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Résumé

Résumé :

Le genre Acinetobacter représente aujourd’hui un modéele d’adaptation
particuliérement efficace en termes d’antibiorésistance.

Pandant ces derniéres 40 ans, Acinetobacter principalement représenté par
I’espéce baumannii, est passé du statut de « bactérie sans grand intérét en
infectiologie » car peu pathogene et sensible a la plupart des antibiotiques
commercialisés a cette époque, a celui de bactérie championne de la « multi-
résistance » aux antibiotiques, parfois pionniére dans ce vaste domaine. Sa
capacité a disséminer dans ’environnement hospitalier, a acquérir rapidement
des mécanismes de résistance conduisant parfois a des impasses thérapeutiques a
fait d’A. baumanniiune bactérie parfois médiatisée et souvent redoutée des
services de soins intensifs. La diversité des mécanismes de résistance développés
par cette espéce est impressionnante : enzymes d’inactivation, pompes a efflux,
impermeéabilité, modification de cibles. Il en est de méme pour les supports
génétiques (mutations, acquisition de transposons, plasmides, intégrons,
séquences d’insertion promotrice). A Porigine de ces processus, existe une
capacité a intégrer du matériel génétique issu d’espéces génétiquement plus ou
moins proches. L’un des exemples les plus marquants est la diversité des
enzymes conférant la resistance aux carbapénemes. Ces résistances sont
particulierement préoccupantes puisque depuis les années 90, date de
I’émergence des souches hyperproductrices de céphalosporinases, les
carbapénemes représentent les antibiotiques de référence des infections a
Acinetobacter. L’apparition concomitante de la résistance aux fluoroquinolones
et aux aminosides a donné a cette bactérie le statut de bactérie multi-résistante
ou BMR.

Mots clés : Acinetobacter, Résistance, Antibiotique, Génes.
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Abstract :

The Acinetobacter genus currently represents a particularly effective model of

adaptation in terms of antibioticresistance.

Over the past 40 years, Acinetobacter, mainly represented by the baumannii
species, has gone from the status of "bacteria of little interest in infectiology"
because it is not very pathogenic and sensitive to most antibiotics marketed at
that time, to that of the champion bacterium of the multi-resistance™ to
antibiotics, sometimes a pioneer in this vast field. Its ability to disseminate in the
hospital environment, to quickly acquire resistance mechanisms sometimes
leading to therapeutic impasses has made A.baumannii, a bacterium that is
sometimes publicized and often feared in intensive care units. The diversity of
resistance mechanisms developed by this species is impressive: inactivation
enzymes, efflux pumps, impermeability, target modification. The same is true for
genetic supports (mutations, acquisition of transposons, plasmids, integrons,
promoter insertion sequences, etc.). At the origin of these processes, there is an
ability to integrate genetic material from species that are genetically more or less
similar. One of the most striking examples is the diversity of enzymes conferring
resistance to carbapenems. This resistance is particularly worrying since since
the 1990s, the date of the emergence of hyperproductive strains of
cephalosporinases, carbapenems have been the reference antibiotics for
Acinetobacter infections. The concomitant appearance of resistance to
fluoroquinolones and aminoglycosides has given this bacterium the status of
multi-resistantbacterium or BMR.

Keywords: Acinetobacter, Resistance, Antibiotic, Genes.
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INTRODUCTION

Au cours des derniéres années, les scientifiques ont fait face a plusieurs obstacles pour
traiter les infections causees par des bactéries résistantes aux antibiotiques. Un des
groupes de bactéries associé a ce phénomeéne est le groupe hétérogéne d'organismes
appartenant au genre Acinetobacter, ces derniers sont reconnus comme des agents
pathogeénes opportunistes importants dans le monde entier. Leur contribution aux
infections nosocomiales a augmenté au fil des années, et de nombreuses epidémies
dans les hoépitaux impliquant Acinetobacter spp. a été rapportée (Kirtikliene et al.
2021).

Parmi les espéces de ce genre Acinetobacter baumanniiest I’agent le plus endémique
qui cible généralement les patients hospitalisés les plus vulnérables, ceux qui sont
immunodéprimés et gravement malades. Comme indiqué dans des revues remontant
aux annees 1970, la pneumonie nosocomiale reste I'infection la plus courante causée
par cet organisme. Cependant, plus récemment, les infections impliquant le systeme
nerveux central, la peau et les tissus mous, lesvoies urinaires et le sang sont devenues
tres problématiques pour certaines institutions(Peleg et al., 2008 ; Oliveira et al.,
2020).

Acinetobacter baumannii est une bactérie formatrice de biofilm, résistante aux
environnements secs et humides et aux désinfectants. Sa capacité a échapper
efficacement a D’activité bactéricide des antibiotiques a fait d’elle un membre du
groupe de pathogenes « ESKAPE » (Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus,
Klebsiella pneumonia, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa, et
Enterobacter sp.). L’organisation mondiale de la santé le considére comme une
premiere priorité « critique » d’une liste des agents pathogénes pour le développement

et la recherche de nouveaux antibiotiques(World Health Organization 2017).

Le fardeau clinique d'A.baumannii est devenu plus intense par son port fréquent de
multiples déterminants de la résistance, ce qui limite les options de traitement et
aggrave les resultats. Sa plasticité génétique facilite I'acquisition et le maintien de
génes conférant la résistance a différents antibiotiques, dont les carbapénemes qui
sont conidéréscomme les antibiotiques dedernier recours pour le traitement de ces
infections(Odih et al., 2022).

Aujourd’hui, les méthodes de détection phénotypiques ne sont pas assez sensibles et

ne sont pas suffisamment fiables ; c’est ainsi que [’utilisation des méthodes
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moléculaires a une grande importance pour une meilleur identification et

caractérisationdes genes de résistance.

Ainsi, I’objectif de ce travail a été de réaliser une recherche bibliographique ettayant
la caractérisation du phénoméne de résistance de I’espeéce A.baumannii ; un intérét
particulier a été portésur 1’évaluation du niveau de résistance et aussi la détermination

du support génetique.
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Synthése bibliographique Chapitre | Les antibiotiques

1. Définition
En 1947,Selman Waksmanun éminent chercheur dans le domaine des actinomycétesa
décrit le terme antibiotique comme un composé chimique généré par des micro-
organismes qui inhibe la croissance ou détruit d’autres micro-organismes(Bennett
2015). Cependant cette définition a changer au cours du temps pour inclure des
antibiotiquesproduites par voies synthétiques ou semi synthétiques; c’est-a-dire
obtenues par modification d’une molécule de source naturelle(Etebu et Arikekpar,

2016).

2. Classes et mode d’action
Les antibiotiques peuvent étre classés en plusieurs grands groupes en fonction de
différents modes de classification : source, nature chimique, modalité d’action,

spectre d’activité¢, mode d’action.

La plus informative est la classification selon la nature chimique, dans laquelle les

groupes d’antibiotiques suivants sont distingués (Tableau 1) :

1. B-lactamines : sont un grand groupe de composés qui ont en commun un noyau
cyclique B-lactame.Les  sous-classes comprennent : Pénicillines,
Céphalosporines, Monobactames, Carbapénémes, Inhibiteurs de beta-
lactamases (Michelow et McCracken, 2009).

2. Les quinolones : sont des hétérocycles avec une structure centrale bicyclique.
Le groupement acide carboxylique en position 3 et le carbonyle en position 4
semblent essentiels a I’activité des quinolones. De plus, des substituants
volumineux en positions 1 et 7 et/ou 8jouent un réle pertinent pour déterminer
le spectre d’action (Fabrega et al., 2009).

3. Les aminosides : sont caractérisés par une structure centrale de sucres aminés
reliés par des liaisons glycosidiques a un aminocyclitol dibasique, qui est le
plus souvent la 2-désoxystreptamine (Krause et al., 2016).

4. Tétracycline: Les molécules de tétracycline comprennent un noyau
tétracyclique condenseé linéaire (anneaux désignés A, B, C et D) auquel divers
groupes fonctionnels sont attachés(Chopra et Roberts, 2001).

5. Les sulfamides : sont des composés amphoteres, polaires, thermorésistants et
photorésistants dérivés de [I’acide 4-aminobenzenesulfonique(Bayan et

Volkova 2021).Souvent utilisé en association avec le triméthoprime pour traiter
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un certain nombre d’infections, y compris celles des voies urinaires, des voies
respiratoires et du tractus gastro-intestinale.

6. Les polymyxines : sont des produits de fermentation de la bactérie Bacillus
polymyxa composé de cing molécules différentes(polymyxine A-
E).Polymyxine E (colistine) et polymyxine B sont les seuls a usage clinique en
raison de leur faible néphrotoxicité. Les polymyxines sont constituésd’un
heptapeptide cyclique avec une chaine latérale tripeptidique avec une queue

d’acide gras a I’extrémité N-terminale(Lopez et al., 2022).

TableauOl : Classification des antibiotiques selon la nature chimique(Bayan et al.
2021).

Classes Exemple Structure moléculaire
Meéthicillin, LYY e o LY e
Pénicillines oxacilline,pipéracilline, R—N—ﬁcua R1—Nj/:r "
ticarcilline P Snsmmm N R
7 - 7 - ] coo o 2
Céfazoline,céefotaxime coo"
0 Céphalosporines | ceftriaxone , Penicillins Cephalosporins
bab) cefopérazone
= s Ertapénéme, imipénéme, .
e | Carbapénemes RPN HoH
méropénéme . I R,
CG ” 3 R1||| -----
+3 | Monobactame Aztréonam lnl\ N "
. [+ 50y -
S5 | Inhibiteurs de - | Tazobactam ,sulbactam , ’ ° c00
. | lactamase acide clavulanique

Lévofloxacine,
acidenalidixique,
norfloxacine ,
ciprofloxacine

Quinolones

Streptomycine,aparamyc
Aminosides ine,ribostamycine,tobra
mycine

Tétracycline,
doxycycline.
Oxytetracycline,
métacycline

Cyclines

HZN@ SO,NH

§

0 CH,

Sulfaméthoxazolecotrim

Sulfamides oxazole

Trimethoprim Sulfamethoxazole
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6 | Polymyxines

Colistine, polymyxine B

FA-Dab'-Thr?-Dab®

1 Polymyxin {R = 0-Phe
2 Colistin (R = D-Leu®)

N L Davt
N g

2.1Les B-lactamines :

Les B-lactamines sont des agents bactéricides qui interrompent la formation de la

paroi cellulaire bactérienne par une liaison covalente aux protéines de liaisons des

pénicillines (PLP)(Bush et Bradford, 2016).Ces derniers, situées dans I’espace

périplasmique, sont directement accessibles chez les bactéries Gram-positives mais

protégées par la membrane externe chez les bactéries Gram-négatives, que les [-

lactamines doivent traverser(Bambeke et al., 2017).

