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UNIVERSITE MOHAMMED V- SOUISSI

FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ
1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH
1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK
1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI
1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 —2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI

ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed JIDDANE

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Ali BENOMAR

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Yahia CHERRAH

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

PROFESSEURS :

Mars, Avril et Septembre 1980

1.  Pr. EL KHAMLICHI Abdeslam Neurochirurgie
Mai et Octobre 1981

2. Pr. HAMANI Ahmed* Cardiologie

3. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih
4.  Pr. TAOBANE Hamid*

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Chirurgie Thoracique

Mai et Novembre 1982
Pr. ABROUQ Ali*
Pr. BENOMAR M’hammed

Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie-Cardio-Vasculaire

Pr. BENSOUDA Mohamed
Pr. BENOSMAN Abdellatif
Pr. LAHBABI Naima ép. AMRANI

A S AN

Novembre 1983

10. Pr. ALAOUI TAHIRI Kébir*

11. Pr. BELLAKHDAR Fouad

12.  Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI

Anatomie
Chirurgie Thoracique
Physiologie

Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Rhumatologie



Décembre 1984

13. Pr. BOUCETTA Mohamed*

14. Pr. EL GUEDDARI Brahim El Khalil
15. Pr. MAAOUNI Abdelaziz

16. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

17. Pr. NAJI M’Barek *

18. Pr. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985
19. Pr. BENJELLOUN Halima
20. Pr. BENSAID Younes
21. Pr. EL ALAOUI Faris Moulay EI Mostafa
22. Pr. IHRAI Hssain *
23. Pr. IRAQI Ghali
Janvier, Février et Décembre 1987
24. Pr. AJANA Ali
25. Pr. AMMAR Fanid
26. Pr. CHAHED OUAZZANI Houria ép. TAOBANE
27. Pr. EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq
28. Pr. EL HAITEM Naima
29. Pr. EL MANSOURI Abdellah*
30. Pr. EL YAACOUBI Moradh
31. Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah
32. Pr. LACHKAR Hassan
Pr. YAHYAOUI Mohamed
Décembre 1988
34. Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
35. Pr. DAFIRI Rachida
36. Pr. FAIK Mohamed
37. Pr. HERMAS Mohamed
38. Pr. TOLOUNE Farida*
Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990
39. Pr. ADNAOUI Mohamed
40. Pr. AOUNI Mohamed
41. Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali
42. Pr. CHAD Bouziane
43. Pr. CHKOFF Rachid
44. Pr. HACHIM Mohammed*
45. Pr. KHARBACH Aicha
46. Pr. MANSOURI Fatima
47. Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
48. Pr. SEDRATI Omar*
49. Pr. TAZI Saoud Anas

Neurochirurgie
Radiothérapie

Médecine Interne
Anesthésie -Réanimation
Immuno-Hématologie
Chirurgie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale

Neurologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-Faciale
Pneumo-phtisiologie

Radiologie

Pathologie Chirurgicale
Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Cardiologie
Chimie-Toxicologie Expertise
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie

Meédecine Interne

Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne

Médecine Interne
Médecine Interne
Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie
Dermatologie
Anesthésie Réanimation



Février Avril Juillet et Décembre 1991

50. Pr. AL HAMANY Zaitounia

51. Pr. AZZOUZI Abderrahim

52. Pr. BAYAHIA Rabéa ép. HASSAM

53. Pr. BELKOUCHI Abdelkader

54. Pr. BENABDELLAH Chahrazad

55. Pr. BENCHEKROUN BELABBES Abdellatif
56. Pr. BENSOUDA Yahia

57. Pr. BERRAHO Amina

58. Pr. BEZZAD Rachid

59. Pr. CHABRAOUI Layachi

60. Pr. CHANA EIl Houssaine*

61. Pr. CHERRAH Yahia

62. Pr. CHOKAIRI Omar

63. Pr. JANATI Idrissi Mohamed*

64. Pr. KHATTAB Mohamed

65. Pr. OUAALINE Mohammed*

Hygiéne

66. Pr. SOULAYMANI Rachida ép.BENCHEIKH
67. Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

68. Pr. AHALLAT Mohamed

69. Pr. BENOUDA Amina

70. Pr. BENSOUDA Adil

71.  Pr. BOUJIDA Mohamed Najib

72. Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
73. Pr. CHRAIBI Chafiq

74.  Pr. DAOUDI Rajae

75. Pr. DEHAYNI Mohamed*

76. Pr. EL HADDOURY Mohamed

77. Pr. EL OUAHABI Abdessamad

78. Pr. FELLAT Rokaya

79. Pr. GHAFIR Driss*

80. Pr. JIDDANE Mohamed

81. Pr. OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine
82. Pr. TAGHY Ahmed

83. Pr. ZOUHDI Mimoun

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Ophtalmologie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie

Médecine Préventive, Santé Publique et

Pharmacologie
Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Microbiologie
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Anesthésie Réanimation
Neurochirurgie
Cardiologie

Médecine Interne
Anatomie

Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie



Mars 1994

&4.
85.
86.
87.
88.
89.
90.
91.
92.
93.
94.
95.
96.
97.
98.
99.
100.
101.
102.
103.
104.
105.
106.
107.
108.
109.

110.
I11.
112.
113.
114.
115.
116.
117.
118.
119.
120.
121.
122.
123.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AGNAOU Lahcen

AL BAROUDI Saad
BENCHERIFA Fatiha
BENJAAFAR Noureddine
BENJELLOUN Samir

BEN RAIS Nozha

CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah ¢ép. AHALLAT
EL AOUAD Rajae

EL BARDOUNI Ahmed

EL HASSANI My Rachid

EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika

ETTAYEBI Fouad

HADRI Larbi*

HASSAM Badredine

IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed

MAHFOUD Mustapha

MOUDENE Ahmed*

OULBACHA Said

RHRAB Brahim

SENOUCI Karima ép. BELKHADIR
SLAOUI Anas

Mars 1994

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima

BRAHMI Rida Slimane
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI Ilham
CHERKAOUI Lalla Ouafae
EL ABBADI Najia
HANINE Ahmed*

JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Ophtalmologie
Radiothérapie

Chirurgie Générale
Biophysique

Biophysique
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Meédecine Interne

Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Meédecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Générale
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie
Neurochirurgie

Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie



124.
125.
126.
127.
128.
129.
130.
131.
132.
133.
134.
135.
136.
137.

Mars 1995

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Hygiéne

138.
139.
140.
141.
142.
143.
144.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir
BEDDOUCHE Amograne*
BENAZZOUZ Mustapha
CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*
EL MESNAOUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
FERHATI Driss

HASSOUNI Fadil

HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
IBRAHIMY Wafaa

MANSOURI Aziz

OUAZZANI CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz

ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

145.
146.
147.
148.
149.
150.
I51.
152.
153.
154.
155.
156.
157.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid
BOULANOUAR Abdelkrim
EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
EL MELLOUKI Ouafae*
GAOUZI Ahmed
MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADINE EL Hamid
MOHAMMADI Mohamed
MOULINE Soumaya
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Urologie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Gynécologie Obstétrique
Médecine Préventive, Santé Publique et

Cardiologie

Urologie
Ophtalmologie
Radiothérapie
Ophtalmologie
Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Parasitologie
Pédiatrie

Radiologie
Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie
Cardiologie



Novembre 1997

158.
159.
160.
161.
162.
163.
164.
165.
166.
167.
168.
169.
170.
171.
172.
173.
174.
175.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALAMI Mohamed Hassan
BEN AMAR Abdesselem
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
CHAOUIR Souad*
DERRAZ Said

ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
GUEDDARI Fatima Zohra
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KANOUNI NAWAL
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
NAZI M’barek*
OUAHABI Hamid*
TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

177.
178.
179.
180.
181.
182.
183.
184.
185.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AFIFI RAJAA

AIT BENASSER MOULAY Ali*
ALOUANE Mohammed*
BENOMAR ALI

BOUGTAB Abdesslam

ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima

KABBAJ Najat

LAZRAK Khalid (M)

Novembre 1998

186. Pr. BENKIRANE Majid*
187. Pr. KHATOURI ALI*
188. Pr. LABRAIMI Ahmed*
Janvier 2000

189.
190.
191.
192.
193.
194.
195.
196.
197.
198.
199.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENCHERIF My Zahid

BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHAOUI Zineb

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EI Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

EL OTMANY Azzedine

Gynécologie-Obstétrique
Chirurgie Générale
Urologie

Neurologie

Radiologie
Neurochirurgie

Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Physiologie

Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Cardiologie

Neurologie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-Laryngologie
Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie

Radiologie

Traumatologie Orthopédie

Hématologie
Cardiologie
Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale



200.
201.
202.
203.
204.
205.
206.
207.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

GHANNAM Rachid
HAMMANI Lahcen
ISMAILI Mohamed Hatim
ISMAILI Hassane*
KRAMI Hayat Ennoufouss
MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae
TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

208.
209.
210.
211.
212.
213.
214.
215.
216.
217.
218.
219.
220.
221.
222.
223.
224.
225.
226.
227.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AIT OURHROUI Mohamed
AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said
BENCHEKROUN Nabiha
CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL IDGHIRI Hassan

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed EIl Hassan
HSSAIDA Rachid*
LACHKAR Azzouz
LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*

ROUIMI Abdelhadi

Décembre 2001

228.
229.
230.
231.
232.
233.
234.
235.
236.
237.
238.
239.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABABOU Adil

BALKHI Hicham*
BELMEKKI Mohammed
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BENYOUSSEF Khalil
BERRADA Rachid
BEZZA Ahmed*

Cardiologie

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Oto-Rhino-Laryngologie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale
Neurologie

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie



240.
241.
242.
243,
244,
245.
246.
247.
248.
249.
250.
251.
252.
253.
254.
255.
256.
257.
258.
259.
260.
261.
262.
263.
264.
265.
266.
267.
268.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUHOUCH Rachida
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

CHELLAOUI Mounia
DAALI Mustapha*

DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL MOUSSAIF Hamid

EL OUNANI Mohamed

EL QUESSAR Abdeljlil
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
GOURINDA Hassan

HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf

NOUINI Yassine

SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

269.
270.
271.
272.
273.
274.
275.
276.
277.
278.
279.
280.
281.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia*
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair

Anatomie

Cardiologie

Radiologie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Radiologie

Pédiatrie

Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Meédecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Urologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique



282.
283.
284.
285.
286.
287.
288.
289.
290.
291.
292.
293.
294.
295.
296.
297.
298.
299.
300.
301.
302.
303.
304.
305.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

EL BARNOUSSI Leila

EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*
ES-SADEL Abdelhamid
FILALI ADIB Abdelhai
HADDOUR Leila

HAIJJI Zakia

IKEN Ali

ISMAEL Farid

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
NAITLHO Abdelhamid*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

PROFESSEURS AGREGES :

Janvier 2004

306.
307.
308.
309.
310.
311.
312.
313.
314.
315.
316.
317.
318.
319.
320.
321.
322.
323.
324.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BENRAMDANE Larbi*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KARMANE Abdelouahed
KHABOUZE Samira
KHARMAZ Mohamed

Gynécologie Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Chimie Analytique
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie



325.
326.
327.
328.
329.
330.
331.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. LEZREK Mohammed*
. MOUGHIL Said

. NAOUMI Asmae*

. SASSENOU ISMAIL*
. TARIB Abdelilah*

. TIJAMI Fouad

. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

332.
333.
334.
335.
336.
337.
338.
339.
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|. INTRODUCTION

Le genre connu sous le nom d'Acinetobacter a subis d'importantes
modifications taxonomiques au cours des 30 dernieres années. Sa plus
importante espece est appelée Acinetobacter boumannii. Cette derniere a émergé
comme l'un des pathogeénes les plus génants pour les établissements de soins de
santé a I'échelle mondiale, notamment dans les unités de soins intensifs et des
briilures [1] ou ils sont des causes fréquentes de pneumonie sous ventilation
assistée et de bactériémies [2]. Sa signification clinique, en particulier au cours
des dernieres 15 années, est due a sa remarquable capacité d'acquérir et
d'accumuler les facteurs de résistance a de nombreux antibiotiques, s’ajoutant a
un fort potentiel épidémique intra hospitalier, ces caractéristiques en font un
agent d'infections nosocomiales de prédilection particuliérement chez les sujets

fragilisés hospitalisés en soins intensifs ou en chirurgie[3].

