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Serment d’Hypocrate

Au moment d’étre admis a devenir membre de la

profession médicale, je m’engage solennellement a

ﬁ;f-'.-' b consacrer ma vie au service de I’humanité.
Jli‘: 1# Je traiterai mes maitres avec le respect et la
J"Q-'{%f*k reconnaissance qui leur sont dus.

,... Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité.

La santé de mes malades sera mon premier but.

Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.
Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir
I’honneur et les nobles traditions de la profession
médicale
Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race,
aucune consideration politique et sociale, ne
s’interposera entre mon devoir et mon patient.

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine
dés sa conception.

Méme sous la menace, je n’userai pas mes connaissances

medicales d’une facon contraire aux lois de I’humary

Je m’y engage librement et sur mon honneug;

Déclaration Geneve, 1948
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A.baumannii . Acinetobacter baumannii

ABMR . Acinetobacter baumannii multirésistant

AN : Amikacine

APACHE I . Acute Physiology And Chronic Health Evaluation I

ARN : Acide ribonucléique

AZT/ ATM . Aztréonam

BAP . Biofilm-Associated Protein

BLSE : Bétalactamase a spectre étendu

BMR : Bactérie multirésistante

C3G : Céphalosporine de troisiéme génération

CA-SFM : Comité de I’antibiogramme de la Société Francaise de Microbiologie
CAZz : Ceftazidime

CDC : Center of Disease Control

CHU : Centre hospitalier universitaire

CIp . Ciprofloxacine

CM™mI : Concentration minimale inhibitrice

CRO : Ceftriaxone

CS : Colistine

CTX : Céfotaxime

EARS-Net : European Antimicrobial Resistance Surveillance Network
EB SDC : Entérobactéries de sensibilité diminuée aux carbapénémes
EBLSE : Entérobactéries sécrétrices de Bétalactamases a spectre étendu
ECBU : Examen cytobactériologique des urines

ETP . Ertapénéme
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PTZ/TZP
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SXT
TCC
TET
TIC

TOB

European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing

. Céfépime

. Gentamicine

Imipénéme

Lipopolysaccharides

Méropéneme

New Delhi Métallo-Bétalactamase

Nétilmicine

: Observatoire National de I’Epidémiologie de la Résistance Bactérienne

aux Antibiotiques

Pseudomonas aeruginosa multirésistant
Polymerase chain reaction

Prélévement distal protégé

Pipéracilline

Pipéracilline - Tazobactam

Réseau épidémiologique des utilisateurs du systeme SIR

. Staphylococcus aureus résistant a la Méticilline
. Cotrimoxazole

. Ticarcilline/ Acide clavulanique

. Tétracycline

. Ticarcilline

: Tobramycine
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L’Acinetobacter baumannii (A.baumannii) est un coccobacille a Gram négatif qui a attiré
énormément d’attention depuis 40 ans comme étant le plus important pathogéne bactérien
émergent. En effet, il est passé d’une bactérie considérée comme peu pathogene et multi-
sensible a la bactérie pionniere dans la multirésistance aux antibiotiques [1,2].

Cette bactérie occupe actuellement une place importante en pathologie hospitaliere 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 [3,4]. La fréquence ainsi que la gravité des infections dues a A.baumannii
(pneumopathies, sepsis, infections suppurées, méningites...), traduisent des difficultés de prise
en charge liées principalement a leur résistance aux antibiotiques et mettant le clinicien face a
des situations d’ impasse thérapeutique [5,6].

En effet, le modéle d’adaptation de I’A.baumannii est particulierement efficace par sa
capacité a disséminer dans I’environnement hospitalier essentiellement dans les services de
soins intensifs. Il a également la capacité de sur-réguler ses mécanismes de résistance innés
mais surtout d’acquérir de nouveaux mécanismes de résistance dont la diversité est
impressionnante avec des supports génétiques variés: enzymes d’inactivation, pompes a efflux,
imperméabilité, modification des cibles [1,7].

Les infections causées par I’A.baumannii sont associées a une prolongation de la durée
d’hospitalisation , a une augmentation des colits de traitement mais surtout a une morbidité et

une mortalité élevées [8].
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La connaissance de I’épidémiologie locale est primordiale pour suivre les tendances en
matiere de résistance bactérienne aux antibiotiques chez cette bactérie, de déterminer I'ampleur
de ce phénomene, 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 [5].

L’objectif de cette étude est de déterminer a travers une étude descriptive de 6 ans
(2010-2015) I’évolution du profil épidémiologique de I’A.baumannii isolé au niveau du Centre
Hospitalier Universitaire (CHU) Mohammed VI de Marrakech et d’évaluer les niveaux de

résistance aux différents antibiotiques.
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|. Lieu d’étude

Cette étude a été menée au sein du laboratoire de microbiologie du centre hospitalier

universitaire Mohamed VI de Marrakech.

Il. Période d’étude

L’étude a été conduite du 1er Janvier 2010 au 31 Décembre 2015.

I1l. Type d’étude

Il s’agit d’'une étude descriptive rétrospective. Les données ont été recueillies a partir des
registres du service de microbiologie du CHU Mohamed VI de Marrakech. Une fiche
d’exploitation a relevé les parameétres suivants : date, age, sexe, service d’origine, nature du
prélevement, site infectieux, espece d’Acinetobacter isolée, I'antibiogramme et la sensibilité a la

Tigécycline pour les souches testées (Annexe I).

IV. Critéeres d’inclusion

L’étude a porté sur toutes les souches d’A.baumannii isolées des prélévements a visée

diagnostique au niveau du laboratoire de microbiologie du centre hospitalier Mohamed VI de

Marrakech, provenant des patients hospitalisés dans les différents services durant la période de

I’étude.
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V. Critéres d’exclusion

Ont été exclues de I’étude, toutes les souches d’A.baumannii isolées des prélevements
effectués a visée épidémiologique (portage digestif d’A.baumannii et préléevements de
I’environnement).

Les doublons ont été également exclus.

VI. Nature des prélevements étudiés

Les souches ont été isolées a partir des différents préléevements recus et traités au

laboratoire durant cette période : Pus, Urines (ECBU), Cathéters, Hémocultures, Prélévements

respiratoires, Liquides de ponctions (liquide céphalo-rachidien, d’ascite, pleural, articulaire)...

VII. Services originaires des souches

Les préléevements ont été adressés par les différents services du CHU Mohammed VI de
Marrakech a savoir : les services de Réanimation adulte et pédiatrique, les différents services de
Médecine et de Chirurgie, les services de Pédiatrie et de Chirurgie pédiatrique, la Néonatologie,

la Gynécologie ainsi que les services du centre d’Oncologie-Hématologie.




Epidémiologie de I'infection a Acinetobacter baumannii au CHU de Marrakech

VIII. Isolement et identification des bactéries

La mise en culture des prélevements 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

API 20E et NE de Bio Mérieux.

IX. Etude de la sensibilité aux antibiotiques

L’antibiogramme par diffusion des disques d’antibiotiques en milieu gélosé (Mueller-

Hinton) est la technique qui a été utilisée pour déterminer la sensibilité aux antibiotiques selon

les recommandations du comité de I'antibiogramme de la Société Francaise de Microbiologie

(CA-SFM / EUCAST)[9].

Les disques d’antibiotiques testés étaient :Ticarcilline (TIC), Ticarcilline/acide

clavulanique (TCC), Pipéracilline (PIP), Pipéracilline/Tazobactam (TZP), Aztréonam (ATM),

Céfotaxime (CTX), Ceftriaxone (CRO), Ceftazidime (CAZ), Céfépime (FEP), Imipénéme (IPM),

Méropéneme (MEM), Gentamicine (GM), Tobramycine (TM), Amikacine (AN), Nétilmicine (NET),

Ciprofloxacine (CIP), Colistine (CS),Tétracycline (TET), Cotrimoxazole (SXT).
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X. Diagnostic biologique des souches

multirésistantes d’A.baumannii

La multirésistance chez /[’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 diameétres critiques ou des CMI a la Ceftazidime et ou a
I'Imipénéme selon les recommandations établies par le CASFM/ EUCAST (Figure 1,Figure

2)(Tableau I) [9].

Tableau | : Concentrations critiques pour 'interprétation des CMI et des diameétres des zones

d’inhibition ( CASFM/EUCAST)[9]

Antibiotiques Concentrations critiques Charge du Diameétres critiques
(mg/L) disque (pg) (mm)
S< R> S> R<
Imipénéme 2 8 10 23 17
Ceftazidime 8 16 30 18 15

*S : Sensible, **R : Résistant
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Figure 2: CMI a I'lmipénéme d'une souche d'ABMR (CHU Marrakech)




Epidémiologie de I'infection a Acinetobacter baumannii au CHU de Marrakech

Xl. Exploitation informatique des données

L’exploitation des données a été faite a I'aide du logiciel Access et Excel (Office 2010 de

Microsoft).
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|. Epidémiologie de /’A.baumannii au CHU de
Marrakech entre 2010 et 2015

1. Répartition de I’A.baumannii au sein des espeéces

bactériennes isolées

Durant la période de I'étude allant du 1ler Janvier 2010 au 31 Décembre 2015,
I’A.baumannii a représenté 7% de I’ensemble des germes isolés durant cette période (n= 546).
Les Entérobactéries ont occupé la premiere place suivie par le Staphylocoque aureus, les

Streptocoques, le Pseudomonas aeruginosa et enfin |’ A.baumannii (Tableau I1).

Tableau II: Répartition de I’A.baumannii au sein des especes bactériennes isolées

Espéce bactérienne Nombre Pourcentage (%)
Acinetobacter baumannii 546 7
Entérobactéries 2964 38
Staphylocoque aureus 1248 16
Streptocoqgues 1170 15
Pseudomonas aeruginosa 624 8
Autres germes 1248 16
TOTAL 7800 100
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2. Fréquence d’isolement de I’A.baumannii au sein des

autres isolats d’Acinetobacter

Au sein du genre Acinetobacter, I’espéce baumannii a dominé le profil et a représenté

98% de I'’ensemble des espéces isolées dans le genre Acinetobacter (Figure 3).