Des modifications chimiques des groupes R du cycle béta-lactame ont permis le

développement d’une grande variété de beta-lactamines avec une efficacité accru et

un spectre d’action élargi, Quelques exemples sont incarnés dans le tableau 02.

Tableau 02 : Mécanisme d’action et class des beta-lactamines (Orsini 2014)

Mécanisme Classe Antibiotique Naturel/ Spectre d’action
d’action spécifique Synthétique
AT Spectre étroit contre
Penicilline G,
e Naturel lesGram  + et
pénicilline V
quelquesGram-
Ampicilline, Semi- Spectre étroit contre
- - les Gram +mais
amoxicilline synthétique |
e étendue aux Gram -
Pénicillines o
Spectre étroit contre
. . Gram +
Interaction  directe : .
avec les PLPs et Méthicilline | SeMl- | uniquement, 'y
A synthétique | compris les souches
inhibition de la dui de |
derniere étape de la p(o_u_lsgnt ¢
. pénicillinase
synthese Spectre étroit
dupeptidoglycane pectr N
. . similaire  a la
Céphalosporine s .
C Naturel pénicilline mais
avec un spectre
Céphalosporines étendu auxGram -
: Spectre étroit
. Semi- Lo .
1ére génération - similaire  a la
synthetique . .
cephalosporine C
2éme Semi- Spectre étroit mais
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génération

synthétique

étendu aux Gram -
par rapport a la
premiére genération

3éme&4éme
génération

Semi-
synthétique

Large spectre
contre lesGram + et
Gram -, y compris
certains producteurs
de B-lactamases

5éme
génération

Semi-
synthétique

Large spectre
contre Gram + et -,
y compris le SARM

Monobactame

Aztréonam

Semi-
synthétique

Spectre étroit contre
Gram -, y compris
certains producteurs
de B-lactamases

Carbapénemes

Imipénéme,
méropénéme,

Semi-

Spectre le  plus
large des B-
lactamines  contre
les Gram + et -, y

doripénéme synthétique

nombreux

lactamases

2.2. Quinolones/ fluoroquinolones :

Les quinolones agissent en inhibant I'activité de deux topoisomérases bactériennes
essentielles de type I, I'ADN gyrase et la topoisomérase 1V, impliquées dans la
modulation du surenroulement chromosomique nécessaire a la synthese, la
transcription et la division cellulaire. La formation du ternaire quinolone-
topoisomérase-ADN provoque une inhibition de la synthese de I'ADN, ce qui conduit
immédiatement a une bactériostase (a de faibles concentrations de quinolone) et
éventuellement a la mort cellulaire (a des concentrations létales)(Correia et al.,

2017).

Il a été constaté que des modifications de la structure fondamentale des quinolones
ont entrainé la production de fluoroquinolones, comme la ciprofloxacine et la
lévofloxacine (Tableau 3).Ces modifications ont ameéliorées leur biodisponibilité et
augmenter a la fois leur spectre d'action et leur puissance, renforgcant ainsi leur
efficacité dans le traitement de diverses maladies telles que les infections urinaires,

systémiques et respiratoires(Etebu et Arikekpar, 2016).

compris de

producteurs de f3-
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Tableau 03: Evolution des générations des fluoroquinolones et leurs activités
antibactériennes(Nwaehujor et al., 2014)

Cible Spectre d’action
Genération Agent 2 3o & 2 L2 @
(Années) représentatif | S| 85 | 288 E8%F s
<0 PEZ2| <08 <08 <3
1ére (1960s) 'r?‘aﬁlig?xique Oui | Non Etroit Non Non
Norfloxacine Limité /
2éme (1970s-1980s) | Ciprofloxacine | Non | Oui Etendue | Limité bactéries
Ofloxacine atypiques
Etendue avec
. Lévofloxacine une activité | Etendue  aux
3eme (1990s) Trovafloxacine | Oui | Oui Etendue | contre bactéries
Gatifloxacine Streptococcus | atypiques
pyogenes
4¢me(2000s) Moxifloxacine | Oui | Oui | Etendue | Loursuite de "amClioration
Bactériesanaérobies

2.3 Les aminosides et tétracyclines :

Les aminosides (AG) sont de larges molécules hautement polaires qui se fixent sur la
sous-unité 30S du ribosome. Ces molécules traversent la paroi et pénétrent la
membrane par un mécanisme de transport qui consomme de 1’oxygéne ; ce qui
explique leur faible activité contre les bactéries anaérobies. Une fois arrivé au
ribosome, les AG interagissent avec I'ARNr 16S de la sous-unité 30S prés du site A
par le biais de liaisons hydrogéne (Kapoor et al., 2017),ce qui provoque des
inadequations entre les codons et les anticodonsentrainant des protéines défectueuses
qui s'inserent dans la membrane cytoplasmique et la perturbent (Orsini,
2014).Certains aminosides peuvent également avoir un impact sur la synthése des
protéines en bloquant I'élongation ou en inhibant directement 1’initiation (Krause et
al., 2016).

Une autre classe d’antibiotique qui se fixe a la sous-unité 30S du ribosome sont les
tétracyclines. Ces derniers inhibent la synthése des protéines bactériennes en

empéchant I'association de I'aminoacyl-ARNTt avec le ribosome bactérien

(Chopra et Roberts, 2001).Le tableau ci-dessous résume le mécanisme d’action ainsi

que les différents spectres d’activité.
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Tableau 04 : Mécanisme et spectre d’action des Aminosides et Tétracyclines(Orsini,

2014)
La | Mécanisme | Class Antibiotique | Modalité Spectre
cible | d’action d’antibiotique | spécifique d’action d’activité
- les bacilles a
Provoquent G,ram_ negatif
aerobies
une lecture s
erronée et _ - les coques a
une Streptomycine, Gram positif
. . . gentamicine, e aérobies :
interruption | Aminosides . . Bactéricide )
, . néomycine, essentiellement
prématurée K . |
de la anamycine es
) | traduction staphyloco_ques\
O | de 'ARNM - les bacilles a
™ Gram positif
\Q aérobies
= - Cocci Gram
- . .
S +(résistances
00 fréquentes  pour
8 le S.aureus et
& | Blogue streptocoques/),_
. - ) ) les bactéries
I'association Tétracycline, Gram i
des ARNt | Tétracycline doxycycline, Bactériostatique . L
A (entérobactéries
avec le tigécycline
. souvent
ribosome .
résistantes), et
certains
anaérobes
(Actinomycessp).

2.4 Les sulfamides :

Sulfamides et triméthoprime :

Chacun de ces antibiotiques inhibe des étapes distinctes du métabolisme de I'acide
foliqueen agissant comme anti-métabolites. inhibiteurs compétitifs des enzymes

métaboliques bactériennes(Kapoor et al., 2017).

Les sulfamides et le triméthoprime sont des analogues structurauxde l'acide para-
aminobenzoique (PABA), et de l'acide dihydrofolique(DHF) et qui inhibent de
maniere réversible la dihydroptéroate synthétase et la dihydrofolate réductase,
combinaison de

respectivement(Bury-Mong,2014).La triméthoprime et de

sulfaméthoxazole est un exemple de synergie antibactérienne(Orsini 2014).
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2.5 Les polymyxines :

La polymyxine B et la colistine sont des agents bactéricides a action rapide, avec un
mécanisme d'action de type détergent cationiques. Les polymyxinesse lie aux LPS et
aux phospholipides de la membrane externe des bactéries Gram-négatives. Il déplace
de maniére compétitive les cations Ca2+ et Mg2+des groupes phosphate des lipides
membrnaires, ce qui entraine une perturbation de la membrane externe, une fuite du
contenu intracellulaire et la mort bactérienne (figure 01)(Zavascki et al., 2007;
Biswaset al., 2012 ).En plus de leur effet bactéricide, les polymyxines peuvent lier et
neutraliser le LipidAet donc réduire les effets physiopathologiques de I'endotoxine

dans la circulation(Vesentini et al.,2010).

LPS
COLISTIN

-+
-+
-+
-+

e
+ 4+ N mMmg2+
5 ‘,' | 2+ DEPLACEMENT DES
Lipid A % Ca PEPTIDES CATIONIQUES

i MEMBRANE EXTERNE
!
!
Porine

Peptidoglycan

PBP MEMBRANE INTERNE

CYTOSOI

Figure 01 :Mécanisme d’action de la Colistine au niveau de la membrane de
bactérie Gram négative (Bialvaei et  Samadi Kafil, 2015).
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1. Historique et taxonomie

L'histoire du genre Acinetobacter remonte au début du 20e siecle, en 1911, lorsque
Beijerinck, un microbiologiste néerlandais, a décrit un organisme nommé
Micrococcus calcoaceticus qui a été isolé du sol par enrichissement dans un milieu

minimal contenant de I'acétate de calcium (Howard et al., 2012).

Au cours des décennies suivantes, des organismes similaires ont été décrits et affectés
a au moins 15 genres et especes différents, y comprisDiplococcusmucosus,
Micrococcus  calcoaceticus,  Alcaligeneshaemolysans, Mima  polymorpha,
Moraxellalwoffi, Herelleavaginicola, Bacteriumanitratum, Moraxellalwoffi var.
glucidolytica, Neisseria winogradskyi, Achromobacter anitratus, et Achromobacter
mucosus(Peleg et al.,2008).

La désignation actuelle du genreAcinetobacter (du grec akwvetoo [akinetos], c'est-a-
dire non mobile), a été initialement proposée par Brisou et Prévot (1954) pour séparer
les microorganismes non mobiles des microorganismes mobiles au sein du genre

Achromobacter.

Avant lI'année 1986, la taxonomie des Acinetobacter était trés simple. Ce genre a été
considéré tantbt comme une seule espece, A. calcoaceticus, et tantdt comme deux
especes : A. calcoaceticus pour les souches oxydant le glucose et A. Iwofii pour les
souches n'oxydant pas le glucose (Peleg et al., 2008 ; Seifert et Dijkshoorn, 2008).
Une percée majeure dans I'histoire longue et compliquée du genre a été réalisée en
1986 par Bouvet et Grimont, qui, sur la base d'études d'hybridation ADN-ADN, ont
distingué des groupes d'ADN (hybridation) ou génospécies, dont certains ont recu des
noms d'especes officiels (Tableau 05). Certaines des espéces (génomiques) décrites
indépendamment se sont avérées étre des synonymes, par exemple, A.lwoffii et
I'espéce genomique 9 d'Acinetobacter ou l'espece génomique 14 d'Acinetobacter,
décrite par Bouvet et Jeanjean (14BJ), et I'espece génomique 13 d'Acinetobacter,
décrite par Tjernberg et Ursing (13TU)(Jung et Park, 2015 ; Ayoub et Hammoudi,
2020).