Les infections dues a Acenitobacter baumannii sont essentiellement des
infections pulmonaires, des infections du site opératoire, des infections
septicémiques a point de départ des cathéters et actuellement, plus rarement, des

infections de I'appareil urinaire et du systéme nerveux central.

Comme indiqué dans les commentaires qui remontent aux années 1970, la
pneumonie est encore l'infection la plus couramment provoquée par ce micro-
organisme. Toutefois, dans une €époque plus récente, les infections impliquant le
systéeme nerveux central, la peau et des tissus mous et osseux sont apparues

comme trés problématiques pour certaines institutions.
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Au fur et a mesure de la commercialisation de nouvelles molécules
antibiotiques, les résistances se sont rapidement intensifiées montrant le fort
pouvoir d'adaptation de cette bactérie. L’ensemble de ces mécanismes entrainent
une résistance a des degrés divers aux bétalactamines, aminoglycosides;
fluoroquinolones et & moindre degré a I'imipénéme, de ce fait la prise en charge
de ces infections est actuellement un probléme difficile. Le Réseau international
pour I'étude et la prévention de la résistance aux antimicrobiens émergents
(INSPEAR) a défini I'émergence de la résistance aux carbapénémes chez

Acinetobacter comme un «événement sentinelle mondiale»[4].

L'intérét pour les Acinetobacter, a la fois des scientifiques et de la

communauté publique, a fortement augmenté ces derni¢éres années.

Toutefois, malgré I'importance de cet micro-organisme comme un
probléme de santé publique, plusieurs zones d'ombre persistent quant a sa

virulence, sa résistance aux antimicrobiens, ses réservoirs, et son épidémiologie.
L’objectif de notre travail c’est :
< Evaluer la microbiologie d’Acinetobacter baumannii
<> Etudier son impact clinique
< Analyser I’évolution de sa résistance aux antibiotiques
&

Choisir le traitement adéquat
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Il. HISTORIQUE:

L’histoire du genre Acinetobacter remonte au début du 20 eme siecle.

- 1911 : Biejerinck, microbiologiste néerlandais, décrit un micro-orgnisme
2 >
qu'il a nommé Micrococcus calcoaceticus qui a ¢été isolé du sol par

enrichissement dans un milieu contenant du calcium-acétate.

-1954 :Brisou et Prévot ont proposé la nomenclature d’Acinetobacter pour

séparer les non mobiles des mobiles au sein du genre Achromobacter.
-1968 : la désignation du genre est devenue plus largement adoptée.

-1971 : reconnaissance officielle du genre Acinetobacter par la sous-comité

dans la taxonomie des Maroxella et des bactéries apparentées.

-1986 : Bouvet et Grimount ont décrit 12 génospécies du genre
d’Acinetobacter en se basant sur des é¢tudes d’hybridation d’ADN.[5]

-2001 : Nemec et al décrivent 1’Acinetobacter ursingii et Acinetobacter

schendleri.
-2003 : huit nouvelles nomenclatures ont été validement publiées [6] :
< Acinetobacter bouvetii
Acinetobacter gerneri
Acinetobacter twonerie
Acinetobacter grimontii
Acinetobacter parvus

Acinetobacter tandoii

T

Acinetobacter baylyi
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I1l EPIDEMIOLOGIE

1. Acinetobacter :

Longtemps considéré comme un représentant de la famille des
Nesseriaceae, le genre Acinetobacter est actuellement inclus dans la famille
Moraxellaceae, ordre des Pseudomonales, classe des Gammaproteobacteria ,

phylum des Proteobacteriae[6].
Les principaux genres Acinetobacter sont [7] :
< Acinetobacter calcoaceticus
Acinetobacter baumannii
Acinetobacter hoemolyticus
Acinetobacter johnsonnii

Acinetobacter Iwolffii

R R S

Acinetobacter junnii
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a. Caractéres morphologiques :

Figure 1 :Groupe d’Acinetobacter baumannii[ 1]

Figure 2 : Groupe d’Acinetobacter baylyi[2]

A I’examen direct, I’ Acinetobacter baumannii se présente comme étant des
bacilles ou des coccobacilles souvent associés par deux, a Gram négatif ( parfois
douteux du fait d’une résistance a la décoloration) , de 1 a 1,5 um de large et de
1,5 a 2,5 um de long. Immobiles , non sporulés, ils sont en général trés

polymorphes avec des formes filamenteuses dans les cultures agées [8] .
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Tableau 1 : Caracteres morphologiques d'A baumannii [9]

Caractere Bacille ou coccobacille

Neégatif ou douteux du fait d’une résistance a la décoloration par alcool-
Gram

acétone
Diametre Compris entre 0,9 et 1,6 pm

Variable entre 1,5 um (forme coccoide) et 5 um (forme
Longueur

filamenteuse)
Forme Souvent associé par deux

Immobile, il peut se déplacer grace a des structures polaires ressemblant
Mobilité a des fimbriae de 5 nm de diameétre et de 10 a 15

nm de longueur
Sporulation Non sporulé

Certaines souches peuvent étre capsulées mais en général tres
Encapsulation polymorphes avec des formes filamenteuses dans les

cultures agées
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b. Caractéres biochimiques [10] :

Grace a une galerie d’identification de 20 micro-tubes préts a 1’emploi
permettant de réaliser 23 tests biochimiques afin d’identifier des bacilles Gram
négatif, et apres la préparation de I’inoculum et I’ensemencement de la galerie,

la souche est identifiée comme suit :
< aérobie stricte non fermentant,
< catalase positive
< oxydase négative
Les tests classiques sont le plus souvent négatifs :
< Absence de décarboxylase pour la lysine, 1’ornithine et I’arginine.
<> Absence de désaminase pour la phénylalanine et le tryptophane.

<-Absence de thiosulfate  réductase de  tryptophane, de

désoxyribonucléase et de béta-galactosidase.
< Absence de gélatinase.
<~ Absence de réduction de nitrates

<~ Acidification sans production de gaz du glucose, mannose, galactose,

xylose, arabinose et lactose.

Figure 3 : Galerie d’identification API 20 NE d’Acinetobacter baumannii.[3]

10
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¢. Caractéres culturaux :

Cette espece 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 1 a 4 mm de diametre en 24 heures a 30°C[11]

Figure 4 : Aspect de colonies d’A.baumannii sur gélose chocolat[4]
d. Caractéres génétiques :
» Structure antigénique :

I’Acinetobacter est caractérisé par la complexité de sa structure antigénique
de surface. Plusieurs travaux ont mis en évidences des groupes sérologiques

différents.

Marcus en 1969 en utilisant des anticorps marqués a la fluorescéine montre
I’existence de 28 sérovars chez des souches saccharolytiques, mais également
d’autres sérovars chez les souches ne produisant pas d’acides a oxydation du

glucose.

11
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Certaines parentés antigéniques ont ¢été décrites entre le polysaccharides
capsulaire de certaines souches d’Acinetobacter et les strptocoques B,G et le
pneumocoque type 23. De méme des réactions croisées s’observent entre des
anticorps anti-Chlamydia et un antigéne soluble non dialysable et thermostable
d’Acinetobacter, ce qui suppose des possibilités de transfert de genes de

résistance entre ces especes.[12]
» Structure génomique:

L Acinetobacter est le microorganisme doté d’une capacité élevée de
transformation par de ’ADN exogene, Cette propriété associée a sa capacité a
faire de la recombinaison homologue, rend les modifications génétiques tres
aisées. C’est un processus d’échange ciblé¢ (mutagénese dirigée) qui permet de

modifier spécifiquement une information génétique en un locus donné.[13]

Cette bactérie se caractérise par un unique chromosome circulaire
contenant 3.976.747 paires de bases dans lesquelles 3454 paires de bases sont

utilisées pour le codage de protéines.

Son génome contient 45 genes de résistance dont 25 contre les
antibiotiques.ces genes résistent, non seulement, aux différents antibiotiques,
mais aussi aux meétaux, arsenic et mercure. Ils existent aussi 14 geénes de
résistance qui codent pour les intégrons classe I qui sont des sections de

chromosomes capables de recombinaison, d’expression et d’intégration.

L’ADN de I’Acinetobacter baumannii contient des séquences d’acides
amines communes avec d’autres germes, ce qui montre 1’échange génétiques
entre eux, dont 44% susceptible de provenir de Pseudomonas spp, 34% de
salmonella  spp ,17%  d’Escherchia coli et 4%  d’autres  micro-

organismes.[14 ,15]

12
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Acinetobacter baumannii ATCC 17978, complete genome

TR
T R T
+ A

3800 kbp

™ 3200 kibp

1000 kbp

LN R

1200 kibp
-

Accession: NC_00Q9085

Topology: circular; Length: 3,976,747 bp, Genes: 2,421

Figure 5 : génome complet d ’Acinetobacter baumanniif 5]
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2. Réservoir :

L Acinetobacter baumannii fait partie de la flore physiopathologique de
I’homme, au niveau de la peau, du conduit auditif externe, de I’oropharynx et du
vagin. Il est doté d’une trés grande adaptabilité nutritionnelle et métabolique, en
utilisant une trés large variété de substrat comme source d’énergie, ce qui leur
permet d’avoir un habitat trés large et une persistance dans un environnement

méme hostile.

Le réservoir d’Acinetobacter est constitu¢é par le malade infect¢ ou
colonisé et son environnement proche (paillasse , sol, lit) en plus des zones
humides comme les siphons de lavabo, robinetteries, linges humides,

serpillieres, poignets des portes et siéges de toilettes.

Il persiste trés longtemps (environs 4 mois), a la surface de nombreux
matériaux ~ couramment utilisés a DI’hdpital  (polyvanyle cellulose,

céramique)[16].

Un grand nombre de militaires rapatriés de la guerre d’lraq et
d’ Afghanistan sont infectés d’Acinetobacter baumannii. Basé sur la fausse idée
qu’Acinetobacter baumannii est omniprésent dans ’environnement, il a été
initialement estimé qu’une telle infection pourrait avoir pour origine un contact
avec des sols contaminés dans les zones de guerre. Cependant, il est
actuellement clair que la cause principale ¢étant la contamination de
I’environnement hospitalier de campagne impliqués dans le rapatriement des

militaires [17].

14
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3. Modes de transmission:

<> Manuportée : croisée de patient a patient et par I’intermédiaire de

personnel de santé.

< Aérienne : par I’intermédiaire de matériel contaminé, humidificateur,
matériel de ventilation ou dans I’environnement proche des patients

ventilés, infectés ou colonisés.