Les autres especes ont été principalement représentées par les deux especes:

A.calcoaceticus et A.Lwoffii.

B A. baumannii A. Non baumannii

2%

Figure 3 : Fréquence d’isolement de I’A.baumannii au sein des autres espéces d’Acinetobacter
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3. Evolution des isolats d’A.baumannii entre 2010 et 2015

La fréquence d’isolement d’A.baumannii a connue une nette augmentation durant les 6

dernieres années allant de 57 souches en 2010, 72 souches en 2011, 89 souches en 2012 puis

97 souches en 2013 et 102 souches en 2014 jusqu'a atteindre 129 souches en 2015, soit prés

du double du nombre de souches isolées durant la premiére année de I’étude (Figure 4) .

140

120 /

100
60

40

20

2010 2011 2012 2013 2014 2015

Figure 4 : Evolution des isolats d’A.baumannii entre 2010 et 2015
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4. 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 344 souches isolées soit 63 %. Le sexe ratio H/F était de : 1,7 (Figure 5).

B Masculin

Féminin

Figure 5: Répartition des isolats d’A.baumannii selon le sexe
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5. Répartition des isolats d’A.baumannii selon I’age

La majorité des souches d’A.baumannii ont été isolée chez les sujets adultes dans 70%

des cas (n=382). En effet, 30% (n=164) des isolats d’A.baumannii provenaient de prélévements

réalisés chez des d’enfants (<15 ans) (Figure 6).

30%

Enfants (< 15 ans) Adultes ( >15 ans)

Figure 6 : Répartition des isolats d’A.baumannii selon I’age
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6. Répartition des isolats d’A.baumannii/ selon les services

hospitaliers

L’A.baumannii a été retrouvé dans les différents secteurs d’activité au CHU Mohamed VI

de Marrakech avec une prédominance manifeste au niveau des services de réanimation qui ont

constitué la provenance de 62% (n=340) des isolats d’A.baumannii, suivi par les services de

médecine avec 20% (n=111) des isolats, et des services de chirurgie avec 18% (n=95) des isolats

(Figure 7 ,Figure 8).

M Services de Réanimation
i Services Médicaux

u Services Chirurgicaux

Figure 7: Répartition des isolats d’A.baumannii selon les secteurs d’activité

Le service de Réanimation adulte a représenté le chef de fil des services de provenance

des isolats d’A.baumannii constituant ainsi I’origine de 44.5 % des A.baumanniiisolés (Figure 8).
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Suivi respectivement par le service de gynécologie, services d’oncologie et hématologie, la

néonatologie, I'urologie et la réanimation pédiatrique (Figure 8).

Rhumatologie
Médecine Interne
chirurgie pédiatrique viscérale
Neurologie
Pneumologie
Endocrinologie
Dermatologie
Urgences pédiatriques
Maladies infectieuses
chirurgie pédiatrique traumatologie
Services de Pédiatrie
Néphrologie
Réanimation maternité
Réanimation pédiatrique
Urologie
Néonatologie
COH

Gynécologie

Réanimation — 44,5

Figure 8 : Répartition en pourcentage des souches d’A.baumannii selon les services
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7. Répartition des isolats d’A.baumannii selon la nature des

prélevements

La répartition des isolats d’A.baumannii selon la nature des prélevements a révélé la
prédominance des souches au niveau des préléevements distaux protégés (n=181), suivis par les
ECBU (n=83).

Les autres sites de prélevements ou I’A.baumannii a été isolé étaient représentés par les
Pus (n=76), les hémocultures (n=74), les infections du site opératoire (n=67), les cathéters

(n=27), les LCR (n=12) et les écouvillons cutanés (n=12) (Figure 9).
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2%
1%0%

@ PDP

H Hémoculture

i Pus

H Urines

i Cathéter

H Liquide céphalo-rachidien
M Liquide articulaire
H Liquide pleural

i Expectorations

H Ecouvillon cutané
M 1SO

i Autres

Figure 9: Répartition des souches d'A.baumannii selon la nature des prélévements
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8. 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.

L'A.baumannii a représenté 19 % des germes isolés des pneumopathies, 7% des germes

isolés des bactériémies (Figure 10).

Dans les infections urinaires et les infections suppurées, I’A.baumannii a représenté

seulement 3% de I'’ensemble des germes isolés (Figure 10).

Bactériémie infections suppurées Infections urinaires Pneumopathies

Figure 10 : Répartition des souches d’A.baumannii selon les principaux sites infectieux
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Il. Epidémiologie de la résistance aux

antibiotiques des isolats d’A.baumannii au
CHU de Marrakech entre 2010 et 2015

1. Fréquence d’isolement de /’A.baumannii multirésistant

au sein des Bactéries multirésistantes

Au sein des BMR isolées durant la période de I'étude, I’A.baumannii a représenté 18 % de

I’ensemble des germes multirésistants (Figure 11).

PAMR EB SDC ABMR
5% 1% 18%

SARM
9%

PARM: Pseudomonas aeruginosa multirésistant ; SARM: Staphylococcus aureus résistant a la
méticilline; EBSDC : Entérobactéries de sensibilité diminuée aux carbapénémes; EBLSE:
Entérobactéries résistantes aux C3G par production de Bétalactamase a spectre étendu; ABMR:
Acinetobacter baumannii multirésistant.

Figure 11 : Répartition des isolats d’A.baumannii au sein des BMR
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Sur les 6 dernieres années, 3015 BMR ont été isolées. Les entérobactéries BLSE restaient
les BMR majoritaires représentant 61% de I'ensemble de ces germes multirésistants.
L’A.baumannii a occupé la deuxieme place (n =546), suivi respectivement par le SARM (9%), Les

EB SDC (7%) et le PAMR (5%).

2. Evolution des isolats de /’A.baumannii multirésistants

entre 2010 et 2015

La fréquence d’isolement de ’ABMR a connu une augmentation manifeste entre la
période de 2010-2012 ou I’A.baumannii a représenté 15% des BMR, et la période de 2013-2014

et 2015 ou la fréquence a atteint 21% de ’ensemble des BMR isolées (Figure 12).

218

199

129

2010-2012 2013-2014 2015

Figure 12: Evolution des isolats d’ABMR entre 2010 et 2015
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La Figure 13 illustre I’évolution en pourcentage des isolats d’ABMR au sein des autres

BMR isolées sur les 6 dernieres années au CHU de Marrakech. La problématique de la résistance

bactérienne aux antibiotiques se pose principalement chez les entérobactéries résistantes aux

C3G suivies par ’ABMR qui occupe la deuxiéme place et dont la prévalence a augmenté entre

2010 et 2015.

70%

60% ——

50%

40%

30%
21% 21%

20% 15@

/
10%

0%

2010-2012 2013-2014 2015

mmm ABMR ——EB BLSE SARM ———PAMR -——EB SDC

Figure 13: Evolution des isolats d’ABMR au sein des autres BMR entre 2010 et 2015
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3. Profil de résistance aux antibiotiques des souches

d’A.baumannii isolées

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

Sur les 340 souches d’A.baumanniiisolées dans les services de réanimation entre 2010 et

2015, 95% des souches isolées étaient résistantes a la Céfotaxime, Ceftazidime et pipéracilline

tazobactam (Figure 14). 92% des A.baumannii isolés étaient résistants a I'lmipeneme et a la

Ciprofloxacine.

Le taux de résistance a la Gentamicine était de 82% et 64 % des isolats gardaient une

sensibilité a ’Amikacine. 82% des souches restaient sensibles a la Nétilmicine. 72% des souches

isolées étaient résistantes au Cotrimoxazole. Toutes les souches isolées ont gardé une

sensibilité a la colistine sur I’antibiogramme standard (Figure 14).
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Colistine 0%

Tétracycline 69%

Netilmicine

12%

Amikacine 36%

Tobramycine 82%

Gentamicine 82%

Ciprofloxacine 92%

Cotrimoxazole 72%

Imipéneme 92%

Figure 14 : Pourcentage de Résistance aux antibiotiques des isolats d’A.baumannii en

réanimation
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b. Profil de résistance des isolats d’A.baumannii dans les services

hospitaliers réanimation exclue

Le taux de résistance observé chez les isolats d’A.baumannii provenant des autres
services hospitaliers était moins important que les taux de résistance retrouvés dans les services

de réanimation notamment pour la gentamicine, les Fluoroquinolones, I'imipenéme et les C3G

(Figure 15).
H Réanimation exclue M Services de Réanimation
Colistine ‘ 8%
Tétracycline ggg//g
iImici 10%
Netilmicine 12%
amikacine ] 38
Tobramycine 34% 82%

Gentamicine %ﬂ/. 82%
Ciprofloxacine %ﬁw. 92%

. 58%
Cotrimoxazole 0 72%

e —————
e e Y

Ceftazidime %W. 95%
Ceéfotaxime B 05%

Figure 15 : Comparaison entre les pourcentages de résistance aux antibiotiques des isolats

d’A.baumannii dans les services de Réanimation et les autres services
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c. Profil de résistance des isolats d’A.baumannii tous services

confondus

Sur les 546 souches d’A.baumannii isolées dans le laboratoire de microbiologie entre

2010 et 2015, 89% des souches isolées étaient résistantes a pipéracilline tazobactam, 86% a la

Céfotaxime et 82% des souches étaient résistantes a Ceftazidime (Figure 16). 78% des

A.baumanniiisolés étaient résistants a I’lmipenéme et 67% I’étaient a la Ciprofloxacine.

