nécessité d'isolement septique et sur le respect des procédures de Soins.

2.3. Levée de l’isolement :

Elle se fait sur prescription médicale. Les précautions a prendre sont:
e changement de chambre apres douche et changement complet du linge.

e nettoyage et désinfection de la chambre.
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3. Détection de I'origine des infections :

Il est important de connaitre les voies de contamination des patients afin de mettre en

oeuvre les moyens de lutte.

3.1. Origine exogeéne :

Il s'agit de mettre en évidence une éventuelle contamination croisée. Il faut donc procéder
a des prélevements environnementaux (poignées de portes, matelas, draps, oreillers, dossiers,
lavabos, sol, robinets, air» au sein du personnel soignant (main, blouses, stylos), et sur le

matériel de ventilation mécanique.

3.2. Origine endogéne :

Le patient peut s'infecter a partir de sa flore endogéne.lT est donc important de détecter
toute colonisation cutaneo-muqueuse en situation épidermique de facon systématique dés les

premiéres 24 heures d'admission chez tout nouveau patient par écouvillonnage rectal et nasal.

3.3. Identification du germe :

Le role du laboratoire de microbiologie dans la maitrise des infections a A.baumanniiest
primordial. Il est au centre de la surveillance de I'ensemble desservices cliniques d'un hopital et
joue le role de vigie en donnant l'alerte lors del'augmentation anormale des Acinetobacter dans
un service. La détection despatients infectés ou/et colonisés se fera a partir de préléevement
cutané (creux axillaire, plis inguinaux), de prélevement de pharynx et d'écouvillonnages rectaux
qui seront ensuite soumis a l'identification bactériologique en fonction des caractéres
morphologiques, culturaux et biochimiques.

Le typage moléculaire doit permettre de lier I'émergence des infections a une ou
plusieurs souches, qu'elles soient humaine ou environnementale. Ceci permet de connaitre
I'écologie bactérienne du service et de diriger les mesures d'éradication des réservoirs par

désinfection, voire la fermeture temporaire de certaines unités de soins.
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L'antibiotype permet d'identifier les souches multi-résistantes et d'orienter les protocoles
d'un service en matiére d'antibiothérapie de premiere intention. Il est donc nécessaire de
sensibiliser le laboratoire de I'hOpital sur une éventuelle situation épidémique pour élaborer des

stratégies communes de lutte.

V.Nouvelle option thérapeutique[123]:

La recherche de nouvelles stratégies antibactériennes est aujourd’hui une nécessité face a
I’émergence de souches de plus en plus résistantes a I'arsenal thérapeutique actuel. Dans ce
contexte tout un ensemble de nouvelles techniques se développent comme la photothérapie, la
phagothérapie et la recherche de nouveaux antibiotiques.

Le céfidérocol est une céphalosporine sidérophore avec un nouveau mécanisme pour
pénétrer efficacement la membrane cellulaire extérieure des pathogeénes a Gram négatif, y
compris les souches multirésistantes. Il se lie au fer ferrique et est activement transporté dans
les cellules bactériennes a travers la membrane extérieure, via les transporteurs ferriques
bactériens, dont la fonction est d'incorporer ce nutriment essentiel a la bactérie. En outre, le
céfidérocol peut également pénétrer les cellules par diffusion passive via les canaux de porines,
étant stable contre toutes les catégories connues de béta-lactamases, y compris les métallo et
sérine-B-lactamases. Ce mécanisme permet au céfidérocol d'atteindre des concentrations plus
élevées dans l'espace périplasmique, ou il peut ensuite se lier aux récepteurs et inhiber la
synthese de la paroi cellulaire dans les cellules bactériennes. Les données d'études de
surveillance mondiale pour le céfidérocol ont fait état d'une puissante activité /n vitro contre un
large éventail de pathogenes a Gram négatif, dont Acinetobacter baumannii, Pseudomonas
aeruginosa, Enterobacteriaceae, et Stenotrophomonas maltophilia.* Céfidérocol posséde une
faible activité /n vitro contre les bactéries anaérobies a Gram positif.