<> Survie prolongée (8 j) dans I’environnement sec, d’ou I’importance du

nettoyage.[18,19]

Cantaminated equ i pment -

Contaminated
an AT

Sppastum

sl
- 5 \\|

71 m}
1\

J‘Qa

Colonized patient

A r”*crne transmission

C' O Susceptible patient

Mature Reviews | Microbiclogy

Figure 5 : mode de transmission d’Acinetobacter baumanniif/6]
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4. Réceptivité :

Comme toute maladie bactérienne, I’infection a Acinetobacter baumannii,

n’offre qu’une immunité éphémere.
5. Facteurs de risques:

Dans les structures hospitaliéres, les patients sont infectés suite a la
colonisation initiale. Ce processus est influencé par divers facteurs de risques, en
particulier dans les unités de soins intensifs ou les manipulations sont multiples

apres la chirurgie.

La présence et la durée des procédures invasives, ainsi que I’exposition aux
antibiotiques a large spectre ont été identifiées comme facteurs de risque dans de

nombreuses études.[20]

La longue durée de séjour a I’hopital, les opérations chirurgicales, la
nutrition parentérale totale, les procédures invasives telles que cathéter veineux
central, sonde d’intubation, sonde vésicale, ou sonde nasogastrique sont des

facteurs significatifs de risque d’infections .[21 ,22, 23]

Le tableau ci-dessous, montre les facteurs de risque de contamination a

[’Acinetobacter baumannii dans les unités de soins intensifs :

16



Problemes cliniques, épidémiologiques et thérapeutiques

Tableau2 : Facteurs de risque d'infection a A. baumannii

en unité de soins intensifs par des analyses univariées.

Cas Controles(%) Oddsratio
Facteur de risque (%) NY477 Valeur P (95% CI)
NV.77 °
Procédures Invasive 74(96.1) 64 (83.1) 0.017 50118 (31737_
Cathéter artériel 44 (57.1) 32 (41.6) 0.076 188 %99'
Ventilateur 73 (94.8) 64 (83.1) 0.004 371 (LI5-
11.94)
Tube intra
thoracique 4 (5.2) 5(6.5) 1.000 0.79(0.20-3.06)
Tube nasogastrique 74 (96.1) 72 (93.5) 0.719 1.71(0.40-7.43)
Drain abdominal 7(9.1) 11(14.3) 0.452 0'60(0?2_1' 64
1.49
Cathéter urinaire 70 (90.9) 67 (87.0) 607 (0.54-
4.15)
Nutrition 0.47
parentérale 4(52) 8 (104) 0.367 (0.14- 1.64)
Chirurgie majeure 0.49 (0.04-
: 23 (29.9) 22 (28.6) 1.000 5.56)
récente
Antibiothérapie
préalable 75 (97.4) 76 (98.7) 1.00O 0.49
Immunosuppression | 17 (22.1) 10 (13.0) 0.204 1.90 (‘21'8417')
Neutropénie 10.3) o (0.0) 1.000 NA
Colonisation
préalable A 40 (52.0) 16 (20.8) <0.001 4.12 (%%%')
baumannii :
Défaillance
dorgane - 33 (42.9) 18 (23.4) 0.017 240 9%23'
respiratoire )
2.88
Cardiovasculaire 36 (46.8) 18 (23.4 0.004 (1.44-
5.75)
Rénale 29 (37.7) 25 (32.5)

17
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d’autres études ont montrés que la ventilation assistée, et la présence de
troubles cardiovasculaires chez les patients en unité de soins intensifs
augmentent considérablement le risque d’infection par [’Acinetobacter

baumannii.[24]
6. Aspects épidémiologiques:

Acinetobacter baumannii reste une bactérie redoutée par sa capacité a
occasionner des infections a caractere épidémique ou endémique chez des

patients immuno-compromis.

Guillou et al, ont constaté que les caractéristiques épidémiologiques de
infections dues a cette espece se présente fréquemment sous forme endémique.

Des cas sporadiques importés, cas groupés ou épidémies intra-hospitalieres
des souches multi-résistante ou sauvages ont été constatées.[25]

7. Répartition géographique:

Actuellement, Acinetobacter baumannii est considéré comme Il'un des
agents pathogenes les plus importants qui ont émergés en milieu hospitalier dans

le monde.

Trois clones épidémiques européens majeurs ont été reconnus. Les clones |
et II ont été responsables de foyers aux hopitaux des pays du nord-ouest de
'Europe. Le clone I a également été récupéré de 1'Espagne, d'Afrique du Sud, de
la République tcheque, de la Pologne et de I'talie, alors que le clone II a été
récupéré de 1'Espagne, du Portugal, d'Afrique du Sud, de France, de la Grece et
de la Turquie. Le clone III a été identifi¢ en France, en Italie, en Espagne et aux
Pays-Bas. Ces dernie¢res données suggerent que ces clones sont bien, virulents et
multi-résistants, causant des ¢épidémies difficiles a contrdoler [26,27 ] il est
responsable de 2 a 10% de l'ensemble des infections nosocomiales a bacilles
Gram négatif (BGN) dans les unités de soins intensifs en Europe et aux Etats-
Unis

18
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Figure 6 : En rouge, les Pays ayant rapporté le déclenchement

d'A baurnannii résistant au carbapénéme avant 2006[6]

La fréquence d'isolement et de résistance d'Acinetobacter baumannii aux
antibiotiques varie considérablement selon les pays, les centres hospitaliers voire

les services d'un méme hdpital.

En Espagne, 50 % d'A. baumannii isolés étaient multi-résistants, alors
quaux Etats-Unis, ce germe &tait, moins fréquemment, impliqué dans les
infections nosocomiales a BGN, de plus, sa résistance a I'imipenéme était faible
voire nulle. Conformément a la littérature, A.baumannii est essentiellement
rencontré en, réanimation (88 %). Cet isolement aussi fréquent serait en rapport
avec des bouffées épidémiques au cours desquelles est impliquée la forte

contamination de l'environnement des patients porteurs [28 ,29,30]

19



Problemes cliniques, épidémiologiques et thérapeutiques

En France [31], 44 ¢établissements sanitaires ont déclaré des cas

d’infections nosocomiales dues a [’Acinetobacter baumannii entre 2003 et

2004.

détanlizsamznts
It

Jza
016

Figure 7 : Nombre d’établissements ayant signal¢ au moins un cas d’infection ou
colonisation a Acinetobacter baumannii en France, avril 2003 a février 2004 (N=44)[7]
Dans I'étude de prévalence européenne EPIC, ce germe était le septieéme
agent responsable d'infections nosocomiales représentant 8 % des bactériémies
et 10 % des pneumonies. Parmi les bactéries pouvant étre responsables de
pneumopathie acquise sous ventilation artificielle, A baumannii est associé¢ a une

mortalité particuliérement élevée atteignant 30 a 75 %.

Une autre étude réalisée sur l'incidence des bactériémies et fongémies aux
hopitaux universitaires de Strasbourg de 2005 a 2007, a montré que la fréquence
est en décroissance progressive de 2,8% en 2005 et de 1,3% en 2006 et de 0,9%
en 2007[32.33.34]

20
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En Tunisie, une étude réalisée a 1'hopital Tahar Sfar de Mahdia entre 2006
et 2008 [35], a montré que les voies aériennes sont le principal site d'isolement
de cette bactérie (53%), suivis des prélevements du site opératoire (17 %) et des
urines (14 %). Cette fréquence d'isolement dans les prélévements pulmonaires
pourrait étre expliquée par la fréquence des prélévements provenant des services

de réanimation médicale (70% de l'ensemble des prélévements).

Au Maroc, plusieurs études ont été faites pour mettre en évidence la
prévalence de cette mystérieuse bactérie. Une étude réalisée a 1’hopital militaire
d’instruction Mohamed V entre 2006 et 2011 a objectivé que 27% des souches
ont été isolées a partir de ’hémoculture, 27% du cathéter, 14% de pus, 13%
d’urine, 13% des prélévements pulmonaires, et 6% du liquide céphalo-rachidien

(LCR). [36] (tableau IV).
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Tableau 3 : Répartition d’A. baumannii selon la nature du prélévement.

Service de microbiologie HMIMV, Rabat ; 2006-2011.

PRELEVEMENT EFFECTIFS POURCENTAGE
HEMOC 30 27,00%
KT 30 27,00%
PUS 15 14,00%
PULMONAIRES 14 13,00%
URINAIRES 14 13,00%
LCR 7 6,00%

B HEMOC mKT PUS W ?JLMONAIRES B URINAIRES BLCR

Figure 8 : Répartition d’A. baumannii selon la nature du prélévement

Service de microbiologie, HMIMV, Rabat ; 2006-2011[8]
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Le sexe masculin a été noté dans 60% des cas et se sont les personnes a age
trés avancé qui ont été les plus concerné (43% des patients avaient plus de 60
ans, 36% ont été agé de 40 a 60 ans, 12% de 30 a 40 ans, et 9% de 20a 30
ans).[36]

H masculin  ®mféminin

Figure 9: Répartition d’Acinetobacter baumannii selon le sexe.

Service de microbiologie, HMIMV, Rabat ; 2006-2011[8]

23



Probléemes cliniques, épidémiologiques et thérapeutiques

43.00%

0.45

0.4 36.00%

0.35

0.3

0.25

0.2 -
0.15 - 12.00%

9.00%
0.1
0.05 -

20 30 30 40 40 60 260

Figure 10 : Répartition d’A. baumannii selon les tranches d’ages.

Service de microbiologie, HMIMV, Rabat ; 2006-2011[8]
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IV. PATHOGENICITE:

1. Mécanisme de virulence :

Les mécanismes impliqués dans la création et la progression de l'infection a
Acinetobacter baumannii ne sont pas claires. Ce germe ne produit ni toxines

diffusibles, ni cytolysines, et peu de facteurs de virulence ont été identifiés.

Des études comparatives du génome entre ['A. baumannii et ['Acinetobacter
baylyi, ont identifi¢ des génes impliqués dans la biogenése des pilus, 'absorption
et le métabolisme du fer, le quorum détection et le systeéme de secrétion de type

IV et qui sont des éléments importants de virulence de ce germe.

BACTERIAL SECRETION SYSTEM

Typell TypeVa b ve Typelv Type VI
Il B pokis
13 o, Exotosin Effictyr protine Effictor protins
Heat-labile (L) toxin DH-protein comylexes
i X - Aclhesins, protesses, toxins ol e

Hostoell 4

Elasrua

Tnner
membraze

Bactrial
cytoplasm

Typel Typelll Typell TpeVa Vb Vo TypelV

Type VI
Oubriebiae poki e ] Meedls [ Yook Seorstin [ GepD | omp [Vas | Periplasmic protein [ ViBL (e |
Merbrane fusion protein | HisDr | VseO | VsoP | Vaek | OMP | G Surfacespilus protein | VB2 | VB3 | VaB3 | Hep
ABC tansporter Secretin |_¥eeC IME | GepC | GspF | GspG | OMF | VuB7 | VB9 OMF [ Lip
OMP | ¥soW GspH | Gepl | Gspl | IMP [ Va6 | viBs | viBLO| IMP | _lewF | Dot |
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Figure 11 : systémes de sécrétion de /’Acinetobacter baumannii.[9]
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En utilisant un modele de nématodes de la virulence microbienne et une
bibliothéque de transposons mutants d’'A. baumannii pour dépister les genes de
virulences potentielles, Smith et al, ont été capable d'identifier 16 genes
essentiels pour « I'éthanol virulence stimulé »(ESV), requis pour ce modele.
Ceci suggere qu'il y a, peut étre, de nouveaux génes dans A. baumannii avec un
role important dans la pathogénicité qui doivent encore étre évalué dans un

modéle mammifére[15].