Le taux de résistance a la Gentamicine était de 71% et 64 % des isolats gardaient une

sensibilité a ’Amikacine. 89% des souches restaient sensibles a la Nétilmicine. 67% des souches

isolées étaient résistantes au Cotrimoxazole et 69% a la Tétracycline. Toutes les souches isolées

ont gardé une sensibilité a la colistine sur I'antibiogramme standard (Figure 16).
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69%
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Figure 16 : Pourcentage de Résistance aux antibiotiques des isolats d’A.baumannii tous services

confondus
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4. Evolution de la résistance aux antibiotiques chez les

isolats d’A.baumannii entre 2010 et 2015

Une augmentation de la résistance des isolats d’A.baumannii pour tous les antibiotiques
testés a été constatée entre 2010 et 2015.

La résistance des isolats a I'Imipeneme est passée de 64% durant la période de 2010-
2012 a 86% durant la période 2013-2015, de méme pour I’Amikacine qui a également connue
une importante élévation du taux des souches résistantes en passant de 16% a 50% (Figure 17).

Le méme constat a été noté pour la ciprofloxacine pour laquelle la résistance des souches

isolées a évolué de 74% a 91% de (Figure 17).
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mJANVIER 2010 - DECEMBRE 2012 W JANVIER 2013 - DECEMBRE 2015

90% 91%
86%

60%

50%

Céftazidime Imipénéme  Cotrimoxazole Ciprofloxacine Amikacine

Figure 17 : Evolution de la résistance aux principales antibiotiques chez les isolats

d’A.baumannii entre 2010 et 2015
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5. Profil de résistance aux antibiotiques de I'A.baumannii en

fonction du site infectieux

Un taux de résistance élevé aux bétalactamines a été observé chez toutes les souches
d’A.baumannii isolées a partir des différents sites de prélevements avec une nette prédominance
au niveau des souches isolées des infections liées aux cathéters et des souches isolées des PDP
(Figure 18).

M Cathéters ® Urines & Pus ® Hémocultures & PDP
|
86%
68%
Imipenem 74%
96%
Céfotaxime
94%
93%
Ceftazidime
91%
95%
92%
Piperacilline/Tazobactam 93%
91%
93%

Figure 18 : Pourcentage de Résistance aux bétalactamines des isolats d’A.baumannii en fonction

du site de prélevement
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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 souches isolées des infections liées aux cathéters et des souches isolées des PDP

(Figure 19).

EPDP HHémocultures & Pus HUrines W Cathéters

83% 83%

78%

64% 64%

0,

12%
10% 10% 10%
e 7%

Amikacine Gentamicine Netilmicine Tobramycine

Figure 19 : Pourcentage de Résistance aux Aminosides des isolats d’A.baumannii en fonction du

site de prélevement
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Les taux de résistance les plus élevées étaient retrouvées également chez les souches

isolées des infections liées aux cathéters et des souches isolées des PDP pour la ciprofloxacine

ainsi que la tétracycline (Figure 20).

La résistance au Cotrimoxazole était plus importante chez les souches isolées a partir des

PDP, des hémocultures et des infections liées aux cathéters (Figure 20).

M PDP ® Hémocultures & Pus B Urines § Cathéters

96%
92%

81% 81%
-— 75%

Ciprofloxacine Trimethoprime/Sulfamethoxazole Tetracycline

Figure 20 : Pourcentage de Résistance a d’autres Antibiotiques des isolats d’A.baumannii en

fonction du site de préléevement
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6. Profil de sensibilité des souches d’A.baumannii a la

Tigécycline

La Tigécycline a été testée chez 50 souches d’A.baumannii isolées au cours de I'année

2015.

11 souches ont présenté une sensibilité intermédiaire a la Tigécycline avec une CMI a

2mg/l soit 22% des souches testées. Deux souches ont présenté une résistance a la Tigécycline

avec une CMI a 4 mg/l. Sur les souches testées, 74% gardaient une sensibilité a la Tigécycline.

35



Epidémiologie de I'infection a Acinetobacter baumannii au CHU de Marrakech

36



Epidémiologie de I'infection a Acinetobacter baumannii au CHU de Marrakech

I. A.baumannii : De I’'épidémiologie au

diagnhostic

1. Historigue

La découverte du genre Acinetobacter remonte au début du 20¢me sigécle, en 1911 quand

«Beijernick» , un microbiologiste allemand avait décrit un organisme du sol qu’il avait nommé

Micrococcus calcoaceticus en le cultivant dans un milieu enrichi en calcium-acétate [6,10].

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 espéces [11].

L’appellation actuelle du genre, Acinetobacter (Du grec akivetoo [akinetos], i.e., immobile)

fut proposée pour inclure toutes les especes immobiles appartenant a Achromobacter par Brisou

et Prévot [12,13]. Avec les études biochimiques comparatives approfondies menées par Baumann

et al.,, 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 [14-16]

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 [17,18] .
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a. Taxonomie actuelle

La taxonomie du genre Acinetobacter a vécu une longue histoire de débats et de
changements [11]. Le genre Acinetobacter a appartenu pendant longtemps a la famille des
Neisseriaceae, mais il fait parti depuis 1991 de la famille Moraxellaceae avec Moraxella et

Psychrobacter , au sein de I'ordre Gammaproteobacteria (Tableau IlI) [19] .

Tableau Ill: Taxonomie de I'A.baumannii

Unité Nom
Royaume Bacteria
Embranchement Proteobacteria
Classe Gamma Proteobacteria
Ordre Pseudomonadales
Famille Moraxellaceae
Genre Acinetobacter
Espéce A. baumannii
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2. Classification

Une espéce bactérienne est définie comme étant un groupe de souches qui partagent des
traits phénotypiques proches. Cependant I'identification des especes au sein des Acinetobacters
est difficile parce que les systémes d’identification phénotypique ainsi que les nouveaux
systemes d’identification automatique utilisés actuellement en routine dans certains laboratoires
sont inadéquats pour ce genre [20] . L’avenue des techniques moléculaires dans la taxonomie
des bactéries a permis de déterminer objectivement les relations entre les especes et au sein de
la méme espece[15,20].

Actuellement, le genre Acinetobacter englobe 25 especes auquel un nom officiel a été
donné [21] et d’autres sont reconnues sans attribution d’un nom officiellement (Tableau
IV)[6,22,23]. Les especes 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 [20,23,24].

Certaines especes 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 grouper ces quatre

especes : A.calcoaceticus, A.baumannii, A.pittii, et A.nosocomialis [22,25].
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3. Caracteres bactériologiques

Les Acinetobacter sont définis comme étant des cellules de 1.5 pm de longueur dont la
forme varie en fonction de la phase d’évolution de cocciforme a coccobacilles a Gram négatif,
immobiles, aérobies stricts, ne fermentant pas le glucose avec des réactions d’oxydase négative
et catalase positive avec un contenu en guanine+ cytosine de 39% -47% [15,26,27]. lls possédent
une nitrate réductase mais ne les réduisent pas en milieu complexe [22].

La plupart des especes d’Acinetobacter sont métaboliquement polymorphes et peuvent
pousser facilement dans des milieux de culture usuels avec une température optimale entre 33°c
et 35°c, formant des colonies convexes, circulaires et lisses de moins de 2 mm de diameétre [28].
Certaines colonies sont pigmentées d’un jaune pale au gris et peuvent apparaitre muqueuses si
la souche est encapsulée (Figure 21). Ce sont des bactéries sporulées mais peuvent posséder

une capsule dans certains prélevements pathologiques [22].
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Figure 21: Colonies blanches d’A.baumannii sur milieu sélectif (CHU Marrakech)
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4. Caracteres épidémiologigues

L'Acinetobacter a été largement médiatisé ces derniéres années en raison des épidémies de
grande envergure dont il a été I'origine [29]. Certaines souches de cette bactérie sont
multirésistantes aux antibiotiques et peuvent persister plusieurs mois chez les patients colonisés

[30].

a. Réservoir

Les bactéries du genre Acinetobacter sont ubiquitaires et peuvent étre trouvées dans la
nature au niveau du sol, '’eau et les déchets mais aussi a partir d’animaux, de volaille, viandes
fraiches, lait contaminé mais également au niveau d’aliments surgelés (Tableau IV) [15,28,31].
Elles sont également présentes dans la flore cutanée de I’lhomme, la salive, mais aussi dans le

tractus respiratoire (Tableau IV) [32] .
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Tableau IV : Habitat et écologie des principales espéces d’Acinetobacter [22,23]

Nom de I’espéce Habitat principal et réservoir

A.calcoaceticus Sol, homme

Homme: 80% des isolats cliniques; secondairement
A.baumannii
environnement

A.pittii Sol, homme (< 1 % en France) ; 1 épidémie décrite
A.nosocomialis Homme ; secondairement environnement
A.haemolyticus Boues actives ; homme occasionnel

A.junii Environnement ; isolats cliniques (4 a 11 %)

Habitat : peau humaine - isolats cliniques (3 %) ; carcasses
A.johnsonii
volailles ; boues actives ; élimination des phosphates

A.lwoffii Animaux et produits dérivés ; sol ; boues actives

Concernant I’A.baumannii, c’est une bactérie commensale chez I'hnomme sain qui peut
étre retrouvée de facon transitoire a faible densité sur les zones de peau chaude et humide ,
comme le montre des études sur des patients non hospitalisés qui ont retrouvé des taux
d’isolement au niveau de la peau variant de 0.5% a 3% [33-35], et dans les selles humaines avec
0,8% [36]. L’A.baumannii a été occasionnellement responsable d’infections chez I’animal [37,38]
,et a été isolé dans les végétaux [33].

Dans les milieux hospitaliers, I’A.baumannii colonise la peau humaine, les muqueuses

ainsi que les équipements médicaux : eau des robinets, pieges a évier ; les lits, les matelas, les
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rideaux, les oreillers, les surfaces métalliques, les poignets des portes ; les distributeurs de
solutions désinfectantes ; les chariots en acier et méme les ordinateurs [39,40].