Les résultats des premiers essais cliniques de phase Il sont trés attendus. A ce stade de
développement, il est considéré comme l'une des plus grandes innovations de ces derniéres

années dans la lutte contre les BGN multirésistants .
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L’A.baumannii occupe une place importante en pathologie hospitaliere en raison de sa
grande capacité a coloniser et persister dans |’environnement hospitalier, sa fréquence
croissante, son potentiel pathogéne et sa capacité a acquérir continuellement des résistances.
Par conséquent, cette bactérie doit impérativement faire I'objet de programmes nationaux de

surveillance dans tous les pays.

Notre étude a permis de réaliser une description du profil épidémiologique et de
résistance des acinetobacter baumannii au niveau de I’Hopital Militaire Avicenne de Marrakech
durant I'année 2012 et 2017, sur la base des données disponibles au niveau des registres du

laboratoire de microbiologie.

Face au développement des phénomeénes de résistance dans le monde, la recherche et le
développement de nouveaux antibiotiques sont insuffisants, cependant la prévention reste la
solution de choix pour lutter contre ces infections qui causent des dégats matériels et méme

humains.

L’A.baumannii reste I’agent le plus redouté dans I'infection nosocomiale car c’est un
adversaire difficile a controler et a éliminer, et le traitement optimal des infections aux souches

multirésistantes reste encore a établir.
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Annexes |

Fiche d’exploitation

v ldentification du patient :

v' Date du prélevement : .../...../201...

v Sexe du patient :

O Féminin
v Service d’origine :

O Médecine

v" Nature du prélévement :
O Pus

O Masculin

O Chirurgie

O ECBU

O Prélévements respiratoires

O liquide d’ascite
v’ Site infectieux :
O pneumopathies

v Espece d’Acinetobacter isolée :

v antibiogramme

O bactériémies

O I’A.baumannii

O Réanimation

O Cathéters

O Hémocultures

O Liquide céphalo-rachidien

Ticarcilline(TIC) o Sensible o Intermédiaire o Résistant
Ticarcilline/acide clavulanique(TCC) o Sensible o Intermédiaire o Résistant
Pipéracilline/tazobactam(TZP) o Sensible o Intermédiaire o0 Résistant
Aztréonam (ATM) o Sensible o Intermédiaire 0 Résistant
Céfotaxime (CTX) o Sensible o Intermédiaire o Résistant
Ceftazidime (CAZ) o Sensible o Intermédiaire o Résistant
Céfépime (FEP) o Sensible o Intermédiaire 0 Résistant
Imipénéme(IMP) o Sensible o Intermédiaire o Résistant
Gentamicine (GM) o Sensible o Intermédiaire o0 Résistant
Tobramycine(TM) o Sensible o Intermédiaire o0 Résistant
Amikacine(AN) o Sensible o Intermédiaire o0 Résistant
Ciprofloxacine (CIP) o Sensible o Intermédiaire o Résistant
Cotrimoxazole (SXT) o Sensible o Intermédiaire o Résistant
Colistine (CS) o Sensible o Intermédiaire 0 Résistant
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Annexe |l

Antibiotiques a tester sur I’antibiogramme d’A.baumannii selon les
recommandations du CA-SFM avec leurs concentrations et diameétres
critiques (CA-SFM, 2018) [12]

5.3, Acinetobacter spp.

Détermination de la CMI (par microdilution selon 1a norme 150 standard 20776-1). Méthode par diffusion en milieu gélosé.

Milieu de cuiture : bouillon Mugller-Hinton. Miligu : gélose de Mugller-Hinton.

Inculum : 5x10¢ CFUML. naculum: 0,5 McFarland.

Incubation : atmosphére normalg, 35:2°C, 2044H. Incubation - amosphére nomalg, 35:2°C, 2044H.