Ce germe adhére facilement a la fois a des surfaces biologiques et
abiotiques sur lesquelles il est capable de former des biofilms. Il s'agit d'une
caractéristique importante de nombreuses bactéries pathogénes, facilitant la
colonisation de matériaux prothétiques et en contribuant a la résistance aux
médicaments et 1'évasion du systéme immunitaire in vivo [56] La formation de
biofilms implique une variété de parcours qui sont réglementés par quorum
détection et un nombre de deux composants de systeémes de régulation. Pili et
fimbriae sont importants pour l'adhésion initiale, suivie par la production d'exo
polysaccharide, un composant important de biofilms mature qui supprime

l'activité des neutrophiles et contribue a la résistance au sérum [57].
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Figure 12 :images montrant la formation par I’ Acinetobacter baumanni d’un biofilm

lors d’une infection sur cathéter urinaire.[9]
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La variation dans l'expression de facteurs impliqués dans ces domaines et
d'autres voies peut expliquer la capacité¢ de différentes souches a coloniser ou
infecter l'environnement. Par exemple, l'accumulation de certaines protéines de
la membrane externe (OMP) a ét¢é associée a la capacité de former des quantités
importantes de biofilms, et une association similaire a €té trouvée entre la
formation de biofilms et I'expression de PER-I-lactamase. A l'inverse, il existe

une corrélation négative entre la résistance a la ciprofloxacine et la formation de

biofilms [58]

L'interaction d'A. baumannii avec un certain nombre de cellules de la
lignée épithéliale a été récemment étudié.

Bien que cette bactérie adhere facilement aux cellules épithéliales
bronchiques, cela semble se produire indépendamment des mécanismes requis
pour l'adhésion a des surfaces abiotiques. Suite a l'adhésion, 4. baumannii est
capable d'envahir et de promouvoir l'apoptose des cellules eucaryotes, une
propriété attribuée a l'activit¢ d'OmpA (Omp36), qui circule a la fois vers les
mitochondries et le noyau et induit les voies de la mort des cellules
eucaryotiques. OmpA purifi¢ suscite une Thl intermédiaire de la réponse
immunitaire et régulateur inducible nitric oxide synthase (iNOS) via un

récepteur Toll-like (TLR)-2 [59,60].
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La capacité de ce germe a obtenir et a utiliser des ressources comme le fer,
est un facteur important dans sa capacité¢ a survivre a la fois chez I'hdte et dans
l'environnement. A. baumannii sécréte une variété de molécules impliquées dans
l'acquisition du fer, y compris I'Acinetobactine sidérophore, et produit également
un systeme d'utilisation de I'hémine. Il existe une grande variabilit¢é dans
l'expression des molécules impliquées dans 1'absorption du fer, méme entre les

souches isolées durant la méme €épidémie [61].

2. Impact de I'infection :

L'infection a Acinetobacter multi résistants survient habituellement chez les
patients gravement malades aux soins intensifs, le taux de mortalité est €leve,
allant de 26% a 68%. Il s'est avéré difficile, toutefois, de déterminer la mortalité

de ces infections indépendantes de graves maladies sous-jacentes des patients.

Les dernieres études ont conclu que l'infection ou la colonisation par
Acinetobacter est associée a une mortalit¢ accrue. Beaucoup de ces études
¢taient limitées par la petite taille des échantillons, les différences
méthodologiques, et l'incapacit¢é a contréler suffisamment la gravité de la

maladie des patients.

D'autres ¢études ayant controlées rigoureusement la gravité de la maladie
n'ont pas trouvé de relation effectué de l'infection avec l'augmentation de la
mortalité. Par ailleurs, une autre explication plausible est que l'infection par
Acinetobacter est un marqueur de l'augmentation de la mortalit¢ chez les
patients ayant des troubles maladies, mais pas un facteur prédictif indépendant

de la mortalité [62,63]
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La mortalité¢ peut étre liée a 'ampleur de la résistance aux antimicrobiens,
l'efficacité du traitement empirique, et la disponibilité d'options thérapeutiques.
Une récente ¢étude de Corée a trouvé que l'administration de I'inefficace
traitement antimicrobien empirique de bactériémie a Acinetobacter était un

facteur prédictif indépendant de la mortalité allant a 30 jours.

Cependant, d'autres études ont trouvé une faible corrélation entre la
mortalit¢ du patient et le choix empirique d'agents antimicrobiens a qui

'Acinetobacter a été résistant [64,65].

L'infection a Acinetobacter est associée a une morbidité accrue et d'une
longueur d'hospitalisation prolongée. Une étude rétrospective semblable a
constaté que les patients avec bactériémie a Acinetobacter avaient 5 jours
d'excés de longueur de ventilation mécanique dépendance et de séjour en unité
de soins intensifs, par rapport aux patients en phase critique sans infection a
Acinetobacter. L'infection a Acinetobacter multi-résistant prolonge d'une
maniére significative la durée de séjour en unité¢ de soin intensif (de 6 jours) et la
durée médiane d'hospitalisation (de 18 jours). Une étude n'a trouvé aucune
preuve de prolongation de la durée de séjour en unité de soin intensif avec des
patients a pneumonie associée au ventilateur a Acinetobacter. L'impact de la
durée du séjour peut dépendre du type d'infection et de la mesure de la résistance

aux antimicrobiens [66].
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V DIAGNOSTIQUE POSITIF
1. La Clinique :
a-Pneumonie communautaire acquise :

Elle a été¢ décrite dans les régions tropicales de 1’Australie et d’Asie.la
maladie survient le plus souvent au cours de la saison pluvieuse chez les
personnes ayant des antécédents d’abus d’alcool et peut parfois nécessiter leur

admission dans un service de réanimation.

Les signes cliniques sont les suivants: des expectorations purulente
d’apparition récente ( ou secrétions trachéales chez les patients ventilés) et une

fievre supérieure a 38,5 C d’apparition récente en I’absence d’autre cause.

Elle se caractérise par une évolution clinique fulminante, compliquée d’une

septicémie et le taux de mortalité est de 40 a 60%.

La porte d’entré est la gorge, et le risque d’infection augmente
considérablement chez les résidents en collectivité avec une consommation

excessive d’alcool.[46]
b-Bactériémie :

Dans une vaste étude aux Etats-Unis entre 1995 et 2002, I’ Acinetobacter a
¢té le 10 eéme agent causal commun, il était responsable de 1,3 % des
bactériémies nosocomiales mono microbiennes (0,6 bactériémie par 10000

admission).
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Elle est souvent constatée dans les services de soins intensifs. Et le taux de
mortalité est entre 34% et 43,4% en réanimation, et il est d’environ 16,3 % dans

les autres services.[47]

Les bactériémies a 1’Acinetobacter ont été les dernicres a se produire
pendant 1’hospitalisation, elles ont lieu en moyenne de 26 jours a partir du

moment de I’hospitalisation.

Les sources d’infection n’ont pas été décrites, mais elles sont généralement

attribuées a la pneumonie, a I’infection urinaire ou a une infection de la plaie.
c-Traumatisme de guerres et d’autres plaies :

[’Acinetobacter baumannii peut, occasionnellement, causer des infections
de la peau et des tissus mous. En dehors de la population militaire, ce germe fait
2,1% des infections cutanées acquises.les lésions élémentaires retrouvée dans

ces infections sont des pustules, vésicules ou furoncles.

Figure 13 : furoncle a Acinetobacter baumannii[10]
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Il est souvent isolé des suites de blessures. Dans une étude faites aux cours
de la guerre en Iraq, 1’Acinetobacter baumannii était le germe le plus
fréquemment isolé chez 32, 5% des militaires blessés avec fracture tibiale
ouverte.[48,49] le signe clinique évocateur de la surinfection de la plaie est

I’apparition brutale d’un écoulement le plus souvent purulent.

Figure 14 : Infections de plaie par I’Acinetobacter baumannii[10]

Il est aussi tres largement isolé dans les services de brulés et peut étre
difficile a éliminer de tels patients. Toutefois, son apport & mauvais issue chez

les patients brulés est controversé.[49]
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Figure 15 : enfant brulé avec surinfection par I’Acinetobacter

baumanniif10]
d-Infection sur cathéter :

Les infections sur cathéter constituent une entité qui inquiete tres
largement les personnels de santé dans le monde entier. L’Acinetobacter

baumanni est ['un des germes responsables des ces infections.

O SCN
8% 3% W S. aureus
% 15% OEn terocgccus sp
O P. aeruginosa
B Candida sp
@ Enterobacter sp
W Acinetobacter sp

25%

Figure 16. Micro-organismes associés aux infections[11]
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liées aux cathéters (d'aprés RP Wenzel)

L’infection du cathéter par Acinetobacter baumannii est caractérisée par
I’apparition du pus franc ou un liquide puriforme au niveau de I’émergence ou la
tunnellisation du cathéter, en plus de signes cliniques généraux résistants a
I’antibiothérapie mais qui disparaissent au bout de 48 heures apres ablation du

cathéter.
d-Infection du tractus urinaire :

L’ Acinetobacter baumannii est une cause occasionnelle de I’infection du
tractus urinaire, il est responsable d’environs 1,6% des infections urinaire chez

des patients sondé€s dans les unités de soins intensifs.[44]

e- Méningite :

La méningite nosocomiale post chirurgicale a [’Acinetobacter baumannii
est une entit¢ trés importante. L’épidémiologie microbienne de méningite
nosocomiale évolue pour inclure plusieurs pathogénes Gram négatifs, donc il

n’est pas surprenant que 1’Acinetobacter multi-résistant soit parmi les agents

pathogeénes impliqués.

Les patients typiques, sont ceux qui ont subi une neurochirurgie et qui ont

un drain ventriculaire externe.

La mortalité peut atteindre 70%, bien que la cause soit souvent difficile a
discerner.[50 ,51].

f-Autres manifestations :

[’Acinetobacter baumannii, peut causer une endocardite surtout sur valves
prothétiques, une endophtalmie ou kératite, parfois liée a 1’utilisation des

lentilles de contact ou apres chirurgie des yeux.
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Un seul cas a raporté I’existence de la production d’une toxine Shiga par
une souche 4. haemolyticus, qui a été associée a la diarrhée sanglante chez un

nourrisson de 3 mois.[52,53]

2. Paraclinique :

Les examens complémentaires sont trés nombreux et different d’une
maladie a I’autre.
a-Radiographie pulmonaire :

En cas de pneumonie communautaire ou nosocomiale a Acinetobacter
baumannii, la radiographie thoracique montre une ou plusieurs opacités

parenchymateuses anormales, récentes et évolutives.

Figure 17 : opacité au niveau du poumon droit chez un patient atteint d’une pneumonie

nosocomiale a Acinetobacter baumannii[12]
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b-Hémoculture :

Lors des bactériémies a Acinetobacter, le diagnostique repose sur au moins
une hémoculture positive prélevée lors des pic thermiques (avec ou sans autre

signe clinique).