Ce genre est actuellement défini dans la famille des Moraxellaceaeavec, les lignées
taxonomiques suivantes (domaine des Bacteria, phylum des Proteobacteriae, classe

des Gammaproteobacteria, ordre des Pseudomonodales, famille des Moraxellaceae,

11
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genre Acinetobacter) (Bouvet et Grimont., 1986 ; Doughariet al., 2011 ; Nemec et
al., 2016).

2. Habitat et classification

Les membres du genre Acinetobacter sont considérés comme des organismes
ubiquistes (Fournier et al. 2006). Cela est vrai pour le genre Acinetobacter,puisqu’ils
peuvent étre récupérés apres culture d'enrichissement a partir de pratiquement tous les
échantillons obtenus a partir du sol ou des eaux de surface(Baumann et al. 1968). Ces
constatations antérieures ont contribué a l'idée fausse et courante selon laquelle A.
baumannii est également ubiquitaire dans la nature. En fait, toutes les especes du
genre Acinetobacter n‘ont pas leur habitat naturel dans I'environnement. Cependant,
une étude systématique de la présence naturelle des différentes espéces

d'Acinetobacter dans I'environnement n'a jamais été réalisée.

La plupart des espéces d'Acinetobacter qui ont été récupérées dans des prélevements
cliniqgues humains ont au moins une certaine importance en tant que pathogénes
humains. Les Acinetobacter font partie de la flore cutanée humaine. Dans une enquéte
épidémiologique réalisée pour étudier la colonisation de la peau et des muqueuses
humaines par des especes d'Acinetobacter, Chu et al.ont constaté que jusqu'a 43 %
des personnes non hospitalisées étaient colonisées par ces organismes. En revanche,
A. baumannii, l'espéce d'Acinetobacter nosocomiale la plus importante, n'a été
trouvée que rarement sur la peau humaine (0,5 % et 3 %) et dans les feces humaines
(0,8 %), et I'espéce génomique 13TU d'Acinetobacter n'a pas été trouvée du tout.
Notamment, dans les climats tropicaux, la situation peut étre différente. A Hong
Kong, Chu et al. (1999) ont constaté que 53 % des étudiants en médecine et des
nouvelles infirmieres étaient colonisés par des Acinetobacters durant la période
estivale contre 32 % des cas en hiver. Une telle variabilité¢ saisonniere de la
colonisation cutanée peut contribuer a la variation saisonniére observée dans la

prévalence d'Acinetobacter dans les échantillons cliniques.

Depuis la description des membres du genre Acinetobacter, plusieurs espéces ont été
rapportées. Ce genre bactérien est formé actuellement de 50 espéces dont 34 portent
des noms propres et officiels (Tableau 05).

12
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Tableau 05 : Description des especes appartenant au genre Acinetobacter (Nemecet
al., 2016).

Espéces portant des noms propres bien validés

A. baumannii Homme, animaux
A. baylyi Sol

A. beijerinckii Homme, animaux, sol, eau
A. bereziniae (anciennement groupe ADN | Homme

10)

A. boissieri Nectar floral

A. bouvetii Boue activee

A. brisouii Tourbe

A. calcoaceticus Sol

A. gerneri Boue activee

A. grimontii (= A. junii) Boue activée

A. guillouiae (anciennement groupe ADN | Homme, sol

11)

A. gyllenbergii Homme

A. haemolyticus Homme

A. harbinensis Eau de riviere

A. indicus Dumpsite

A. johnsonii Homme, animaux
A. junii Homme

A. kookii Sol

A. Iwoffii Homme, animaux
A. nectaris Nectar floral

A. nosocomialis (anciennement groupe | Homme

ADN 13TU)

A. parvus Homme, animaux
A. pittii (anciennement groupe ADN 3) Homme, sol

A. puyangensis Ecorce de Populus
A. gingfengensis Ecorce de Populus
A. radioresistens Homme, sol, cotton
A. rudis Lait cru, eaux usées
A. schindleri Homme

A. soli Sol, homme

A. tandoii Boue activée

A. tjernbergiae Boue activée

A. towneri Boue activée

A. ursingii Homme

A. venetianus Eau de mer

Il existe d’autres espéces qui portaient des dénominations provisoires (annexe 01)
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3. Caractéristiques bactériologiques
3-1- Morphologie et structure

Les Acinetobacter sont définis comme étant des cellules de 1.5 pum de longueur dont
la forme varie en fonction de la phase d’évolution (Doughariet al.,2011; Jung and
Park, 2015).ce sont des bacilles coccoides(figure 02)(genéralement en diplobacille ou
diplocoque) a Gram négatif (résistant parfois a la coloration de Gram (Doughariet al.,
2011). Parfois capsulés, immobiles, une mobilité de type «mouvement par
tremblement » ou « twitchingmotility » a été remarquée notamment sur des supports
semi-solides(Roca et al., 2012 ;Harding, et al., 2013 ; Wilharmet al.,2013), aérobies
stricts, ne fermentant pas le glucose avec des réactions d’oxydase négative et catalase
positive (Tableau 06) avec un contenu en guanine+ cytosine de 39% -47% (Peleg et
al. 2008). lls possédent une nitrate réductase mais ne les réduisent pas en milieu

complexe.

Acc.V  Spot Magn Det WD Exp

25.0 kV'3.0 13331x SE 16.53

Figure2 :Acinetobacter baumannii sous microscope électronique
(Wikipediacontributors 2021).

3-2- Caractéristiques culturaux

Les Acinetobacter sont des bactéries prototrophes, non exigeantes, facilement cultivées
sur les milieux gélosés courants (gélose trypto-caséine soja ou gélose infusion ceeur-
cervelle) (Bouvet et Joly-Guillou, 2000). La plupart des espéces se développent a des
températures d'incubation de 20-37°C avec un optimum de croissance entre 33-35°C
(Seifert et Dijkshoorn, 2008). La température 37°C permet une bonne croissance des
isolats cliniques des Acinetobacter, et certaines souches poussent a 42°C (Towner,
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2006). A. baumannii et A. nosocomialis sont les seules especes a cultiver a 44°C
(Bouvet et Joly-Guillou, 2000). Ces organismes forment des colonies blanches
grisatres, lisses, parfois muqueuses sur une gélose Luria-Bertani. Acinetobacter cultive
sur les milieux non sélectifs habituels (gélose trypticase soja), a une température de 30-
37°C, (A. baumanii se développe a 44°C, contrairement a A. calcoaceticus). Leur
isolement est possible sur les milieux sélectifs des bactéries Gram négatives (SS,
Hektoen, Drigalski, Mac Conkey...). Un pH compris entre 5,5 et 6 favorise leur

croissance.

3-3- Caractéristiques biochimiques
Les résultats de ces tests biochimiques (Tableau 06) sont similaires chez toutes les

especes de 1’Acinetobacter.

Tableau 06 : Caractéristiques biochimiques d'Acinetobacter (Kurcik-Trajkovska,
2010;Aryal, 2021 ; Siddhardha et al.,2021).

TESTS RESULTATS
Catalase +ve
Oxydase -ve
Citrate +ve
Indole -ve

Réduction de nitrate en nitrite | -ve
Décarboxylase pour la lysine | -ve

(LDC)
Décarboxylase pour 1’ornithine | -ve
(ODC)
Hydrogene sulfuré (H2S) -ve
béta-galactosidase -ve
Dnase -ve

Les tests de l'uréase, I'hydrolyse de la gélatine ou la phénylalanine désaminase (PAD)
donnent quant a eux des réponses variables(Hawkeyet Bergogne-Berezin, 2006 ;
Doughariet al., 2011).

4. Pouvoir pathogéne

Les maladies causées par Acinetobacter sont trés répandues et touchent différentes
parties du corps humain avec une gravité variable selon les cas. Sévérité parmi les
personnes infectées. Ces infections comprennent : pneumonie, endocardite, méningite,

blessures et brdlures, péritonite, ostéomyelite, arthrite et bactériémie (Ibraheem et al.
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2021 ; Sherchan, 2021). Elle n’est pas considérée comme un agent pathogéne
communautaire, mais chez les individus immunodéprimés et les enfants, il se diffuse
dans des sites de trachéotomie et peut provoquer une bronchiolite et une
trachéobronchite acquises (Asif et al., 2018).

5. Epidémiologie

A.baumannii est principalement un pathogéne associé aux soins de santé et de
nombreux rapports l'ont indiqué comme étant la cause d'épidémies et d'infections
nosocomiales. Chez I'homme, les taux élevés de colonisation de la peau, de la gorge,
des plaies, des voies respiratoires et des voies gastro-intestinales, d'importance
variable, ont été documentés dans de nombreuses épidémies(Scannapieco et al.,
2003 ;Richards et al., 2014).

La plupart des études épidémiologiques ont décrit la prévalence de l'infection par
A.baumannii multirésistant (MDR Acinetobacter) dans diverses régions du monde,
notamment en Amérique du Nord, en Chine, au Brésil, au Japon et en Europe
(Munoz-Price et al., 2013).

6. Facteurs de virulence

Par rapport a d'autres agents pathogénes Gram-négatifs, relativement peu de facteurs

de virulence ont été identifiés pour Acinetobacter(Tableau 07).

Le séquencage récent de nombreux génomes complets d'Acinetobacter et I'application
de méthodes de manipulation du génome bactérien pour générer des mutants
déficients en genes, ainsi que l'utilisation de modéles animaux, ont été cruciaux pour
I'identification des facteurs bactériens qui contribuent a la pathogenése (Ayoub et
Hammoudi, 2020).

Tableau 07 : Principaux facteurs de virulence identifiés pour Acinetobacter

Facteurs de virulence | R6le proposé dans la | Références

(gene) pathogenése

OmpA (ompA) Induction de I'apoptose dans les | Choi CH et al., 2005;
cellules hétes, adhérence et | Gaddy JA etal., 2009 ;
invasion des cellules | Kim SW et al., 2009

épithéliales,  formation  de
biofilms, mobilité de surface,
résistance au sérum.

