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Serment d’hippocrate

Au moment d’étre admis a devenir membre de la profession médicale,
Je m’engage solennellement a consacrer ma vie au service de [’ humanité.

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont dus.
Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes malades
sera mon premier but.

Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir ['honneur et les nobles
traditions de la profession médicale.

Les médecins seront mes freres.

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

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa conception.
Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances médicales

d’une facon contraire aux lois de [ humanité.

Je m’y engage [ibrement et sur mon honneur.

Déclaration Genéve, 1948
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154 |BOUZERDA Abdelmajid Pr Ag [Cardiologie
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160 [SEBBANI Majda PrAg |Médecine Communautaire (Médecine
préventive, santé publique et hygiéne

161 |ABDOU Abdessamad Pr Ag [Chirurgie Cardio-vasculaire

162 HAMMOUNE Nabil Pr Ag [Radiologie

163 |[ESSADI Ismail Pr Ag [Oncologie médicale

164 |MESSAOUDI Redouane Pr Ag [Ophtalmologie

165 |ALJALIL Abdelfattah Pr Ag |Oto-rhino-laryngologie

166 |LAFFINTI Mahmoud Amine Pr Ag Psychiatrie

167 |RHARRASSI Issam Pr Ag Anatomie-patologique




168 |ASSERRAJI Mohammed Pr Ag |[Néphrologie

169 JANAH Hicham Pr Ag [Pneumo-phtisiologie

170 |NASSIM SABAH Taoufik Pr Ag [Chirurgie réparatrice et plastique

171 |[ELBAZ Meriem Pr Ag Pédiatrie
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173 |FENANE Hicham Pr Ag [Chirurgie thoracique
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environnementale

7177 |BAALLAL Hassan Pr Ag Neurochirurgie

178 BELFQUIH Hatim Pr Ag Neurochirurgie

179 MILOUDI Mohcine Pr Ag Microbiologie-virologie

180 |AKKA Rachid Pr Ag |Gastro-entérologie

181 |BABA Hicham Pr Ag [Chirurgie générale

182 |MAOUJOUD Omar PrAg |Néphrologie

183 SIRBOU Rachid Pr Ag [Médecine d’'urgence et de catastrophe
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187 |LAHLIMI Fatima Ezzahra PrAg |Hématologie clinique
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214 |ROUKHSI Redouane Pr Ass [Radiologie

215 |[EL GAMRANI Younes Pr Ass |Gastro-entérologie

216 |ARROB Adil Pr Ass [Chirurgie réparatrice et plastique
217 |SALLAHI Hicham Pr Ass [Traumatologie-orthopédie
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224 |BENZALIM Meriam Pr Ass [Radiologie
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228 [EL KHASSOUI Amine Pr Ass [Chirurgie pédiatrique
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257 |AHBALA Tariq Pr Ass |Chirurgie générale
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271 |[EL MOUHAFID Faisal Pr Ass [Chirurgie générale
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A ma chére mére : EL GHARAD Latifa
Attentive, aimable, douce, attentionnée et tendre, tu es tout pour moi, ma raison
dexister. C'est grdce d ton soutien et tes priéves que je suis arrivée ld ou je suis
aujourd hui. Aucune dédicace ne saurait étre assez éloquente pour exprimer ce
que tu mérites pour tous les sacrifices que tu n'as cessé de faire depuis ma
naissance, mon enfance et méme Cdge adulte pour mon bonheur et ma réussite.
Le fait d’étre avec toi me fait oublier tous mes soucis et me permet de retrouver
paix et sécurité. En ce jour mémorable, pour moi ainsi que pour toi, recois ce
travail en signe de ma vive reconnaissance, profonde estime et mon immense
amour et affection que jéprouve pour toi. Qu’il soit Lexhaussement de tes voeux,
de tes prieves et le fruit des innombrables sacrifices.
Je prie ALLAI le tout puissant de te préserver et te donner santé, longue vie
dans la paix, la joie et le bonheur. Jespére que tu es fiére de ta fille. Je t'aime
MAMAN'!

A mon cher et tendre papa : MAZLANI Abdellatif
Tous les mots du monde ne sauraient exprimer la profondeur de mon respect,
ma gratitude, ma reconnaissance et mon amour. Tu as su m’'inculquer le sens de
la vesponsabilite, de Coptimisme et de la confiance en soi face aux difficultés de
la vie.
Avec toi, jai appris Chonnéteté, le respect et surtout le caracteére sacré des
études. Tes conseils ont toujours guidé mes pas vers la véussite. Ta patience sans
fin, ta sagesse, ta compréhension et ton encouragement sont pour moi le soutien
indispensable que tu as toujours su m'apporter
L’homme qui m’a tout donné dans cette vie, mon cher et tendre papa.
Ce travail est le fruit des sacrifices que tu as consentis pour mon éducation et
ma formation. Que dieu t’accorde une longue vie. Je t'aime PAPA !

A ma chére sceur : MAZLANI Asma
En témoignage de Cattachement, de Lamour et de Laffection que je porte pour
toi. Ton aide, ta générosité, ton soutien ont été pour moi une source de courage
et de confiance. Je te remercie pour toutes les fois ou tu étais ld pour moi, me
soutenir, me conseiller et m'aimer.

Je remercie le bon dieu d’avoir mis d mes cotés la meilleure des sceurs, ma
confidente et mon amie éternelle, que cette complicité entre nous dure d jamais.
Ce travail t'est dédié, merci d’étre [d | Ma sceur, je te souhaite une vie pleine de

bonheur, de réussite, de joie et damour. Je t'aime.



A mon cher fréve : MAZLANI Zouhair
Avec ces mots sinceres, je voudrais te dédier ce travail pour exprimer toute
Laffection que je porte d ton égard. A travers les hauts et les bas de la vie, tu as
toujours été lda, prét d m'écouter et d me soutenir, méme si la distance nous
separe.

Ta présence réconfortante a été un véritable pilier dans ma vie, et je suis
extrémement reconnaissante de t'avoir d mes cotés. Tu es une personne spéciale,
dotée d'un ceeur généreux et d'une dme bienveillante. Ta sagesse et tes conseils
avisés ont illuminé mon chemin.

Je suis admirative de ton dévouement, de ta persévérance et de ton intelligence.
Tu es un modele pour moi, et je suis fier d'étre ta sceur Que la vie te comble de
bonheur, de succés et de réalisations. Sache que je serai toujours ta plus grande
fan et que je crois en toi. Je t'aime.

A [a mémoire de ma trés chére tante : EL GHARAD Najia
A ma deuxiéme maman,

Tu étais bien plus qu'une tante pour moi, tu étais un modéle de bonté, de
générosité et de force. Tu as laissé une empreinte indélébile dans ma vie et dans
celle de tant d'autres personnes que tu as touchées. Ta sagesse, ta bienveillance et

ton amour inconditionnel ont été des sources d'inspiration pour moi.

Tu étais toujours ld pour moi, préte d m’'écouter, d me soutenir et d me guider
avec tes mots réconfortants. Ta présence chaleureuse et ta capacité d apaiser les
peines et les préoccupations étaient un don précieux.

Méme si tu n'es plus parmi nous, ton esprit reste vivant dans nos souvenirs et
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Liste des abréviations

A.baumanii : Acinetobacter baumannii

ABMR : Acinetobacter baumannii multirésistant

ABRI :Acinetobacter baumannii resistant a I'imipéneme
ADN : Acide désoxyribonucléique

AmpC : Gene de céphalosporinase

AK : Amikacine

APACHE II : Acute Physiology, Age, Chronic Health Evaluation I
ARN : Acide ribonucléique

BAP : Biofilm-Associated Protein

BCP : Bromocrésol pourpre (gélose BCP Lactose)

BLSE : Betalactamase a spectre étendu (ou élargi)

BMR : Bactérie multirésistante

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

CDC : Centers for disease control and prevention

CHU : Centre hospitalier universitaire

CIP : Ciprofloxacine

CLED : Cystine lactose electrolyt deficient

CLSI : Clinical and laboratory standards institute

CMI : Concentration minimale inhibitrice

CsS : Colistine

CTX : Céfotaxime

C3G : Céphalosporine de 3éme générations

EARS : European Antimicrobial Resistance Surveillance
ECBU : Examen cytobactériologique des urines

ECDC : European centre for disease prevention and control
EUCAST : European committee on antimicrobial susceptibility testing
FDA : Food and drug administration

FEP : Céfépime

GM : Gentamicine

HMA : Hopital militaire AVICENNE

NSPEAR : Le réseau international pour I’étude et la prévention de la résistance aux

antimicrobiens émergents
IMP : Imipénéme

LPS : Lipopolysaccharides



MGG
PCR
PDP
PDR
PLP

SXT
TCC
TIC
™
TZP
XDR

: May-Grunwald Giemsa

: Polymerase chain reaction

. Prélévement distal protégé

: pandrug resistance

: Protéines liant les pénicillines

: Résistant

: Sensible

: triméthoprime+ Sulfamethoxazole Cotrimoxazole
: Ticarcilline/ Acide clavulanique
: Ticarcilline

: Tobramycine

: Pipéracilline - Tazobactam

: extrensively drug resistant
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Acinetobacter baumannii (A. baumannij) est une bactérie pathogéene ubiquitaire et
opportuniste, a Gram négatif, non fermentante et résistante aux antibiotiques. Elle est
responsable d'infections nosocomiales chez les patients hospitalisés, en particulier ceux qui sont
immunodéprimés ou qui ont des comorbidités.[1]

Les infections nosocomiales (IN) ou infections hospitalieres sont des infections acquises
dans un établissement de soins et qui n’étaient pas présentes a I’admission, ni en incubation au
moment de I’hospitalisation. Elles constituent de nos jours, un réel probléme de santé publique
dont I'incidence globale dans les unités des soins intensifs est de 6,9 a 19,9% des patients
hospitalisés ; et varie grandement d’un secteur hospitalier a un autre aussi bien par sa fréquence
que par son type. [2]

Le genre Acinetobacter regroupe une cinquantaine d’especes parmi lesquelles A.
baumannii, A. calcoaceticus et A. nosocomialis qui sont des pathogenes opportunistes
responsables d’infections nosocomiales sévéres. Elles peuvent étre responsables de
pneumopathies, de bactériémies, d’infections urinaires ou de surinfections de plaies.

Les bactéries de ce genre sont des bactéries ubiquitaires, isolées de I’environnement
mais aussi de la flore cutanée de I’lhomme. [3]

L’espéce A. baumannii est un coccobacille a Gram négatif qui a attiré énormément

d’attention depuis 40 ans comme étant le plus important pathogéne bactérien émergent.
En effet, il est passé d’une bactérie considérée comme peu pathogéne et multi-sensible a la
bactérie pionniére dans la multi-résistance aux antibiotiques [4][5]. Elle a une capacité
importante a générer des épidémies, notamment dans les services de réanimation ou elle affecte
les patients les plus affaiblis.

Aussi, elle est 'un des organismes ESKAPE (Enterococcus faecium, Staphylococcus
aureus, Klebsiella pneumoniae, A. baumannii, Pseudomonas aeruginosa et Enterobacter spp.),
qui constituent une menace mondiale pour la santé humaine et un défi thérapeutique en raison

de I’émergence et de I’laugmentation constante de la résistance .[6]
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Sa prévalence n’a cessé d’augmenter ces derniéres années et I’émergence récente de
carbapénémases menace I'arsenal thérapeutique actuel [7].

A. baumannii résistante au carbapénéme (CRAB) a été classé en 2018 par ’'OMS comme la
priorité numéro un pour la recherche et le développement d’antibiotiques, et Le carbapéneme a
été choisi comme marqueur de multi-résistance, car ce dernier est habituellement associée a
une vaste gamme de co-résistance a d’autres classes d’antibiotiques [6,8].

Les problémes majeurs que posent les Acinitobacters a ce jour sont l'augmentation de
leur incidence en réanimation , leur persistance et leur multirésistance aux principales familles
d’antibiotiques (pénicillines, aminosides, carbapénemes , quinolones, etc.) [9].

Les infections a Acinetobacter sont synonymes de mauvaise qualité des soins, de
prolongation de la durée d’hospitalisation , de I'augmentation des colts de traitement. Elles sont
également associés a un taux de morbidité et de mortalité élevés[10]. Le contrOle de sa diffusion
et son éradication doivent étre une priorité absolue au niveau de notre établissement.

La connaissance de I’épidémiologie locale est primordiale pour suivre les tendances en
matiére de résistance bactérienne aux antibiotiques. Il faut également déterminer I'ampleur de
ce phénomene et adapter les protocoles de I'antibiothérapie probabiliste au profil de résistance
aux antibiotiques et évaluer les actions de lutte contre cette bactérie.[11]

L’objectif de cette étude est de déterminer a travers une étude descriptive de 6 ans
(2017-2022) I'évolution du profil épidémiologique de I’A. baumannii isolé au service de
réanimation a I’Hépital Militaire AVICENNE de Marrakech et d’évaluer les niveaux de résistance

aux différents antibiotiques.
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|. Matériels et patients

1. Type d’étude :

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

registres du laboratoire sur 169 isolats d’A. baumannii.

2. Lieu d’étude :

Notre étude a été menée au sein du laboratoire de bactériologie et virologie de I’'Hopital

Militaire Avicenne de Marrakech (HMA).

3. Période d’étude :

L’étude a été conduite du 1er Janvier 2017 au 31 Décembre 2022.

4. Nature des prélevements étudiés :

Les différents types de prélevements biologiques sont recueillis selon les techniques
standards, ont été adressés par le service de réanimation de I’hopital.
Des la réception des préléevements, la conformité flacon-demande a été controlée

(étanchéité du flacon, nom prénom du patient, service demandeur, médecin prescripteur...).

Les prélevements concernés par I’étude étaient :

> Broncho-pulmonaires :

— liguide de lavage broncho-alvéolaire (LBA) : Le lavage broncho-alvéolaire (ou LBA)

est une méthode peu invasive d'aide au diagnostic médical, consistant a injecter
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dans les bronches et les alvéoles pulmonaires une solution de liquide
physiologique stérile a 37 °C, ou un agent mucolytique.

On récupeére ensuite ce liquide ce qui permet d'effectuer certains examens a la
recherche d'infections ou d'autres pathologies. Le lavage broncho-alvéolaire (LBA)
permet d’échantillonner I’espace alvéolaire.

Ce dernier peut abriter des cellules immunes et inflammatoires, des cytokines, des
enzymes, ou encore des agents infectieux et environnementaux.

Il apporte par son étude des populations cellulaires, des renseignements
intéressants pour le diagnostic et la surveillance d'un certain nombre d'affections
respiratoires  diffuses (sarcoidose, fibrose pulmonaire, pneumopathie
nosocomiale) .[12]

Prélevements distaux protégés (PDP) : préléevement des sécrétions pulmonaires a

I’aveugle ou guidé par fibroscopie ; il est un outil permettant le diagnostic des
pneumopathies nosocomiales chez le patient ventilé. [13]

les examens cytobactériologiques des expectorations (ECBE) / examen

cytobactériologiques des crachats (ECBC),

aspiration bronchique

> Hémocultures (HC) : Un prélevement de sang pour hémoculture vise a identifier la

présence d’un microorganisme pathogéne responsable de la bactériémie/fongémie

afin de déterminer le traitement adéquat .[14]
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Figure 1 :photo d’hémocultures du service de bactériologie
et virologie de ’'HMA

> Pus
» Urinaires :
— les examens cytobactériologiques des urines (ECBU) : Examen qui recherche des

éléments anormaux (cellules, cristaux) et la présence de bactéries dans les urines.