Quant aux autres Acinetobacters, plusieurs enquétes épidémiologiques réalisées en
Allemagne par Seifert et al. et en Angleterre par Dijkshoorn et al. afin d’étudier la colonisation de
la peau humaine et des muqueuses, avaient révélé un taux de portage cutané chez les individus
non hospitalisés par Acinetobacter spp variant de 25% a 43% et qui pouvait atteindre 75 % chez

les patients hospitalisés [33,34,36].

b. Mode de transmission

La transmission de I’Acinetobacter est essentiellement manu portée par I'intermédiaire du
personnel hospitalier au contact de sujets porteurs [22,40]. Ainsi, la multiplication des actes de
soins et également l'utilisation de dispositifs invasifs sont des facteurs de risque de transmission
de cette bactérie [40] . A noter qu’une étude expérimentale avait rapportée que ce germe peut

survivre pendant 60 min sur les doigts d’une main [41].

c. Facteurs de virulence et persistance dans le milieu hospitalier

c.1. 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 plastic, inox, céramique, caoutchouc et le verre [42,43]. Certaines souches
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épidémiques ont méme pu étre isolées a partir d'un support de lit 9 jours aprés que le patient

infecté soit déclaré sortant [43,44].

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 que les

souches ne formant pas de biofilm (36 jours contre 15 jours) [42,45] .

Un biofilm est une communauté structurée d'organismes qui se fixe a une surface par des

substances exo polymériques qui assurent une protection de I'environnement et de la

dessiccation par des détergents [46,47]. A.baumannii forme ainsi un biofilm sur la surface grace

a la production de pilis qui sont assemblés par un systéme de sécrétion impliqué dans I’adhésion

aux surfaces et un polysaccharide extracellulaire qui fonctionne comme un adhésif intercellulaire

au sein du biofilm[48] . Ces éléments avec la protéine associée au biofilm (Biofilm-Associated

Protein (BAP), jouent un rble 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,

polystyréne et le titane [49,50].

Par conséquent, les propriétés du film biologique conduisent a la réduction de I'efficacité du

nettoyage et de la désinfection favorisant ainsi la persistance des bactéries dans I'environnement

, d’autant plus que les pratiques de désinfection sont inadéquates pour le controle du

développement des biofilms [51,52].
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c.2. Adhésion aux cellules épithéliales humaines

A.baumannii est capable de coloniser la peau, en réalisant une adhérence aux cellules hotes
qui est la premiere étape essentielle dans la colonisation. Plusieurs études ont montré sa
capacité a adhérer aux cellules épithéliales [53-55]. 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 [53,54].

Chez I’ A.baumannii, la protéine associée au biofilm (BAP) joue comme pour les surfaces
abiotiques un réle important dans I'adhésion aux cellules épithéliales, les protégeant ainsi de la
phagocytose en affectant I’ hydrophobicité de la surface cellulaire [56]. 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 [53,57,58].

¢.3. 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
pathogeénes. A.baumannii secrete 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 [59]. Par conséquent, A.baumannii peut croitre dans des

conditions trés limitées en fer ce qui favorise la colonisation de I’hote.
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5. 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. D’autres especes sont rarement

isolées chez les patients, il s’agit d’A.haemolyticus, A.johnsonii, ou encore d'A./woffii, mais leur

role pathogéne est discuté [22].

a. Les infections communautaires

Les Acinetobacter sont des pathogénes opportunistes et sont impliqués dans les

infections aigués chez I’étre humain sur un terrain généralement débilité. Les infections

a Acinetobacter restent rares et ont été décrites depuis 20 ans : elles représentent 0,1 % des

infections communautaires et sont le plus souvent pulmonaires et d’évolution plus grave que les

pneumopathies nosocomiales avec une prédilection pour les zones tropicales [22,60,61].

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 [62].
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b. 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 I'acquisition

continuelle de mécanismes additionnels de résistance [24,63].

Les facteurs de risque prédisposant a I'infection/colonisation a A.baumannii ont été étudiés

par plusieurs scientifiques, ceux qui sont le plus rapportés sont:

e Contamination de I’environnement par le micro-organisme,

e Hospitalisation en service de Réanimation, une hospitalisation prolongée, une

intervention chirurgicale lourde,

e Gravité de la pathologie sous-jacente, un age avancé plus de 50 ans, prématurité,

affection pulmonaire chronique, procédures invasives, la ventilation artificielle [64],

e Pression de sélection des antibiotiques [2,7,65],

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 [66].

Les infections nosocomiales en milieu pédiatrique sont moins fréquentes et sont

généralement observées en unités de soins intensifs et les facteurs de risque dans ce cas sont

similaires a ceux identifiés chez les adultes [22].
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La mortalité de 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 [67-69].Les facteurs de
I’évolution mortelle sont la sévérité des marqueurs de la maladie comme le choc septique dés le
début de l'infection , un score d’APACHE Il élevé et la présence d’'une maladie sous jacente grave
[20,70].

Il est important de noter qu’il existe un portage de la peau humaine et des voies respiratoires
et au niveau du systeme digestif, et il est parfois difficile de différencier entre le portage et

I'infection [71].

6. Diagnostic biologique 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 '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 pour les Bacilles a Gram négatif non fermentaires.

Des méthodes récentes basée sur la spectrométrie de masse ou des méthodes moléculaires

par PCR permettent d’identifier rapidement les mécanismes de résistance aux antimicrobiens et

préciser les clones spécifiques des especes d’Acinetobacter et peuvent permettre la sélection

rapide d'un traitement approprié et la mise en ceuvre des efforts ciblés de lutte contre les

infections [72,73].

49



Epidémiologie de I'infection a Acinetobacter baumannii au CHU de Marrakech

7. Etude de |la sensibilité aux antibiotiques

La réalisation et l'interprétation de L’antibiogramme de I’A.baumannii se fait selon les

normes des comités d’antibiogrammes experts [9].

Dans un premier temps, I'antibiogramme « standard » peut suffire aux choix thérapeutiques

pour les souches sensibles aux carbapénemes. Mais devant les souches multirésistantes, des

molécules moins classiques ayant fait leurs preuves en thérapeutique méritent d’étre testées tel

les Tétracyclines, la Tigécycline ou la Rifampicine [74].

a. Résistance naturelle

Actuellement I'A.baumannii est décrit comme naturellement résistant a la Pénicilline G

ainsi qu’a I’Amoxicilline et aux Céphalosporines de 1¢re et de 2¢me génération, I’Aztréonam,

I’Ertapéneme, la Fosfomycine, la Triméthoprime, I’Acide Pipémidique, Norfloxacine et aux

furanes [9,75].

L’A.baumannii possede plusieurs céphalosporinases qui permettent d’hydrolyser les

aminopénicillines et les céphalosporines de premiere et de deuxiéme génération [76]. Il possede

également une oxacillinase chromosomique naturelle OXA-51. Le caractére ubiquitaire du gene

codant pour cette oxacillinase chez A.baumannii a fait de ce gene un important marqueur

génétique pour l'identification de cette espéce ,mais son réle dans la résistance naturelle reste

tres faible [6,77].
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L’A.baumannii se caractérise par une imperméabilité naturelle du fait d’un nombre réduit
de porines associée a une pompe a efflux active naturellement sur un grand spectre

d’antibiotiques a I’exception des aminoglycosides [78,79].

b. Résistance acquise

b.1. Multirésistance aux antibiotigues

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 [80] .

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'lmipénéme avec

une résistance touchant les autres familles d’antibiotiques notamment les Aminosides et les

Fluoroquinolones [36,81].

On parle d’une souche d’A.baumannii Ultra résistante (Extensive-Drug Resistant) quand

elle est résistante a tous les antibiotiques a I’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 [82,83].
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b.2. Résistance acquise aux Bétalactamines

Plusieurs pénicillinases plasmidiques ont été décrites depuis les années 80 chez A.baumannii
[84-86] . Ces enzymes conferent a I’A.baumannii une résistance aux pénicillines a large spectre
(Ticarcilline, Pipéracilline) mais sont inhibés par I’Acide clavulanique et le Tazobactam
[1,2,19,87,88].

Le gene codant ces pénicillinases est de localisation plasmidique, ce qui permet sa
dissémination chez d’autres especes d’Acinetobacter mais aussi a des souches d’E. coli [89].

L’acquisition d’une Bétalactamase a spectre étendu (BLSE) est rare chez cette espece mais
dont certaines variantes peuvent conférer une résistance a toutes les Bétalactamines, incluant les
carbapénemes [29,90-93]. Récemment, CTX-M-15, la BLSE la plus répandue a été identifiée chez
A.baumannii [94] .

Plusieurs céphalosporinases permettent également , lorsqu’elles sont surexprimées,
d’hydrolyser la plupart des pénicillines, des céphalosporines et les inhibiteurs de Bétalactamases

[77,95-98].

b.3. Résistance acquise aux carbapénemes

L'imipeneme, ou encore le Méropéneme sont commercialisés depuis plus de 15 ans et
restent souvent comme dernier recours thérapeutique et 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 [91,99].
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Les métallo Bétalactamases donnent une résistance élevée aux carbapénemes ainsi qu’a
toutes les autres Bétalactamines a l'exception de I'Aztréonam [100,101]. Elles posent un réel
probléme de santé publique comme le NDM-1 par leur grande capacité de dissémination [102].

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

membranaire expliquant le haut niveau de résistance aux antibiotiques [77,103-105].

b.4. Résistance aux aminosides

La résistance aux aminosides est due a I'acquisition d’éléments génétiquement mobiles
(plasmides, d’intégrons ou de transposons) responsables de la production d’enzymes
modificatrices inactivant les aminosides [15,106]. La résistance aux aminosides a également été
associée a I'expression de systemes d’efflux actifs [1].