Lipopolysaccharide (IpsB) | Contournement de la réponse | Luke et al., 2010 ;
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immunitaire  de I'hGte et | Linetal., 2012;
déclenchement de la réponse | McQuearyet al., 2012
inflammatoire de I'h6te. Boll et al., 2015

Polysaccharide capsulaire | Evasion de la  réponse | Russo et al.,2010;

(ptk et epsA) immunitaire de I'h6te, croissance | Geisinger and Isberg,
dans le sérum. 2015

Weber et al., 2016

Phospholipase
(A1S_2989)

Résistance sérique,
dissémination bactérienne,
survie bactérienne in vivo

Jacobs et al., 2010
McConnell et al., 2013

Protéine de liaison a la
pénicilline 7/8 (pbpG)

Biosynthése du peptidoglycane,
stabilité cellulaire, croissance
dans le sérum

McConnell et al., 2013

Vésicules de la membrane
externe

Transmission de facteurs de
virulence au cytoplasme des
cellules hétes, transfert de
matériel genétique entre les
cellules bactériennes.

Bentancoret al., 2012
Weber et al., 2016

Systeme d'acquisition du
fer médié par
I'acinetobactine

Fournit le fer nécessaire pour
persister dans I'ndte, provoque
I'apoptose des cellules.

McConnell et
al.,2013;Mortensen and
Skaar, 2013

Formation de biofilm

Survie en milieu hospitalier sur

Gaddy and Actis, 2009

les surfaces biotiques et
abiotiques.

Augmente la résistance aux
antibiotiques

Quorum sensing Production des facteurs de | Rocaetal., 2012

virulence, le transfert des
plasmides, la formation des
biofilms, la résistance aux

antibiotiques

7. Biofilm chez Acinetobacter baumannii

Les biofilms microbiens sont des assemblages de micro-organismes au sein d'une

matrice qui fonctionne de maniere coopérative pour fournir une niche microbienne

protégée et une résistance accrue a divers agents antimicrobiens en réduisant la

diffusion des médicaments a travers les cellules bactériennes, facilitant ainsi la survie

des isolats cliniques dans des conditions environnementales séveres avec une

multirésistance aux médicaments (Davey, 2000).

Les microcolonies dans les biofilms sont des communautés bactériennes complexes

qui communiquent entre elles et s'adaptent grace a la détection du quorum, qui régule

la virulence (Bhargava et al ., 2010). A. baumannii serait tolérant aux facteurs de

stress extracellulaires dans les biofilms de la peau et dans les infections des tissus
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mous, a la fois dans la plaie et sur les pansements occlusifs (Eze et al., 2018).
A.baumannii peut également former des biofilms sur la plupart des surfaces
abiotiques, y compris les surfaces et équipements hospitaliers, tels que les tubes de
ventilateurs, les cathéters et I'acier inoxydable (Alamri et al., 2020).

Les souches d'A. baumannii produisant un biofilm solide sont moins sensibles a la
déshydratation que les souches produisant un biofilm faible ; la production de
biofilms est donc essentielle a la survie de lI'organisme dans des conditions seches
(Bhargava et al ., 2010). Bien que les bactéries présentes dans les communautés de
biofilms expriment des adhésines et des facteurs de surface, notamment des
polysaccharides capsulaires, qui contribuent a la formation et a la maturation des
biofilms, ces composants sont mal connus (Harding et al., 2018). Les facteurs
favorisant la formation de biofilms semblent dépendre de la souche, la plupart des
souches d'A.baumannii productrices de biofilms étant associées a I'admission en unité
de soins intensifs (USI) et a l'utilisation de dispositifs médicaux (Eze et al., 2018 ;
Johani et al., 2018 ; Alamri et al., 2020).

18



Syntheése bibliographiquechapitre Il Mécanismes de résistance chez A.b

1. La résistance naturelle :

La résistance naturelle est définie comme intrinseque aux espéces des bactéries
(normalement codées par des chromosomes) et non liée a une exposition antérieure a
des antibiotiques ou a un transfert horizontal de genes, comme elle peut étre induite
par la présence d'une certaine concentration d’antibiotique (le geéne est d'origine
naturelle mais n'est activé que lorsque la cellule est exposée a des
antibiotique)(Reygaert, 2018).

A.baumannii est naturellement résistant a de nombreux antibiotiques en raison de

I'existence de plusieurs mécanismes intrinséques (Jeannot et Potron, 2019) :

— Production d’une céphalosporinase de type AmpC
— Production d’une oxacillinase de type OXA-51

— Membrane externe peu perméable

— Production du systéme d’efflux actif AdelJK

Une analyse phylogénétique des génes AmpC retrouvés chez Acinetobacter.spp a
révélé qu’elles descendent probablement d'un ancétre commun du geéne de la béta-
lactamase et sont plus étroitement liés les uns aux autres qu‘aux genes AmpC présents
dans d'autres espéces de bactéries. Il est proposé que ceux-ci représentent une famille
distincte de béta-lactamases, connue sous le nom ADC (Acinetobacter

DerivedCephalosporinase)(Perez et al., 2007).

La production de cette enzyme a un bas niveau est a ’origine de la résistance aux
aminopénicillines, a la céfalotine et a la céfoxitine mais pas au sulbactam (Poirel,
2006). Contrairement a de nombreuses bactéries Gram négatives productrices
d’AmpC, la production d'AmpC chez A. baumannii ne semble pas étre inductible en
présence des B-lactamines car des composants du systeme d'induction sont manquants
(Esterly et al., 2011).

Une autres béta-lactamase de classe D qui est ubiquitaire chez le genre Acinetobacter
est oxacillinase de type OXA-51 codé par le géne blaoxas1, ce dernier est utilisé
comme point de repére dans l'identification des isolats d'Acinetobacter comme

A.baumannii (Ramirez et al., 2020). Par apport a sa capacité a hydrolyser les
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pénicillines, cette enzyme contribue a une faible résistance vis-a-vis des

carbapénémes (Nigro et Hall, 2018).

Outre que OXA-51 une oxacillinase codée chromosomiguement, OXA-69, a été
caractérisée a partir d’une souche d'Acinetobacterbaumannii AYE et qui partageait 97
% d'identité d'acides aminés avec I'enzyme OXA-51 récemment décrite (Heéritier et
al., 2005).

La membrane externe d’A.baumanniiest naturellement peu perméable en raison des
canaux de porines moins nombreux et plus petits, ce qui augmente sa résistance aux
antibiotiques (Singh et al., 2013).

A ce jour, trois systtmes d'efflux appartenant & la famille résistance-nodulation-
division (RND) ont été caractérises chez cette espéce, codés par les opérons adeABC,
adeFGH et adelJK. Des homologues de ces opérons ont été retrouvés chez d'autres
Acinetobacter.sppcomme A. calcoaceticus, A. nosocomialiset A. pittii (Lupo et al.,
2018).

2. La notion de MDR/XDR/PDR chez Acinetobacterspp. :

Les définitions ci-dessous (Figure 03)ont été décrites en gardant a l'esprit les
différents mécanismes de résistance connus a ce jour et les antibiotiques utilisés pour
traiter diverses infections d’Acinetobacter spp. Ces définitions aident en outre a
définir clairement I'étendue de la résistance et le traitement antimicrobien
rationnel(Manchanda et al., 2010).
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Facteurs favorisant la résistance

Facteurs contrdlant la sensibilité + Longue exposition aux antibiotiques

+ L'intendance des antibiotiques + Long séjour aux soins intensifs, hospitalisation
+ Précautions standard prolongée

+ Hygiéne des mains +Tubulures et cathéters a demeure

+ Environnement propre et désinfection rapide + Ventilation artificielle et dialyse

+ Education et formation continues + Procédures chirurgicales
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Figure 03 :Définition des especes d'Acinetobacter résistantes aux médicaments et options
thérapeutiques. Les facteurs favorisant la résistance et les facteurs contrélant la susceptibilité
ont été résumés(Manchanda et al. 2010)

3. Les mécanismes de résistance aux antibiotiques :

Les mécanismes de résistance aux antibiotiques peuvent étre classés en trois groupes
(figure 04): (1) Restriction ou empéchement de l'accés a la cible en réduisant la
perméabilité membranaire ou en augmentant I'efflux d'antibiotiques. (2) Inactivation
directe d'un antibiotique par une mutation génétique, une modification post-
traductionnelle ou une hydrolyse enzymatique. (3) Modification de la cible et des

fonctions cellulaires par mutation génétique(Singh et al., 2013 ; Rangel et al., 2021).

Les mécanismes de résistance aux antibiotiques d'A.baumannii basés sur cette

classification sontrésumés dans la figure suivante :
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Figure 04 :Mécanisme de résistance chez Acinetobacter baumannii .A =
aminoglycosides ; B = béta-lactamines ; C = chloramphénicol ; F = fosfomycine; L = lincosamides ;
M = macrolides ; MATE = extrusion de composés multidrogues et toxiques ; MFS = superfamille des
facilitateurs majeurs ; O = oxazolidinones; P = polymyxines ; PBP = protéine de liaison a la
pénicilline ; Q = fluoroquinolones ; R = rifamycines ; RND = résistance-nodulation-division ; S =
diaminopyrimidines et sulfamides; SMR = petite famille multirésistante ; T =
tétracyclines.(Kyriakidiset al.,2021)

3.1Les béta-lactamines :

La résistance aux béta-lactamines est médiée par une dégradation accrue par les béta-
lactamases, une altération des protéines de liaison des peénicillines (PLPs) , un
changement des protéines de la membrane externe et des porines pour une diminution
de la perméabilité ainsi qu’une expulsion des antibiotiques hors de la cellule par les

pompes d’efflux (Asif et al.,2018).

3.1.1 Les béta-lactamases :

Les béta-lactamases sont un groupe important d'enzymes bactériennes, qui clivent
préférentiellement I'anneau béta-lactame et peuvent étre divisées en quatre classes en

fonction des motifs de séquence d’acide aminés(Myers et Bennett, 2008).

e Classe A

Les béta-lactamase de class A correspondent aux « pénicillinases » inhibées par
I’acide clavulanique, Elles hydrolysent préférentiellement les pénicillines

(amoxicilline, ticarcilline,pipéracilline)en utilisant la sérine.
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Un certain nombre de B-lactamases de classe A, notamment TEM, SHV, GES, CTX-
M, SCO, PER, VEB, KPC et CARB, ont été identifiées chez A.baumannii(Lee et al.
2017)(Tableau08).Certaines de ces enzymes sont a spectre étroit et sont actives
principalement contre les pénicillines comme TEM-1, SCO-1,etCARB-4(Mancuso et
al. 2021). D’autres sont a spectre étendu (BLSE) comme CARB-10, CTX-M-2, CTX-
M-15, GES-14, PER-1, PER-7, et SHV qui peuvent hydrolyser les céphalosporines a
spectre étendu, comme la ceftazidime, la ceftriaxone, la céfotaxime, ainsi que

I'aztréonam(Kyriakidis et al., 2021).