Cet examen est demandé aussi pour faire le diagnostique des infections sur

cathéter ou lors des pneumonies.
c-examens bactériologique :

les urines , les cathéter, les aspirations bronchiques constituent les
prélevements les plus fréquents a I’origine de I’isolement des Acinetobacter sur
des milieux de cultures conventionnels ( gélose de sang, gélose chocolat, gélose
trypticase soja...) ou sur des milieux dédiés aux bacilles Gram négatifs comme

la gélose de Mac conkey ou la gélose de Drigalski. [11]
> Diagnostique du genre :

Il est généralement facile d’identifier un bacille gram négatif comme
[’Acinetobacter baumannii par le cumul de ses caractéres bactériologiques déja

cités : aérobie strict, immobile, absence des nitrate réductase.....

En cas de nécessité, les test de transformation défini par Juni sert de
référence. Il repose sur la réparation d’un mutant auxotrophe pour le tryptophane
de la souche spontanément compétente BD 413 qui devient prototrophe au
contact d’un extrait d’ADN pourvu que celui-ci provienne d’UJ11-e souche

appartenant au genre Acinetobacter.[11]
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» Diagnostique de ’espéce :

L’identification précise requiert les tests d’assimilation des dérivés
carbonés ou le recours a différentes techniques reposant sur I’analyse électro
phorétique des protéines d’enveloppe ou d’iso enzymes, [’analyse du
polymorphe de genes amplifiés ( spécifiques de I’ARN 16s, ADN gérase ....) ou
des régions inter géniques 16S-23S .[12,13]
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VI. RESISTANCES AUX ANTIBIOTIQUES:
1 Mécanismes de résistance

A .Baumannii a une capacité infinie d'acquérir une résistance aux
antimicrobiens. Bien que la définition précise de «pandrug» et
« multirésistants »soit débattu, il n'est pas question que la résistance a tous les
antimicrobien couramment utilisés pour les gram-négatives soit désormais un

probléme fréquent dans les pratiques cliniques[67]

Il existe deux grands types de résistance aux antibiotiques, la résistance
intrinséque et la résistance acquise. La résistance intrinséque(ou naturelle) 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) [68].

A T'inverse, la résistance acquise n'est présente que chez certaines souches
de la méme espéce ou du méme genre, dans certains cas, elle peut concerner la
grande majorit¢é de ces souches. Sur le plan biochimique, les bactéries ont

développé quatre grands mécanismes d'acquisition de la résistance(68)

e La modification de la cible de l'antibiotique: La bactérie parvient a
modifier la partie d'elle-méme ou intervient l'antibiotique de telle sorte qu'elle
continue a fonctionner, a vivre mais qu'elle n'est plus reconnue par

l'antibiotique :

41



Problemes cliniques, épidémiologiques et thérapeutiques

e [L'imperméabilit¢ protéique: Pour pénétrer dans la bactérie,
l'antibiotique «triche» et utilise les canaux empruntés par d'autres molécules. La
bactérie modifie alors sa perméabilit¢ de telle sorte que l'antibiotique pénétre

beaucoup plus lentement.

e 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 l'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

l'interaction de 1'antibiotique avec sa cible [69]

Sur le plan génétique, la résistance peut &tre acquise par deux voies
totalement distinctes. Soit des mutations dans le génome (chromosome
bactérien), on parlera alors de transmission verticale a la descendance, soit
I’acquisition d’information génétique étrangére (plasmide), en provenance

d’autres bactéries, par transfert horizontal [69]
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Mécanismes de résistance a |'antibiotique
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I'antibiotique d'entrer

Antibiotique /

! /

_ Pompe

Antibiotique

2~ refouls

~ Les antibiotiques sont
decomposes par les enzymes

Figure 18 : mécanisme de résistance a 1’antibiotique [13]
2 Résistance naturelle:

A.baumannii est une espece qui dispose d'un arsenal enzymatique
extrémement vaste et divers pour contrecarrer I'action antibiotique. Cette espece
possede des mécanismes de résistance naturelle aux bétalactamines,
correspondant principalement a la production d’une céphalosporinase
chromosomique (bétalactamase de type AmpC ) [70] Ce mécanisme peut éEtre
hyperproduit lorsque la séquence d'insertion ISAbal apportant des séquences
promotrices fortes est insérée en amont du geéne codant pour cette
AmpC[71].A.baumannii posseéde ¢également de maniére naturelle une
oxacillinase ayant une faible activité carbapénémase qui est 1 'OXA-69., qui est

mieux mise en évidence par la biologie moléculaire.
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Des résistances naturelles d'A.baumannii sont décrites vis-a-vis des

antibiotiques suivants [72] :

Ampicilline; Céphalosporine de premicre et deuxieme génération

(Ertapénem), Fosfomycine; Triméthoprime; Furane.

3 Résistance acquise:
a- Résistance aux bétalactamines :

Les Bétalactamines ont un effet bactéricide sur les bactéries en voie de
croissance. Ils présentent une analogie structurale avec 1' acylD - alanyl - D
alanine précurseur du peptidoglycane, donc ils se fixent de maniéres covalente
sur des protéines membranaires, appelées protéines de liaison a la

pénicilline(PLP)[73].
b- Résistance aux aminosides:

Les aminosides seraient des molécules utiles vis-a-vis de ['Acinetobacter

baumannii car trés bactéricides.

La résistance aux aminosides est essentiellement due a l'acquisition de
plasmides ou de transposons responsables de la production d'enzymes
modificatrices. Les Acinetobacters produisent plusieurs enzymes simultanément
(acétylases, adénylases, et phosphorylases) ce qui explique une atteinte
fréquente de Il'ensemble des aminosides (gentamicine, tobramycine,

et amikacine [77]
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Les enzymes les plus fréquemment retrouvées sont les acétylases AAC(3),
AAC (6") et les phosphorylases APH (3'). L'enzyme APH (3")-VI (touchant
I'amikacine a l'exclusion des autres aminosides) est trés largement répandue
dans cette espéce (de 20-50% des souches selon les endroits) tandis qu'elle est
exceptionnelle chez les autres bactéries a Gram négatifs. On assiste a un
croissement de la résistance aux aminosides depuis le début des années 90, et on
estime qu'environ 50% des souches d'4A.baumannii sont résistantes a au moins

un aminoside [77].
c- Résistance aux fluoroquinolones :

La résistance aux fluoroquinolones est due a la présence de mutations
ponctuelles au niveau des génes chromosomiques (gyrA, parC) codant pour des
enzymes (DNA gyrase, topoisomérase IV) impliquées dans la réplication et la
synthése des acides nucléiques. Ces mutations entrainent une diminution de
l'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 80 mais atteint
maintenant des taux ¢leves de l'ordre de 50-70%. Une résistance aux
fluoroquinolones par efflux membranaire actif a aussi été décrite mais son

impact clinique n’est pas clairement démontré [77].
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Antibiogramme standard de A. bawmansii productrice de VEB-1

Figure 19 : Antibiogramme standard en milieu gélosé d’une souche d’Acinetobacter

baumannii productrice de béta-lactamase VEB-1[14]

4. Résistance aux désinféctants [78]

Une étude réalisée en Allemagne sur la résistance aux désinfectants, a
partir des cas sporadique d'A baumannii isolés dans un centre hospitalier
allemand, ils ont étudié¢ le désinfectant a différentes dilutions et ils ont déterminé
la sensibilité d'A baumannii aux biocides dans les conditions recommandées par

Les fabricants,

Les biocides étudiés et leurs ingrédients actifs ont été: I-propanol (60%),
une combinaison de  Ipropanol  (30%), 2-propanol (45%), et
mecetroniumethylsulphate , la polyvinylpyrrolidone (PVP)-iode et de gluconate

de chlorhexidine. Ces substances ont été diluées dans l'eau déionisée stérile.
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Ils ont trouvé que tous les désinfectants utilisés dans le test si accord avec
les recommandations du fabricant donne une bonne activité bactéricide contre
toutes les souches, avec une réduction logarithmique moyenne (LR) > 5. Cela
correspond aux résultats présentés par Martres et al, montrant que A baumannii

isolé étaient sensibles a tous les agents testés.

Par conséquent, un certain nombre de bactéries en cause, peuvent survivre
a l'exposition au désinfectant quand les temps de contact ne sont pas
correctement respectés, qui pourrait étre le cas dans la pratique hospitaliere de

routine.

En outre, si les agents ont été dilués, l'inhibition insuffisante de la

croissance a pu étre observée, méme a des temps de contact recommandés
de 30 s.

Cela pourrait étre considéré a des dilutions aussi faibles que 1.5, qui se
produisent facilement dans la pratique clinique de routine, si par exemple un
désinfectant est appliqué apreés le lavage des mains avant que la main ne soit

completement séchée.

En général, lorsque l'agent est dilué ou la durée d'exposition est réduite, la
sensibilité étant la plus faible. En outre, certaines bactéries peuvent survivre a de
faibles concentrations (niveaux résiduels) de désinfectant, méme a temps de

contact long, comme cela a été suggéré précédemment pour le SARM.

Les souches présentent une résistance aux désinfectants utilisés
actuellement, ce qui aboutira probablement a l'augmentation du taux de la
transmission des bactéries multi-résistantes. Ce qui aggravera de plus la
situation des infections nosocomiales dans les centres hospitaliers et surtout dans

les unités a risque.
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5. Profil de résistance aux différents antibiotiques:

La sensibilité des isolats vis-a-vis des antibiotiques, a été déterminée par la
méthode standard de diffusion en milieu gélos¢ de Mueller-Hinton selon les
recommandations du CA-SFM(comit¢ de [D’antibiogramme de la société
francaise de microbiologie). Les souches ont été classées en catégorie sensibles
(S) ou résistante (R) en tenant compte de la lecture interprétative de
l'antibiogramme (celles de sensibilit¢ intermédiaire ont été classées dans la

catégorie (R).

De nombreuses études ont mis en évidence une multi-résistance des
souches d'4A baumannii aux différents antibiotiques. Ce germe représente une
résistance naturelle totale a certains antibiotiques type pénicillines (amoxicilline,
amoxicilline + acide clavulanique, ampicilline), aux céphalosporines (céfalotine,

céfotaxime et céftriaxone), et aux quinolones (norfloxacine, et ofloxacine).
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A l'échelle internationale: Amérique , Europe , Asie pacifique

Tableau 4: Enquéte sur la sensibilité globale de I'A baumannii aux antibiotiques [79]