Vessia

Irrigation
Sita de
prélévament

Beffonnat

Maeat urinaire

mp Zones é risque bactérien

1 Robinet da vidange
(Sire e drainagal

Figure 2: schéma du site de prélevement sur sonde urinaire [14]
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> Prélevement sur cathéters (KT)

> Biopsie

5. Ciritéres d’inclusion :

L’étude a porté sur toutes les souches d’A. baumannii isolées des prélévements a visée
diagnostique au niveau du laboratoire de bactériologie et virologie de I'HMA, provenant des
patients hospitalisés agés de plus de 18 ans dans le service de réanimation de I'établissement

durant la période de I'étude.

6. Critéres d’exclusion :

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

e Souches redondantes (les doublons).

7. Etude statistique :

Toutes les données ont été analysées a I’aide du logiciel Microsoft Excel. Les résultats ont

été présentés sous forme de pourcentages.

Il. Méthodes

1. La phase analytique :

1.1. Examen macroscopique :

Durant |’étude macroscopique des préléevements bactériologiques, on note |'aspect

(trouble, purulent, hématique) et la couleur. (Figure 3)
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Figure 3: aspect purulent, hématigue et trouble des urines [15-17]

1.2. Examen microscopigue :

L’examen microscopique qui comporte un examen direct a I’état frais et un examen apres
coloration de Gram qui nous renseignent sur la présence éventuelle des bactéries, leur
morphologie, leur groupement, et leurs affinités tinctoriales.

De plus, une coloration May-Grunwald Giemsa (MGG) a été réalisée pour établir la

formule leucocytaire si nécessaire.

1.3. Isolement et identification des bactéries :

Le type de préléevement conditionne le choix du milieu de culture qui sont :

e La gélose au sang frais : La gélose au sang frais, comme son nom l'indique, est
constituée d’une base nutritive non sélective a laquelle a été ajoutée 5% de sang
frais.

Elle convient a la culture de certaines bactéries exigeantes, et permet de mettre en

évidence le pouvoir hémolytique de certaines bactéries.[15]
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Figure 4: gélose au sang frais (HMA)

La gélose BCP (BromoCrésol Pourpre) lactosée : est un milieu lactosé, différentiel et
non sélectif utilisé pour la détection et I'isolement des entérobactéries.

Il permet (également) de différencier les especes fermentant le lactose de celles qui
ne le fermentent pas.

Le lactose agit comme une source de glucides, tandis que le violet de bromocrésol
est un indicateur de pH. Ce dernier donne une couleur pourpre au milieu, et passe
au jaune si le lactose du milieu est utilisé par les bactéries. [16]

Ce milieu est utilisé couramment au cours de I’examen bactériologique des urines,

des selles, d’aliments, de produits laitiers et d’échantillons d'eau .[16]

- 10 -
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Figure 5 : gélose BCP

e La gélose CLED (Cystine Lactose Electrolyt Deficient) : un milieu d’isolement non
sélectif, utilisé pour le dénombrement des bactéries non exigeantes présentes dans

les urines.[17]

La présence de lactose et de bleu de bromothymol permet de connaitre le caractére
lactose des bactéries :
-colonies jaunes : acidification du milieu par fermentation du lactose = lactose (+).

-colonies vertes/bleues : pas d’acidification du milieu = lactose (-). [17]

Figure 6 : Gélose CLED (HMA)
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La gélose chocolat: La gélose chocolat enrichie est un milieu d’isolement non
sélectif. Elle est tout particulierement adaptée pour I’analyse des sécrétions
broncho-pulmonaires, des prélevements ORL, des liquides céphalorachidiens,
des hémocultures.

Au cours de sa préparation, I’hémoglobine contenue dans ce milieu lui donne
pendant un temps une teinte rouge. La couleur du milieu vire ensuite au marron

aprés l'autoclavage : couleur qui lui vaut son nom de « gélose chocolat ».[18]

Figure 7 : GELOSE CHOCOLAT (HMA)

La gélose chocolat + vitamine type polyvitex : Sur une gélose chocolat pour
convenir a la culture des bactéries exigeantes, un supplément polyvitaminique est
introduit au cours de sa préparation. Le nom de ce supplément varie selon les

fabricants, il se nomme par exemple « polyvitex » pour bioMérieux.[18]

Apres incubation a 37°C en atmosphere contenant 5-10 % de CO2 pendant 24h a 48h. On

procédait a I'identification sur les colonies selon les caracteres morphologiques, culturaux et

biochimiques conventionnels standards , cette identification consiste en :

> L’étude de I'aspect des colonies ;(figure 8)
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> La coloration de Gram des colonies ;(figure 9)

> l'utilisation des galeries biochimiques (APl 20E et NE de Bio mérieux). (Figure 10-11)

Figure 8 : Aspect des colonies d’A. baumannii sur un milieu BCP lactosé.

Figure 9 : Coccobacille a Gram négatif
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Figure 11 : Identification biochimigue par galerie APl NE

1.4. Etude de la sensibilité aux antibiotigues :

a.L’antibiogramme :

Une fois la bactérie a un nom, on réalise I'antibiogramme qui a pour but de conforter
I'identification de bactérie, de donner une idée sur la propagation épidémiologique de la bactérie, et
de déterminer les antibiotiques auxquels la bactérie est sensible afin de les transmettre au clinicien.

Les techniques phénotypiques habituellement utilisées en pratique sont basées sur :

o L’antibiogramme automatisé en milieu liquide : grace a un automate d’analyse (BD

Phoenix®), utilisé en routine au laboratoire de I'HMA (Figure 12).
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C’est un systéme d’identification qui permet en plus de Iidentification précise des
souches bactériennes (genre et espéce), la détermination de leur sensibilité a une large gamme
d’antibiotiques par la méthode des CMI (concentrations minimales inhibitrices) (figure 13).

o L’antibiogramme standard selon la méthode de diffusion en milieu gélosé Mueller

Hinton (MH) ; une ou plusieurs boite(s) selon les cas, contenant le milieu gélosé (Figure

14) ;

Les disques imprégnés d'antibiotiques sont alors disposés a la surface de la gélose
inoculée et séchée ; et I'antibiotique diffuse trés rapidement de maniere concentrique autour de
chaque disque.

Les boites peuvent alors étre mises en incubation a 37°C dans les conditions requises
(atmosphere ambiante, sous tension réduite en 02...). La lecture consiste a mesurer les
diametres d'inhibition de la culture autour de chaque disque manuellement.

La liste des ATB a tester sur I'antibiogramme, avec leurs concentrations et diamétres
critiques, selon les recommandations du CASFM 2022, figurent sur (Annexe Il) .[19]

Les souches d’A. baumannii isolées ont été classées en souches sensibles (S) ou
résistantes (R) selon le diameétre de la zone d’inhibition recommandée. Les souches classées

ayant une résistance intermédiaire ont été considérées comme résistantes.
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==

Figure 12 : Le Phoenix® de Becton Dikinson M50 (HMA).
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Figure 13 : CMI d’A. Baumannii sensible a la colistine.
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b.Analyse des phénotypes de résistance aux bétalactamines :
Les souches d’A. baumannii isolées ont été classées selon les phénotypes de résistances

aux bétalactamines suivants : [Tableau I]

Tableau | : Les phénotypes de résistance aux bétalactamines[22] [19]

Phénotype Ticarcilline Céfotaxime Ceftazidime Céfépime Imipenéme
| S S S S
Il R S S S S
1] S R R R S
v R R R R S
\% R R R R R

c. Diagnostic biologique des souches multi-résistantes d’A. baumannii (ABMR):

La multi- résistance chez I'’A. baumannii est généralement définie par une résistance
touchant la Ceftazidime et /ou I'lmipenéme avec une résistance touchant les autres familles
d’antibiotiques notamment les aminosides et les Fluoroquinolones.

Cette résistance est constatée devant toute diminution des diameétres critiques ou des
CMI a la Ceftazidime et/ou a I'lmipeneme selon les recommandations établies par le CASFM/

EUCAST (Tableau Il) (Figure 14, figure 15) [19]

Tableau Il : Concentrations critiques pour 'interprétation des CMI
et des diamétres des zones d’inhibition [ CASFM/EUCASTI[22]

Antibiotiques Concentrations critiques Charge du Diamétres critiques
(mg/L) disque (ug) (mm)
5= R> 5= R<
Imipénéme 2 8 10 23 17
Ceftazidime 8 16 30 18 15
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Figure 14 : Antibiogramme d'une souche d’ABMR

*S : Sensible, *R : Résistant

Figure 15 : CMI a I'imipeneme d'une souche d'ABMR

2. La phase post analytique :

Le biologiste doit contrboler I’examen bactériologique des différents prélevements étape
par étape et émettre son verdict pour faire une identification, la réalisation de I’antibiogramme

et son interprétation avec la détermination de profil de résistant.
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En fin, le compte rendu des résultats est validé puis édité.

3. Etude des données :

Les données ont été recueillies a I'aide d’une fiche d’exploitation qui a permis d’extraire
a partir de la base des données du laboratoire de bactériologie et virologie de I’hopital militaire
Avicenne les différentes informations suivantes : Date , sexe , les préléevements faits et les

résultats de I’antibiogramme.

4. Etude statistique :

L’exploitation des données et I’étude statistique ont été réalisés a I’aide du logiciel Excel .

5. Aspects éthiques :

Nous avons veillé tout au long de notre étude au respect de la confidentialité des

données et I'anonymat des patients.
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|. Epidémiologie de I’A. baumannii a I’HOpital Militaire AVICENNE
(HMA) entre 2017 et 2022

1. Frégquence

Sur une période de 6 ans qui s’étale du Ter Janvier 2017 au 31 décembre 2022,
I’Acinetobacter baumannii a été isolée chez 169 patients hospitalisés en réanimation de I’hopital

militaire AVICENNE.

2. Evolution selon les années

La fréquence d’isolement d’A. baumannii a connu une élévation durant les 6 dernieres
années allant de 21 cas en 2017 a 41 en 2022. Le taux le plus élevé a été marqué durant ’année

2020 (taux = 43).

EVOLUTION DES ISOLATS D'A.baumannii
ENTRE 2017 ET 2022

2017 2018 2019 2020 2021 2022

Figure 16 : Evolution des isolats d’A. baumannii entre 2017 et 2022
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3. Répartition des isolats d’A. baumannii selon le sexe

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

masculine avec 126 souches isolées soit 75 %. Le sexe ratio H/F était de 2,93.

m N mF

Figure 17 : Répartition des isolats d’A. baumannii selon le sexe

4, Répartition des isolats d’A. baumannii selon la nature des prélevements

Dans le cadre de notre étude, la répartition des isolats d’A. baumannii selon la nature des
prélevements a marqué une prédominance au niveau des prélevements broncho-pulmonaires

par un pourcentage de 74% (n=125) .

Tableau lll : : Répartition des isolats d’A. baumannii
selon la nature des prélevements en réanimation
Type de prélévement Effectif (n) Pourcentage
Broncho-pulmonaire 125 74%
Hémocultures 20 12%
Kt veineux 11 6%
Urinaires 6 4%
Pus 5 3%
Biopsie 2 1%
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M Broncho-pulmonaire M Hémocultures MKtveineux M Urinaires MPus M Biopsie

Figure 18 : Répartition des isolats d’A. baumannii
selon la nature des prélevements en réanimation

5. Répartition des isolats de /’A. baumannii selon les services hospitaliers

L’A. baumannii a été retrouvée dans les différents secteurs d’activité a I’hopital militaire
AVICENNE de Marrakech avec une prédominance qui se manifeste au niveau du service de
réanimation qui a constitué la provenance de 74% des isolats , suivi respectivement par les

services de chirurgie (10%) ,services de médecine (9%) et autres patients externes de (7%).
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M Réanimation
M Services médicaux
M services chirurgicaux

M externes

Figure 19 : répartition des isolats de /’A. baumannii selon les services hospitaliers

Le service de Réanimation a représenté le chef de file des services de provenance des

isolats d’A. baumannii constituant ainsi I'origine de 169 des A. baumanniiisolées.

Chirurgie Maxillo-faciale | 1

Ophtalmologie | 1

Urologie | 1

cardiologie | 1

Néphrologie | 1

Dermatologie | 1

urgences |2

Traumatologie | 2

Chhirurgie vasculaire péripherique | 2

ccv B3

ORL 4

Chirurgie Thoracique B4

Neurochirurgie 5

Mededneintern [

Réanimation |

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180

Figure 20 : : Répartition des isolats d’A. baumannii selon les services d’origine.
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Il. Epidémiologie de la résistance aux antibiotiques des isolats d’A.
baumannii au service de réanimation a I’Hopital Militaire AVICENNE
de Marrakech entre 2017 et 2022 :

1. Profil de résistance (Antibiogramme) de |'espéce d’Acinetobacter baumannii

isolée au service réanimation :

Tableau IV : pourcentage de résistance aux antibiotiques des isolats
d’A. baumannii en réanimation

Sensible Résistant

QNI ICIIEUE Nombre | Pourcentage | Nombre | Pourcentage
Amikacin (AK) 22 13% 147 87%
Céfépime (FEP) 10 6% 159 94%
Céfotaxime (CTX) 14 8% 155 92%
Ceftazidime (CAZ) 09 5% 160 95%
Ciprofloxacine (CIP) 12 7% 157 93%
Tobramycine (TM) 28 17% 141 83%
Gentamycine (GM) 20 12% 149 88%
Imipénéme (IMP) 22 13% 147 87%
Pipéracilline + Tazobactam (TZP) 30 18% 139 82%
Ticarcilline (TIC) 19 11% 150 89%
Ticarcilline + Clavulanic Acid (TCC) 16 10% 153 90%
Triméthoprime + Sulfaméthoxazole (SXT) 36 21% 133 79%
Colistine (CS) 169 100% 0 0%

Sur les 169 souches d’A. baumanniiisolées dans le service de réanimation HMA :

Plus que 90% étaient résistantes a la Ceftazidime, Céfépime, Ciprofloxacine, Céfotaxime
et la TCC et 87% des A. baumannii isolés étaient résistants a I'lmipeneme, alors que 100% des
isolats ont gardé la sensibilité a la Colistine sur I’antibiogramme standard. (Tableau 1V) (Figure

21)
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Figure 21 : Pourcentage de Résistance aux antibiotiques des isolats

d’A. baumannii en réanimation
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2. Profil de résistance de /’A. baumannii isolés selon les autres services

2.1.Services chirurgicaux :

Tableau V : pourcentage des résistances aux antibiotiques des isolats d’A. baumannii

dans les services chirurgicaux

Sensible Résistant
ANTIBIOTIQUES
Nombre | Pourcentage | Nombre | Pourcentage
Amikacin (AK) 11 44% 12 56%
Céfépime (FEP) 05 22% 18 78%
Céfotaxime (CTX) 03 13% 20 87%
Ceftazidime (CAZ) 06 26% 17 74%
Ciprofloxacine (CIP) 02 9% 21 91%
Tobramycine (TM) 08 35% 15 65%
Gentamycine (GM) 06 26% 17 74%
Imipénéme (IMP) 08 35% 15 65%
Pipéracilline + Tazobactam (TZP) 07 30% 16 70%
Ticarcilline (TIC) 02 9% 21 91%
Ticarcilline + Clavulanic Acid (TCC) 04 17% 19 83%
Triméthoprime + Sulfaméthoxazole (SXT) 07 30% 16 70%
Colistine (CS) 23 100% 0 0%
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Sur les 23 souches d’A. baumanniiisolées issues des services chirurgicaux :

91% des souches étaient résistantes a la Ciprofloxacine et la Ticarcilline, 87% a la
Céfotaxime, 83% a la TCC, 78% a la Céfépime et 70% a la TZP et SXT, et seulement 65% étaient
résistantes a I'lmipenéme, tandis que le taux de sensibilité a I’Amikacine était 44%. Parmi les
souches isolées 100% ont gardé la sensibilité a la Colistine sur I'antibiogramme standard.