Certaines enzymes GES ayant une activité d'hydrolyse des carbapénémes, telles que
GES-11, ont été détectees chez A. baumannii(Moubareck et al., 2009).

e Classe B

Les métallo-béta-lactamases de classe B (MBL) sont codées par des éléments
génétiques mobiles (plasmides, intégrons) et catalysent I'nydrolyse de la quasi-totalité
des béta-lactaminesycompris les carbapénémes, a I’exception des monobactames.Leur
activité catalytique nécessite soit du zinc soit un autre métal lourd situé au site actif,
leur activité enzymatique est donc supprimée par un agent chélatant, tel que (EDTA)

et I'acide dipicolinique(Sawa et al.,2020).

Les MBL les plus fréquentes chez A.baumannii sont les imipénémases (IMP), les
MBL codées par les intégrons de Verona (VIM) et les MBL de New Delhi
(NDM)(Monem et al. 2020)(Tableau08).

une recherche a démontré que I'expression des beta-lactamases NDM ne compromet
pas la croissance bactérienne et est favorisée par rapport aux autres MBL en raison du
manque de colt de fitness (c’est-a-dire qu’ils n'affectent pas ses fonctions biologique
importantes telles que la mobilité ousa virulence ou sa transmission méme quand la
bactérie retourne aux conditions normales ) conduisant a sa diffusion mondiale parmi

les bactéries Gram-négatives(Kyriakidis et al,. 2021)

e Classe C

Les B-lactamases de classe C regroupe les « céphalosporinases » qui conférent une
résistance aux céphamycines (céfoxitine et céfotétan), aux pénicillines, aux

céphalosporines et aux combinaisons d'inhibiteurs de B-lactamase, mais ne sont pas
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significativement inhibés par les inhibiteurs de B-lactamase utilisés en clinique, tels

que l'acide clavulanique(Lee et al., 2017).

Comme indiqué précédemment, A. baumannii produit naturellement une enzyme de
type AmpC responsable de la résistance a plusieurs B-lactamines , des modifications
au niveau du géne par insertion des seéquence nucléotidique (séquence d’insertion
ISAbal) augmente I’expression du géne ainsi que la hyperproduction de
I’enzyme(Poirel 2006). La préoccupation la plus importante est que les variantes
d'AmpC contribuent a la sensibilité réduite aux carbapénémes.Ces [-lactamasessont

connues sous le nom d'ESAC (Extended-Spectrum AmpC)(Sawaet al., 2020).

e Classe D

Les pB-lactamases de classe D, également appelées oxicillinases (OXA) sont
dépendantes de la sérine comme les autres classes A et C et hydrolysent généralement
I'oxacilline beaucoup plus rapidement que la benzyl-pénicilline,d’ou le
préfixe(Siddhardha et al.,2020).De plus les béta-lactamase de class D ne peuvent
généralement pas étre inhibées par I'acide clavulanique, le sulbactam et le tazobactam.

Aujourd’hui plus de 400 enzymes de type OXA ont ¢été identifiées et de nombreux
variants possedent en fait une activité carbapénémase connue sous le nom CHDLs
pour carbapenem-hydrolysing classe D R-lactamases (Moubareck et Halat, 2020). La
premiere enzyme OXA a activité carbapénémase identifiée chez A. baumannii est la
OXA-23 (d'abord nommé ARI-1), trouvé dans une souche isolée d'Ecosse(Ramirez et
al.,2020)..

La présence de B-lactamases de classe D hydrolysant les carbapénémes ou MBL est
'un des principaux mécanismes de  résistance aux  carbapénemes
chezA.baumannii(Lee et al,. 2017).

3.1.2 Protéines de la membrane externe :

L'émergence d'un niveau de résistance aux antibiotiques est souvent liée a diverses
variations dans I'expression des OMPs (Outer MemebraneProteins). Il a éte constaté
que, chez A.baumannii, une principale porine non specifigue OmpA de 40kDa est
fortement associée non seulement a l'adhésion aux cellules épithéliales et a la

formation de biofilm comme mentionné précédemment , mais également a la
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modulation de la perméabilité cellulaire et de la résistance aux antibiotiques comme
I'aztréonam, chloramphénicol et acide nalidixique(Lee et al., 2017 ; Monemet al.,
2020).

De nombreuses études ont suggéré qu’une expression réduite des OMPs entraine la
résistance aux carbapénémes. Parmi les OMPs, une protéine OprD de 43 kDa et une
protéine CarO de 29 kDa (Tableau 08)sont les porines les plus étudiées qui
soutiennent I'hypothése d'une expression diminuée(Asif et al.,2018).Une autre OMP,
AbuO est impliqué dans I'efflux actif de plusieurs antibiotiques, dont la ceftriaxone et

le méropénéme(Srinivasan et al., 2015).

3.1.3Protéine Liant les Pénicillines (PLPS) :

Comme c’est souvent le cas chez les bacilles a Gram négatif, les modifications de
PLPs ont un réle mineur dans la résistance acquise aux B-lactamines mais elles ne

peuvent pas étre ignorées (Poirel 2006).

Une étude a identifié 6 PLPs dont certaines s’avéraient étre impliquées de par leur
modification de séquence dans la résistance a la ceftazidime ou au
cefoperazone(Poirel 2006).Une autre étude aattribué la résistance a 1’'imipénéme dans
une souche d’Acinetobacter baumannii- multi —résistante(MdrAb) par une expression
accrue des PLPs(Kyriakidis et al.,2021).Contrairement a 1’étude de Fernandez-
Cuenca et al. (2003) qui ont observé la diminution de I’expression d’une PLP appelée
PLP2 d’une collection de souches résistantes a 1’imipénéme(Fernandez-Cuenca et al.
2003).

3.1.4Pompes d’efflux :

Les pompes d'efflux ont été classées en cing grandes familles (figure 05), a savoir la
famille de la division de la nodulation de la résistance (RND), la famille des
transporteurs de la cassette de liaison ATP (ABC), la famille de I'extrusion
multidrogue et toxine (MATE), la famille de la petite résistance multidrogue (SMR)
et le facilitateur majeur superfamille (MFS). Récemment, une nouvelle famille de
pompes a efflux a été identifiée chez A.baumannii, connue sous le nom de famille
PACE (Proteobacterial Antimicrobial Compound Efflux)(Verma et al., 2021).
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Figure O5:Les pompes d’efflux chez Acinetobacter baumannii (Kornelsen et
Kumar, 2021)

Parmi ces classes la pompe de la famille RND (AdeABC)joue un réle majeur dans la
résistance aux B-lactamines chez cette espéce(Moubareck et Halat, 2020). Elle est
retrouvéee dans 80% des isolats d'A.baumannii, sa régulation se fait par un systeme a
deux composantesAdeRS. Une mutation point dans 1’operonAdeRS conduit a une
expression accrue de la pompe se qui confére une résistance aux antibiotiques
(Tableau 08) (Leus et al., 2018 ; Monemet al., 2020).

Lors de son expression de maniere constitutive, la pompe AdeABC a démontré une
augmentation de 2 fois des CMI a I'imipéneme et au méropénéme, mais ce mécanisme
seul confére rarement une résistance clinique a cette espece(Esterly et al., 2011).
D’autres pompes a efflux AdelJK et AbeM peuvent également contribuer a la

résistance a l'imipénéme et aux céphalosporines(Kyriakidis et al., 2021).

Tableau 08: Les p-lactamases et les porines reponsable de la résistance aux béta-

lactamines chez Acinetobacter baumannii(Dijkshoorn et al., 2007)

structure responsable

i SEEIBIE OL Génes Antibiotique cible Note

B-lactamases (BL)

a4 a0 , . BL de classe C (AmpC).
ADC-L,-3,-4,-6,-7 | blaapc STl Intrinséque & A. baumannii
TEM-1, -2 blarew-1 Aminopenicillines Classe A BL a spectre étroit
blatem-2
CARB-5 blacares | Carboxypénicillines Classe A BL a spectre étroit
SCO-1 blasco-1 Pénicillines Classe A BL a spectre étroit. Codé
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par le plasmide

blatEm-92
TEM-92 blagHy- B-lactamines, telles que BL clle classe A\a spectre e_te_ndu.
SHV-12 . L Codé par des génes plasmidiques
12 les céphalosporines a - )
PER-1 spectre étendu ou chromosomiques flanques sur
VEB-1 blapER-1 P séquences d'insertion
blaveEB-1
CTX-M-2 blacTx- Céfotaxime BL de classe A a spectre étendu.
M-2 Codé par le plasmide
bl - - < ié
OXA-21, -37 aOXxA Oxacillines BL de c.las,se D. Geénes associés
aux intégrons de classe 1
21,-37
OXA-51-like blaoxA- Carbapénémes BL de classé)e D. Intrl_r_lseque aA.
51-like aumannii
. blaoXxA- A ) :
OXA-23-like Carbapénemes BL de classe D code par plasmide
23-like
blaoxA BL de classe D codé par le
OXA-24-like ] Carbapénémes chromosome. Trouvé dans
24-like certaines souches épidémiques
blaoxA Classe DBL. Géne transmis par
OXA-58-like ' Carbapénemes transposon sur des plasmides ou
58-like un chromosome
IMP-1, -2, -4, -5, -6, - L Métallo-BL de classe B. Génes
11 blaimp Carbapenémes associés aux intégrons de classe 1
I - s : - . Ge
VIM-2, SIM-1 blavim-2 Carbapénémes Met_alllo BL de classe B. Genes
blas|M-1 associés aux intégrons de classe 1
Changements dans les protéines de la membrane externe (OMP)
Protéine de la membrane externe
associée aux carbapénéemes
CarO CarO Carbapénemes (CarO)de 25/29 kDa, associée a la
résistance intrinséque aux
carbapénémes(L.i et al., 2019)
D'autres OMP (protéine de type
OMP 33 a 36 kDa / Carbapénemes OprD ou OMP de 22 kDa) ont

également eté associees a la
résistance aux carbapénémes

3.2Résistance aux aminoglycosides

Il existe plusieurs mécanismes de résistance connus employés par A. baumannii qui

affectent les aminoglycosides. Les mécanismes les plus courants sont les enzymes

modificatrices d'aminoglycosides (EMA) (Fariba et Namvar, 2019), en particulier

les acetyltransférases (AAC), les nucléotidyltransférases (ANT ou AAD) et les
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phosphotransférases (APH) (Heidari, 2018 ; El-khier, 2019). Ce processus entraine
la désactivation des groupes hydroxyle ou amino modificateurs d'aminoglycosides

(kishk et al., 2021), réduisant ainsi leur affinité pour le site de liaison de la cible.