Récemment, la méthylation de I’ARNr 16S par I'acquisition de genes codant des méthylases
par I’ A.baumannii a été décrite a travers le monde et ce processus rend inactifs tous les

aminosides a I’exception de la Streptomycine, la Spectinomycine et la Néomycine [1,15].

b.5. Résistance aux quinolones

La résistance aux Fluoroquinolones est apparue suite a la généralisation du recours a ces

antibiotiques en thérapeutique, et les mécanismes de résistances décrits sont liés a des

53



Epidémiologie de I'infection a Acinetobacter baumannii au CHU de Marrakech

mutations dans la cible des quinolones que sont les topo-isomérases de type Il. Des systémes

d’efflux contribuent également a la résistance aux Fluoroquinolones [79,107].

b.6. Résistance a la colistine

La résistance aux polymyxines reste rare mais 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 provoque ainsi

la mort cellulaire en les perturbant [108,109]. Les mécanismes de résistance qui ont été

récemment décrits impliquent la modification de la membrane externe des lipopolysaccharides

[1,110,111].

b.7. Résistance a la Tigécycline

L'utilisation prolongée de la Tigécycline présente le risque d’émergence de résistance par

stimulation des systémes d’efflux [112].

8. Traitement

Le traitement des infections causées par A.baumannii est de plus en plus compliqué et cause

un dilemme en pratique hospitaliere a cause de la résistance croissante aux antibiotiques

habituellement utilisés en milieu hospitalier [31]. Les Carbapénéemes restent les antibiotiques de

référence des infections a A.baumannii [22]. L’antibiothérapie doit idéalement inclure

simultanément une Bétalactamine (Ticarcilline, C3G, IMP) et un Aminoside lorsqu’il est actif pour

une activité synergique et rapidement bactéricide afin de prévenir I’émergence de la résistance,
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mais quand les Aminosides ne sont pas actifs ['association peut se faire avec une

Fluoroquinolone [7,111] .

Il existe peu de différence d’activité entre les différentes molécules de Carbapénémes

(Imipénéme [IMP], Méropénéme et Doripéneme) a I’exception de I’Ertapénéme qui n’est pas actif

sur le genre Acinetobacter [31].

L’association Ticarcilline/Acide clavulanique, Pipéracilline/Tazobactam ou Sulbactam seul

pourraient étre utilisés pour le traitement des infections urinaires a Acinetobacter en associant

avec le traitement le drainage des sites de suppuration et le retrait de tout matériel invasif

infecté [113].

La Rifampicine reste active sur pres de la moitié des souches d’Acinetobacteravec une

activité bactéricide, y compris sur les souches résistantes aux Carbapénemes mais elle sera

toujours utilisée en association avec un autre antibiotique [113].

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

exploré son activité in vivo car cet antibiotique est dans la majorité des cas utilisé en association

avec d’autres molécules [112,114,115].

La Colistine methansulfonate est une pro drogue qui est administrée par voie intraveineuse

et qui se transforme au niveau du sang en la molécule active, le sulfate de Colistine. C’est

actuellement un des traitements de dernier recours des infections a A.baumannii multirésistants

y compris aux Carbapénemes seule ou en association avec d’autres antibiotiques comme la

Tigécycline, I’Ampicilline-Sulbactam, la Rifampicine et les Carbapénémes [111,116].

55



Epidémiologie de I'infection a Acinetobacter baumannii au CHU de Marrakech

Il. Epidémiologie de I’A.baumannii au CHU de

Marrakech entre 2010 et 2015

1. Répartition de I’A.baumannii au sein des espeéces

bactériennes isolées

Au cours de la période d’étude, les souches d’A.baumannii ont représenté 7% de I’ensemble

des bactéries isolées au sein du laboratoire.

Ce taux reste relativement proche de celui rapporté par une étude menée au CHU de FES

réalisée en 2015 qui est de 5.8 %. Cependant, ce pourcentage de 7% reste trés élevé par rapport

aux taux rapportés par l'enquéte de prévalence réalisée sur de nombreux établissements

francais en 2011 ainsi que le rapport annuel de 2014 de I'ONERBA qui sont inférieurs a 1 % tous

services confondus (Tableau V) [22,117,118].

Tableau V : Comparaison de la répartition de I’A.baumannii au sein des especes bactériennes

isolées

Notre étude

Fés 2015[118]

France 2011[22]

France 2014

(ONERBA)[117]

Taux de

I’A. baumannii

5.8%

<1%

<1%
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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 dans l'usage des

antibiotiques, les politiques de contrdle des infections mais surtout des pratiques d’hygiene et

de désinfection [8].

2. Fréqguence d’isolement de I’A.baumannii au sein des

autres especes d’Acinetobacter isolées

L'A.baumannii a représenté la grande majorité des isolats d’Acinetobacter spp avec un taux

de 98%, ce qui rejoint les données de la littérature qui retrouve la prédominance de cette souche

avec des taux similaires (Tableau VI) [5,119,120].

Tableau VI : Comparaison de la fréquence d’isolement de |’espéce baumannii

Notre étude BOUDIA 2014, Ferreira 2011, Chen 2015,
Algérie[119] Brésil[5] Chine[120]
(%) (%) (%) (%)
A.baumannii 98% 94% 84% 83%

En effet, A.baumannii est I’Acinetobacter le plus incriminé dans les infections nosocomiales

par sa capacité a coloniser et a survivre au sein du milieu hospitalier [5,31,120,121].
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3. 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 1.7. Cette prédominance masculine est rapportée par plusieurs
études nationales, maghrébines et internationales [122-126], mais ne fait pas la régle car
certaines études ont rapporté une prédominance féminine [127,128].

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 [122,126].

Cette disparité entre les études serait reliée probablement a des biais méthodologiques.

4. Répartition des isolats d’A.baumannii selon I’'age

Dans cette étude plus de 70% des souches d’A.baumannii étaient isolées chez les sujets

adultes ce qui rejoint la littérature, notamment dans une étude réalisée au CHU Sahloul en

Tunisie qui note une prédominance chez les sujets adultes avec un taux de 90 % et la moitié des

patients avaient plus de 60 ans [124]. Ceci rejoint également les données rapportées par une

cohorte prospective faite sur plusieurs centres hospitaliers en Espagne qui rapporte une

moyenne d’age de 63 ans [126].

Les tares multiples et les défaillances multi viscérales qui sont le plus souvent associées a

I’dge avancé favorisent I'immunodépression et par conséquent I’hospitalisation prolongée
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notamment en réanimation , ceci explique que ces sujets sont susceptibles de faire plus

d’infections nosocomiales [124].

5. Répartition des isolats d’A.baumannii selon les services

hospitaliers

Les souches d’A.baumannii isolées provenaient en grande proportion (62%) des patients

hospitalisés dans les services de réanimation avec la réanimation adulte comme chef de file

(44%). 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 Casablanca en 2015

(59%), inférieur a celui rapporté a Fes en 2015 (82%), mais reste supérieur a celui rapporté en

Espagne en 2014 (46%) [118,126,129].

Les patients au niveau des services de réanimation présentent un risque plus élevé de

développer une infection a A.baumannii, 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 hotamment : intubation, sonde vésicale, cathéters

centraux [126,127].

Quant a la disparité entre les taux, elle peut étre expliquée par les différences de capacité

des services de réanimation et leur proportion par rapport a la capacité globale de I’hopital.

Les services médicaux ont représenté dans cette étude le deuxieme lieu de provenance des

isolats d’A.baumannii (20%). Des études nationales menées a Casablanca et a Fés classent les
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services médicaux en 3&me position aprés les services chirurgicaux [118,129]. Le pourcentage

rapporté dans ce travail rejoint les résultats rapportés en Espagne (32%) [126].

6. Répartition des isolats d’A.baumannii selon le site

infectieux

Les prélevements distaux protégés ont représenté le principal site d’isolement de

I’A.baumannii (33%). Ce résultat rejoint plusieurs études qui rapportent une prédominance des

A.baumannii au niveau des PDP, mais avec des taux similaires ou supérieurs au notre ,33% a

Casablanca en 2015, 37% a Fés en 2015, 48.3% en Espagne en 2014 et 46% au brésil en 2011

[5,118,126,129].

Les urines comme site d’isolement de /’A.baumannii venaient en deuxiéme position (15%)

suivis par les préléevements de pus et les hémocultures. Des disparités ont été rapportées selon

les études. En effet, les données d'une étude réalisée a Fés en 2015 rapportent une

prédominance des isolats a partir des hémocultures avec un taux de 29.5%. Une étude réalisée

également en 2015 a Casablanca rapporte plutét la prédominance des isolats a partir des

prélevements de pus avec un taux de 21% [118,129]. Nos résultats restent proches de ceux

retrouvés au brésil en 2011(13%) mais différents de ceux rapportés en Espagne en 2014(10%)

[5,126].

En effet, les principales infections causées par I'’A.baumannii dans cette étude étaient les

pneumonies (19%), suivies par les bactériémies (7%), les infections suppurées (3%) et infections

urinaires (3%). Des études menées aux états unis en 2004 et en 2005 rapportent des résultats
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similaires aux notres mais avec des taux d’isolement beaucoup plus bas dans ces infections avec
seulement 7% pour les pneumonies,2.1% dans les infections suppurées, 1.6% pour les infections
urinaires et 1.3% pour les bactériémies [130,131].

Ces constats sont expliqués par le fait que linfection 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 [5,126,130,131].

7. Evolution des isolats d’A.baumannii selon les années

d’étude

En analysant I'évolution de I’A.baumannii selon les années d’étude, une augmentation en
courbe ascendante du nombre de souches isolées allant de 57 en 2010 a 129 souches isolées en
2015 a été constatée.

Une thése menée en 2014 en Algérie sur les 3 CHU de Tlemcen, Oran et Sidi Bel Abbes ainsi
que le rapport de I'ONERBA 2014 rapportent des constats différents avec des courbes
d’évolution sans tendance particuliere qui sont variables selon les régions avec des épidémies de

plus ou moins grande ampleur [117,119].
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Les épidémies d’A.baumannii au sein de nos structures hospitalieres restent tres

difficilement maitrisables et contribuent a la persistance d’un réservoir a partir du quel les

malades sont contaminés régulierement. Elles sont favorisées également par les mouvements

des malades ou du personnel ou a [I'exposition a une source de contamination

commune expliquant les épidémies monoclonales en milieu hospitalier. Ces infections touchent

principalement les patients débilités, admis en réanimation, mis sous ventilation mécanique. Le

milieu hospitalier présente ainsi la niche écologique idéale pour l'infection a A.baumannii avec

tous les autres facteurs de risque (chirurgie récente, cathéters centraux, trachéotomie, nutrition

parentérale, traitement par Céphalosporines, Fluoroquinolones ou Carbapénémes).