(Tableau V) ( Figure 22)

100%

90%

80%

70%

60%

50% b
40%

30%

20%
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0
AK FEP CTX CAZ CIP ™ GM IMP TZP TIC TCC SXT Cs
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=

Figure 22 : pourcentage de résistance aux antibiotiques
des isolats d’A. baumannii dans les services chirurgicaux
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2.2.Services médicaux et externes :

Tableau VI : pourcentage de résistance aux antibiotiques des isolats d’A. baumannif

dans les services médicaux et externes

Sensible Résistant
ANTIBIOTIQUES
Nombre | Pourcentage | Nombre | Pourcentage
Amikacin (AK) 14 40% 21 60%
Céfépime (FEP) 11 31% 24 69%
Céfotaxime (CTX) 09 26% 26 74%
Ceftazidime (CAZ) 07 20% 28 80%
Ciprofloxacine (CIP) 08 23% 27 77%
Tobramycine (TM) 10 29% 25 71%
Gentamycine (GM) 10 29% 25 71%
Imipénéme (IMP) 11 31% 24 69%
Pipéracilline + Tazobactam (TZP) 06 17% 29 83%
Ticarcilline (TIC) 12 34% 23 66%
Ticarcilline + Clavulanic Acid (TCC) 05 14% 30 86%
Triméthoprime + Sulfaméthoxazole (SXT) 12 34% 23 66%
Colistine (CS) 34 97% 01 3%

Sur 35 souches d’A. baumannii isolées dont 20 issues des services médicaux et 15

externes :

86% étaient résistantes a la TCC, 83% a la TZP, 71% a la Tobramycine et I’Amikacine, et

69% a I'imipenéme, tandis que 40% ont gardé la sensibilité a I’Amikacine et 97% a la Colistine.

( Tableau VI) (Figure 23)
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Figure 23 : Pourcentage de résistance aux antibiotiques des isolats d’A. baumannii

dans les services médicaux et externes

3. Comparaison entre les pourcentages de résistance aux antibiotiques des

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

Sur les 227 souches isolées a I’'hopital militaire AVICENNE dans différents services
notamment la réanimation, les services chirurgicaux, médicaux et externes, la résistance a la
Céfépime, Céfotaxime, Ceftazidime, et SXT était plus marquée en réanimation que dans les
autres services par un pourcentage supérieur a 90% chacun.

Les souches isolées dans les autres services sont plus sensibles a I'imipeneme (>34%)
que celles isolées en réanimation (13%). Dans les autres services le taux de sensibilité est >40%
pour I’Amikacine.

En contrepartie, les résultats de la résistance a la Colistine semblent étre quasi nuls ce
qui veut dire que la sensibilité est majoritaire dans les 3 services par un pourcentage de 100%

dans la réanimation et les services chirurgicaux et 97% dans les services médicaux et externes.
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4. Profil des ABRI isolés au service de réanimation HMA :

Dans notre étude, on remarque que le taux des ABRI est plus élevé en réanimation (87%)
que dans les autres services qui se présente par les pourcentages suivants : 69% dans les

services médicaux et externes et 65% dans les services chirurgicaux.

5. Evolution de la résistance aux antibiotiques selon les années au service de
réanimation a I’Hopital Militaire AVICENNE

Une augmentation de la résistance des isolats d’A. baumannii pour tous les antibiotiques
testés a été constatée entre 2017 et 2022.

La résistance des isolats a I'lmipeneme est passée de 84% a 92,68% de 2017 a 2022.

L’Amikacine a également connue une importante élévation du taux de souches résistantes
durant ces 6 ans en passant de 80% a 97,5% . Cette élévation a été marquée par un pic en 2022 ou
elle est passée de 80% en 2021 a 97,56% soit une élévation de 17,5% .

De méme pour la Ciprofloxacine : la résistance des souches isolées a évolué de 84% a
95,12%.

Tandis que pour la Colistine, il n’y avait pas de changement durant cette période, la
sensibilité est a 100% de I'année 2017 a 2022.

Durant I’année 2020 il y avait une élévation remarquable de la résistance des souches A.
baumannii aux 3 antibiotiques (Amikacine, Ciprofloxacine et I'lmipenéme) de, respectivement,

8,88%, 9,1 % et 11,31%. (Figure 24) (Tableau VII)
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Figure 24 : Evolution de la résistance aux principaux antibiotiques des isolats d’A. baumannii
entre 2017 et 2022

Tableau VII : Evolution de la résistance aux principaux antibiotiques des isolats d’A. baumannii
entre 2017 et 2022

Dates Amikacine Ciprofloxacine Imipenéme Colistine
2017-2018 80% 84% 84% 0%
2018-2019 82,35% 100% 88,24% 0%
2019-2020 81,82% 90,90% 86,36% 0%
2020-2021 90,70% 100% 97,67% 0%
2021-2022 80% 92% 96% 0%
2022-2023 97,56% 95,12% 92,68% 0%
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I. A. baumannii : Epidémiologie et diagnostique

1. Historique

La découverte du genre Acinetobacter remonte au début du 20éme siécle, en 1911 quand
«Beijernick» , un microbiologiste allemand avait décrit un organisme du sol qu’il avait nommé
Micrococcus calcoaceticus en le cultivant dans un milieu enrichi en calcium-acétate. [20]

Dans les années suivantes , plusieurs espéces bactériennes similaires ont été découvertes
par différents scientifiques durant les quatre décennies qui ont suivi et avaient donné au méme
organisme différents noms et I'avaient attribué a au moins 15 genres et especes [20], entres
autres , Mima polymorpha [21], Alcaligenes haemolysans [22], Moraxella Iwoffi [23], Herellea
vaginicola [24], Bacterium anitratum[25], Neisseria winogradskyi [26] et Achromobacter mucosus

. [27]

Figure 25 : Dessin humoristique : « Moraxella ? Mima ? Achromobacter ? Qui suis—je ? » (Source :
Ledermann D W. Acinetobacter Ilwoffii y anitratus. Revista chilena de infectologia.2007
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La désignation actuelle du genre, Acinetobacter (du grec akwvetoo [akinetos], c’est-a-
dire non mobile), a été initialement proposée par Brisou et Prévot en 1954 pour séparer les
micro-organismes non mobiles des micro-organismes mobiles du genre Achromobacter [19,28].
Ce n’est qu’en 1968 que cette désignation de genre est devenue plus largement acceptée.

Baumann et al. ont publié une étude exhaustive et ont conclu que les différentes especes
énumérées ci-dessus appartenaient a un seul genre, pour lequel le nom Acinetobacter a été
proposé, et qu’il n’était pas possible de subdiviser en différentes especes en fonction des
caractéristiques phénotypiques [21] .

Ces résultats ont abouti a la reconnaissance officielle du genre Acinetobacter par le Sous-
comité sur la taxonomie de la moraxelle et des bactéries apparentées en 1971[29].

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

biologistes américain Paul and Linda Baumann [30] [31].

1.1. Taxonomie actuelle :

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

Psychrobacter , au sein de I’ordre Gammaproteobacteria. [Tableau VIII][32]

Tableau VIl : Taxonomie de /’A.baumannii

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

Actuellement, le genre Acinetobacter englobe 25 especes auxquels un nom officiel a été
donné et d’autres sont reconnus sans attribution d’'un nom officiellement . [33-35]

Les especes ayant un nom officiel sont comme suit : A. baumannii, A.baylyi,
A.beijerinckii, A.bereziniae, A.bouvetii, A.calcoaceticus, A.gerneri, A.grimontii, A.guillouiae,
A.gyllenbergii, A.haemolyticus, A.johnsonii, A.junii, A.lwoffii, A.nosocomialis, A.parvus, A.pittii,
A.radioresistens, A.schindleri, A.soli, A.tandoii, A.tjernbergiae, A.towneri, A.ursingii et
A.venetianus . [35,36]

Certaines especes sont trés proches les unes des autres et il est difficile de les distinguer
phénotypiquement. En raison de leur haute ressemblance, le terme de complexe A.
calcoaceticuse - A. baumannii [ACB] a été créé par Gerner-Smidt et al pour regrouper ces quatre

especes : A. calcoaceticus, A. baumannii, A. pittii, et A. nosocomialis .[34]

3. Caractéres phénotypiques :

3.1.Caractéres morphologiques :

A. baumannii rassemble des bacilles a Gram négatif d’aspectid®cea phase
stationnaire de 1 a 1,5um de large et de 1,5 a 2,5um de long et parfois difficilement
décolorables. Immobile, parfois entourés d’une capsule et dépourvu de flagelles [d’ou

I’appellation Acinetobacter]. [37]
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Figure 26 : Groupe d’A. baumanii..

3.2. Caractéres culturaux :

Cette espéce se développe bien sur les milieux ordinaires. Sur gélose nutritive, les
colonies sont rondes, légérement convexes, translucides ou opaques, lisses, de couleur blanc-
jaunatre et d’aspect butyreux, a bord régulier, atteignant de 1 a 4 mm de diametre en 24 heures

a 30°C. [38]

3.3. Caractéres biochimiques :

A. baumannii est une bactérie aérobie stricte non fermentante, catalase positive, oxydase
négative [ce qui la différencie des Neisseriae] (figure27-28-29). Les tests classiques sont le plus
souvent négatifs :

- Absence de décarboxylase pour la lysine [LDC [-]], I'ornithine [ODC[-]]et I’arginine

[ADH[-]].
- Absence de désaminase pour la phénylalanine et le tryptophane.
- Absence de thiosulfate réductase [H2S[-]l, de tryptophanase [IND[-]], de

désoxyribonucléase et de béta-galactosidase [ONPG[-]].

- Absence de gélatinase [GEL[-]I.
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- Absence de nitrates réductase [NIT[-]]
- Acidification sans production de gaz du glucose [GLU[+]],arabinose [ARA[+]]et

melibiose [MEL[+]][22]

Catalase +ve

Catalase -ve - . T
Catalase -ve Catalse +ve

Figure 27 : Test a la catalase [42]

Development of deep purple

OXidase Test color within 10 seconds

Oxidase
Positive
— O

. Oxidase Di Oxidase
Bacterial Culture Xidase Disc Negative

Figure 28 : schémas expliguant test a I’oxydase [43]

Oxidase negative Oxidase -ve

Figure 29 : test a I’oxydase[44]
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4. Caracteres génotypiques :

IIs reposent sur I'étude du génome : [39]

- La composition en base de I’ADN qui peut varier selon les espéces.

- Le séquencage du géne de I’ARN ribosomal 16S, géne qui comporte des régions
conservées et des régions variables ; également trés employé pour la classification
des bactéries.

- Le pourcentage de ’homologie de I’ADN avec une souche de référence (déterminé

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

A. baumannii a d’abord été classé dans la famille des Neisseriaceae, avec les genres
Nesseria, Moraxella et Kingella.

Durant la fin des années 1980, des études réalisées par analyse de la séquence de I’ARN
16S ribosomique et par hybridation d’ADN-ARN ribosomiques ont mis en évidence
I’hétérogénéité génétique de cette famille, et ont abouti a son éclatement avec I'exclusion des
genres Moraxella, Acinetobacter et Psychrobacter. En 1991, la famille de Moraxellaceae a été
proposée[38].

Récemment, I'analyse de séquence de la zone du géne rpoB apporterait des résultats
intéressants [40], lorsque I'espéce A. baumannii est ciblée, la mise en évidence de I'oxacillinase
Oxa-51-like ayant une activité de carbapénémase est suffisante (béta-lactamase naturelle

chromosomique)[41].

5. Caractére épidémiologigue :

L’Acinetobacter a été largement médiatisée ces dernieres années en raison des épidémies
de grande envergure dont il a été I'origine. Certaines souches de cette bactérie sont multi-

résistantes aux antibiotiques et peuvent persister plusieurs mois chez les patients colonisés[42].
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5.1. Réservoir :
A. baumannii est une bactérie ubiquitaire, se trouvant dans le sol, I'eau (douce ou salée)
et les eaux usées.
Elle est isolée parfois a partir du lait, des produits laitiers et des aliments. Elle est trés
fréquemment isolée chez I'lhomme au niveau de divers sites : peau, salive, urine, conjonctive,

etc. Elle figure parmi les bactéries de la flore résidente normale du revétement cutané. [37]

Tableau IX : Habitat et écologie des principales espéces d’Acinetobacter[37,38]

Nom de I'espéce Habitat principal et réservoir

A. calcoaceticus Sol ; homme

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

A. Ppittii Sol h; homme (< 1 % en France) ; 1 épidémie
décrite

A. nosocomialis Homme ; secondairement environnement

A. haemolyticus Boues actives, homme occasionnel

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

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

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

5.2. Mode de transmission :[43]

L’Acinetobacter est principalement transmis au milieu hospitalier soit suite au contact
étroit avec les personnels de santé qui ont été en contact avec des patients porteurs de la
bactérie, soit a travers des gestes invasifs tels que l'utilisation de cathéters ou respirateurs
artificiels qui peuvent augmenter le risque de sa transmission.

Bien que I'Acinetobacter baumannii soit principalement considérée comme un pathogéne
humain, elle peut également causer des infections chez les animaux, en particulier chez les

animaux de compagnie. Cependant, la transmission entre les animaux et les humains reste rare.
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Figure 30 :mode de transmission d’A. baumannii [44]

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

a. Survie sur les surfaces séeches :

La contamination de I’environnement a été démontrée dans plusieurs épidémies

plusieurs expériences ont montré que I’A. baumannii peut survivre sur de multiples surfaces

abiotiques, y compris le plastic, inox, céramique, caoutchouc et le verre.[44]

Certaines souches épidémiques ont méme pu étre isolées a partir d'un support de lit 9

jours aprés que le patient infecté soit déclaré sortant [45] .

Le mécanisme essentiel de la persistance d’A. baumannii sur les surfaces abiotiques tel

que les équipements médicaux et les surfaces de I'’environnement est la formation d'un

biofilm.[44]

Une étude a montré que les souches formant des biofilms survivaient plus longtemps que

les souches ne formant pas de biofilm (36 jours contre 15 jours).[44]
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Un biofilm est une communauté structurée d'organismes qui se fixent a une surface par
des substances exo polymériques qui assurent une protection de I'environnement et de la
dessiccation par des détergents. [46]

A. baumannii forme ainsi un biofilm sur la surface grace a la production de pilis qui sont
assemblés par un systeme de sécrétion impliqué dans I'adhésion aux surfaces et un
polysaccharide extracellulaire qui fonctionne comme un adhésif intercellulaire au sein du
biofilm.