Ces EMAssont souvent presents dans les intégrons de classe 1 et peuvent étre
localisés sur des plasmides ou des chromosomes (Kyriakidis et al., 2021), qui
abritent des cassettes de genes, ce qui facilite le développement de Ila

résistance(Peleget al., 2008).

La présence d'un EMA dans un organisme peut provoquer une résistance sélective a
un aminoglycoside spécifique alors que d'autres restent viables. Par exemple, la
gentamicine et la tobramycine conservent leur activité en raison de leur incapacité a
accepter un phosphate secondaire a l'absence de groupes 3'-hydroxyle. Un autre
mécanisme de resistance est la production de 16S ARNr méthylase (armA, rmtA,
rmtB, rmtC, et rmtD) (Esterlyet al., 2011 ; Bonnin et al., 2013). Ce mécanisme
modifie le site de liaison cible pour les aminoglycosides a l'intérieur de la sous-unité
ribosomique 30S, mais contrairement aux EMA, il entraine une résistance de haut

niveau pour tous les aminoglycosides (ELsheredy et al., 2021).

Le gene armA est présent chez d'autres organismes gram-négatifs et est également
médié par les plasmides. Comme beaucoup d'autres antibiotiques évoqués, les
aminoglycosides sont également soumis & une expulsion cellulaire médiée par des

pompes d'efflux multidrogues (Tableau 09).
3.3 La résistance aux fluoroquinolones

La résistance aux fluoroquinolones chez A. baumannii est principalement due a des
mutations résultant de substitutions dans les régions déterminant de la résistance aux
fluoroquinolones (QRDR) des enzymes cibles, 'ADN gyrase et I'ADN topoisomérase
IV (Aldred et al., 2014). Les sous-unités de I'ADN gyrase et de I'ADN topoisomérase
IV sont codées par les genes gyrA et parC, respectivement(Zaki et al., 2018).

Les mutations de codons d'acides aminés les plus courantes qui conduisent a la
résistance aux fluoroquinolones chez A. baumannii se produisent Ser 83 dans le géne
gyrA, et Ser 80 au sein du géne parC (Figure 06). Ces mutations diminuent I'affinité

de la fluoroquinolone au complexe enzyme-ADN (Robicsek et al., 2006).
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En clinique, une résistance cliniquement significative aux fluoroquinolones peut étre
obtenue avec une seule mutation dans le gyrA, comme cela a été observé dans une
étude ou les CMI de la ciprofloxacine sont passées de 0,38 mg/L a 12 mg/L.
Cependant, des substitutions doubles d'acides aminés dans les génes gyrA et parC
sont nécessaires pour obtenir un niveau de resistance plus élevé (ciprofloxacine).
(CMI de la ciprofloxacine >32 mg/L). Il n'y a pas eu de preuve de mutations dans le
géne parC sans mutation concomitante simultanée dans gyrA, ce qui suggére que
I'ADN topisomérase IV pourrait étre une cible complémentaire pour les
fluoroquinoliques. Les génes de résistance a médiation plasmidique n'ont pas été
identifiés dans les études épidémiologiques d’A. baumannii ; cependant, il ne serait
pas surprenant de voir I'émergence de genes de résistance a médiation plasmidique,
puisque ce phénomeéne a été signalé chez E. coli et K. pneumoniae(Esterly et al.,
2011).

gyrA

X82165 VGDVIGKYHP HGOSAVYETI VRMAQDFSLR YLLVDGQGNF GSIDGDSAAA
N20227 VGDVIGKYHP HGOLAVYETI VRMAQDFSLR YLLVDGQGNF GSIDGDSAAA
N10998 VGDVIGKYHP HGOLAVYETI VRMAQDFSLR YLLVDGQGNF GSIDGDSAAA
SP14050 VGDVIGKYHP HGOLRVYETI VRMAQDFSLR YLLVDGQGNF GSIDGDSAAA
SP69995 VGDVIGKYHP HGOLRVYETI VRMAQDFSLR YLLVDGQGNF GSIDGDSAAA
SP14511 VGDVIGKYHP HGOLRVYETI VRMAQDFSLR YLLVDGQGNF GSIDGDSAAA
parC

X95819 MSELG-LKSS GKPK-KSART VGDVLGKYHP HGOSRCYEAM VLMAQPFSYR
N21649 MSELG-LKSS GKPK-KSART VGDVLGKYHP HGILACYEAM VLMAQPFSYR
N21972 MSELG-LKSS GKPK-KSART VGDVLGKYHP HGOLRCYEAM VLMAQPFSYR
SP70709 MSELG-LKSS GKPK-KSART VGDVLGKYHP HGOLRCYEAM VLMAQPFSYR
SP58367 MSELG-LKSS GKPK-KSART VGDVLGKYHP HGOLRCYEAM VLMAQPFSYR
SP14050 MSELG-LKSS GKPK-KSART VGDVLGKYHP HGOLRCYEAM VLMAQPFSYR

Figure 06 :Alignement de séquences multiples de QRDR dans gyrA et parC pour cing bactéries
résistantes d’Acinetobacter baumannii. 1l existe une mutation ponctuelle a la position Ser-83vers Leu-
83 et Ser-80 vers Leu80 pour les genes gyrA et parC, respectivement, comme indiqué dans les cases.
X82165 et X95819 sont des séquences de type sauvage des genes gyrA et parC.(Biglariet al., 2017)

Un autre mécanisme de résistance aux fluoroguinolones implique des systemes
d'efflux codés par le chromosome qui diminuent les concentrations de médicaments

dans la cellule bactérienne (Tableau 10).
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3.4 Résistance aux tétracyclines

Deux types de pompes d'efflux qui nécessitent de I'énergie sont responsables de la
résistance a la tétracycline chez A. baumannii (Gerson et al., 2018). Les pompes de
type famille résistance/nodulation/division cellulaire (RND), la deuxiéme catégorie
fait référence a des pompes d'efflux de la superfamille des facilitateurs majeurs de la
tétracycline (MFS) : TetA et TetB (Foong et al., 2020) (Tableau 09).

Les PPR de résistance a la tétracycline de la famille TetM/TetW/TetO/TetS abolissent
I'effet inhibiteur de la tétracycline sur la synthése des protéines par une modification
non covalente des ribosomes (Donhofer et al., 2012). Bien que rare, la résistance a la
minocycline chez A. baumannii a été attribuée a la protection ribosomale et au gene
tetM. Le produit de ce dernier géne assure la libération de la tétracycline de son site
de liaison ribosomique par un mécanisme dépendant du GTP, permettant la poursuite

de la traduction malgré la présence de la tétracycline(Kyriakidis et al., 2021).

Des études transcriptomiques récentes ont montré qu’A.baumannii peut rapidement
devenir résistant a la tigécycline. La tigécycline a été un outil puissant contre A.
baumannii dans l'arsenal du clinicien jusqu'a récemment, lorsque divers variants du
gene tet(X) a médiation plasmidique sont apparus. Tet(X3), Tet(X4) et Tet(X5) sont
des monooxygénases qui peuvent inactiver toutes les tétracyclines, méme la
tigécycline et I'éravacycline et 1’omadacyclinerécemmentautorisées(Gales et al.,
2006 ; Kyriakidiset al., 2021).

3.5Résistance aux sulfamides

La résistance aux sulfamides peut étre a médiation chromosomique ou plasmidique
(Byme-Bailey et al., 2009). La résistance aux sulfamides a médiation chromosomique
implique soit une mutation génétique dans le géne DHPS connu sous le nom de géne
folP, soit I'acquisition d'un gene alteré codant pour le DHPS connu sous le nom de
gene sul(Jiang et al., 2019,Wu et al.,2019, Rolbiecki et al., 2020) par lI'intermédiaire

des éléments génétiques mobiles (EGMs).

La résistance aux sulfamides médiée par les plasmides est obtenue par le gene sul qui
peut étre transloquer entre les plasmides et les chromosomes par les EGMs. Les

plasmides portant le géne sul peuvent étre dissémines entre des espéces bactériennes
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identiques/différentes ou des genres bactériens différents par conjugaison ou

transformation (El-Badawy et al., 2021).

Il existe trois variantes du gene sul, a savoir sull, sul2 et sul3 (pour Acinetobacter
baumannii on trouve que le gene sull et sul2) (Jiang et al., 2019). Il a été signalé que
le géne sull est porté par de grands plasmides conjugatifs et des intégrons de classe 1,
tandis que le gene sul2 est porté par de petits plasmides non conjugatifs et de grands

plasmides conjugatifs également (EI-Badawy et al., 2021).

Tableau 09 : les génes et les séquences nucléotidiques des pompes d’efflux majeur

chez Acinetobacter baumannii(Swicket al., 2011 ; Ju et al., 2021)

Pompes | Familles | Genes Séquences nucléotidiques Antibiotiques
d’efflux
Tet(A) MFS TetA F:5- GTAATTCTGAGCACTGTCGC- | Tetracycline
3>
R:5- CTGCCTGGACAACATTGCTT-
3>
Tet(B) MFS TetB F:5- CTCAGTATTCCAAGCCTTTG- | Tetracycline
3>
R: 5’-
ACTCCCCTGAGCTTGAGGGG-3’
MdfA MFS MdfA F: 5-CATTGGCAGCGATCTCCTTT- | Ciprofloxacines
3>
R: 5°-
TTATAGTCACGACCGACTTCTTTCA
AdeABC | RND AdeA F: 5-ATC TTC CTG CAC GTG TAC | B-lactamines,
AT-3' fluoroquinolones,
R: 5-GGC GTT CAT ACT CAC TAA | tetracycline,
CC-3 aminoglycosides
AdeB F: 5-GTATGAATTGATGCTGC-3'
R: 5-CACTCGTAGCCAATACC-3'
AdeC F: 5-AGCCTGCAATTACATCTCAT-3'
R: 5-TGGCACTTCACTATCAATAC-3'
AbeM MATE AbeM F: 5-GTAGGTGTAGGCTTATGGA -3 | Aminoglycosides,
R: 5-GTACCGAAGTGACTGAAAT-3" | fluoroguinolones
AdelJK RND AdeJ F: 5-GCGAATGGACGTATGGTTCT- | Fluoroquinolones
3
R: 5-CATTGCTTTCATGGCATCAC-3
AdeFGH | RND AdeF F: 5-GGTGTCGACCAAGATAAACG- | Fluoroquinolones,
3 B-lactamines,
R: 5-GTGAATTTGGCATAGGGACG- | tétracyclines
3
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3.6 Résistance a la colistine :

Deux mécanismes différents de resistance a la colistine ont été caractérisés chez A.
baumannii.Le premier mécanisme comprend l'inactivation complete de la voie de
biosynthese du lipide A et la perte de LPS de la membrane externe. Cette voie
pourrait étre inactivée par des délétions, des mutations ponctuelles ou des insertions
dans I'un des trois genes (IpxA, IpxC et IpxD)(Al-Kadmy et al., 2020). En réponse a la
perte totale de LPS, A. baumannii modifie I'expression des systémes de transport et de
biosynthese critiques associés a la modulation de la composition et de la structure de
la surface bactérienne. Une souche résistante a la colistine déficiente en LPS avec une
charge moins négative pourrait étre la raison d’une perte d'affinité pour la
colistine(Cai et al., 2012). Le deuxieme mécanisme comprend la modification du LPS
par I'ajout de phosphoethanolamine (pETN) au lipide A en position 1 ou 4' par une
phosphoéthanolamine transférase de type EptA codée chromosomiquement par le
géne pmrC. De plus, des mutations dans les genes pmrA et pmrB codés par le
chromosome entrainent une activation constitutive du systéeme a deux composants
PmrA/PmrB, qui a son tour régule a la hausse I'expression de pmrC(Dortet et al.,
2018).