La tendance croissante observée dans cette étude peut étre également le reflet des pratiques

d’hygiéne et de l'usage abusif des antibiotiques, soulignant ainsi la nécessité de développer des

stratégies globales de lutte contre ces infections [8].
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I1l. Epidémiologie de la résistance aux

antibiotiques des isolats d’A.baumannii au
CHU de Marrakech entre 2010 et 2015

1. Fréquence d’isolement de I’A.baumannii au sein des

Bactéries multirésistantes

L’A.baumannii est la 2¢me BMR isolée dans notre étude aprés les Entérobactéries BLSE, ce
positionnement rejoint celui de la littérature mais avec des taux différents. Les fréquences
rapportées par des études menées a rabat en 2012 (26.5%), a Fés en 2015 (27%) ainsi qu’en
Algérie a Tlemcen en 2014 (28.6%), restent plus élevées par rapport au taux relevé dans cette
étude. Cependant, cette fréquence de 18% relevée dans ce travail reste supérieure a celle

rapportée dans le rapport annuel de 2014 de I’ONERBA (6.7%) (Tableau VI)[117-119,132] .

Tableau VII : Comparaison de la fréguence d’isolement de I’A. baumannii au sein des BMR

Fés 2015 Rabat 2012 Algérie 2014 | France 2014
Notre étude
[118] [132] [119] [117]

Taux
18% 27% 26.5% 28.6% 6.7%
d’A.baumannii

L’évolution de la place de I’A.baumannii au sein des BMR a été marquée par 'augmentation

de sa fréquence d’isolement de 15% durant la période 2010-2012 a 21% en 2015, alors que le
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rapport annuel de I’ONERBA rapporte une évolution peu variable avec une fréquence avoisinant 6
% entre 2010 et 2012 [117].

Plusieurs facteurs peuvent intervenir pour favoriser I'’émergence de ces souches et leur
dissémination a savoir : L'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.

Ajoutant a cela, la diminution du taux d’isolement essentiellement des SARM contrastant
avec une discréte augmentation du taux des entérobactéries BLSE ce qui a positionné

I’A.baumannii en deuxieme place a partir de 2013.

2. Profil de résistance aux antibiotiques des souches

d’A.baumannii isolées

Les résultats en terme de résistance aux antibiotiques retrouvés dans cette étude étaient

alarmants. Les taux de résistance étaient tres élevés pour les bétalactamines et atteignaient 95%

pour la Ceftazidime, Céfotaxime et Pipéracilline Tazobactam dans les services de réanimation, le

taux de résistance est resté aux alentour de 70% dans les autres services.

Des études nationales et internationales récentes ont soulevé des résultats similaires avec

des taux de résistance élevés aux bétalactamines, notamment dans une étude menée a

Casablanca en 2015 (91%), a Fés en 2015 (97%), dans le rapport de 2014 du réseau algérien de

surveillance de la résistance aux antibiotiques (90%) , ainsi que dans une étude Espagnole de

2010 (93.9%) et une étude iranienne réalisée en 2012 [118,126,129,133,134]. Le rapport publié
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par ’ONERBA en France en 2014 rapporte des taux de résistances moins importants variant de

17% a 35% [117].

En effet I'A.baumannii posséde 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 [15,31].

Quant aux carbapénémes, le pourcentage d’isolement des souches résistantes était tres élevé

en atteignant 92% en réanimation ,55% dans les autres services avec une moyenne de 78 % tous

secteurs d’activité confondu. Ces pourcentages rejoignent ceux rapportés a Casablanca, Fes,

Algérie, Grece et Brésil ; Par contre, des taux faibles ont été rapportés en Tunisie, en France et

particulierement dans les pays scandinaves comme la Norvége (Tableau VIII)

[5,8,117,118,129,133,135].

Tableau VIII : Comparaison des taux de résistance aux carbapénemes

- Fés | Casablanca | Algérie | Tunisie | France | Gréce | Norvége | Brésil
otre
o 2015 2015 2014 2011 2014 | 2014 2014 2011
série
[118] [129] [133] [135] [117] [8] [8] [5]
Taux de
résistance 78 97 74 79 34.5 15.2 90.6 0 69
(%)

La place des carbapénémes comme antibiotique de référence dans linfection a

A.baumannii est remise en question depuis I’émergence a partir des années 1990 de
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nombreuses épidémies dues a des souches résistantes a I'imipeneme décrites dans plusieurs

pays sans répartition géographique particuliere. Cette résistance est liée principalement a la

production d’oxacillinases ayant une activité carbapénémase [124,136].

La résistance aux aminosides a varié de 82% pour la Gentamicine et la Tobramycine, 36%

pour I’Amikacine et seulement 12% pour la Nétilmicine qui reste I’Aminoside le plus efficace, ces

résultats sont proches de ceux trouvés dans la littérature au niveau des pays du Maghreb et

autres pays sous développés et en voie de développement ainsi que certains pays européens

(Grece, Croatie, Italie, Roumanie..). Cependant des taux trés bas ont été retrouvés dans les pays

scandinaves rapportant des taux autour de 3% [8,117,133-135].

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 [1].

Le taux de résistance a la Ciprofloxacine rapporté dans cette étude était de 82% tous

services confondus et atteignait 92% au niveau des souches provenant des services de

réanimation. Ce taux était proche de celui rapporté a Casablanca , en Algérie , et en Espagne

avec des taux respectifs de 85%, 81% et 89% [126,129,133]. Ce taux atteint méme 99% dans une

étude nationale menée au CHU de Fés en 2015 et atteint 95% en Gréce en 2013. Ailleurs, Les

données du réseau européen de surveillance de la résistance aux antibiotiques rapportent des

pourcentages tres faibles avec un taux de 13.6% en France et un taux de 0% en Norvege [8,117]
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L’association Triméthoprime-Sulfaméthoxazole a présenté une activité faible sur
l’A.baumannii avec une sensibilité de 33% tous services confondus et seulement 28% en
réanimation. Ce taux est proche de celui rapporté a Casablanca (26%) et en Algérie (35%) mais
difféere du taux rapporté par le Réseau REUSSIR en France qui est d’une sensibilité de 66.5%
[117,129,133].

Quant a la colistine qui fait partie de la famille des Polymyxines, et qui est souvent la
seule alternative thérapeutique pour les souches d’A.baumannii résistantes aux carbapénemes.
Nos souches ont gardé une sensibilité constante sur I'antibiogramme standard mais la
confirmation par la détermination des CMI n’a pas été faite [137]. Plusieurs études confirment ce
résultat mais avec des taux de résistance un peu plus élevés notamment I’étude menée au CHU
de Casablanca qui rapporte un taux de résistance de 2% ,une Thése Réalisée en Algérie rapporte
une résistance de l'ordre de 6% au CHU de Tlemcen et une étude menée en Espagne en 2010
rapporte un taux de 0.3% [119,126,129]. Le Rapport de I’EARS de 2014 a relevé dans une étude
menée sur la sensibilité de 2217 souches d’A.baumannii provenant de 17 pays de l'union
européenne, que la résistance a la Colistine était de 5% dont plus de 80% des souches résistantes

étaient rapportées en Grece et en ltalie (Tableau IX) [8].

Tableau IX : Comparaison du taux de résistance de I'A.baumannii a l1a Colistine

Notre Casablanca Algérie Espagne Europe

étude 2015 2014 2010 2014
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[129] [119] [126] (8]

Taux de

- s 0% 2% 6% 0.3% 5%
résistance a

la Colistine

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
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 hospitaliére [8,124,138].

3. Evolution de la résistance aux antibiotiques chez les

isolats d’A.baumannii selon les années d’étude

L’analyse de I'évolution de la résistance d’A.baumannii aux antibiotiques durant les 6
derniéres années a montré une augmentation des taux de résistances au fil des années. La
résistance des isolats a I'lmipeneme est passée de 64% durant la période de 2010-2012 a 86%
durant la période 2013-2015,ce qui rejoint la tendance générale retrouvée dans la littérature,
notamment une these Algérienne qui parle d’une augmentation importante de la résistante a
I'Imipenéme de 50.6% en 2009 a 75% en 2012, et en Tunisie avec l'augmentation de la
résistance de 2% en 2000 a 33% en 2007. Ainsi que le Réseau ONERBA en France qui rapporte

une évolution de la résistance a I'lmipenéme de 1% durant les années 2000 a 21.5% en 2012. Le
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méme constat est observé en Espagne avec une évolution de 66.2% en 2000 a 82.7% en 2010
[117,119,126,135].

Le méme constat a été noté pour les autres antibiotiques surtout I’Amikacine et la
Ciprofloxacine pour lesquelles la résistance des souches isolées a évolué respectivement de 16%
a 50% et de 74% a 91%. Cette évolution croissante de la résistance de I’A.baumannii aux
différents antibiotiques est retrouvée dans plusieurs études publiées et limite fortement I’arsenal
thérapeutique dont dispose les médecins et accroit le risque d’'impasse en matiére de traitement

[8,117,119,126].

4. Profil de résistance aux antibiotiques de I’A.baumannii en

fonction du site de prélevement

Les taux de résistance les plus élevés ont été retrouvés chez les souches d’A.baumannii
isolées a partir des PDP et des cathéters ce qui est évidemment expliqué par le fait que ces
préléevements provenaient des services de réanimation qui présentaient les taux de résistance les

plus importants pour les raisons citées précédemment.