Lecture: en [absence d'indication particuliére, la CMI correspand & la concentration la plus faible avec laquelle [a | Souche contrile : Pseudomanas aeruginosa ATCC 27853
troissance bactérienne n'est pas visible. Pour I'association trimethoprime-suliamethoxazole. la CMI corespond | Pour les anfibiotiques qui ne sont pas examinés par cette
dla concentrafion pour laquelle [a croissance bactérienne est inhibée & environ B0%. souche, voir le chapifre 1.3 Contrdle de qualité.
Contrdle de qualité : Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853. Pour les anfibiofiques qui ne sont pas examinés
par cette souche, vair le chapitre 1.3 Confrdle de qualit.

Liste standard Liste complémentaire

Ticarcilling Méropénéme
Ticarciline-acide clavulanique Netimicine
Pipéraciline Cotrimoxazole
Pipéraciline-tazobactam Tétracycline ou minocycling ou doxycycline
Cefotaxime ou cefiriaxone Colisiting
Ceftazidime
Cefepime
[mipénéme
Gentamicine
Tobramyeing
Amikacing
Ciprofloxacine
Levofloxacine

[=3
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Concentrations iamé Notes
Pénicilines critiqgues i} Chiffres arabes pour les commentaires portant sur les concentrations critigues (CMI)
{mgiL) [ ) Lettres pour les commentaires portant sur les diamétres critiques d'inhibition
Pipéraciline
Pipéraciline-tazobactam 16 64 100110 b 18 Les concentrations critigues sont exprimées en concentration de pipéracilline.
Pour évaluer la sengibilité, la concentration de tazobactam est fixée 8 4 mg/L.
Ticarcilling 16 64 75 20 15
Ticarcilline-acide clavulanique 16 B4 7510 20 15 Les concentrations critigues sont exprimées en concentration de ticarcilline

Pour évaluer la sensibilité, la concentration d'acide clavulanique est fixée @ 2 mg/L

Concenfrations MNotes

Céphalosporines critiques Chiffres arabes pour les commentaires portant sur les concentrations critigues (CMI)

. {mgiL) Lettres pour les commentaires portant sur les diamétres critiques d'inhibition
>

Céfépime B 16 30 18 15

Céfotaxime g 32 30 23 15

Ceftazidime 3 16 30 18 15

Ceftriaxone 8 32 30 b | 14

Concentrations MNotes
critiques Chiffres arabes pour les commentaires portant sur les concentrations eritiques (CMI)
{mgiL) [ Letires pour les commentaires portant sur les diamétres eritiques d'inhibition
§< R>
Ertapénéme - - - -
Imipénéme 21 ] 10 23 17
Méropénéme 2 ] 10 Pl 15

Concentrations Diamétres Notes
Fluoroquinolones critiques critiques Chiffres arabes pour les commentaires portant sur les concentrations critiques (CMI)
(mgfL) (mmy) Lettres pour les commentaires portant sur les diaméfres critiques d'inhibition
§< R> §z R<

La résistance aux fluoroquinolones est croisée entre les différentes molécules mais son niveau d'expression peut varier pour chague molécule.

Ciprofloxacine 1 1 5 21 21 |Valable en cas d'utilisation & la posologie maximale (750 mg x 2 voie orale ou 400
mgx 3 en iv).

Levofloxacine 05 1 5 23 20

Concentrations | Charge Diamétres Notes
Aminosides critiques du critiques Chiffres arabes pour les commentaires portant sur les concentrations critiques (CMI)

(mgfL) disque (mm) Lettres pour les commentaires portant sur les diamétres critiques d'inhibition

§= R> {wa) §2 R<
Les concentrations critiques des aminosides sont basées sur une administration en dose unique journaliére de fortes posologies.
Amikacine 8 16 30 19 17
Gentamicing 4 4 10 17 17
Neétiimicine - - 10 16 16
Tobramycine 4 4 10 17 17

Concentrations Diamétres Notes
Teétracyclines critiques crifiques Chifires arabes pour les commentaires portant sur les concentrations critiques (CMI)
(mgfL) (mmy) Lettres pour les commentaires portant sur les diaméfres critiques d'inhibition
5¢< R> §2 R«

Les souches sensibles 3 la tétracycline zont sensibles & la doxycycline et & la minocycling. Cependant, ceftaines souches résistantes ou intermédiaires & |a tétracycline
peuvent étre sensibles a la doxycycline ou a la minocycline.