Ces éléments avec la protéine associée au biofilm (Biofilm-Associated Protein [BAP]),
jouent un roéle essentiel dans les biofilms en augmentant I’ladhérence cellulaire et en favorisant la
persistance ainsi que la maturation du biofilm sur des surfaces comme le verre, le polystyréne et
le titane. [47]

Par conséquent, les propriétés du film biologique conduisent a la réduction de l'efficacité
du nettoyage et de la désinfection favorisant ainsi la persistance des bactéries dans
I’environnement, d’autant plus que les pratiques de désinfection sont inadéquates pour le

contrble du développement des biofilms.[48]

b. Adhésion aux cellules épithéliales humaines :

A. baumannii est capable de coloniser la peau, en réalisant une adhérence aux cellules
hotes qui est la premiére étape essentielle dans la colonisation. Plusieurs études ont montré sa
capacité a adhérer aux cellules épithéliales [49].

Elle peut adhérer et se répliquer sur la couche cornée jusqu'a 72 heures sans envahir
I'épiderme et sans induire une forte réponse inflammatoire [49].

Chez I'A. baumannii, fa protéine associée au biofilm (BAP) joue comme pour les surfaces
abiotiques un role important dans I'adhésion aux cellules épithéliales, les protégeant ainsi de la

phagocytose en affectant I’'hydrophobicité de la surface cellulaire. [49,50]
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Plusieurs études ont démontré qu’une désinfection du corps entier a base de la
chlorhexidine permettrait une éradication complete de I'A. baumannii de la surface cutanée

[49,50].

c. Croissance dans des conditions limitées en fer :

Le fer est un micronutriment qui est étroitement lié a des biomolécules telles que I'héme.
Par conséquent, le systeme d'acquisition de fer est un facteur important de virulence des
pathogénes.[51]

A. baumannii secréte une variété de substances impliquées dans l'acquisition du fer, y
compris le sidérophore acinetobactin qui est un agent chélateur du fer a affinité élevée qui peut
rivaliser avec les cellules hotes [51].

Par conséquent, A. baumannii peut croitre dans des conditions trés limitées en fer ce qui

favorise la colonisation de I’hote.

6. Les infections a A. baumannii :

Un nombre limité d’Acinetobacter semble étre impliqué en pathologie humaine, en
particulier les espéces A. baumannii, A. pittii et A. nosocomialis.
D’autres especes sont rarement isolées chez les patients, il s’agit d’A. haemolyticus, A.

Johnsonii, ou encore d'A. /woffii, mais leur role pathogéne est discuté.

6.1. Les infections communautaires :

Les infections dues a A. baumannii sont le plus souvent nosocomiales, rarement
communautaires.

Celles-ci sont le plus souvent des pneumonies survenant en zone tropicale (Asie et
Australie), a la saison des pluies et chez des patients présentant un éthylisme chronique. Un cas

de méningite communautaire a A. baumannii a été rapporté en Afrique du Sud [22,41].
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A. baumannii fait partie des premiers agents isolés lors des infections en zone de guerre
et en cas de catastrophe naturelle mais il est encore difficile d’expliquer I’origine de cette forte

prévalence. [52]

6.2. Les infections nosocomiales :

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

continuelle de mécanismes additionnels de résistance [53].

Les facteurs de risque prédisposant a l'infection/colonisation a A. baumannii ont été
étudiés par plusieurs scientifiques, ceux qui sont le plus rapportés sont : [54,55]
- Contamination de I’environnement par le micro-organisme,
- Hospitalisation en service de Réanimation, une hospitalisation prolongée, une
intervention chirurgicale lourde,
- Gravité de la pathologie sous-jacente, un age avancé plus de 50 ans, prématurité,
affection pulmonaire chronique, procédures invasives, la ventilation artificielle,

- Pression de sélection des antibiotiques,

a. Les infections nosocomiales a Acinetobacter en réanimation :

La caractéristique principale des infections nosocomiales observées en réanimation est
d’étre directement ou indirectement associée aux techniques de suppléance invasives utilisées
pour pallier une défaillance vitale, qui nécessitent le plus souvent la mise en place de corps
étrangers (ou « dispositifs invasifs » tels que cathéters, sondes, etc.)

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

dérivations du LCR et les infections post traumatiques [66].
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e Pneumopathie nosocomiale
La pneumopathie nosocomiale (PN) est un probleme de santé publique qui concerne tous
les services hospitaliers et en particulier la réanimation. Une pneumonie nosocomiale est une
infection pulmonaire survenant durant un séjour hospitalier, qui n’existait pas ou n’était pas en
incubation a 'admission a I’hopital. [56]
En fonction du délai de survenue de PN, on distingue :

> Les pneumopathies précoces : survenant avant le 5éme jour d’hospitalisation, et qui

relevent un phénomene de colonisation des voies aériennes par la flore endogéne
du patient.

> Les pneumopathies tardives : aprés le 5éme jour, et qui sont dues a une

contamination par des bactéries plus résistantes d’origine hospitaliere.

Pour que l'infection se produise, I’agent pathogéne doit atteindre les voies respiratoires
inférieures et les coloniser [56].

Les sources de contamination classiquement reconnues sont en rapport avec la technicité
des soins, I'environnement et le risque de transmission croisée entre le patient et le personnel
soignant ou d’autres patients.[57]

En conséquence, les facteurs de risque de colonisation sont principalement représentés
par des facteurs liés a I’h6te et/ou aux traitements suivis (sévérité de I’affection sous-jacente,
immunodépression, chirurgie ou antibiothérapie préalables, gestes invasifs, etc.) [58].

La plupart des patients de réanimation nécessitent le recours a la ventilation mécanique
invasive et donc la pneumopathie acquise de ces ventilations (PAVM) est définie par une
pneumopathie infectieuse nosocomiale développée dans un délai > 48h apres I'intubation et la
ventilation mécanique.[59]

Elle représente la premiére cause de mortalité due a une infection nosocomiale et le
principal facteur de risque d’acquisition d’une (PNAVM) est la présence de la sonde d’intubation

endotrachéal. [59]
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La durée et I'usage d’équipements de ventilation assistée mal désinfectés est également

considérée comme un des facteurs de risque de pneumopathie nosocomiale .[59]

e Les infections urinaires (1U)

Elle est la plus fréquente des infections nosocomiales. Elle représente toujours la
deuxieme cause d’infection acquise en réanimation apres les pneumopathies nosocomiales et
elle est I'agression d’un tissu par un (ou plusieurs) microorganisme, en terme global elle est
définie par la présence anormale de germes dans |'urine.

Elle regroupe a la fois la colonisation ou bactériurie asymptomatique et I'infection du
tractus urinaire symptomatique qui génere une réponse inflammatoire et des signes de nature et
d’intensité variables selon le terrain .[60]

Celles-ci surviennent généralement sur sonde. Les infections a Acinetobacter sont
souvent associées a la présence de dispositifs invasifs, de protheses, de cathéters chez des
patients immunodéprimés. [9]

Elles étaient parmi les plus fréquentes des infections nosocomiales a Acinetobacter lors
des premiéres années d’observation, mais leur tendance a la diminution est probablement liée a

I’lamélioration des systemes de sondage comme le systéme clos. [9]

e Les septicémies nosocomiales
Elles ont de multiples localisations initiales, avec au premier plan les pneumopathies,
mais peuvent étre aussi d’origine traumatique, chirurgicale, ou liées aux cathéters, aux dialyses

péritonéales ou chez les grands briilés.

Les septicémies nosocomiales représentent les infections les plus graves parmi les
infections a Acinetobacter [9]. Elles sont secondaires et surviennent le plus souvent :
— Apres mise en place d’une ventilation assistée lorsqu’il existe une colonisation ou
une infection des voies respiratoires ;

— Ala suite d’une intervention chirurgicale digestive ;
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— Aprés mise en place ou lors du retrait d’'un cathéter veineux (risque de thrombose
septique autour du cathéter) ;
— Apres antibiothérapie a large spectre . [61]
e Les méningites

La méningite nosocomiale survient pratiquement et de maniere exclusive sous forme
secondaire apres un traumatisme cranio-cérébral ou apres intervention neurochirurgicale.

Elle est considérée comme une rare complication des procédures neurochirurgicales.
Cependant, les méningites nosocomiales a bacilles a Gram négatif se produisent de facon
occasionnelle dans les unités de soins intensifs.

A baumannii est rarement décrit comme agent responsable de méningites nosocomiales

.[62]

¢ Les infections du site opératoire

C’est une infection survenant dans les 30 jours suivant l'intervention en présence de I'un
des signes suivants : douleur ou sensibilité a la palpation, tuméfaction localisée, rougeur et
chaleur.

Il'y a deux types :

-superficielle est celle qui affecte la peau (ou les muqueuses), les tissus sous—-cutanés ou
les tissus situés au-dessus de I'aponévrose de revétement.

-profonde s’il y a eu mise en place d’un implant, d’une prothése ou d’'un matériel
prothétique, affectant les tissus ou organes ou espaces situés au niveau ou au-dessous de

I’aponévrose de revétement.
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Figure 31 : Schéma explicatif d’infection du site opératoire superficielle et profonde (Dr
diamantis, unité d’hygiéne et de lutte contre les infections hosocomiales, hépital bichat)

Selon I’OMS dans les pays a revenu faible ou intermédiaire, 11% des patients opérés sont
infectés au cours de l'intervention. En Afrique, jusqu’a 20 % des femmes ayant une césarienne
contractent une infection de la plaie, ce qui compromet leur santé et leur capacité de s’occuper
de leurs enfants.[63]

Mais le probleme des infections du site opératoire n’est pas réservé aux pays pauvres.
Aux Etats-Unis, elles contribuent a plus de 400 000 journées supplémentaires d’hospitalisation,

augmentant les dépenses totales de 900 millions de dollars (US $) par an.[63]

e Autres infections sévéres
Parmi les autres infections sévéres a Acinetobacter, ont été décrites les méningites
secondaires , des endocardites sur prothése, des infections cutanéomuqueuses extensives chez
les grands briilés sont parmi les plus séveres des infections a Acinetobacter [64].
La mortalité due a ces infections varie selon les études de 16% a 43 %, et I'’étude menée
par The Center of Disease Control [CDC] étudiant la mortalité liée aux infections a A. baumannii

a montré que I’A. baumannii était responsable d’une augmentation de la mortalité [65].
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Figure 32 : Les facteurs qui contribuent a la persistance environnementale d’Acinetobacter
baumannii, de I'infection et de la colonisation de I’h6te.[3]

- 48 -



Acinetobacter baumannii en réanimation :
épidémiologie actuelle et résistance aux antibiotiques

7. Pouvoir pathogéne et virulence

Par le passé, le genre Acinetobacter était considéré comme faiblement pathogéne. Mais la

description de pneumonies communautaires graves a Acinetobacter indique que ces bactéries

peuvent avoir un pouvoir pathogéene important.

Il convient de noter que les études portant sur la virulence d’Acinetobacter sont encore

peu nombreuses, notamment en comparaison avec les études portant sur I’épidémiologie et la

résistance aux antibiotiques . [66]

Le lipopolysaccharide produit par Acinetobacter présente une toxicité létale chez la
souris et cette endotoxine est détectée lors de bactériémies a Acinetobacter. Il altére
aussi I'action bactéricide du complément dans le sérum humain en agissant de facon
synergique avec la capsule polysaccharidique.

La production d’exopolysaccharides, décrite pour 30% des souches d’Acinetobacter
protege les bactéries vis-a-vis des défenses de I’hote.

Le quorum-sensing est un mécanisme de régulation largement présent chez les
bactéries a Gram négatif et quatre systémes de quorum-sensing ont été décrits chez
Acinetobacter. Ces systémes semblent jouer un rble d’auto-induction de facteurs de
virulence multiples.

Acinetobacter spp. présente une surface cellulaire de caractére hydrophobe, une
caractéristique favorisant son adhérence sur des polyméres (cathéters, sondes).

Le contact entre la bactérie et les cellules de I’hote implique des adhésines, des
fimbriae ou des polysaccharides.

La production de vérotoxine est associée a des diarrhées sanglantes et a été mise en
évidence chez A. haemolyticus.

Les sidérophores sont des protéines permettant la captation du fer de I’hote au profit
de la bactérie, or la diminution de la concentration en fer extracellulaire est un

mécanisme de défense possible contre les infections.
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OmpA est une protéine de membrane externe dont la séquence est trés conservée
entre A. radioresistens, A. baumannii et A. junii et capable d’induire I'apoptose de
cellules épithéliales de I’hote.

L’activité enzymatique de certaines enzymes comme les estérases, les
aminopeptidases, les uréases et les phosphatases acides, pourraient aussi jouer un

role dans la virulence chez Acinetobacter spp.

8. Diagnostic biologique de I’A. baumannii

L’Acinetobacter est facilement isolé sur des milieux de culture standard, mais la

différenciation des especes basée sur le phénotype seul est difficile, conduisant a I'appellation

du complexe A. calcoaceticus- A. baumannii [24].

L’identification est basée sur les caractéres morphologiques, culturaux et biochimiques

par les méthodes automatisées ou par galeries APl pour les Bacilles a Gram négatif non

fermentaires.

Des méthodes récentes basées sur la spectrométrie de masse ou des méthodes

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

antimicrobiens et préciser les clones spécifiques des especes d’Acinetobacter et peuvent

permettre la sélection rapide d'un traitement approprié et la mise en ceuvre des efforts ciblés de

lutte contre les infections [72,73].
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9. Les antibiotiques utilisés en réanimation contre les Acinetobacter

9.1. Généralités sur les antibiotiques

a. Définition
Les antibiotiques sont des agents dont la toxicité sélective résulte d’un mode d’action
spécifique. lls agissent a faible dose pour inhiber la croissance des microorganismes ou pour les
détruire. lls peuvent étre produits de maniére naturelle par des champignons et des bactéries ou

obtenus par synthése et hémi-synthése .[67]

b. Classification
Pour mieux connaitre les antibiotiques afin qu’ils soient utilisés a bon escient, on procede
a leur classification selon certains critéres .[68]

- Les antibiotiques ayant une méme structure chimique, a l'origine de leur
mécanisme d’action se classent dans une méme famille ;

- Au sein d’une méme famille, les antibiotiques peuvent se différencier par leur
spectre d’activité et sont réunis alors dans des groupes ;

- Au sein d’'un méme groupe, |'activité antibactérienne est identique mais les
antibiotiques peuvent se différencier par leurs propriétés pharmacologiques ou leur
tolérance ;

- Peuvent étre aussi classés selon I'origine de la molécule : naturelle, synthétique ou

semi synthétique.
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Tableau X : principales familles d’antibiotiques ./69/

Familles Caractéristiques chimiques Sous familles
Pénicillines,
Cycle a4, 5 ou 6 atomes de C avec un — céphalosporines,
f-lactamines
NH fixé au C-p. carbapénemes,
monobactames.

Heptapeptide cyclique liant un sucre

Téicoplanine, vancosamine,

Glycopeptides ) ) )
(mannose, glucisamine ou glucose). vancomycine.
Noyau naphtaceén —
Tétracyclines carboxamidetétracyclique lié a des

substituants en position 5, 6, 7.