5. Profil de résistance des souches d’A.baumannii a la

Tigécycline

Sur les 50 souches testées en 2015, 22% des souches ont présenté une sensibilité

intermédiaire a la Tigécycline. 4 % des souches ont présenté une résistance a la Tigécycline et

74% gardait une sensibilité a la Tigécycline. Ces résultats rejoignent plusieurs études rapportant
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des taux de résistances variant de 0 a 12 % [139-143]. Cependant une méta-analyse réalisée en
2016 remet en question |'apport de cet antibiotique dans l'infection a A.baumannii notant
I’labsence de différence significative de l'utilisation de la Tigécycline comparée aux groupes de
controle en terme de réponse thérapeutique ,de mortalité et de durée d’hospitalisation [144].
Ces données doivent étre complétées par une série plus importante de souches testées, mais
peuvent éventuellement permettre aux cliniciens de revoir les protocoles et les conduites de la
prescription des antibiotiques dans les infections nosocomiales a ABMR et envisager |'utilisation

de la Tigécycline comme alternative thérapeutique.
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IV. Recommandations devant une infection a

A.baumannii multirésistant

Cette bactérie fréquemment responsable d’épidémies d’infections nosocomiales, peut

persister longtemps dans I’environnement hospitalier et sa transmission est manuportée. Les

mesures de prévention doivent cibler le respect strict des mesures d’hygiene et le renforcement

du bionettoyage au tour de I’environnement proche du malade infecté ou colonisé.

Afin de minimiser le risque de transmission croisée et pour mieux surveiller et contréler

les infections et les épidémies a A.baumannii, le respect de certaines recommandations s’impose

= Veiller a la prescription rationnelle des antibiotiques dans les services a risque surtout en

réanimation.

= Respecter strictement les procédures d'hygiéne standard avec le recours aux moyens

ayant prouvés leur efficacité contre A.baumannii dans la désinfection des mains et des

surfaces (Annexe V et VI) [43].

= Renforcer les procédures de bio nettoyage dans les services ou ont été identifiés les cas.

= Mettre en place des protocoles d’isolement et renforcer les mesures d’isolement

technique et géographique et les précautions standards en cas de patient infecté ou

colonisé.

= Notifier le caractere porteur d’A.baumannii multirésistant sur la fiche de transmission et

lors du transfert des patients infectés et limiter les déplacements de ces patients.
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= Respecter le ratio soignants/patients.

= Faire un dépistage systématique (pharyngé et rectal) dans les services a haut risque et en
fonction de I'épidémiologie locale.

= Collaboration multidisciplinaire entre le service clinique, le microbiologiste et I'équipe
opérationnelle d’hygiéne dans la maitrise de la diffusion d’une épidémie a A .baumannii.

= Surveiller régulierement I'évolution des résistances afin d’adapter ’arsenal thérapeutique.

= Fermer les services si diffusion épidémique.

= Le traitement des souches multirésistantes doit privilégier des associations comprenant
la Colistine, la Tigécycline, le Méropénéme, la Rifampicine, la Fosfomycine, le Sulbactam,
un Aminoside ou Fluoroquinolones lorsqu’ils sont actifs et méme I’Acide fusidique. Les
carbapénemes (Méropéneme ou Imipénéme) peuvent également étre utilisés en
association avec d’autres antibiotiques tel que la Tigécycline, la Colistine, le Sulbactam

pour un effet synergique et afin de diminuer le risque de résistance [7,111,145,146].
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L’A.baumannii occupe une place importante en pathologie hospitaliére 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 ’objet de programmes nationaux de

surveillance dans tous les pays.

Cette étude a permis de réaliser une description du profil épidémiologique et de la

résistance des A.baumannii isolés au CHU Mohammed VI de Marrakech entre Janvier 2010 et

Décembre 2015.

Les résultats de cette étude ont montré la place importante qu’occupe I’infection

nosocomiale a A.baumannii au sein de notre structure hospitaliere, dominée principalement par

les pneumopathies et les bactériémies. Cette étude a permis de noter la fréquence croissante des

isolats d’A.baumannii entre 2010 et 2015. Leurs niveaux de résistance aux antibiotiques ont été

trés élevés en particulier dans les services de réanimation sur des terrains fragilisés touchant les

Bétalactamines, les Fluoroquinolones et la Gentamicine.

Devant cette situation alarmante qui limite fortement I’arsenal thérapeutique et accroit le

risque d’'impasse en matiére de traitement, il est impératif de rationnaliser I'utilisation des

antibiotiques et d’améliorer les mesures d’hygieéne. La mise en place d’une stratégie de

prévention en se basant essentiellement sur la surveillance épidémiologique et I'organisation des

soins est indispensable.
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L’A.baumannii reste I'agent le plus redouté dans I'infection nosocomiale car c’est un

adversaire difficile a contrbler et a éliminer, et le traitement optimal des infections aux souches

multirésistantes reste encore a établir.
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Résumé

Acinetobacter baumannii (A.baumannii) est une bactérie opportuniste trés pathogéne
chez les sujets dont les moyens de défense sont affaiblis. Sa résistance naturelle et sa capacité
d’acquérir de nouvelles résistances aux antibiotiques font d’elle la bactérie pionniére dans la
multirésistance. 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 prélevements a visée diagnostique réalisés au CHU de Marrakech, et suivre leur
évolution sur les 6 derniéres années (2010-2015).

Cette étude a noté une fréquence croissante des A.baumannii au cours de cette période.
Il a représenté 7% de I’ensemble des germes isolés durant cette période (n=546) et 21 % de
I’ensemble des BMR isolées a partir de 2013. Tous les services hospitaliers étaient concernés,
avec une prédominance manifeste au niveau des services de réanimation (62% des isolats). Les
principaux sites infectieux étaient les pneumopathies et les bactériémies. Une augmentation de
la résistance des isolats d’A.baumannii pour tous les antibiotiques testés a été constatée surtout
en réanimation: Ceftazidime (95%), Imipénéme (92%), Ciprofloxacine (92%) et la Gentamicine
(82%).

Ces résultats confirment la nature multirésistante de /’A.baumannii et son caractére nosocomial.

L’infection a A.baumannii est synonyme de mauvaise qualité des soins. Le contrdle de sa

diffusion et son éradication doivent étre une priorité absolue au niveau de notre établissement.
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ABSTRACT

Acinetobacter baumannii (A.baumannii) is a very opportunistic pathogenic bacterium in

subjects whose defenses are weakened. His natural strength and ability to develop new antibiotic

resistance make it the bacterium pioneer in multi-resistance. The Aim of this work is to

determine through a retrospective study the epidemiology and antibiotic resistance of strains

isolated A.baumannii diagnostic purposes samples taken at the University Hospital of Marrakech

and follow their evolution over the last 6 years (2010-2015).

This study noted an increasing frequency of A.baumannii during this period. It

represented 7% of all bacteria isolated during this period (n = 546) and 21% of all isolated BMR in

2013. All hospital services are concerned, with a clear predominance in Intensive care units (62%

of isolates). The main sites are infectious pneumonia and bacteraemia. An increase in the

resistance of A.baumannii for all isolates tested antibiotics was observed especially in ICU:

Ceftazidime (95%), Imipenem (92%), Ciprofloxacin (92%) and Gentamicin (82%).

These results confirm the resistant nature of the multi A.baumannii and its nosocomial

character.

Infection A.baumannii is synonymous with poor quality of care. Control its spread and its

eradication should be a top priority at our institution.
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Annexe |
Fiche d’exploitation N° :
v ldentification du patient :
v' Date du prélevement : o] ./201 ..
v' Age du patient : [] Enfant [ Adulte
v' Sexe du patient : [] Féminin [l Masculin
v' Service d’origine :
O Médecine O Chirurgie O Réanimation
Préciser ..
v" Nature du prélévement :
O Pus O ECBU O Cathéters O Hémocultures
O Prélévements respiratoires O Liquide céphalo-rachidien
O liquide d’ascite O AULIES &
v Site infectieux :
O pneumopathies O bactériémies O infections suppurées
O infections urinaires O AULIES o
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v' Antibiogramme :

Ticarcilline (TIC) O Sensible | O Intermédiaire O Résistant
Ticarcilline/acide clavulanique(TCC) O Sensible | O Intermédiaire O Résistant
Pipéracilline (PIP) O Sensible [ O Intermédiaire O Résistant
Pipéracilline/tazobactam(TZP) O Sensible | O Intermédiaire O Résistant
Aztréonam (ATM) O Sensible [ O Intermédiaire O Résistant
Céfotaxime (CTX) O Sensible | O Intermédiaire O Résistant
Ceftazidime (CAZ) O Sensible | O Intermédiaire O Résistant
Céfépime (FEP) O Sensible | O Intermédiaire O Résistant
Imipénéme (IPM) O Sensible [ O Intermédiaire O Résistant
Méropénéme(MEM) O Sensible | O Intermédiaire O Résistant
Gentamicine (GM) O Sensible | O Intermédiaire O Résistant
Tobramycine (TM) O Sensible | O Intermédiaire O Résistant
Amikacine (AN) O Sensible [ O Intermédiaire O Résistant
Nétilmicine (NET) O Sensible | O Intermédiaire O Résistant
Ciprofloxacine (CIP) O Sensible [ O Intermédiaire O Résistant
Tétracycline (TET) O Sensible | O Intermédiaire O Résistant
Cotrimoxazole (SXT) O Sensible | O Intermédiaire O Résistant
Colistine (CS) O Sensible | O Intermédiaire O Résistant
4 Tigécycline : [1 Non testée [l Testée
Si Testée : O Sensible O Intermédiaire O 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 diametres

critiques (CA-SFM, 2015)[9]

Concentrations Charges des Diameétres
critiques (mg/I) disques (ug) critiques (mm)
Antibiogrammes S< R > S> R<

Antibiogramme standard
Ticarcilline < 16 | > 64 75 > 20 | < 15
Ticarcilline/clavulanate < 16| > 64 75/10 > 20| < 15
Pipéracilline < 16 | > 64 100 > 21 |< 18
Pipéracilline/tazobactam < 16| > 64 100/10 > 21 |< 18
Ceftazidime < 8> 16 30 > 18 |< 15
Imipéneme < 2 | > 8 10 > 21 | < 15
Gentamicine < 4 | > 4 10 > 17 |< 17
Tobramycine < 4 | > 4 10 > 17 | < 17
Amikacine < 8 | > 16 30 > 17 | < 17
Cotrimoxazole < 2> 41 1,25/23,75 |= 16 |[< 13
Ciprofloxacine <1 > 1 5 > 21 < 21
Antibiogramme  complémentaire
Céfépime < 8> 16 |30 > 18 |< 15
Méropéneme < 2 | > 8 |10 > 21 < 15
Doripénéme < 1 |> 2|10 > 23 | < 20
Nétilmicine < 4 | > 4 (10 > 16|< 16
Tétracycline < 4 | > 8 |30 > 15 |< 12
Colistine < 2 | > 2
Rifampicine <4 > 16 30 >19 <14
Tigécycline

S : sensible ; R : résistant.
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Annexe lll

Habitat et écologie des Especes d’Acinetobacter [22,23]

Nom de I'espéce

Espéce
génomique no.