Dans certains cas, A.baumannii possede un gene auxiliaire pmrC-like (eptA), et
certaines souches peuvent avoir plus d'une copie de ce gene. Il a été montré que
I’association de ce gene avec la séquencec d’insertion ISAbal augmente nettement

dans les souches résistantes a la colistine(Olaitan et al., 2014).

Récemment, la résistance a la colistine due aux génes mcrl-9 a médiation
plasmidique a été décrite chez de nombreuses espéces bactériennes, mais pas chez A.

baumannii(Snyman et al., 2020).
4. La résistance d’Acinetobaterbaumanniidurant le Covid-19

La co-infection par le SARS-CoV-2 et les infections secondaires par d'autres micro-
organismes, comme A. baumannii, est un facteur essentiel du COVID-19, et elle peut

aggraver la progression et le pronostic, en particulier chez les patients hospitalisés.

Parmi 1495 patients COVID-19 hospitalisés a Wuhan, 102 (6,8%) patients ont été
coinfectés par des infections bactériennes graves, causer

principalementparA.baumannii(35,8%) avec des taux de résistance élevés (91,2%),et
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pres de la moitié d'entre eux (49,0%, 50/102) sont décédés pendant I'hospitalisation(L.i
et al. 2020).

Un recent rapport italien a révélé que I'un des micro-organismes les plus couramment
isolés chez les patients atteints de COVID-19 était A.baumannii résistant aux
carbapénemes (CRAD), ce qui suggére une aggravation de sa prévalence en USI
probablement due a la survenue de la pandémie(Ceparano et al. 2022). Similaire a une
étude chinoise qui a révélé que 55,6% des patients COVID-19 étaient co-infectés par

A. baumannii résistant aux carbapénémes (CRAb)(Rangel et al., 2021).

Dans un hopital de New Jersey, 34 patients atteints d'une infection ou d'une
colonisation par le CRAbnosocomiale ont été identifiés, dont 28 (82 %) avec une
incidence d'infection ou de colonisation par le CRAD s'est produite pendant la forte
augmentation des cas de COVID-19 dans I'établissement(Perez et al. 2020).Serapide
et ses collegues ont signalé qu’Acinetobacterbaumannii était le principal agent
pathogeéne chez les patients COVID-19 (58,7 %), ou il était la cause la plus fréquente
d'infection du sang avec le taux de mortalité le plus élevé (68,7 %)(Serapide et al,.
2022).

Malgré le respect précis des mesures de contréle des infections, y compris les
précautions contre les contacts, Duployezetal et al.,(2021)ont rencontré une épidémie
d'Acinetobacter baumanniiproducteur d'OXA-23 dans 5 unités de soins intensifs de

10 lits chacune dans un hdpital japonais.

Chen et al., (2021) ont également signalé que les co-infections bactériennes et
fongiques chez les patients COVID-19, dont un patient qui présentait une infection a
A.baumannii hautement résistante aux antibiotiques, entrainaient des difficultés avec
le traitement anti-infectieux, entrainant une possibilité plus élevée de développer une

septicémie (Rangel et al., 2021).
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1. Matériels et méthodes

1.1. L’isolement et I’identification :

Quatre-vingt-douze isolats cliniques non répétitifs d'A.baumanniiont été collectés
dans plusieurs hopitaux d'Alger (n = 64), Blida (n = 6), Tipaza (n = 3), Sétif (n = 2),
Boumerdes (n = 1), Bejaia (n=1), Oran, n=13), Tiaret (n=1) et Tamanrasset (n=1)

entre janvier 2012 et décembre 2016.

Tous les isolats cliniques ont été identifiés par des méthodes microbiologiques
standard utilisant le systéeme d'identification Api 20NE (bioMérieux, Marcy I'Etoile,
France).(Extrait de I’article : Phenotypic and genotypiccharacterization of
multidrug-resistant ~ Acinetobacter ~ baumannii  isolated in  Algerian

hospitals)(Benamrouche et al,. 2020).

Entre octobre 2018 et octobre 2019, 112 isolats d'A.baumannii ont été collectés a
I'ndpital d'éducation, de traitement et de recherche de Sina basé a I'Université des
sciences medicales de Tabriz. La source de ces isolats comprenait l'aspiration
endotrachéale (n = 32), la plaie (n = 38), le sang (n = 22), lI'urine (n = 12), le lavage
broncho-alvéolaire (n = 5) et le cathéter IV (n = 3) de patients admis en interne,
chirurgie, bralés, maladies infectieuses et diverses unités de soins intensifs. Les
échantillons cliniques ont été cultivés sur de la gélose au sang et du milieu

MacConkey (Liofilchem, Italie).

Les colonies suspectes d'A.baumannii ont été initialement identifiées par des
méthodes biochimiques standards. L'identification d'A. baumanniia été confirmée par
I'amplification des génes de la sous-unité B de I'ADN gyrase (gyrB) et de la sous-
unité B de 'ARN polymérase (rpoB) en utilisant la PCR.Finalement, les isolats ont été
conservés a -70 ° C dans un Bouillon Trypticase Soja (TSB) (Liofilchem, Italie)
contenant 20 % (v/v) de glycérol, pour une analyse plus approfondie (Extrait de
Iarticle :CarbapenemresistanceinAcinetobacterbaumanniiclinicalisolatesfromnor

thwest Iran: high prevalence of OXA genes in sync)(Vahhabi et al., 2021)
1.2.  Tests de sensibilité aux antibiotiques :

Les tests de sensibilité aux antibiotiques ont été effectués a l'aide de la méthode de
diffusion sur disque conformément aux directives du CLSI. Les antibiotiques testés,

selon la nomenclature nationale des médicaments, étaient la ticarcilline (75 pg), la
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pipéracilline (100 ug), la ticarcilline-acide clavulanique (75/10 pg)et rifampicine (30
pg) (Benamrouche et al. 2020), la ceftazidime (30 ug), l'imipenéeme (10 pg), la
gentamicine(10 pg), amikacine (30 pg), tobramycine (10 ug), ciprofloxacine (5 pug),
lévofloxacine(5 pg),triméthoprime-sulfaméthoxazole(1,25/23,75ug)(Benamrouche et
al., 2020 ;Vahhabi et al., 2021).

Les concentrations minimales inhibitrices (CMI) des carbapénemes ont été
déterminées pour tous les isolats d'A.baumannii a l'aide de bandelettes E-test

(imipéneéme, méropénéme et doripeneme) (Liofilchem, Italie).

Les résultats de I'imipénéme, du méropéneme et du doripéneme ont été interprétés
selon (CLSI-2018)(Vahhabi et al., 2021).

Les concentrations minimales inhibitrices (CMI) pour la nétilmicine et la colistine ont
été déterminées respectivement a l'aide de la méthode E-test (bioMérieux, Marcy
I'Etoile, France) et de la méthode de microdilution en bouillondans le bouillon
Mueller-Hinton conformément aux directives (CLSI-2018).Les isolats d'A. baumannii

ont été définis comme des phénotypes MDR et XDR selon(Magiorakos et al., 2012).

Le contr6le qualité de I'analyse de sensibilité aux antimicrobiens a été effectué avec
Pseudomonas  aeruginosaATCC 27853 et  Escherichia coli  ATCC
25922(Benamrouche et al., 2020; Vahhabi et al., 2021).

1.3. Extraction de PADN et PCR:

L'ADN bactérien a été extrait par ébullition(Benamrouche et al. 2020)et a I'aide du kit
QlAamp DNA Mini (QiagenGmbH, Allemagne)(Vahhabi et al. 2021).

Un test PCR simplex conventionnel a été effectué dans un mélange réactionnel de 50
pL contenant les concentrations finales d'amorce 0,5 uM, 2,5 U/uL Taq polymérase, 2
mM MgCl12, 0,2 mM dNTP, 10 pLTampon 5 x, matrice d'ADN 3 pL et ’eau sans
nucléase. Les conditions damplification consistaient en une dénaturation a 94°C
pendant 7 minutes et 35 cycles de dénaturation a 94°C pendant 30 s, une hybridation a
55°C pendant 30 secondes et une extension a 72°C pendant 1 minute, avec une
extension finale a 72°C pendant 7 minutes. Les produits de PCR ont été détectés dans

un gel d'agarose a 2 %. Toutes les amorces PCR ciblant les genes de résistance
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utilisées dans cette étude sont répertoriées dans le tableau 10(Benamrouche et al.
2020).

La séquence d'insertion a été détectée chez des isolats d'A.baumanniia l'aide
d'amorces sens et anti sens spécifiques a ISAbal (ISAbal-F/ISAbal-R) (tableaul0).
Pour la détection de la liaison ISAbal, la PCR a été réalisée en utilisant I'amorce sens
ISAbal en combinaison avec des amorces inverses de type bla OXA-23 ou bla OXA-
51(Vahhabi et al. 2021).

Tableau 10 : Séquences d'amorce (Benamrouche et al., 2020;VVahhabiet al., 2021)

Séquence d'amorce (5'-3") Taille
Forward Reverse (pb)

Gene

BlanD | AATGGAATTGCCCAATATTAT | TCAGCGCAGCTTGTCGGC 621
M GC

blaoxa | GATCGGATTGGAGAACCAG | ATTTCTGACCGCATTTCCA

-23-like | A T

blaoxa | TAATGCTTTGATCGGCCTTG | TGGATTGCACTTCATCTTG | 246 bp
-51-like G

ISAba | CACGAATGCAGAAGTTG CGACGAATACTATGACAC | 768

1 bp /54

9 bp
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2. Résultats et discussion

La resistance aux antibiotiques chez A.baumannii a entrainé des défis importants
associés au traitement des patients infecté dans le monde. La caractérisation
moléculaire des mécanismesde larésistance est une étape majeure pour lutter contre sa

propagation et développer des stratégies thérapeutiques.