Doxycycling 4 g 30 13 10
Minocycline 4 g 30 16 13
Tétracycline 4 8 30 15 12

Concentrations Diamétres Notes
Divers critiques critiques Chiffres arabes pour les commentaires portant sur les concentrations critiques (CMI)
(maiL) (mm) Lettres pour les commentaires portant sur les diamétres critiques d'inhibition
§= R> 5§52 R=<

Colistine 1. Interprétation valable pour la polymyxine B.
A Les diamétres d'inhibition ne permettent pas de détecter toutes les résistances
acquises ce qui impose de déterminer la CMI en cas d'ufilisation thérapeufigue.
Triméthoprime- 2 4 1,25- 14 11 | 2. TAméthoprime-sulfaméthoxazole dans le ratio 1:19. Les concentrations criiques
sulfaméthoxazole? 23,75 sont exprimées en concentrations de triméthoprime.
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Résumé :

Acinetobacter baumannii (A.baumannii) est une bactérie opportuniste qui émerge ces
derniéres décennies comme agent responsable d’infections nosocomiales potentiellement
épidémiques. Cette bactérie a su développer de facon impressionnante des résistances vis-a-vis

de la majorité des antibiotiques, ce qui explique les difficultés thérapeutiques rencontrées.

L’objectif de ce travail est de déterminer a travers une étude rétrospective le profil
épidémiologique, et la résistance aux antibiotiques des souches d’A.baumannii isolées a partir
des préléevements a visée diagnostique réalisés a I’hopital Militaire AVICENNE de Marrakech
(HMA), et suivre leur évolution sur les 5 dernieres années (2012-2017). L’Acinetobacter
baumannii a représenté 3,75% de I'ensemble des germes isolés durant cette période (n=183).
Tous les services hospitaliers étaient concernés, avec une prédominance au niveau des services
de réanimation (66% des isolats). Les résultats obtenus ont montré que ces pathogénes
proviennent dans 53% des cas des prélevements distaux protégés et les principaux sites
infectieux étaient les pneumopathies et les infections urinaires. Une augmentation de la
résistance des isolats d’A.baumannii pour tous les antibiotiques testés a été constatée en
réanimation (Ceftazidime 96%, Imipéneme 85%, Ciprofloxacine 98% et la Gentamicine 65%).

Cependant toutes les souches ont gardé une sensibilité a la colistine.

Ces résultats confirment la nature multirésistante de I’A.baumannii et son caractére
nosocomial. Cette résistance représente un sérieux probléme thérapeutique et épidémiologique,
d’ol la nécessité de la mise en place d’un systéme de surveillance de I’environnement microbien

de I’hopital et I'application stricte des mesures préventives.
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Abstract :

Acinetobacter baumannii (A.baumannii) is an opportunistic bacterium that has emerged
in recent decades as a causative agent of potentially epidemic nosocomial infections. This
bacterium has been able to develop an impressive resistance against the majority of antibiotics,

which explains the therapeutic difficulties encountered.

The objective of this work is to determine, through a retrospective study, the
epidemiological profile, and the antibiotic resistance of A.baumannii strains isolated from
diagnostic specimens made at military hospital AVICENNE in Marrakech, and follow their
evolution over the last 5 years (2012-2017). Acinetobacter baumannii accounted for 3.75% of all
isolated organisms during this period (n = 183). All hospital services were concerned, with a
predominance of resuscitation services (66% of isolates). The results obtained showed that these
pathogens originate in 53% of the protected distal samples and the main infectious sites were
pneuropathies and
urinary tract infections. An increase in the resistance of A.baumannii isolates for all antibiotics
tested was observed in intensive care (Ceftazidime 96%, Imipenem 85%, Ciprofloxacin 98% and

Gentamicin 65%). However, all strains remained sensitive to colistin.

These results confirm the multidrug-resistant nature of A.baumannii and its nosocomial
nature. This resistance represents a serious therapeutic and epidemiological problem, hence the
need for the establishment of a system for monitoring the microbial environment of the hospital

and the strict application of preventive measures.
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