Habitat principal et réservoir

A. calcoaceticus 1 Sol, homme

A baumannii 5 Homme .: 80 % des is.olats cliniques ;
secondairement environnement

A. pittii 3 Sol, homme (< 1 % en France) ; 1 épidémie décrite

A. nosocomialis 13 TU Homme ; secondairement environnement

A. haemolyticus 4 Boues actives ; homme occasionnel

A. junii 5 Environnement ; isolats cliniques (4 a 11 %)
Habitat : peau humaine - isolats cliniques (3 %) ;

A. johnsonii 7 carcasses volailles ; boues actives ; élimination des
phosphates

A. Iwoffii 8/9 Animaux et produits dérivés ; sol ; boues actives

A. bereziniae 10 Terre, légumes et isolats cliniques humains

A. guillouiae 11 Animaux et isolats cliniques humains

. . Coton ; sol ; volailles irradiées ; isolats cliniques et

A. radioresistens 12 - s
hospitaliers (matériel)

A. ursingii Isolats cliniques humains

A. schindleri Isolats cliniques humains

A. parvus Animaux et isolats cliniques humains

A. baylyi Terre et boues activées

A. bouvetii Boues activées

A. towneri Boues activées

A. tandoii Boues activées

A. grimontii Boues activées

A. tjernbergiae Boues activées

A. gerneri Boues activées

A. venetianus Eau de mer ; végétaux ; produits chimiques

A. kyonggiensis ,
Eaux d’égouts

A. soli . - .
Sol et isolats cliniques humains

A. gyllenbergii Isolats cliniques humains

A. beijerinckii

Isolats cliniques humains
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A. indicus

Produits chimiques

6

Isolats cliniques (< 3 a 5 % et environnement
hospitalier)

13BJou14TU

Isolats cliniques humains

15BJ Isolats cliniques humains
16 Légumes et isolats cliniques humains
17 Terre et isolats cliniques humains
15TU Isolats cliniques humains et animaux
Acinetobacter affilié a 13 Proche de 13 . )
Isolats cliniques humains
TU TU
Acinetobacter genomic
9 Entre 1 et 3 Isolats cliniques humains

species entre 1 et 3
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Annexe IV

Bétalactamases produites par A.baumannii [97,98]

Classification de Ambler

Classe A (serine
bétalactamase)

Classe B
(métallobétalactamase)

Classe C (sérine
bétalactamase)

Classe D (sérine
bétalactamases)
Groupe |

Groupe Il
Groupe Il
Groupe IV

Type d’enzyme

TEM-1,-2 ; CARB-5 ; SCO-1
CTX-M-2,-15 ; TEM-92 ;

VEB-T1, PER-1 ; SHV-12
GES-11;-14
KPC-2,-3,-4,-10

IMP-1,-2,-4,-5,-6,-11

VIM-2,-4 ; SIM-1 ; NDM1-2

AmpC + IS Abal

OXA-21
OXA-23,-27,-49
OXA-51,-66,-69

OXA-24,-25,-26,-37,-40,-

72
OXA-58
OXA-143

Spectre d’activité

R pénicillines + C1G

R toutes bétalactamines sauf
céphamycines et carbapénémes
R carbapénémes et CG3

R toutes les bétalactamines

R toutes les bétalactamines sauf
Aztréonam

Pas d’expression, non inductible
Expression amplifiée de niveau
variable

R ampicilline, C1G, C2G (bas niveau)
R C3G, pipéracilline = ticarcilline
(haut niveau)

R ampicilline, ticarcilline,
pipéracilline

R toutes bétalactamines
carbapénemes incluses

Pas d’activité apparente (sauf si
ISAbal)

R toutes bétalactamines
carbapénemes incluses

R toutes bétalactamines
carbapénemes incluses

R pénicillines + carbapénemes

C1G : céphalosporine de premiere génération ; C2G : céphalosporine de deuxieme
génération ; C3G : céphalosporines de troisieme génération ; R : résistant.

Annexe V
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Précautions standard d’hygiene :(CLIN CHU de Marrakech)

CES PRECAUTIONS SONT A RESPECTER PAR LES PERSONNELS SOIGNANTS LORS DE SOINS A TOUT
PATIENT, QUELQUE SOIT SON STATUT INFECTIEUX.

Objectifs : Protection des personnels soignants et des patients

MAINS

Absence de bijoux (alliance comprise), montre et bracelet
Ongles courts sans vernis, absence de faux ongles

Avant bras dégagé (manches courtes),

DESINFECTION DES
MAINS PAR FHA

Avant tout contact direct avec un patient

Avant tout soin propre ou tout acte invasif

Entre un soin contaminant et un soin propre ou un acte invasif
Apres le dernier contact direct ou soin auprés d’un patient

Avant d’enfiler les gants, et aprés leur retrait

PORT DE GANTS

Avant tout soin exposant a un risque de contact avec du sang, des liquides
biologiques (urines, selles, secrétions respiratoires, salive...), des muqueuses
ou la peau lésée

Retirer les gants deés la fin du soin avant de toucher I’environnement

Lors de la manipulation de tubes de prélevements biologiques, de linge et de
matériel souillés...

Lors de tout soin, lorsque les mains du soignant comportent des lésions.

PORT DE SURBLOUSES
ou TABLIER

Si les soins ou manipulations exposent a un risque de contact de sa tenue
avec du sang ou tout autre produit d'origine humaine (manipulation de
matériel et linge souillés, toilettes, change...)

PORT DE MASQUE et
LUNETTES

Si les soins ou manipulations exposent a un risque de projection ou
d'aérosolisation de sang ou tout autre produit d'origine humaine (intubation,
endoscopie, actes opératoires, autopsie, aspiration...)

MATERIEL SOUILLE

par sang ou liquides
biologiques

Matériel piquant/ tranchant a usage unique :
ne pas re-capuchonner les aiguilles, ni les désadapter a la main
déposer immédiatement aprés usage dans un conteneur adapté

Matériel réutilisable :
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manipuler avec des gants

vérifier que le matériel a subi un procédé d'entretien (stérilisation ou
désinfection) approprié avant d'étre réutilisé.

SURFACES SOUILLEES

par sang ou liquides
biologiques

Nettoyer et désinfecter avec un détergent/désinfectant approprié les surfaces
souillées par des projections ou aérosolisation de sang, ou tout autre produit
d'origine humaine.

TRANSPORT DE
PRELEVEMENTS
BIOLOGIQUES, LINGE
ET MATERIELS
SOUILLES

En emballage étanche, fermé.
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Annexe VI

Précautions lors de lI'isolement d’'un ABMR (CLIN CHU de Marrakech)

MESURES A INSTITUER EN PLUS DES PRECAUTIONS STANDARD

DEVANT L ISOLEMENT D’UN ABMR

10.

11.

Isoler le patient en chambre individuelle ou a défaut, regrouper les patients infectés ou
colonisés par la méme BMR (cohorting).

Placer I'affichette précautions BMR sur la porte de la chambre, Il n’est pas nécessaire de
maintenir la porte de la chambre fermée.

Limiter les déplacements du patient hors de sa chambre.

En cas de déplacement du patient hors de sa chambre et lors de transfert, signaler
I'isolement BMR et les mesures qu'il impose, a I'équipe de transport et au service receveur
(fiche de liaison).

Porter une sur-blouse a usage unique pour tout contact direct avec le patient.
Porter une surblouse a usage unique pour les changes, la toilette, la réfection du lit.

Eliminer les déchets issus du patient et les équipements de protection individuelle par la
filiere des D.A.S.R.l. (sac ROUGE dans la chambre) y compris les couches.

Limiter le stockage de matériel dans la chambre du patient. Mais ne pas jeter le matériel a
usage unique restant a la sortie du patient.

En cas d'utilisation de matériel partagé, respecter scrupuleusement les procédures de
nettoyage et de désinfection des matériels qui quittent la chambre.

Effectuer une antisepsie des mains dans toutes les situations relevant des précautions
standards (ex : aprés retrait des gants) et avant de sortir ou en sortant de la chambre.

Les visiteurs (professionnels et non-professionnels) doivent observer les mémes précautions
d’hygiéne des mains que le personnel soignant (informer les patients/parents et leur
expliquer la raison de ces mesures).
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12. Chaque fois que possible, demander aux visiteurs professionnels qui doivent s’occuper de
plusieurs patients successifs (chirurgiens, radiologues, techniciens radio ...) de terminer leur
visite par les patients en isolement BMR (méme circuit pour I'équipe d'entretien).

13. Durée des mesures :

= Tant que le patient est porteur de BMR soit en pratique, pendant toute la durée
d'hospitalisation du patient.

= L’isolement peut étre levé apres 3 écouvillons de dépistage négatifs.
14. La levée d'isolement est une décision médicale.

15. Réaliser un bio nettoyage classique a la sortie du patient
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