Macrolides et

Anneau macrolactonique modifi€ par un

apparentés ou plusieurs sucres.
L Dérivés de I’acide dichloroacétique et Chloramphénicoles,
Phénicolés ) L ) )
d’un phénylsubtitué. thiamphénicoles.
Aminocyclitol, li€ a 2 ou rarement 3 )
Aminosides Streptomycine.
oses.
2 cycles aromatiques liés par une longue ) ) ) )
) o ) ) Rifampycine, rifamycine,
Ansamycines chaine constituée d*un aminocyclitol ‘ )
) rifabutine.
auquel sont liés des oses.
Sulfamides Para-aminobenzeéne sulfamide.
o o Inhibiteur compétitif la
Triméthoprime Diaminopyrimide. _
dihydrofolate-réductase.
Polymyxines Antibiotiques peptidiques cycliques. Polymyxines B et E.

c. Cible bactérienne

Les antibiotiques se différencient des antiseptiques

agissent a un niveau précis des structures bactériennes, dénommé « site d’action » :

par leur mécanisme d’action. lls

[68]

e Inhibition de la synthése de la paroi bactérienne (B-lactamines, glycopeptides,

fosfomycine) ;
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macrolides, oxazolidinones, mupirocine, synergistines) ;

sulfamides triméthoprime) ;

e Action sur les membranes (polymyxines, daptomycine).

Inhibition de la synthése protéique (aminosides, cyclines, phénicolés, acide fusidique,

Action sur la synthese des acides nucléiques (quinolones, nitroimidazolés, rifamycines,

(1) Inhibition de la synthése | @ inhibition de la =,.-,-nl-rw_rs.q:-_
de la paroi bactérionne | | e la membrane cytoplasmique
|'I|,':.:'_"'.'l. ‘ ’
LIYCope] n.
- n.-"l\u
A
| :IJ
— /I
\ - F/
« i Py, S
. :
. \

—

[ 3 ) inhibition de la
synthése proléwque

infubithon de la
synthése de FADN |

e —

| .5 . Autres mMacanismes i

Figure 33 principaux mécanismes d’action des antibiotiques (SOMIPEV, 2017)

9.2. Principaux antibiotiques utilisés en réanimation et leur mode d’action

> B-lactamines

Les B-lactamines représentent la famille d’antibiotiques la plus importante par le nombre de

molécules disponibles et par le volume d’utilisation. Ces molécules ont la méme structure chimique

de base : le cycle B-lactame.

A partir de ce cycle, quatre sous-familles ont été développées par adjonction de chaines

latérales, les deux premiéres étant de tres loin les plus importantes [70]:
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O Les pénicillines (ou pénames), sont constituées d’un nombre important de molécules
dont les principales sont :
- Benzylpénicillines : pénicilline G.
- Aminopénicillines : ampicilline, amoxicilline.
- Uréidopénicillines : pipéracilline.

- Carboxypénicillines : carbénicilline, ticarcilline.

OLes céphalosporines (ou céphémes) :

On distingue Cing générations de céphalosporines. Elles sont classées en fonction de leur
date d’apparition, qui correspond a chaque fois a I'acquisition de nouvelles propriétés. En voici
quelques exemples :

- Premiere génération : céfalotine, céfazoline.
- Deuxiéme génération : céfamandole, céfuroxime, céfoxitine.
- Troisieme génération : céfotaxime, céftazidime, céftriaxone.
- Quatriéme génération : céfépime, céfpirome.

- Cinquieme génération : céftobiprole.

OLes carbapénémes (ou pénémes), sont des ATBs a large spectre.

OLes monobactames.

> Aminosides ou aminoglycosides

Les aminosides sont des bases avec une activité antibactérienne optimale en pH alcalin.
Ils perturbent la synthése des protéines au niveau de la fraction 30S du ribosome entrainant la

destruction bactérienne. lls sont bactéricides [70].

> Quinolones / Fluoroguinolones

Les quinolones et les fluoroquinolones agissent par inhibition de la réplication de I’ADN
bactérien. La gyrase est une enzyme qui contréle I’enroulement en super hélice de I’ADN durant

sa réplication.
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Les antibiotiques de cette famille se lient sur le complexe ADN-gyrase et inhibent la

fonction de cette enzyme avec comme conséquence I'emmélement de la double hélice durant la

réplication des chromosomes bactériens. Ce faisant, ils conduisent a la mort bactérienne .[70]

Le tableau ci-dessous (XI) résume les molécules antibiotiques les plus actives sur I'A.

Baumannii, leurs familles et leurs modes d’action.

Tableau XI : Classification des antibiotiques actifs sur A. baumannii :[71]

Antibiotiques Familles Mode d’action
Bétalactamines
Ticarcilline o
Carboxypenicillines i ) )
Les bétalactamines agissent au niveau
Aztréonam Monobactame B o
- de la paroi bactérienne en inhibant la
Betalactamine ) ) .
) ) . derniére étape de la synthése du
Céphalosporines de 3éme . X
Céftazidime o peptidoglycane entrainant une lyse
generation L
bactérienne
Imipénéme Betalactaminecarbapénémes
Gentamicine Aminosides lls perturbent la synthése des
protéines au niveau de la fraction 305
Amikacine Aminosides du ribosome entrainant la destruction
bactérienne. lls sont bactéricides
Agit au niveau des membranes
Colistine Polymyxine B bactériennes entrainant [|'éclatement
de la bactérie
Inhibela synthése de I'ADN de la
Quinolone de 2éme | bactérie en se fixant sur le complexe
Ciprofloxacine génération ou | (ADN-ADN gyrase) et empéche la
fluoroquinolones réplication et la transcription de I'ADN
bactérien
) ) Agit par inhibition de I"TADN en ARNm
Rifampicine Rifamycines R . )
par inhibition de I'ARN polymérase
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Mode d’action des antibiotiques

1 Inhibition syntheése

1 Inhibition synthése paroi ;
membrane cytoplasmique

bactérienne

1 Inhibition réplicationm e, nhibitien=s¥nthése des

S : proteines
Transcription ADN

Figure 34 : Mode d’action des antibiotiques

10. Etude de la sensibilité aux antibiotiques :

La réalisation et 'interprétation de I'antibiogramme de I'A. baumannii se fait selon les
normes des comités d’antibiogrammes experts [9].

Dans un premier temps, l'antibiogramme « standard » peut suffire aux choix
thérapeutiques pour les souches sensibles aux carbapénémes. Mais devant les souches multi-
résistantes, des molécules moins classiques ayant fait leurs preuves en thérapeutique méritent

d’étre testées tel les Tétracyclines, la Tigécycline ou la Rifampicine [74].

10.1. Mécanismes de résistance d’A. baumannii aux antibiotiques :

Il existe deux grands types de résistance aux antibiotiques, la résistance intrinséque et la
résistance acquise.
La résistance intrinseque (ou naturelle) est présente chez toutes les bactéries de méme

espéce ou du méme genre bactérien. Elle délimite le spectre d’action des antibiotiques. Par
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exemple la présence d’une membrane externe chez les bacilles a Gram négatif entraine la
résistance a diverses classes de molécules par imperméabilité [glycopeptides, macrolides,
lincosamides, streptogramines, etc]. [72]

A l'inverse, la résistance acquise n’est présente que chez certaines souches de la méme
espece ou du méme genre, dans certains cas, elle peut concerner la grande majorité de ces

souches . [72]

Sur le plan biochimique, les bactéries ont développé quatre grands mécanismes
d’acquisition de la résistance :

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

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

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

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

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

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

de I'antibiotique avec sa cible.
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Mécanismes de résistance a I'antibiotique

La diminution de [a perméabilite
de la membrane empéche
I'antibiotique d'entrer

Antibiotigue

Pompe

_ Antibiotique
3 refoulé

décomposés par les enzymes

Figure 35 : mécanisme de résistance aux antibiotiques /73]

Sur le plan génétique, la résistance peut étre acquise par deux voies totalement
distinctes :

-Soit des mutations dans le génome, on parlera alors de transmission verticale a la
descendance.

-soit I'acquisition d’information génétique étrangére, en provenance d’autres bactéries,

par transfert horizontal.

a.Résistance naturelle :

A. baumannii est une espéce qui dispose d’un arsenal enzymatique extrémement vaste et
divers pour contrecarrer |'action antibiotique. Cette espece posséde des mécanismes de
résistance naturelle aux bétalactamines, correspondant principalement a la production d’une
céphalosporinase chromosomique [bétalactamase de type Amp]. [74]

Cette enzyme peut étre hyperproduite lorsque la séquence d’insertion ISAbal apportant

des séquences promotrices fortes est insérée en amont du gene codant pour cette AmpC. A.

- 58 -



Acinetobacter baumannii en réanimation :
épidémiologie actuelle et résistance aux antibiotiques

baumannii possede également de maniére naturelle une oxacillinase ayant une faible activité
carbapénemase [OXA-69], mieux mise en évidence par la biologie moléculaire. [74]
Des résistances naturelles de A. baumannii sont décrites vis-a-vis des antibiotiques

suivants : [74]

e Pénicillines A [Ampicilline, amoxicilline] ;

e Céphalosporines de premiére et deuxiéme génération ;

e Ertapénéme ;

e Fosfomycine ;

e Triméthoprime ;

e Furanes.

b.Résistance acquise :

b.1. Résistance aux bétalactamines :

Les bétalactamines ont un effet bactéricide sur les bactéries en voie de croissance. lls
présentent une analogie structurale avec I’acylD-alanyl-D-alanine précurseur du peptidoglycane.
Elles se fixent donc de maniére covalente sur des protéines membranaires, appelées protéines
de liaison a la pénicilline [PLP]. [23]

La résistance de A. baumannii aux bétalactamines peut étre due a la production de
Pénicillinases (TEM1, TEM2, CARB5) et /ou de Céphalosporinases. A ce propos, il a été défini
quatre types de résistance aux bétalactamines :[51]

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

e Phénotype Il : souche sensible aux céphalosporines de 3éme génération, résistante a

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

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

e Phénotype V : souche résistante a toutes les bétalactamines, y compris
I'imipénéme,par production d’une pénicillinase, et [I’hyperproduction de Ila

céphalosporinase et la production de la carbapénémase.

b.2. Résistance acquise aux carbapénemes :

L’imipenéme, ou encore le Méropénéme sont commercialisés depuis plus de 15 ans et
restent souvent comme dernier recours thérapeutique, ils étaient considérés comme traitements
de choix des infections a A. baumannii. Cependant cette place est mise en cause, suite a la
découverte d’enzymes nouvelles, dont la plupart sont transférables . [75]

Les métallo Bétalactamases donnent une résistance élevée aux carbapénémes ainsi qu’a
toutes les autres Bétalactamines a I'exception de I'Aztréonam [75]. Elles posent un réel probléme
de santé publique comme le NDM-1 par leur grande capacité de dissémination .[76]

Chez A.baumannii, les carbapénémases sont essentiellement des enzymes particuliéres a
cette espéce [oxacillinases de types OXA23, OXA40, OXA58]. Cette résistance aux carbapénémes
associe souvent la production de carbapéneémases a une imperméabilité membranaire expliquant

le haut niveau de résistance aux antibiotiques . [77]

e Mécanismes enzymatiques

> Carbapénémases de classe B

Les B-lactamases de classe B « Appelée métallo-B-lactamases (MBLs) » ont besoin d’un
atome de zinc pour détruire les B-lactamines, elles sont inhibees par I'EDTA (acide éthyléne

diamine tétraacétique) [76].
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Les déterminants MBLs les plus décrit chez A. baumannii sont les dérivés de type IMP,
VIM, SIM et NDM. Un des derniers déterminants décrits, NDM-1 (New-Delhi Métallo- B -
Lactamase), a notamment largement été médiatisé et son importante capacité de dissémination

cause un réel probléeme de santé publique[78] .

» Carbapénemases de classe D

Les oxacillinases en général hydrolysent I'oxacilline, la méthiciline, cloxacilline et la
benzylpénicilline, et leur activité est inhibée par NaCl , De plus, elles sont faiblement inhibées
par 'acide clavulanique.[41]

La plupart des B -lactamases de type OXA n'hydrolysent pas de facon significative les
C3G/C4G mais I’évolution par mutation(s) ponctuelle(s) vers un élargissement du spectre a di
avoir lieu comme pour les dérives de TEM/SHV [79].

Des oxacillinases aux propriétés de carbapénémases sont identifiés chez A. baumannii,
ces oxacillinases sont de trois grands types : OXA-23, OXA-24/0XA-40 et OXA-58. Elles
conferent des degrés variables d’hydrolyse des Carbapénémes dépendant de leur niveau
d’expression[41] .

Les oxacillinases (CHDLs) telles que OXA-23, initialement dénommée ARI-1 «
Acinetobacter résistant a I'lmipeneme-1 » a été identifiée pour la premiere fois en Ecosse [80].

Le gene OXA-23, chez A. baumannii, a été décrit sur plusieurs types de transposons (Tn
2006, Tn2007 et Tn2008) localisés au sein du chromosome ou sur différents plasmides,

démontrant la grande diversité des voies de disséminations de I’enzyme [81].

e Mécanismes non enzymatiques
Un systéme d’efflux AdeABC a été identifié chez A. baumannii. Il est régulé par un
systeme a deux composants, et est responsable de la résistance aux aminosides, tétracyclines,

érythromycines, chloramphénicol, triméthoprime et aux fluoroquinolones . [82]
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La modification de la cible des B-lactamines par mutation ou l'utilisation par la bactérie
de transpeptidases alternatives pour la synthese du peptidoglycane peuvent générer une
résistance bactérienne . [83]

En plus des B-lactamases, la résistance au carbapénemes chez A. baumannii peut aussi
résulter de modifications de protéines de liaison aux pénicillines (PLP) ou de porine. Plusieurs
porines, incluant la 33-kDa CarO protéine, constituant un canal protéique permettant I'’entrée

des carbapénémes peuvent étre impliquées dans la résistance aux carbapénémes [83] .

b.3. Résistance aux aminosides :

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

Les trois types d’enzymes inactivant les aminosides ont été décrits chez A.baumannii :
aminoside acétyltransférase AAC, aminoside nucléotidyl-transférase ANT, aminoside
phosphotransférase APH[84].

Les genes codant pour des enzymes inactivant les aminosides sont sous forme de géenes
cassettes au sein des intégrons chez Acinetobacter spp .[27]

Plus récemment, des methylations de I’ARNr 16S par des méthylases, les ARNr 16S
méthylases (ArmA et RmtA) par l'acquisition des genes codant des méthylases de I’ARN
ribosomal 16S, ces enzymes méthylent I’ARN ribosomal 16S et rendent inactifs tous les
aminosides a l'exception de la streptomycine, la spectinomycine et la néomycine, ont été
décrites chez des souches d’A.baumannii isolées a travers le monde. En plus la résistance aux

aminosides est également associée a des mécanismes d’efflux actifs .[85]
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b.4. Reésistance aux fluoroquinolones :

La résistance aux Fluoroquinolones est apparue suite a la généralisation du recours a ces
antibiotiques en thérapeutique. Le principal mécanisme de résistance est di a des mutations au
niveau des génes gyrA et parC, genes a l'origine de ’ADN gyrase et du topoisomérase IV,
enzymes qui permettent le maintien de I'intégrité de I’hélice pendant le processus de réplication
de ’ADN.