. Air . location/étude b Année Sensibilité (%) a
géographique
FEP | CAZ | CIP | GEN | IMP | LVX | SAM | MEM | TZP | SXT
Amérique du SENTRY 2001-2004 | 57 | 54 54 89 71 84
Amérique du
Etats unis (isolats
dhopital) lsentinelle | 19952003 | 63 | 62 61 64 93 63
SENTRY
Etats unis (isolats 2003 63 64 59 63 92 60 87 61
d'hdoital) mastique
MYSTIC
Etats unis (non - 2001 47 | 45 35 44 | 93 | 45 85 58
Usls)
Etats unis(USIs) 2001 56 49 45 53 96 54 91
Etats unis(USi)/ 2001 51 | 57 53 53 81 79 59
sentry
Etats unis(USD/ 1 50000002 | 44 | 42 | 40 47 44 66 | 54 | 5l
sentry
Canda (Usis) TSN | 20002002 | 67 | 71 7 73 87 | 61 94 71 75
Etats unis/ Icuss 2000 66 55 43 96 79
France SENTRY 2001-2004 | 44 | 40 39 95 78 70
Italie (USIs)TSN | 2000-2002 | 18 | 26 21 23 74 48 75 35 44
France (USIs)r'SN | 2000-2002 | 28 | 35 38 49 78 | 82 68 75 45
Allemagne
(USIoSN 2000-2002 | 74 | 67 75 82 94 96 82 84
Suéde (USIs) 1999-2000 89 96 10 40 96
Espagne (isolats 2001 49 | 24 7 15 60 49 17 32
d'hopital)
Royaume-Uni et 2001-2002 35 79 83 100 58 87
1'Irlande
Ttalie (isolat 37
alie (1solats 1997-1999 | 55 | 42 79 54 87 84 49
respiratoire)
Asie /Pacifique SENTRY 2001-2004 | 58 | 38 48 74 73
Core (isolats 2003 59 | 45 55 36 87 59 75 58 43
d'hopital)
Chine (USIs) 2002 70 | 65 ) 92 53 70
Japon (isolats
dhopital) 2002 85 | 89 66 95 80
Taiwan (isolats
dhopital) TSAR 2000 40 | 27 18 98 97 26 22
Amérique latine SENTRY 2001-2004 36 32 31 86 52 84
Brésil/ 2001 37 | 29 35 39 98 | 33 97 31 37
Argentine (isolats | 50 3000 | 37 | 23 33 85 17 32 22
d'hopital)
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a: SENTRY, SENTRY Antimicrobial Surveillance Program, MYSTIC, Meropenem Yearly
Susceptibility Test Information Collection; TSAR, Taiwan Surveillance of Antimicrobial Resistance;

ICUSS, Intensive Care Unit Surveillance System,
TSN, The Surveillance Network;

b: FEP, cefepime; CAZ, ceftazidime,; CIP, ciprofloxacin, GEN, gentamicin, IMP, imipenem;
LVX, levofloxacin; SAM, ampicillin-sulbactam; MEM, meropenem; TZP, piperacillin-tazobactam,

SXT, trirnetropim-sulfamethoxazole.
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Palestine [80] , Taiwan [25], Corée [81].

Tableau 5 : Profil de résistance aux antibiotiques dans certains pays d'Asie

Palestine Taiwan
5004-2005 2006 Corée 2002-2006
Méropéneéme 7,50% 4,50%
Imipénéme 10% 4,50%
Ciprofloxacine 25% 40,30%
Gentamicine 42,50%
Amikacine 62,50% 41,80%
Ceftazidime 70% 40,30%
triméthoprime 77 ,50%
sulfaméthoxazole 90%
Pipéracilline 22.,40%
ampicilline-
sulbactam 28,40%
Lévofloxacine 37,30%
Céfépime 40,30%
i péracilli ne-
’ tfzobactam 16,30%
Colistine 92,50% 0%
Aztréonam
Tigécycline 44%
Rifampicine 95%
Sulbactam 100%
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A 1'échelle nationale:

Casablanca [32] , Settat [38], Rabat [83,39,84]

Tableau 6: profil de résistance d'4 baumannii a 1'échelle nationale.

Ville Hopital Année Sensibilité %
CAZ | IPM | GM | NN | AK | CIP | 5XT | DO

Ibn Rochd | 2003-2005 | 50.30 | 42.60 | 72.10 | 53.60 | 35.80 | 65.80 | 75.80
Hopital

2004-2007 49 73 95 90
Hassan I1
Hopital de

2004-2005 86 57 89 32 94 83 | 36
spécialité
Hopital
cheikh 2006-2008 | 94 |38.70 | 97.15 42.40 | 96.70
Zaid
HMIMV | 2007-2011 74.19 | 81.93 78 | 89.67 | 58.06

DO : doxycycline

NN : tobramycine AK : amikacine
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6. Evolution de la résistance aux antibiotiques:

La résistance des germes aux antibiotiques augmente malheureusement
imposant la recherche et la mise en circulation de composés nouveaux souvent
coliteux. Ce probléme n'échappe pas aux structures hospitalieres mondiales.
Dans ce chapitre, on va se baser sur une étude réalisée au laboratoire de
microbiologie de 1'hopital militaire d'instruction Mohammed V de Rabat, et qui
a montré¢ en général une évolution inquiétante des résistances aux antibiotiques
de nos souches d'A4. baumannii isolées entre 2006 et 2011, sauf pour la

rifampicine et la colistine.

6-1 : Résistance aux bétalactamines :

A. baumannii est une espece qui dispose d'un arsenal enzymatique
extrémement vaste et divers pour contrecarrer l'action antibiotique, cette espece
possede des mécanismes de résistance naturelle aux bétalactamines
correspondant principalement a la production. d'une céphalosporinase
chromosomique (bétalactamase de type AmpC)(85,86).L '¢tude a montré une
évolution alarmante de résistance de ce germe aux bétalactamines, sauf pour la
pipéracilline-tazobactam la résistance a subi une diminution importante allant de
91 % en 2006 a 50% en 2011, contrairement a une étude réalisée a Beyrouth[87]
qui a montré une augmentation de la résistance d'4. baumannii a cette molécule,
allant de 73% en 2006 a 96% en 2009, cependant la résistance a I'imipénéme et a
la céftazidime a évolué d'une manicre significative passant de 53% en 2006 a
84% en 2010 pour I'imipénéme, et de 82% en 2006 a 100% en 2010 et 2011
pour la céftazidime, cette augmentation a €té également observé dans le service

de microbiologie de I'hopital militaire Mohamed V entre 1996 et 2001 (données
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récupérées sur registres) [88]. Alors que dans une étude Tunisienne, 1'évolution
de la résistance des souches d'Acinetobacter baumannii isolées durant la période
d'étude a la céftazidime a été trés importante passant de 67,1% en 1992 a 98%
en 2003[89]. En revanche Hamouche a montré une augmentation de la
résistance a l'imipénéme passant de 5% en 2006 a 56% en 2009. De méme
Messadi et al ont constaté une évolution de la résistance a l'imipénéme passant
de 26% en 1992 a 42,3% en 2003et a la céftazidime de 75% en 1992 a 96% en
2003 [90]. En plus de ces ¢tudes nationales et régionales, d'autres études
Européennes confirment cette évolution alarmante de la résistance d'A.

baumannii a ''mipénéme et a la céftazidime[91,92].

Certaines souches d'A. baumannii résistent a 1'imipénéme soit en raison de
la diminution de la perméabilité¢ de la paroi, soit a la suite d'une altération des
PLP, soit par production d'une bétalactamase hydrolysant I'imipénéme

(oxacillinase et le métalo-bétalactamase)[93]

Cette évolution est probablement liée a la prescription empirique et non
controlée de l'imipéneme et des céphalosporines de troisiéme génération [88] En
effet, différentes études ont confirmé la relation entre la pression exercée par
l'utilisation des céphalosporines de troisieme génération et la sélection des
souches d'A. baumannii résistantes a I'imipénéme, méme lorsque ces
céphalosporines sont utilisées pour le traitement d'autres especes bactériennes

[94].

L'observatoire national d'épidémiologie de la résistance bactérienne aux
antibiotiques ONERBA(95), a constaté¢ une fluctuation de la résistance des
souches d'A. baumannii isolées durant 7 années de surveillance entre 2000 et

2007, pour ces deux molécules.
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6-2 : Résistance aux aminosides:

Pour les aminosides, la résistance d'4. baumannii a connu depuis 1980, une
évolution trés brutale, elle affecterait selon les études [96] les quartes principales
molécules d'aminosides: amikacine, gentamycine, tobramycine, et nétilmicine,
dans notre hopital le taux de résistance des isolats d'A. baumannii reste stable
mais ¢€levé, la tobramycine et la nétimicine sont les deux aminosides les plus

actifs.

Concernant l'amikacine, 1'évolution de la résistance a cet antibiotique a été
variable selon les années, on a observé une augmentation de la fréquence de
résistance entre 2006 (64%) et 2007 (90%) mais une diminution importante en
2011 (57%).Les résultats dans notre étude de base ont été similaires avec ceux
retrouvés dans une étude Marocaine et une autre Francaise, L'étude Marocaine a
montré une diminution de la résistance des souches d'A. baumannii a 'amikacine
passant de 54% en 1994 a 41% en 2001, tandis que 1'étude Frangaise a rapporté

presque une stabilité de la résistance durant les années2000(88,95).

Pour la gentamicine, durant notre ¢étude de base, on a constaté une
augmentation significative de la résistance des souches d'4. baumannii isolées a
cet antibiotique entre 2006 (82%) et 2011 (100%), ces chiffres sont plus élevés
que ceux retrouvées dans une €tude Algérienne qui a montré une évolution de la
résistance a cette molécule passant de 51 % en 2002 a 71 % en 2003(97).
En revanche une étude Marocaine réalisée dans notre établissement, a montré

une stabilité¢ de la résistance a cette molécule entre 1996 et 2001 (88).

Une ¢étude de l'observatoire national d'épidémiologie de la résistance
bactérienne aux antibiotiques ONERBA, a constaté¢ ¢galement une stabilit¢ de la

résistance des souches d'4. baumannii a la gentamycine entre 2000 et 2002(98).

La grande résistance d'A. baumannii a la gentamycine est liée a la

production des enzymes types AAC(3)-1(93).
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6-3 : Résistance a la ciprofloxacine :

Les fluoroquinolones sont des molécules couramment prescrits au Maroc
aussi bien en milieu hospitalier qu'en milieu extrahospitalier générant la
sélection des souches résistantes avec le risque de transmission des geénes de
résistance. La résistance a la ciprofloxacine est trés fréquente, dans notre étude
de base, elle est restée stable dans les années d'étude avec un taux de résistance

trés élevé, (91 % en 2006,95% en 2009 et 100% en 2010 et 2011), résultat

similaire avec une étude Marocaine(88).

Cependant, dans une ¢tude régionale Tunisienne, la résistance des souches
d'A. baumannii a cette molécule a évolué¢ d'une maniére alarmante passant de
43,2% en 1992 a 97,1% en 2003, également cette évolution a €été mise en

évidence par des études Européennes(91,98).

En revanche, dans une étude Francaise, la résistance d'A. baumannii a la
ciprofloxacine a diminué¢ d'une maniere tres significative de 72% en 1992 a 47%
en 2000(99).

La résistance de ces souches a la ciprofloxacine est la cause d'une
association de deux mécanismes: mutation de 'ADN gyrase et I'imperméabilité
(100).

6-4 : Résistance aux autres antibiotiques:
» Cotrimoxazole:

Dans notre étude de base, la résistance des souches d’A. baumannii a la
cotrimoxazole a connu une diminution allant de 89% en 2006 a 42% en 2008,
puis elle a augmenté de fagon alarmante pour atteindre 80% en 2011, résultats

similaire a une autre étude Marocaine(88).
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Une ¢étude a Beyrouth a montré une diminution de la résistance des souches
d'A. baumannii allant de 48% en 2005 a 8% en 2009 , ainsi les données de
l'observatoire national d'épidémiologie de la résistance bactérienne aux
antibiotiques ONERBA ont montré une stabilit¢ de résistance de ce germe a

cette molécule entre 2000 (30%) et 2002 (34%)(98).
» Rifampicine et colistine :

Notre étude de base a montré que nos souches d'4. baumannii ont conserveé
une sensibilité totale vis-a-vis de la colistine durant toutes les années d'étude, en
revanche la résistance a la rifampicine a dilllinué de facon trés significative
passant de 54% en 2006 a 4% en 20 II, résultats similaires a ceux retrouvés dans
une ¢étude effectuée dans un hopital universitaire de Marrakech entre Octobre

2006 et Décembre 2009,et dans le méme ¢tablissement[88]

Dans une étude Tunisienne, Benjemaa a constat¢ une diminution de la
résistance des souches d'A. baumannii a la rifampicine allant de 45% en 1993 a
6% en 1998, et une sensibilité totale vis-a-vis de la colistine, résultats similaires
a ceux constatés dans une étude réalisée dans un CHU de Beyrouth entre 2005

et 2000[87].

Une ¢étude de l'observatoire national d'épidémiologie de la résistance
bactérienne aux antibiotiques ONERBA a constaté une sensibilit¢ des souches

d'A. baumannii a la colistine allant de 96% en 2000 a 99% en 2002, et une

diminution de la résistance a la rifampicine(98).
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VII. TRAITEMENT:
1 Monothérapie :
a. Sulbactam

Le sulbactam, ihibiteur de beta-lactamase a une activité antimicrobienne
contre A baumannii par I'inhibition de PBP2. Les préparations contenant
I'ampicilline / sulbactam ont démontré leur efficacité dans le traitement de
l'infections des voies respiratoires, des voies urinaires et des bactériémies, bien

que la contribution de I'ampicilline est négligeable.

Dans un essai controlé randomisé¢, de fortes doses de I'ampicilline
/ sulbactam contre la colistine pour le traitement de pneumonie associée au

ventilateur (VAP), de comparable sécurité et efficacité ont été rapportés [102]

Les combinaisons des carbapénémes et sulbactam ont également été
montrées pour étre efficace méme dans les isolats résistants aux carbapénémes.
Si les isolats sont sensibles, les composés contenant du sulbactam peuvent étre
une option thérapeutique sire et efficace, bien que, comme avec les autres
classes le développement et la propagation de la résistance est susceptible de

limiter son utilisation dans le futur [103].

b. Polymyximes

La majorit¢ de BMR toujours sensibles aux polymyxines, entrainant un
recours accru a ces composeés, malgré les préoccupations précédentes concernant
la toxicité. La Colistine (polymyxines E) a prouvé l'efficacité clinique dans le
traitement des bactériémies, plaies et les infections du tractus urinaire et dont

l'utilisation moderne n'a pas été¢ associée a une neuro-toxicité importante, bien
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que la néphro-toxicité demeure une préoccupation. En dépit de la pénétration
relativement faible de la colistine par voie intraveineuse dans le poumon, il a été
démontré qu'il peut étre comparé a l'imipenéme dans le traitement de VAP. De
favorables résultats ont également €té¢ rapportés avec l'utilisation de la colistine
par nébulisation, offrant une autre voie d'administration ou on s'inquicte de la

toxicité [104,105].

La résistance a la colistine, en particulier 1'hétéro-résistance, a ¢été
rapportée, mais peut &tre difficile a détecter en utilisant la susceptibilité¢ de
méthodes d'essai de routine, ce qui signifie que les taux actuels de résistance
peuvent étre sous-estimés. Il ya aussi la confusion qui entoure le dosage de la
colistine, un probléme qui est exacerbé par des données pharmacocinétiques
limitées et le fait que l'actuelle préparation commerciale contient des quantités
différentes de principe actif. Markou et al, ont constat¢ que les régimes
posologiques couramment administrés a des patients adultes gravement malades
¢taient associées au pic de concentration sous-optimale ou de concentration
minimale inhibitrice (Cmax /CIM) ratios de nombreuses souches de bacilles a
Gram négatif, y compris 4 baumannii, qui sont par ailleurs considérées comme
sensibles. D'autres travaux sont manifestement nécessaires pour définir le
schéma posologique optimal et le mode d'administration de ce médicament

[106,107].
c. Tigécycline (108,109,110)

La tigécycline dérivée de minocyclines est efficace et homologué pour le
traitement des infections compliquées de la peau et des tissus mous et les
infections intra-abdominales et, en général, elle a démontré une bonne activité in

vitro contre 4 baumannii multi-résistant.

60



Problemes cliniques, épidémiologiques et thérapeutiques

En raison de l'absence d'alternatives, elle a été utilisée pour le traitement
des infections a A baumannii a une variété d'autres sites en dehors d'indication
standard, y compris la bactériémie et I’infection respiratoire, avec des taux de

réponse déclarés cliniques variant entre 68% et 84%.

Toutefois, son utilisation dans des situations difficiles semble inévitable et
la poursuite de I'évaluation prospective est nécessaire pour déterminer
lI'innocuité et l'efficacité d'augmentation des doses thérapeutiques et de son

utilisation dans des combinaisons médicamenteuses.
2. Les associations médicamenteuses [111,112]

Etant donné l'absence de nouveaux traitements, il a été un intérét
considérable pour l'utilisation d'une double ou méme triple combinaisons
d'antimicrobiens. Bien que les synergies importantes peuvent étre observées in
vitro lorsque la colistine est combinée avec la rifampicine, la minocycline, la
ceftazidime ou a Il'imipenéme, et quand le sulbactam est combiné avec le

méropénem, la preuve pour un bénéfice clinique fait défaut.

Dans certains cas, des résultats moins favorables ont €té rapportés avec
l'utilisati d bina; . Iimi . lamikaci 1
utilisation de combinaisons associant Ilimipeneme et lamikacme ou la

rifampicine
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Tableau 7: les differentes associations d’antibiotiques

et leurs resultats dans le traitement d 4. baumannii

Study Year Study method Combination Results/comments
Giamarellos 2001 In vitro Colistin ond rifampin In vitro syner
Baurboulis et al P ynergy
2007 Animal study o Enchanced
Colistin and - . . .
. . . activityal.againstexperimental thigh
Petrosillo et al rifampin ) S .
infection in neutropenic rats
2005 Case report Successful treatement of meningitis
Pontopoulou et Meropenem and rifompin | after meropenem  monotherapy
al failed
2004 Animal study Colistin and rifampin
regiments m a Imlpenem The best regiments in a mouse
Montero et al ond mouse rifompin .
. pneumonia model
pneumonia model
Tobramycin
2006 Clinical pilot study Cautions against use of this
regimen due to high failure rate and
Sabolls et al Imipenem and rifampin emergence of rifampin resistance in
70% of patients
2000 Animal study Combination offered no advantage
Rodriguez Imipenem and amikacin over imipenem monotherapy in
amouse pneumonia model
2005 Animal study Combination was et
01Amikacin worse than imipenem
Bernabeu-Wittel Imipenem and amikacin alone in a guinea pig pneumonia
model, despite evidence of in vitro
synergy
Hernandez et al 2005 In vitro Im¥penem and amlkapln In vitro synery .
Imipenem and colistin
2004 Animal study In vitro synergy and increased
Ko et al Meropene and sulbactam | survival in a mouse infection
model
Kiffer etal 2005 Meropenne and sulbactal | In vitro synergy
Sader et al. 2005 Cefipime and sulbactam In vitro synergy
2005 . 67% of 50 patients with sever
- Colistin ~ and  another . . .
Kasiajou et al. Acinetobacter  infection  were
agent « . »
cured or improved
2004 Case series 79 % of 25 patients with
Sobiesczyk et al. Colistin and another agent | Acinetobcter survived until the
end of therapy
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VIII. PREVENTION [92,93]:

La maitrise de la dissémination des souches en soins intensifs et dans
I'hopital est importante vu leur impact en termes de risque accru d'échec
thérapeutique, d'augmentation de la durée d'hospitalisation et des cofits liés aux

soins.

Les étapes a suivre pour le contréle des épidémies produites par 1’4
baumannii comprennent l'identification des patients infectés et colonisés, la
réalisation d'analyses moléculaires pour investiguer le caractére clonal de
I'épidémie, la détermination du risque de transmission et l'instauration de
mesures d'isolement de contact (celles-ci sont utiles surtout en cas de diffusion
clonale). D'autres démarches éventuelles, en cas d'échec de ces mesures, sont la
recherche d'une source environnementale de contamination, le controle de

l'usage d'antibiotique ou la décontamination digestive.
1. Identification des patients porteurs

Le laboratoire de microbiologie doit mettre en ceuvre des méthodes
adéquates de dépistage et de confirmation des souches d'4A baumannii. 11 est
essentiel d'informer rapidement le clinicien et I'équipe opérationnelle d'hygieéne
de la présence de patients porteurs ou infectés par de telles souches. Cette
information est essentielle pour la prescription d'un traitement antibiotique
adéquat en cas d'infection par cette bactérie et pour enrayer la dissémination de
ces souches. L'instauration de frottis de dépistage régulier a la recherche de
patients colonisés au niveau rectal dans les unités a haut risque comme les soins
intensifs mérite d'étre envisagée. Fréquemment, ces souches sont détectées dans
les frottis de dépistage plusieurs jours avant l'isolement dans un prélévement
clinique. Le portage intestinal a été associ¢ comme facteur indépendant pour

l'infection par cet organisme.
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La réalisation de typage moléculaire sur les isolats positifs des patients
infectés ou colonisé€s est importante pour déterminer la distribution clonale et
identifier les cas groupés de transmission croisée ou liée a un réservoir

environnemental.

2 Hygiéne des mains et mesures d’isolement de contact pour

les patients porteurs ou infectés

Ces mesures comprennent l'isolement en chambre individuelle et
l'utilisation de gants et de blouses. Les mesures d'isolement de contact chez les
patients en réanimation se sont montrées efficaces avec une diminution de
l'incidence et du nombre de « clusters » (cas groupés) en cas d'épidémie ou de

situation endémique.

Néanmoins, ces mesures peuvent entrainer des problémes des ressources
dans les institutions des soins ou la présence de ces souches est devenue
endémique. Si le taux de portage de ces souches augmente dans la communauté,
lisolement des porteurs peut devenir difficile a réaliser. Les mesures d'hygiéne
des mains avec l'isolement de contact ne sont pas toujours suffisantes et dans

certains cas la fermeture de I'unité de soins s'impose.

D'autres mesures pour le controle de la dissémination de ces souches
concernent le transfert des patients porteurs ou infectés dans les unités du méme
hopital ou dans les différentes institutions de soins et le regroupement de

patients dans les mémes chambres ou unités.
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La réorganisation du travail des équipes de soins pour prévenir les ruptures
dans la continuit¢ des précautions en cas de soins au patient en isolement

technique, comme par exemple répondre au téléphone, a été montrée efficace.
3 Mesures de politique antibiotique

Les mesures de restriction de prescription des antibiotiques s'imposent en

cas d'échec des mesures habituelles d'hygiene.