Ces mutations induisent des cassures dans ’ADN conduisant a la mort bactérienne. Ainsi
posséde des systemes d’efflux qui jouent un role important dans la résistance aux

fluoroquinolones [82].

b.5. Résistance a la colistine :

La résistance aux polymyxines reste rare mais augmente avec l'utilisation croissante de
cet antibiotique. La Colistine est un agent antimicrobien cationique amphiphile qui interagit avec
le composant de lipide A des lipopolysaccharides de la membrane externe (LPS), et provoque
ainsi la mort cellulaire en les perturbant [86].

Les mécanismes de résistance qui ont été récemment décrits impliquent la modification

de la membrane externe des lipopolysaccharides [87,88].

b.6. Définition des multi-résistances A. baumannii-MDR (ABMR) , A.baumannii-
XDR et A.baumannii-PDR

Différentes définitions des termes MDR (multidrug-resistant) et PDR (Pandrug-resistant)
ont été utilisées dans la littérature pour désigner des souches d’A.baumannii résistantes aux
antibiotiques, cette diversité était une source de confusion pour les chercheurs et les cliniciens
[89].

Peleg et al, ont suggéré de définir une souche A.bpaumannii-MDR si elle présente au
moins deux résistances parmi cing types de molécules :

-céphalosporines a large spectre (ceftazidime ou céfépime),
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- imipénéme ou méropéneme,

—-B-lactamine plus inhibiteur (ampicilline-sulbactam ou ticarcilline-acide clavulanique),

-fluoroquinolones (ciprofloxacine ou levofloxacine) et

-aminosides (gentamicine, tobramycine, ou amikacine). [27]

Selon Falagas et al, un A. baumannii se définit comme PDR s’il résiste aux pénicillines,
céphalosporines, carbapénémes, monobactams, quinolones, aminoglycosides, polymyxines,
sulbactam, a une cycline (minocycline ou doxycycline) et tigecycline [89].

Récemment, ECDC (Centre Européen pour le controle et la prévention des maladies) et le
CDC (Centers for Disease Control and Prevention), ont décidé de créer une standardisation
internationale de la terminologie des profils de résistance acquis MDR (multidrug-resistant) ,
XDR (extensively drug-resistant) et PDR (pandrug-resistant) , chez les bactéries responsables
d’infections nosocomiales, entre autre chez Acinetobacter spp.

Les critéres d’interprétation recommandés sont celles de 'EUCAST (European Committee
on Antimicrobial Susceptibility Testing), CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute) et/ou
de la FDA (US Food and Drug Administration).

-Une souche MDR est définie par une résistance a au moins un agent parmi trois
catégories d’antimicrobiens.

-Une souche XDR est définie par une résistance a tous les agents, a I’exception de deux
ou moins parmi les catégories d’antibiotiques.

-Une souche PDR est définie par une résistance a tous les agents antimicrobiens dans

toutes les catégories [90]
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10.2. Les supports génétiques de la résistance aux antibiotiques :

a. La résistance chromosomique :

La résistance chromosomique compte pour au moins 5% de la résistance rencontrée en
clinique. Elle est souvent stable et tire son origine soit d'un géne de résistance (ex : ampC) ou de
mutations ponctuelles dans un géne bactérien qui altérent la cible d'un antibiotique . [91]

Cette résistance, bien que de support chromosomique, n’est pas figée :

e Des enzymes AmpC présentant des modifications structurales, par mutations ou
délétions de nucléotides, ont été décrites . [91]

e Ces enzymes peuvent étre hyperproduites, par modification de leur régulation .
[92]

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

sur des plasmides : AmpC plasmidique .[93]

b. La résistance extra-chromosomique :

b.1. Les séquences d’insertion :

Les séquences d'insertion (IS) sont la forme la plus simple d'un élément transposable,
généralement de taille inférieure a 2,5kb, capables de se déplacer de facon autonome dans les
génomes microbiens et ne codent que pour leur propre transposition. [94]

Ces structures sont trés répandues dans le genre Acinetobacter [94]. Elles ne constituent
pas elles—-mémes un support de la résistance aux antibiotiques mais sont susceptibles
d’interférer dans la régulation de certains mécanismes qui y sont impliqués. ISAbal est une
séquence d’insertion qui apporte une séquence promotrice importante et donc une
surexpression de certains genes intrinseques (blaADC et blaOXA-51-like) ou acquis (blaOXA-

23-like) d’A. baumannii .[95]
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ISAbal pourrait également étre responsable de la mobilité du gene OXA-23 en s’insérant
sur les deux co6tés du gene au sein du transposon composite Tn2006, ou en une seule copie
située en amont ou en aval du gene au sein du transposon Tn2008 . [96]

ISAba2, ISAba3, IS18, et ISAba825 pourraient également fournir de forts promoteurs pour
blaOXA-58-like [97]alors qu’une seule copie d’ISAba4 associée au géne blaOXA-23 au sein du
transposon Tn2007 peut également étre responsable de la surexpression et pourrait permettre
la mobilisation du gene . [96]

Une analyse de séquence de I'environnement génétique de blaNDM-1 chez une souche
d’A. baumannii isolée en Allemagne a révélé la localisation chromosomique de blaNDM-1 de
10.5 kb flanquée entre deux copies d’ISAba125 . De plus, ISAba825 et ISAbal25 ont été trouvés
responsables de la réduction de la sensibilité aux carbapénémes par inactivation du géne carO,
gene codant pour un canal Protéique de la membrane externe associée a l'afflux des

carbapénemes chez A. baumannii . [98]

b.2. Les transposons :

IIs représentent un autre support génétique de la résistance. C’est un élément génétique
mobile, formé d’une séquence d’ADN sans existence autonome stable, mais cette séquence est
capable de promouvoir sa propre translocation grace a la présence d’un gene codant pour une
transposase. [98]

L'intégration d’un transposon est réalisée soit sur un plasmide, soit sur le chromosome,
le plus souvent dans une région riche en AT. Les plus célebres transposons sont les transposons
composés, Tn5, Tn9 et Tn10, ils ont acquis leur notoriété pour les geénes de résistance aux
antibiotiques qu'ils portent et ont été retrouvés sur les plasmides de plusieurs souches cliniques.

(98]

b.3.Les intégrons : [99]
Les intégrons constituent un systéme de capture et d’expression de genes sous forme de
cassettes. Ces derniéres sont des éléments mobiles capables de s’intégrer ou de s’exciser par un

mécanisme de recombinaison, spécifique de site, lié a I'intégrase.
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A la différence des plasmides, les intégrons sont incapables d’autoréplication. Ils sont
obligatoirement portés sur un réplicon de nature chromosomique ou plasmidique.

De méme, ils sont différents des transposons par I'absence de genes codant pour une
recombinase au sein des cassettes, également dépourvus de séquences inversées répétées a

leurs extrémités.

11. Traitement

Le traitement des infections causées par A. baumannii est de plus en plus compliqué et
cause un dilemme en pratique hospitaliére a cause de la résistance croissante aux antibiotiques
habituellement utilisés en milieu hospitalier [70].

Les Carbapénémes restent les antibiotiques de référence des infections a A. baumannii
[18]. L’antibiothérapie doit idéalement inclure simultanément une Bétalactamine (Ticarcilline,
C3G, IMP) et un Aminoside lorsqu’il est actif pour une activité synergique et rapidement
bactéricide afin de prévenir I'’émergence de la résistance mais quand les Aminosides ne sont pas
actifs, I'association peut se faire avec une Fluoroquinolone . [88]

Il existe peu de différences d’activité entre les différentes molécules de Carbapénemes
(Imipéneéme [IMP], Méropénéme et Doripéneme) a I’exception de I’Ertapéneéme qui n’est pas actif
sur le genre Acinetobacter . [100]

L’association Ticarcilline/Acide clavulanique, Pipéracilline/Tazobactam ou Sulbactam seul
pourraient étre utilisés pour le traitement des infections urinaires a Acinetobacter en associant
avec le traitement le drainage des sites de suppuration et le retrait de tout matériel invasif
infecté. [101]

La Rifampicine reste active sur prés de la moitié des souches d’Acinetobacter avec une
activité bactéricide, y compris sur les souches résistantes aux Carbapénémes mais elle sera

toujours utilisée en association avec un autre antibiotique. [101]
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La Tigécycline, quant a elle, est un dérivé de la Minocycline qui a prouvé son efficacité sur
I’A.baumannii in vitro lors de plusieurs études avec une CMI intéressante mais peu d’études ont
exploré son activité in vivo car cet antibiotique est dans la majorité des cas utilisé en association
avec d’autres molécules.[102,103]

La Colistine methansulfonate est administrée par voie intraveineuse et se transforme au
niveau du sang en molécule active, le sulfate de Colistine.[88]

C’est actuellement un des traitements de dernier recours des infections a A. baumannii
multirésistants y compris aux Carbapénemes seule ou en association avec d’autres antibiotiques

comme la Tigécycline, ’Ampicilline-Sulbactam, la Rifampicine et les Carbapénémes. [104]

Il. Discussion des résultats

1. Epidémiologie de /"Acinetobacter baumannii

1.1. Répartition des isolats d’A. baumannii selon les sexes

Dans le cadre de notre étude nos résultats sont similaires a I’étude de Marrakech HMA
2022 et IBN TOFAIL 2022 avec un sexe ratio de 2,33 et 2,72, ce qui reste relativement un taux
tres élevé (sexe ratio ~ 3) par rapport aux autres études faites a Rabat, Marrakech CHU, Tunisie,
Inde et Bulgarie qui présentent un taux aux alentours de 1,2 - 2.

Ce résultat peut étre due a l'absence de service de gynécologie-obstétrique et
réanimation maternelle dans IBN TOFAIL Marrakech et HMA Marrakech

L’association des infections a A. baumannii aux conditions sous-jacentes comme le
tabagisme, I'alcoolisme, le diabéete ainsi que d’autres pneumopathies chroniques, peut expliquer

cette différence marquée entre les deux sexes .
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Tableau Xll : Comparaison du sexe ratio : Au Maroc et Maghreb

\ Notre
Marrakech Mekneés . i
Rabat Marrakech Marrakech Ibn Tofail HMMI Tunisie étude
2016 CHU 2016 HMA 2022 2022 2017 2018 Marrakech
[105] [106] [107] [108] (73] [109] HMA
2023
Se).(e 1,9 1,7 2,33 2,72 2,07 1,77 2,93
ratio
Tableau XIll : Comparaison du sexe ratio : Sur I’échelle internationale
Notre
Turquie Bulgarie : Pakistan étude
| 201 Italie 2021
nde 2018 2021 2018 talie 20 2021 Marrakech
[110] [113]
[111] [112] [114] HMA
2023
Sexe ratio 1,7 1,2 1,5 2,08 1,6 2,93

1.2. Répartition des isolats d’Acinetobacter baumannii selon les services hospitaliers :

Les souches d’A. baumannii isolées proviennent en grande proportion (74%) des patients
hospitalisés dans les services de réanimation. Ces résultats rejoignent les données de la
littérature étant donné que la réanimation est toujours comme chef de file des services
pourvoyeurs d’infection a A. baumannii mais avec des taux variables.

Le taux retrouvé dans cette étude est proche de celui rapporté au CHU Marrakech (62%)
[106], I’hopital militaire Avicenne de Marrakech en 2022 (66%) [107] et en inde (68,5%) [110] .
Cependant a Meknés HMMI 2017 [73] et Jordanie 2022 [115] les services chirurgicaux ont
présenté respectivement le pourcentage le plus élevé (47%) et (37,3%) .

Les patients au niveau du service de réanimation présentent un risque plus élevé a
développer une infection a A. baumannii . Ceci est due a la sévérité des pathologies sous-
jacentes, I’hospitalisation prolongée, le recours a une antibiothérapie a large spectre et

I'utilisation de multiples procédures invasives notamment : intubation, sonde vésicale, cathéters

centraux. [116]
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Quant a la disparité entre les taux, elle peut étre expliquée par les différences de capacité
des services de réanimation et leur proportion par rapport a la capacité globale de I’hopital.

Les services chirurgicaux ont représenté dans cette étude le deuxiéme lieu de provenance
des isolats d’A. baumannii (10%).

Des études nationales menées au CHU de Marrakech 2016 et a Rabat 2016 classent les

services chirurgicaux en 3éme .[105]

Tableau XIV : Comparaison de répartition de /°’A. baumannii selon les services d’activités

Notre
RABAT | Marrakech | Meknes | Marrakech Inde Grece | Jordanie étude
2016 | CHU 2016 2017 HMA 2022 | 2018 2017 2022 M kech
arrakec
[105] [106] [73] [107] [110] [117] [115]
HMA 2023
54,90 33,3%
Réanimation % 62% 22,5% 66% 68,5% 54% 74%
()
Services 10,65
. . 8,40% 18% 47,5% 5,30% 18,5% 37,3% 10%
chirurgicaux %
Services 36,70
L. 20% 12,5% 3,70% 17% 27,5% 25,8% 9%
médicaux %

1.3.Répartition des isolats d’A. baumannii selon la nature des préléevements en

réanimation
La répartition des isolats d’A. baumannii selon la nature des prélévements a révélé une
prédominance des prélevements broncho-pulmonaires [74%,], suivis par les hemocultures [12%].
Notre étude rejoint la littérature comme c’est le cas pour Marrakech CHU 2016 |,
Marrakech HMA 2022 et en Turquie 2019 .[106,107,118]
Tandis qu’ au Pakistan 2021 [114] la biopsie était le type de prélevement le plus utilisé
(48%) et a Meknés HMMI 2017 [73] les prélevements urinaires étaient en chef de file par un

pourcentage de 47,5% .
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Tableau XV : Comparaison de la répartition des souches d'A. baumannii

selon la nature des prélévements en réanimation HMA

. Marrakech . . Notre
Marrakech | Marrakech | Meknes Ibn Tofail Turquie | Pakistan &tude
CHU 2016 | HMA 2022 2017 2019 2021
[106] [107] 73] 2018 [119] [114] | Marrakech
[108] HMA 2023
Broncho- 35% 55% 20% 38% 48% ) 74%
pulmonaire
Hémocultures 14% 6% 2,5% 40% -— 30% 12%
Kt veineux 12% 5% —— 4% - —— 6%
Urinaire 15% 22% 47,5% 18% 7% 15,5% 4%
Pus 14% 8% 20% —— 15% 30% 2%
Biopsie 2% 1% ——— —— 48% 1%
Les infections a Acinetobacter spp sont généralement impliquées dans les sites

anatomiques ayant une forte teneur en fluides se manifestant par une pneumonie, bactériémie,

infection des voies urinaires, méningite et l'infection des plaies. [120]

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

est associées a la ventilation mécanique, ce qui entraine les séjours prolongés dans les services

de réanimation, I'acquisition rapide de résistance aux antibiotiques couramment utilisés et une

mortalité élevé qui varie de 45,6 a 84,3 % selon les auteurs [120,121]
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2. Epidémiologie de la résistance aux antibiotiques des isolats d’A. baumannii a

I’Hopital Militaire Avicenne de Marrakech entre 2017 et 2022 :

2.1. Profil de résistance des isolats d’A. baumannii au service de réanimation :

Les résultats en termes de résistance aux antibiotiques retrouvés dans cette étude sont

alarmants.