Le remplacement des C3G par une association de pénicilline avec un
inhibiteur des pénicillinases (par exemple pipéracilline- tazobactam), céfépime
ou carbapénémes s'est montré effectif dans de nombreuses institutions. Le
principal inconvénient de cette mesure est le déplacement du probléme en

faisant apparaitre une résistance secondaire aux produits substitués aux C3G.
4. Décontaminations digestive

Les données de la littérature concernant l'utilit¢ de cette mesure sont tres
limitées. Le schéma adéquat doit étre choisi sur la base du profil antibiotique de
résistance et cela peut étre rendu complexe par la multi résistance. Les régimes
antibiotiques utilisés ont inclus la ciprofloxacine, la colistine, la polymixine B,
la néomycine et lacide nalidixique. La décontamination digestive est
envisageable comme mesure complémentaire a court terme pour la maitrise
d'épidémies. Cette approche doit étre €évitée en situation endémique car elle peut

faciliter la sélection de souches multi-résistantes.
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IX. RECOMMANDATIONS [44, 94,95] :

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 trés efficace, clle

agit sur les facteurs extrinséques prédisposant a ces infections.
a- Respect des protocoles de soins :

L'incidence ¢élevée des infections nosocomiales constitue un critére de
qualité des soins et ce, d'autant plus qu'elle est liée aux facteurs extrinseques tels
quelles manceuvres invasives. Il est, de ce fait, indispensable d’insister sur le

respect des procédures lors des différents soins administrés aux patients

Le lavage des mains est une procédure qui est de plus en p Jus négligée en
milieu hospitalier comme l'atteste une étude de Bensghir. Par ailleurs Cardoso et
al, considérent 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 1'élimination d’'A baumannii au niveau des mains contaminées.
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b-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 l'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.
c-Lutte contre la colonisation cutanée et muqueuse :

En dehors d'une situation épidémique, les patients qui présentent les

facteurs de risques tels que:
< Une durée de ventilation mécanique supérieure a 20 jours.

< Une durée de cathétérisme veineux centrale supéricure a 20 jours,
doivent justifier d'aprés Pasdeloup et coll. d'une surveillance de la
colonisation par A baumannii. Cette surveillance consiste en des
prélévements nasaux et écouvillonnages rectaux a la fréquence d'une
fois par semaine. D'autres sites peuvent faire l'objet de prélévement,
il s'agit du pharynx, le bord cubital, les espaces interdigitaux et le

creux axillaire.
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c- 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

I'ont montré certains auteurs.

Il est indispensable dans la majorité des situations d'attendre des résultats
de l'antibiogramme pour entamer une antibiothérapie. Les études de Gomez et
al, montrent que l'antibiothérapie empirique inadaptée est un facteur pronostique
majeur. Le maintien des principales fonctions (respiratoire, hémodynamique,
neurologique) est primordial. D'aprés A Rodloff, le début d'une antibiothérapie
ne doit pas se faire que devant une infection documentée (isolement du germe et
antibiogramme); cependant, 1'administration d'antibiotique a large spectre avant
l'obtention des résultats de l'analyse bactériologique doit se faire devant les cas

suivants;

< Patient ayant un haut risque d'acquisition d'infection a germe multi-

résistants et ayant des facteurs engageant le pronostic vital.
< Connaissance de 1'épidémiologie locale des différents profils de
sensibilité.

< Existence de signes évidents de choc septique chez le patient.
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2 Stratégie de maitrise :
a- Isolement septique des patients infectés :

Les recommandations générales sur l'isolement septique telles que

formulées par l'arcelin comprennent:

i. Isolement géographique du patient :

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

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

la mention: «veuillez vous présenter a l'infermicre.

Un logo doit étre mis sur chaque dossier de patient, de méme que sur les
fiches de liaison médicales et infermiéres, et sur les bons de demandes

d'examen, quels qu'ils soient.
» -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 apres la

sortie.
» -Gants a usage unique :

Ils sont mis dans la chambre. Ils sont utilisés pour tous les soins directs,

pour l'entretien de la chambre et du matériel.
Lavage des mains avant et apres le port des gants

» -Blouses ou tabliers en plastique :
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Pour tous les soins directs

<> Pour chaque patient

< Sipossible a usage unique, sinon blouse textile lavable.
< Respecter le sens du pliage selon le cas:
&

au niveau du sas: partie contaminée a l'intérieur. - dans la chambre:

partie contaminée a l'extérieur. A changer, minimum, 3 fois par jour.
» -Masques :

A utiliser avec visiere ou masque a lunettes en cas de risque de projections

oculaires.
» Coiffe :

A utiliser en cas de risque de projections (le port de ¢oiffe représente une

protection pour le personnel; elle n'est pas obligatoire).
» Petit mateériel :

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.
> Excrétas :

Utiliser en priorit¢ le lave-bassins en sortant des bassins et urinoirs

emballés dans un sac en plastique.
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» Dechets de soins a riques infectieux :

Il doit suivre la filiére des déchets contaminés en vigueur au sen de

|'établissement hospitalier.
» Linge :

Utiliser le linge de 1 'hdpital qui doit étre changé quotidiennement. Son
¢limination se fait par le circuit du linge contaminé en vigueur au sein de

|'établissement hospitalier.

» Fleurs :

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

Utilisation d'un lave-vaisselle.
» Dossier :

Ne pas le rentrer dans la chambre.
» Entretien de la chambre :

I1 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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» 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.
» 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.

ii Isolement protecteur:

Il s'adresse spécifiquement aux patients immunodéprimés, en aplasie

médullaire et les grands brilés.

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.
b- 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.
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c- Levée de I’isolement :

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

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

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

mettre en ceuvre les moyens de lutte.
» Origine exogene :

Il s'agit de mettre en évidence une éventuelle contamination croisée. Il faut
donc procéder a des prélévements 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.
» Origine endogene :

Le patient peut s'infecter a partir de sa flore endogene. ]1 est donc
important de détecter toute colonisation cutaneo-muqueuse en situation
épidermique de facon systématique dés les premicres 24 heures d'admission

chez tout nouveau patient par écouvillonnage rectal et nasal.
» Identification du germe :

Le réle du laboratoire de microbiologie dans la maitrise des infections a A
baumannii est primordial. Il est au centre de la surveillance de I'ensemble des

services cliniques d'un hopital et joue le role de vigie en donnant l'alerte lors de
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l'augmentation anormale des Acinetobacter dans un service. La détection des
patients infectés ou/et colonisés se fera a partir de prélevement cutané (creux
axillaire, plis inguinaux), de prélévement de pharynx et d'écouvillonnages
rectaux qui seront ensuite soumis a l'identification bactériologique en fonction

des caracteéres 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 1'écologie bactérienne du service et de diriger les mesures
d'éradication des réservoirs par désinfection, voire la fermeture temporaire de

certaines unités de soins.

L'antibiotype permet d'identifier les souches multi-résistantes et d'orienter

les protocoles d'un service en matiére d'antibiothérapie de premicre intention.

Il est donc nécessaire de sensibiliser le laboratoire de I'hdpital sur une

éventuelle situation épidémique pour ¢laborer des stratégies communes de lutte.
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XIll. CONCLUSION:

Des études nationales et internationales ont démontré que /’4 baumannii est
une bactérie présente dans plusieurs unités hospitaliéres, mais la réanimation
occupe une place prédominante, & cause de la fragilit¢ du milieu d'une part

(patient fragilisés) et d'autre part le caractere opportuniste du germe.

L'isolement de cette bactérie se fait a partir de plusieurs prélévements

biologiques, mais le pus constitue le site de prédilection.

A baumannii est responsable d'infections nosocomiales souvent graves et
de traitement difficile en raison des résistances multiples a de nombreux
antibiotiques. Posant ainsi, des problémes thérapeutiques importants, conduisant
a une ¢lévation constante des couts des traitements, dont la gravit¢ de ces
infections est due a l'incidence de ce germe qui ne cesse d'augmenter année

apres année.

Cependant le traitement actuel de ces infections est sujet de controverses,
mais la colistine reste la molécule la plus efficace. L'efficacité de I'imipeneme

est remise en cause vu I'émergence de souches de plus en plus résistantes.

La prévention reste la solution de choix pour lutter contre ces infections qui
causent des dégats matériels et méme humains, et des que la bouffée épidémique
est confirmée, il est primordial de procéder a l'isolement géographique des
patients colonisés ou infectés et a l'isolement technique avec utilisation de
matériel & usage unique stocké dans la chambre et a renforcer les précautions
d'hygieéne classiques, a sensibiliser tous les membres de l'€quipe soignante au
maximum des risques de transmission crois€ée qui constituent l'essentiel maintien

de I'¢pidémie.
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Résume

Titre : Acinetobacter : Problémes cliniques, épidémiologiques et
thérapeutiques

Auteur : AZZOUZI AYOUB

Rapporteur : Professeur Sakina EL HAMZAOUI

Mots clés : Acinetobacter, nosocomial, résistance, prévention.

Acinétobacter baumannii est un coccobacille a Gram-négatif, non-
fermentant, ubiquiste de 1’environnement naturel et hospitalier qui peut survivre
a la fois sur des surfaces humides ou séches durant des semaines.Sa transmission
s’effectue le plus souvent de fagcon manuportée par I’intermédiaire du personnel
soignant ou par aérosolisation a partir de matériel contaminé.

Opportuniste, habituellement peu pathogeéne, commensal de la peau ou des
muqueuses, suite & une colonisation ou un portage, sa pathogénicité s’exprime
des patients fragilisés, immunodéprimés, on parle alors d’infections
nosocomiales, notamment des infections pulmonaires, urinaires, plaies ou
brulures, systéme nerveux central, cathéters, septicémies.

Il posséde la particularité d’associer une capacité élevée de résistance
acquise aux antibiotiques, en particulier aux bétalactamines . L’existence de
souches résistantes a tous les antibiotiques utilisés en thérapeutique humaine
place A. baumannii parmi les organismes qui menacent 1’arsenal thérapeutique
actuel. Compte tenu du nombre et de la diversité des déterminants de résistance
identifiés chez cette bactérie, le choix des molécules lors du traitement
empirique est un vrai défi. Les carbapénémes ont été longtemps considérés
comme le traitement de choix des infections a Acinetobacter. Aujourd’hui
I’utilit¢ clinique de cette classe est menacée par I’émergence de résistances,
favorisée par son utilisation de plus en plus importante en lien avec I’émergence
des entérobactéries multirésistantes.

L’émergence de ce germe représente un probleme thérapeutique et
épidémiologique, d’ou la nécessit¢ de la mise en place d’un systeme de
surveillance de I’environnement microbien de 1’hopital et I’application de
strictes mesures d’hygiéne.
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Summary)

Title : Acinetobacter: clinical,epidemiological and therapeutic difficulties.
Author: Azzouzi Ayoub
Raporter: Professor Sakina EL HAMZAOUI

Keywords: Acinetobacter, nosocomial, resistance prevention.

Acinetobacter baumannii is a Gram-negative coccobacillus, non-
fermenting, ubiquitous of the natural and hospitaler environment that can
survive in both humid and dry surfaces during weeks .Its transmission is usually
carried out through the medium of nursing staff or by aerosolization from
contaminated materials. Opportunistic, usually no pathogenic ,commensal of the
skin or mucous membranes, as a result of colonization or -carriage,its
pathogenicity expressed weakned patient with frail immunity , is referred to as
nosocomial infections, including respiratory infections, urinary tract, wounds or
burns, central nervous system, catheters, sepsis.

It has the particularity to combine a high capacity of acquiered resistance to
antibiotics, particularly beta-lactams. The existence of strains resistant to all
antibiotics used in human therapy room Acinetobacter baumannii among
organisms that threaten the current therapeutic armamentarium. Given the
number and diversity of resistance determinants identified in this bacterium, the
choice of molecules in the empirical treatment is a challenge. Carbapenems have
long been considered the treatment of choice for Acinetobacter. Today the
clinical utility of this class is threatened by the emergence of resistance, aided by
the use of increasingly important in connection with the emergence of
multidrug-resistant Enterobacteriaceae.

The emergence of this germ represents a therapeutic and epidemiological
problem, hence the need for the establishment of a system for monitoring the
microbial environment of the hospital and the application of strict hygiene
measures.
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