Tableau XVI : Comparaison des taux de résistance a A. baurnannii : Au Maroc

Meknés | Marrakech | Marrakech Rabat | Casablanca
HMMI CHU HMA = ____ | Notre
ANTIBIOTIQUES 2015 2017 i

2017 2016 2022 [105] [122] étude

[73] [106] [107]
AMIKACIN (AK) 78% 36% 48% 59,1% 66% 87%
Céfépime (FEP) 100% - 98% 94,66% -— 94%
Céfotaxime (CTX) 100% 95% 98% - 99% 92%
Ceftazidime (CAZ) 100% 95% 96% 95,8% 86% 95%
Ciprofloxacine (CIP) 100% 92% 98% 96,6% 88% 93%
Tobramycine (TM) _ 82% 63% _ 44% 83%
Gentamycine (GM) 100% 82% 65% - 78% 88%
Imipenéme (IMP) 100% 92% 85% 87,7% 76% 87%
Pipéracilline + Tazobactam i 95% 89% _ 96% 82%
(TZP)
Ticarcilline (TIC) _ _ 98% _ -—= 89%
Ticarcilline + Clavulanique
Acid (TCC) - - 89% - - 90%
Triméthoprime +
Sulfaméthoxazole (SXT) - " 90% " 7% 79%
Colistine (CS)

0% 0% 0% 1,68% 1% 0%
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Tableau XVIl : Comparaison des taux de résistance a A.baumannii : Sur I’échelle Internationale

Gréce Pakistan EURECA | Bulgarie Notre
ANTIBIOTIQUES 2016 2021 2021 2023 )

[123] [114] 241 | g | Stude
AMIKACIN (AK) 62,5% 27,2% 95,6% 98,6% 87%
Céfépime (FEP) 97,6% 63,3% _ _ 94%
Céfotaxime (CTX) 97,6% — _ _ 92%
Ceftazidime (CAZ) 98,6% 27,2% _ _ 95%
Ciprofloxacine (CIP) 96,8% 100% 100% _ 93%
Tobramycine (TM) 71,4% — 80,9% 86,3% 83%
Gentamycine (GM) 88,6% 40% 92,9% 89% 88%
Imipenéme (IMP) 94,7% 22% 99,6% 100% 87%
Pipéracilline + Tazobactam (TZP) 97,8% 27,2% _ 82%
Ticarcilline (TIC) 97,6% — _ 89%
Ticarcilline + Clavulanic Acid (TCC) _ — 90%
Triméthoprime + Sulfaméthoxazole | 67% - 75,3% 79%
(SXT)
Colistine (CS) 3,4% 0% 0% 0%

e Résistance aux Bétalactamines

Dans notre étude, les taux de résistance en réanimation sont :

-C3G : 95% Ceftazidime, Céfépime 94%, Céfotaxime 92%,

-C4G : 94% Céfepime,

-I’association Ticarcilline + Acid clavulanique 90%.

Quant aux :

-Service chirurgicaux : 91% - 78%, (Tableau V)

-les autre services : 86% - 66% (Tableau VI)

Des études nationales et internationales récentes ont soulevé des résultats similaires avec
des taux de résistance élevés aux bétalactamines, notamment dans une étude menée a Meknes
HMMI 2017 (100%) [73], a Marrakech CHU 2016 (>92%) [106], Casablanca 2017 (>76%) [122],

et Gréce 2016 (>94%)[123].
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Le vaste éventail de mécanismes de résistance aux antimicrobiens décrits pour A.
baumannii est impressionnant et rivalise avec ceux d’autres pathogénes gram-négatifs non
fermentatifs [42], [125].

L’émergence mondiale rapide des souches d’A. baumannii résistantes a tous les
bétalactamines, y compris les carbapénémes, illustrent le potentiel de cet organisme a réagir
rapidement aux changements de pression environnementale sélective. [27,126]

En effet I’A.baumannii posséde naturellement des mécanismes de résistance aux
bétalactamines, notamment I’hyperproduction de céphalosporinase chromosomique, auxquels
va se rajouter sa capacité a acquérir facilement de la résistance en impliquant plusieurs

mécanismes de résistance enzymatique, par efflux et imperméabilité [27,100].

e Résistance aux Aminosides

La résistance aux aminosides dans notre étude est 87% pour I’Amikacine et 88% pour la
Gentamycine . (Tableau XVII)

On constate que la résistance a la Gentamycine reste aux alentours de 90% au niveau
national et international a I'exception de I’étude faite au Pakistan 2021 ou le taux de résistance a
la gentamycine était de 40% .

Pour I’Amikacine , le taux de résistance est comparable a I’échelle nationale ainsi
gu’internationale et reste aux alentours de 88% , a I'’exception des études faites au Pakistan
2021, Grece 2016, Marrakech CHU 2016 , Marrakech HMA 2022 et Casablanca 2017 , ou le taux
était plus bas et aux alentours de 50% .

La dissémination de la résistance aux Aminosides est rapide étant donné que les génes
codant pour les enzymes inactivatrices sont portés par les plasmides, les transposons ou les

cassettes au niveau des intégrons [87] .
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Figure 36 : comparaison du profil de résistance des Aminoside au Maroc
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Figure 37 : comparaison du profil de résistance des Aminoside a I’échelle internationale

e Résistance aux fluoroquinolones
Le taux de résistance a la Ciprofloxacine rapporté dans notre étude est de 93%. Ce taux
est proche de celui rapporté dans la majorité des études nationales et internationales précitées

dans les figures ci-dessous. (Tableau 38, 39)
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Figure 38 : comparaison du profile de résistance de la ciprofloxacine au Maroc
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Figure 39 : comparaison du profile de résistance de la ciprofloxacine a I’échelle internationale

e Sensibilité a la colistine
La colistine qui fait partie de la famille des Polymyxines est souvent la seule alternative

thérapeutique pour les souches d’A. baumannii résistantes aux carbapénemes.
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Les souches étudiées ont gardé une sensibilité constante pour la colistine sur
I’antibiogramme (100%) . A I’exception des résultats trouvés dans I'etude de Rabat 2015 (1,68%)
[105], Casablanca 2017 (1%) [122] et Gréce 2016 (3,4%) [123].

Le rapport de I'EARS de 2014 a relevé dans une étude menée sur la sensibilité de 2217
souches d’A. baumannii provenant de 17 pays de I'union européenne, que la résistance a la Colistine
est de 5% dont plus de 80% des souches résistantes étaient rapportées en Grece et en ltalie.
[127,128]

Il existe effectivement une grande variabilité¢ dans les taux de résistance aux
antibiotiques entre les pays voire méme entre les régions.

Ce constat peut étre expliqué partiellement par les différences entre la taille des
populations ainsi que les différences de prévalence de I'infection a A. baumannii et I'existence,
ou pas, de données nationales de surveillance de I’Acinetobacter.

Cette diversité reste surtout liée aux politiques d’utilisation des antibiotiques et aux

pratiques d’hygiene au niveau de chaque structure hospitaliere [127,128] .

2.2. Profil des ABRI isolés au service de réanimation HMA :

Les ABRI présentent 87% des souches d’A. baumannii isolées dans notre étude. Ce
résultat rejoint celui de la littérature mais avec des taux différents.

Au Maroc, Meknés HMMI 2017 a présenté le taux le plus élevée des ABRI 100%. Le reste
des études ont des pourcentages similaires a ceux de nos résultats : Marrakech CHU 2016 (92%),
Marrakech HMA 2022 (85%) et Rabat 2015 (87,7%) . (Tableau XVI).

A I’échelle internationale, seul le Pakistan 2021 présente un taux trés bas des ABRI 22%.
(Tableau XVII)

Selon I'OMS, les bactéries BMR (Bactéries multirésistantes) sont classées comme les plus
inquiétantes sur le plan de résistance aux antibiotiques. Elles comportent A. baumannii,

Pseudomonas aeruginosa, entérobactéries productrices de BLSE. [129]
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La place des carbapénémes comme antibiotique de référence dans l'infection a A.
baumannii est remise en question depuis I’émergence, a partir des années 1990, de nombreuses
épidémies dues a des souches résistantes a I'imipenéme décrites dans plusieurs pays sans
répartition géographique particuliére. Cette résistance est liée principalement a la production
d’oxacillinases ayant une activité carbapénemase .[127]

Plusieurs facteurs peuvent intervenir pour favoriser I’émergence de ces souches et leur
dissémination a savoir : [129]

- | 'importance du réservoir hospitalier,

-I’'importance de la contamination aprés les soins chez les patients infectés ou porteurs,
- I’évolution souvent par bouffées épidémiques,

-les mauvaises pratiques d’hygiéne

-la pression de sélection des antibiotiques.

Bl
B0
20

s

Meknes Marrakech Marrakech  Raboat 2015 Casablanca  notre etude
HMIMI 2017 CHU 2016 HMWAZ2022 2022 Marrakech
HMA 2023

mResistanceIMP @ Sensibilite IMP

Figure 40 : comparaisons des ABRI au Maroc
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Figure 41 : comparaison des ABRI a |’échelle internationale
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Figure 42 : Pourcentage mondial de résistance aux carbapénémes (R%) d'A. baumannii. La teinte
bleue représente le niveau de résistance aux carbapénémes dans le monde au cours de la
derniére décennie (2009-2018). Aucune donnée de surveillance ou de recherche appropriée n'est
disponible pour les zones colorées en gris.[98]
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2.3. L’évolution des ABRI selon les années d’étude

Dans le monde entier, les ABRI ont été impliqué dans plusieurs épidémies de maladies
telles que la pneumonie, les infections sanguines, les infections des plaies et des voies urinaires,
en particulier chez les patients souffrant de morbidités graves, tels que ceux qui séjournent dans
les unités de soins intensifs.[130]

Dans notre étude les ABRI ont évolué de 84% en 2017 a 92,68% en 2022, cela rejoint la
littérature selon le tableau ci-dessous . (tableau XVIII) (figure 43)

Cette propagation mondiale de I’ABRI a entrainé une augmentation de ['utilisation de la
colistine, seule ou en association avec d'autres médicaments (par exemple, le Méropénem, le
Sulbactam, la Fosfomycine) pour le traitement. [131]

Une étude faite au Vietnam 2023 suggére que le traitement a base de colistine est un
facteur prédictif de décés a I'hopital, ce qui est similaire aux résultats d'une étude précédente
dans la Corée du sud 2021 [132] .

Bien que les causes attribuables de mortalité chez les patients traités a la colistine soient
difficiles a déterminer, l'utilisation de la colistine doit étre judicieuse et les schémas
posologiques doivent étre soigneusement sélectionnés et surveillés, en raison de son association

avec la néphrotoxicité et la neurotoxicité. [132-134]

Tableau XVIII : Comparaison de I’évolution des ABRI chez les isolats d’A. baumannii
au service de réanimation

Casablanca 2017 Gréce 2016 Inde 2018 Notre étude
(2010-2014] [1996-2006] [2012 - 2016] | Marrakech HMA
[122] [123] [110] 2023
[2017-2022]
L"évolution d
evoiution des 60% - 75% 0% - 91% 62% - 89% 84% - 92.6%

ABRI
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Figure 43 : Prévalence de /"Acinetobacter spp. et ABRI en inde [77]

2.4. Evolution de la résistance aux antibiotiques durant I’année 2020

Dans notre étude I'année 2020 est marqué par une élévation de la résistance des souches
A. baumannii aux 3 antibiotiques (Amikacine, Ciprofloxacine et I'lmipenéme), respectivement,
par un pourcentage de 8,88%, 9,1 % et 11,31%. Ceci pourrait étre due a la pandémie COVID-19.

Les dernieres études suggerent que la COVID-19 peut avoir un impact sur la prévalence
d'A. baumannii résistant aux antibiotiques, mais les preuves sont mitigées.

Des recherches menées au Brésil 2022 et en Turquie 2022 , ont signalé un risque accru
d'infections a A. baumannii résistantes aux Imipénemes (ABRI) chez les patients atteints de
COVID-19. [136,137]

L'augmentation de l'incidence des infections a A. baumannii pendant la pandémie de
COVID-19 a été liée a diverses raisons telles que I'hospitalisation prolongée, I'utilisation accrue
de dispositifs invasifs et I'augmentation de la densité bactérienne dans un court laps de

temps.[136,137]
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Toutefois, une I’étude de Bradley J. Langford et al, n'a pas établi de lien entre la pandémie
COVID-19 et les infections a A. baumannii résistantes a I'imipenéme .[138]

Dans lI'ensemble, certaines données suggerent que la COVID-19 peut avoir un impact sur
la prévalence d'A. baumannii résistant aux antibiotiques. Les données disponibles sont mitigées
et des recherches supplémentaires sont nécessaires pour comprendre pleinement la relation

entre la COVID-19 et I'A. baumannii résistant aux antibiotiques.

3. Alternative et nouvelle option thérapeutique

Il est impératif de rechercher de nouvelles stratégies antibactériennes en raison de
I'apparition de souches de plus en plus résistantes aux traitements actuels.

Ainsi, de nouvelles techniques telles que la photothérapie, la phagothérapie et la
découverte de nouveaux antibiotiques sont en développement pour répondre a ce besoin .

On envisage également des thérapies antimicrobiennes sans colistine efficaces contre les
ABRI, telles que la tigécycline [48] et le sulbactam. [131]

En outre, de nouveaux agents antimicrobiens actifs contre le ABRI qui ont été approuvés
par la FDA (food and drug association) comme cefiderocol ; ou en cours de développement
clinique  (nouvelles combinaisons d'inhibiteurs de  béta-lactamines/béta-lactamines
:durlobactam+sulbactam, zidebactam+cefepime) peuvent étre essentiels pour traiter les ABRI
[135].

Cefiderocol est un nouvel antibiotique de la famille des céphalosporines qui agit contre
un large éventail de bactéries a Gram négatif, dont Acinetobacter baumannii, agit en se liant au
fer des cellules bactériennes, puis en étant transporté dans la cellule par l'intermédiaire de
transporteurs de fer. [135]

Cela permet a l'antibiotique de pénétrer la membrane externe des bactéries Gram-

négatives, qui constitue souvent une barriere pour les autres antibiotiques. Une fois a l'intérieur
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de la cellule, le céfidérocol inhibe la synthése de la paroi cellulaire, ce qui entraine la mort de la
bactérie.[139,140]

Le céfidérocol s'est révélé actif contre Acinetobacter baumannii, y compris contre des
souches résistantes a d'autres antibiotiques couramment utilisés.

Dans I’étude James A. Karlowsky et al et Yoshinoro Yamano , le céfidérocol s'est avéré
avoir une activité puissante contre une collection d'isolats d'Acinetobacter baumannii résistants
aux carbapénémes provenant de diverses régions du monde. [141,142]

Les deux études ont conclu que le céfidérocol pourrait étre une option thérapeutique
viable pour les infections causées par des Acinetobacter baumannii multi-résistants.[141,142]

Cependant, comme pour tous les antibiotiques, il est important de se conformer aux
directives locales de gestion des antimicrobiens afin de minimiser le risque de développement
d'une résistance. [140,143]

L'acces a ces nouveaux médicaments antibactériens et I'évaluation de leurs performances

cliniques seront essentiels pour fournir un nouveau traitement des infections aux ABRI.

lll. Recommandations [144-146]

Cette bactérie fréquemment responsable d’épidémies d’infections nosocomiales, peut
persister longtemps dans I’environnement hospitalier et sa transmission est manuportée. Les
mesures de prévention doivent cibler le respect strict des mesures d’hygiéne et le renforcement
du bionettoyage au tour de I’environnement proche du malade infecté ou colonisé.

Afin de minimiser le risque de transmission croisée et pour mieux surveiller et controler
les infections et les épidémies a A.baumannii, le respect de certaines recommandations
s’impose:

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

en réanimation par la limitation de I'antibiothérapie empirique a large spectre.
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-Respecter strictement les procédures d'hygiene standard avec le recours aux moyens
ayant prouvés leur efficacité contre A.baumannii dont la désinfection des mains et des surfaces.

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

-Mettre en place et renforcer les précautions et mesures d’isolement technique et
géographique des patients infectés et colonisés .

-Notifier le caractere porteur d’A.baumannii multi-résistant sur la fiche de transmission
et lors du transfert des patients infectés et limiter les déplacements de ces patients .

-Limiter le nombre des visiteurs et les informer des précautions a entreprendre au
moment des visites.

—-Respecter le ratio soignants/patients.

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

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

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

-Fermer les services si diffusion épidémique.

g

e

Figure 44 : Les cing étapes de I'hygiéne des mains selon I'Organisation
mondiale de la santé (OMS)
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L'Acinetobacter baumannii occupe une place importante en pathologie hospitaliére en
raison de sa grande capacité a coloniser et persister dans I’environnement hospitalier, de sa
fréquence croissante, de son potentiel pathogéne et de sa capacité a acquérir continuellement
des résistances.

Par conséquent, cette bactérie doit impérativement faire I'objet de programmes
nationaux de surveillance dans tous les pays.

Notre étude a permis de réaliser une description du profil épidémiologique actuel, et de
la résistance des A.baumannii isolés au service de réanimation de I’hopital Militaire Avicenne
entre Janvier 2017 et Décembre 2022 .

Les résultats de notre étude montre la place importante qu’occupe I'infection
nosocomiale a A.baumannii au sein de notre structure hospitaliere , et note la fréquence
croissante des isolats d’A.baumannii entre 2017 et 2022.

Leurs niveaux de résistance aux antibiotiques ont été trés élevés en particulier dans les
services de réanimation sur des terrains fragilisés touchant les Bétalactamines, Aminosides et les
Fluoroquinolones.

Devant cette situation alarmante qui limite fortement I’arsenal thérapeutique et accroit le
risque d’'impasse en matiére de traitement, il est impératif de rationnaliser I'utilisation des
antibiotiques et d’améliorer les mesures d’hygiéne. La mise en place d’'une stratégie de
prévention en se basant essentiellement sur la surveillance épidémiologique et I'organisation des
soins est indispensable.

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

multirésistantes reste encore a établir.
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Annexe | :

Fiche d'exploitation du sujet de thése :

Acinetobacter baumannii en réanimation :

Epidémiologie actuelle et résistance aux antibiotiques

ON° identification du dossier patient : .........................

OSexe : O Masculin O Féminin

ONature du prélévement :

O ECBU

*O Cathéters

O Hémocultures

*O Pus

¢O Crachats /expectorations

«O Liquide de lavage bronchoalvéolaire

¢O Prélévement distale protégé : PDP

00 AUTIES & oo

OSite infectieux :

O pneumopathies O bactériémies O infections suppurées
O infections urinaires O AULIES & oo

OEspéce d’Acinetobacter isolée : O I’A.baumannii O Autre :A.

0 Evolution
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Profil de résistance (Antibiogramme) de I'espéce d’Acinetobacter isolée :

ANTIBIOTIQUES

Sensible

Résistant

Nombre

Pourcentage

Nombre

Pourcentage |

AMIKACIN (AK)

Céfépime (FEP)

Céfotaxime (CTX)

Cétazidime (CAZ)

Ciprofloxacine (CIP)

Tobramycine (TM)

Gentamycine (GM)

Imipénéme (IMP)

Pipéracilline + Tazobactam (TZP)

Ticarcilline (TIC)

Ticarcilline + Clavulanic Acid (TCC)

Triméthoprime + Sulfaméthoxazole (SXT)

Colistine (CS)
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Annexe Il :

Antibiotiques a tester sur I’antibiogramme d’A.baumannii selon les recommandations du

CA-SFM avec leurs concentrations et diamétres critiques (CA-SFM, 2022) [19]

5.3. Acinetobacter spp.

Détermination de la CMI (par microdilution selon la norme 1SO 20776-1). Méthode par diffusion en milieu gélosé.
Milieu de culture : bouillon Mueller-Hinton (conditions spécifiques pour le céfidérocol). Milieu : gélose Mueller-Hinton.

Inoculum : 5 x 10° UFC/mL. Ineculum : 0,5 McFarland.

Incubation : aérobiose, 35+ 2°C, 20+ 4 h. Incubation : aérobiose, 3542 °C, 20+ 4 h.
Lecture : en I'absence d'indication particuliére, la CMI comrespond & la concentration la plus faible pour laguelle

la croissance bactérienne n'est plus visible.

Controle de qualité : Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Pour les antibictiques qui ne sont pas contrélés par cette souche, voir le chapitre 1.3 Contréle de qualite.

Liste standard Liste complémentaire
Amikacine Lévofloxacine Céfidérocol
Céfépime Pipéracilline Colisitine
Céfotaxime ou ceftriaxone Pipéracilline-tazobactam Méropéneme
Ceftazidime Ticarcilline Tétracycline (dépistage) cu minocycline ou doxycycline
Ciprofloxacine Ticarcilline-acide clavulanique Triméthoprime-sulfaméthoxazole

Gentamicine Tobramycine

Imipénéme

Concentrations critiques | Charge Diameétres critiques Notes
T (mg/L) du (mm) Chiffres : commentaires généraux
Pénicillines y : =
& ou portant sur les concentrations critiques
Ss ; §2 R< ZIT ) - S -
Lettres : commentaires portant sur les diametres critiques
Ticarcilline 16 64 75 20 15 1. La sensibilité doit &tre évaluée avec une concentration fixe de
2 mg/L d'acide clavulanique.
Ticarcilline-acide clavulanique | 16 64! 75-10 20 15 2. La sensibilité doit étre évaluée avec une concentration fixe de
4 mg/L de tazobactam.
Pipéracilline 16 64 100 21 18
Pipéracilline-tazobactam 162 647 100-10 21 18
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V1.0 Mai 2022

Concentrations critiques
_(mglL)

Céphalosporines

Céfépime

Charge
du

| disque

(Hg)

82 Acinetobacter spp.

Diamétres critiques
_(mm)
ou portant sur | C ques
Lettres : commentaires portant sur les diamétres critiques
A. Un diamétre d'inhibition = 17 mm pour un disque chargé & 30 pg

sz R< T

Céfidérocol [

Note* de céfidérocol correspond & des CMI inférieures aux valeurs des

Ceftazidime 8 16

30

18 15 concentrations critiques PK/PD (s 2 mglL).

Carbapénémes

Charge
du
disque
(Wg)

Not
Chiffres : commentaires généra
ou portant sur les concentrations cri
Lettres : commentaires portant sur les diamétres critiques

Diamét
(mm)

sz R<

Ertapénéme 1. L'addition de relebactam ou de vaborbactam ne permet pas
Imipénéme | 3 4 | 10 24 21 de récupérer lactivité des carbapénémes compte tenu des
Imipénéme-relebactam’ - - - - carbapéng produites par ces espéces,

Méropéné [ 2 8 | 10 21 15

Méropénéme (méningites) 2 2 10 21 21

Méropéné ey | - - | - -

Fluoroquinolones

Charge

Diamétres critiques Notes

(mm)
[ | =
ntaires portant sur les diamétres ¢

mais son niveau d'expression peut varier pour chague molécule.

R<

aux fluoroguinolones est croisée entre les différentes r

Ciprofi | 0,001 1] 5 50 [ 21 ]
Lévofloxacine 05 | 1 5 23 | 20
Charge Diamétres critiques Notes
Aminosides Gl | o) )
2T ou portant sur |
Lettres : commentaires portant sur les diamétres critiques

8 infecti ystémiques, les valeurs critiques proposées
Gent: [ 4 | a4 | 10 17 17| correspondent aux ECOFFs qui distinguent les souches sauvages
Tobramycine 4 4 10 17 17 des souches ayant acquis un mécanisme de résistance. Pour les

infections urinaires, il s'agit de concentrations et diamétres critiques
clinigues.

Concentrations critiques
(mglL) _

R>

Tétracyclines

§s ZIT

Charge
du
disque

Notes
Chiffres : commentaires généraux
ou portant sur les concentrations critiques

Diametres critiques
_(mm)

R< | ZIT

Lettres : commentaires portant sur les diamétres critiques

Tétracycline (dépistage) 4 4 30 15* 128 1/A. La tétracycline peut étre utilisée pour le dépistage des résistances
Doxycycline 4 4 30 13* ik | aux tétracyclines. Si le test de dépistage est négatif (diamétre 2 15 mm
Minocycline 4 4 30 16* 16* ou CMI s 4 mgl/L), les souches peuvent étre catégorisées sensibles

& la doxycycline et & la minocycline. Si le test de dépistage est positif
(diamétre < 15 mm ou CMI > 4 mgiL), les autres tétracyclines doivent
Etre testées individuellement.

Concentrations critiques
(mg/L)

§s R> T

Charge
du

disque

Notes
Chiffres : commentaires généraux
ou portant sur les concentrations criiques
Lettres : commentaires portant sur les diameétres critiques

Diametres critiques
(mm)
sz

R< | ZIT

Colistine' 2 2

(ug)

Mote* | Note* 1/A. Pour évaluer la sensibilité, utiliser une méthode permettant de
déterminer la CMI (microdilution en milieu liquide uniquement). Les
autres méthodes de détermination de la CMI (bandelettes & gradient
de concentration) ne doivent pas étre utilisées pour cet antibiotique.

La concentration critique proposée pour la colistine correspond a

Triméthoprime- 2 4
sulfaméthoxazole®

1,25-
23,75

14 " [ECOFF qui distingue les souches sauvages des souches ayant
acquis un mécanisme de résistance.

2. Le ratio timéthoprime-sulfaméthoxazole est de 1:19. Les
concentrations critiques sont exprimées en concentrations de

triméthoprime.
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Résumé

Acinetobacter baumannii (A. baumannii) est une bactérie pathogéne ubiquitaire et
opportuniste, a Gram négatif, non fermentante et résistante aux antibiotiques. Elle est
responsable d'infections nosocomiales chez les patients hospitalisés, en particulier ceux qui sont
immunodéprimés ou qui ont des comorbidités.

L'objectif de cette étude est de déterminer a travers une étude descriptive de 6 ans
(2017-2022) I’évolution du profil épidémiologique de I’A. baumannii isolé au service de
réanimation a I’Hopital Militaire AVICENNE de Marrakech et d’évaluer les niveaux de résistance
aux différents antibiotiques.

Il s’agit d’une étude descriptive rétrospective. Les données ont été recueillies a partir des
registres du laboratoire de bactériologie et virologie HMA sur 169 isolats d’A. baumannii.

L’étude a été conduite sur les 6 derniéres années du 1er Janvier 2017 au 31 Décembre
2022 .

L'Analyse épidémio-clinique a révélé que la fréquence d’isolement d’A .baumannii a
connu une élévation pendant notre période d’étude avec un pic qui a été marqué durant I'année
2022 (taux=43) avec un sexe ratio de 2,93 .

Les résultats obtenus ont montré que ces pathogénes proviennent dans 74% de
prélevements broncho-pulmonaires et le service de Réanimation est le service pourvoyeurs de
ces infections (74%).

Une multi-résistance aux antibiotiques est tres manifeste au service réanimation.

On note la résistance aux différents antibiotiques testés : Céftazidime (95%) , Céfépime
(94%) , Ciprofloxacine (93%) , Céfotaxime (92%) et la TCC (90%) et les ABRI (87%) , alors que
(100%) des isolats ont gardé la sensibilité a la Colistine sur 'antibiogramme standard.

Tandis que dans les services chirurgicaux et les services de médicaux et externes il y a
une légere sensibilité a I'imipenéme par un pourcentage >34% et >40% pour I’Amikacine .

La Colistine garde sa sensibilité a 100% tout au long de notre période d’étude.
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Durant ces 6 derniéres années de la résistance des isolats d’A.baumannii est en
augmentation rapide avec un pic pendant I'année 2020 principalement pour I’Amikacine ,
Ciprofloxacine et I'lmipeneme .

Ces résultats montrent que la résistance des souches isolées est augmentée de fagon
inquiétante dans cet établissement, et leur émergence représente un grand probléme
thérapeutique et épidémiologique, d’ou la nécessité de la mise en place d’'un systéme de
surveillance de I’environnement microbien de I’hopital et I'application stricte des mesures

d’hygiéne.
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Summary

Acinetobacter baumannii (A. baumannii) is a ubiquitous, opportunistic, Gram-negative,
non-fermenting, antibiotic-resistant pathogen. It is responsible for nosocomial infections in
hospitalized patients, particularly those who are immunocompromised or have comorbidities.

The objective of this study is to determine through a descriptive study of 6 years (2017-
2022) the evolution of the epidemiological profile of A. baumannii isolated in the intensive care
unit at the Military Hospital AVICENNE of Marrakech and to evaluate the levels of resistance to
different antibiotics.

This is a retrospective descriptive study. The data were collected from the archives of the
HMA bacteriology and virology laboratory on 169 isolates of A. baumannii.

The study was conducted over the last 6 years from January 1, 2017 to December 31,
2022 .

The epidemiological and clinical analysis revealed that the frequency of isolation of A.
baumannii has increased during our study period with a peak in the year 2022 (rate=43) , with a
sex ratio is 2.93.

The results obtained showed that 74% of these pathogens came from bronchopulmonary
samples and the ICU was the department that provided these infections (74%).

A multi-resistance to antibiotics is very evident in the intensive care unit department.
There was resistance to the various antibiotics tested: Ceftazidime (95%), Cefepime (94%),
Ciprofloxacin (93%), Cefotaxime (92%) and TCC (90%) and ABRI (87%), while 100% of the isolates
kept the sensitivity to Colistin on the standard antibiogram.

While in the surgical and medical departments and others marked a sensitivity toward
imipenem (>34%) also for Amikacin (>40%).

However, the results of resistance to Colistin seem to be almost zero, which means that
the sensitivity predominant in the majority of departments , by a percentage of 100% in the ICU

and surgical departments and 97% in the medical departments and others.
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It was also noted that during the last 6 years ,there was an increase in the resistances of
A.baumannii isolates with a remarkable peak during the year 2020 especially for Amikacin,
Ciprofloxacin and Imipenem.

These results show that the resistance of the isolated strains is increasing at an alarming
rate, and their emergence represents a serious therapeutic and epidemiological problem, which
explains the need for a system of surveillance of the microbial environment for the hospital and

the strict application of hygienic measures.
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