Dans les pays en développement, la facilité de disponibilité des antibiotiques est
probablement I'un des plus grands contributeurs & la résistance aux antibiotiques, il y
a peu de réglementation sur la vente au détail de produits pharmaceutiques. De plus,
la souche abritait plusieurs génes en relation avec la multirésistance.

N I N TP SR

100,00%

90,00%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
| —
< & .

pourcentage

10,00%
0,00%

an &

& L o =~ o < N + - < L&
AN - G LN @ - O G C O C 4 -G s
R P S N S I R M P S
> >3 S CUERS) @ C 207 Q07 RS
&g & X &L R R S @
R eSS T © 8
Q P kS xS & e &

Antibiotiques

M Résistante M Sensible

Figure 07 : Résistance aux antibiotiques chez les souches A.baumannii(Benamrouche et al.,
2020).

Dans [I’étude Algérienne de Benamrouche et al. (2020), parmi 92 isolats
d’Acinetobacter baumannii 96.7% des souches sont MDR et 83.7% sont CRAD et les
seuls antibiotiques efficaces sont la colistine et rifampicine, contrairement a 1’étude
Iranienne de Vahhabi et al. (2021), dans la quel tous les isolats sont MDR et presque
la moitié 51.8% CRAD, Les seuls antibiotiques efficace sont colistine/Ampicilline-

sulbactam(Benamrouche et al. 2020).

Les résultats de la figure 08 sont plus élevés que celles préecédemment décrites par
Ramoul et al.,(2016) a Annaba, Khorsi et al., (2015) a Alger, Mesli et al., (2013)a
I’ouest, cette évolution a causé¢ une augmentation des CMIs de I’'imipénéme

correspondanta > 32 mg/mL, 8-128 pg/mL, 0.5-512ug/mL, respectivement.Des
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souches prélevées pendant la méme période dans une étude en Maroc EL Hafa et al.
(2019) ont révélees des taux élevés de résistance aux céfépime, ciprofloxacine,
ceftriaxone, ticarcilline, pipéracilline/tazobactam, ceftazidime et ticarcilline/acide
clavulanique (100 %), 74% de résistance a I'amikacine, 95,7% a la tobramycine et
100% a la gentamicine dans 23 souches de CRAb avec un profil élevé de résistance a
I'imipénem (CMI > 32 mg/mL). Le taux élevé des souches résistantes aux
carbapénemes est préoccupant dans les régions entourant la Méditerranée, y compris
I'Europe du Sud, le Moyen-Orient, I'Afrique du Nord, jusqu'a 90% des isolats
cliniques d'A.baumannii sont résistants aux carbapénemes (Ma et McClean, 2021),
surtout que ces derniers sont considérés comme le traitement choix des infections

causées par Acinetobacter baumannii MDR.

Comme la tigécycline n'a pas été enregistrée dans de nombreux pays, Les
polymyxines sont maintenant largement utilisées comme l'un des derniers recours
pour Infections CRAb bien qu'elles été initialement évitées en raison de toxicités

systémiques (néphrotoxicité et neurotoxicité).

En Algérie Benamrouche et al.,(2020) ont détectés cing souches résistantes a la
colistine, avec les CMI variaient entre 4 et 128 pg/mL. Sept (7,6 %) isolats résistants
a la rifampicine. Ce taux est supérieur 8 CMI= 16 mg/L rapporté Bakour et al., (2014)
et (2,8%) par Bakour et al.,(2013) a Sétif et Tizi-Ouzou, respectivement.

Depuis Acinetobacter spp. Résistant a la colistine a été signalé pour la premiere fois
en République tchéque en 1999, le nombre de rapports dans le monde entier a
augmenté d'année en année. Récemment une étude en Grece a montré que32,8% des
souches CRAD étaient également résistant a la colistine, avec des CMI allant de 4 a 64
mg/L. Ces résultats indiquent que les taux de résistance a la colistine parmi les isolats
de CRAB en Gréce sont en augmentation par rapport a des études précédente ayant
rapporté un taux de résistance de 27,3 % en 2015. D’autres cas de la résistance a la
colistine ont été signalés en Egypte par Abdulzahra et al., (2018) et en Tunisie par
Jaidane et al., (2015). L’émergence de ces souches résistantes a colistine peut étre
expliquée par 1’exposition prolongée de la Colistine aux patients par les souches de
CRADb.

Ces études ont rapporté que les mécanismes de résistance a la colistine sont

représentés par des mutations dans I’opéron CAB et les genes de biosynthese du LPS.

39



Traitement des articles Résultats et discussion

Récemment une nouvelle resistance di a mcr-1 et mcr-3.4 a été rapporté en Pakistan

et Chine respectivement.

La résistance a le carbapéneme est majoritairement médiée par les CHDLs et les
MBLs.Dans 1’étude Iranienne la résistance élevée a l'imipénéme, au méropénéme et
au doripénéme (CMI > 32 pg/mL) est principalement due aux CHDLs ayant blaoXA-
23-like le géne le plus dominant dans les souches CRAb (82.1%).

La dominance de ce geéne est en accord avec d’autres études récentes en allant de :
56.7% Arabie Saoudite,90% Maroc,96.4% Liban, 100% Egypt(Abouelfetouh et al.,
2019 ; Rafei et al., 2020 ; Al-Sultan, 2021 ; Massik et al., 2021).

blaOxA-5-likea €té identifié chez toutes les souches d’A.baumanniirenforcant ainsi

1I’idée de son utilisation comme marqueur de détection.

En Algérie, plusieurs études ont décrit la résistance aux carbapénémes d'isolats
d'A.baumanniidans plusieurs localités :blaOXA-23-like & Annaba (71%), blaOXA-24-
like et blaOXA-72-like a Sétif (14.7%), blaOXA-23-like a Tizi-Ouzou (5%), et
blaOXA-23-like et blaOXA-24-like a Tlemcen et Oran (50%,8%) ; et carbapénémase
de classe B (métallo-b-lactamase) NDM-1 a Oran, Alger et Sétif(Bakour et al.
2014).Dans 1’étude de Benamroucheet al.(2020) cing souches portaient le géne
blaNDM, identifié comme blaNDM-1.

La carbapénémase NDM-1, initialement identifiée chez Escherichia coli et Klebsiella
pneumoniae, a été trouvée principalement chez les entérobactéries .Cependant, cette
résistance a été acquise par Acinetobacter baumannii et des rapports dans différents
pays ont décrit la présence de génes blaNDM (Karthikeyan et al.,2010 ; Kaase et al.,
2011 ; Pfeifer et al., 2011).

Le premier rapport d’une résistance aux carbapénemes via NDM-1 a été signalé il y a
12 ans par Boulengeret al., 2011 et Bogaertset al., 2012. Apres, des études ont détecté
cette enzyme dans I'Ouest : Oran, I'Est : Annaba et le Centre Algérie : Tizi-

Ouzou,Alger, Béjaia et Sétif (Benamrouche et al. 2020)

L'élément ISAbal a été trouvé chez 95,5 % des isolats d'A.baumannii et dans (69,5 %)
isolats avec blaOXA-23-like de Vahhabiet al., (2021). Cette séquence d'insertion s'est
également avéree étre la plus repandue dans 100% des souches CRAb de
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Abouelfetouh et al.(2019)(Egypte), bien que différent en pourcentage, comme indiqué
précédemment. Khorsi et al.(2015),AlSultan et al.(2021) ont enregistré
respectivement une prévalence de 92.8% (Algérie) et 84 % (Arabie saoudite).
Indépendamment des différences de pourcentages, ces éléments d'insertion

contribuent a la capacité d'Acinetobaterbaumanniid’étre résistant aux carbapénemes.
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Figure 08: Prévalence de ISAbal et ISAbal en amont du géne blaOXA-23-like (Vahhabi et al.,
2021)

41



Conclusion



Conclusion

A.baumannii a développé de multiples mécanismes de résistance aux antibiotiques, ce
qui accroit les conséquences néfastes de son potentiel pathogéne et représente un défi

important pour les patients et les prestataires de soins de santé.

Les cliniciens doivent tenir compte de tous les facteurs de risque documentés et de
I'activité synergique expérimentale de différents antimicrobiens afin d'obtenir un
traitement plus efficace pour les patients atteints d'infections a A. baumannii MDR.
L'efficacité du traitement repose principalement sur des associations antimicrobiennes

précises avec le sulbactam ou la polymyxine E (colistine).

D'autre part, la monothérapie a été decrite comme efficace contre certaines souches
d'A.baumannii dans certains scénarios cliniques. L'OMS a inclus le CRAB
(A.baumannii résistant aux carbapénemes) dans le "groupe critique" des bactéries qui
représentent la plus grande menace pour la santé humaine et a recommandé de
poursuivre les recherches pour faire face a son impact clinique ; toutefois, outre
I'investissement dans de nouvelles alternatives thérapeutiques, les efforts doivent étre
orientés vers la limitation de I'utilisation aveugle des antibiotiques a large spectre dans

les hdpitaux.

La résistance aux antimicrobiens deviendra une préoccupation majeure dans les
années a venir, et son impact clinique attendu ne pourra étre limité que si des équipes
multidisciplinaires se réunissent dans le monde entier pour développer des solutions

innovantes non seulement au niveau moléculaire, mais aussi au niveau institutionnel.

En perspective de ce travail, il serait interessant d’explorer 1’état actuel de la
résistance des souches d'A.baumannii dans les hopitaux algériens. Un intérét
particulier devrait concerner les supports génétiques a 1’origine de cette résistance.
Ces connaissances permettront 1’élaboration d’une stratégie a la fois efficace et

rationnelle contre cette bactérie multirésistante.
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Annexes

Annexes 01 :Description des espéces appartenant au genre Acinetobacter (Euzéby,

2014;Nemec, 2014).

Especes portant des noms propres bien validés

A. baumannii Homme, animaux
A. baylyi Sol

A. beijerinckii Homme, animaux, sol, eau
A. bereziniae (anciennement groupe ADN 10) | Homme

A. boissieri Nectar floral

A. bouvetii Boue activée

A. brisouii Tourbe

A. calcoaceticus Sol

A. gerneri Boue activée

A. grimontii (= A. junii) Boue activée

A. guillouiae (anciennement groupe ADN 11) | Homme, sol

A. gyllenbergii Homme

A. haemolyticus Homme

A. harbinensis Eau de riviére

A. indicus Dumpsite

A. johnsonii Homme, animaux
A. junii Homme

A. kookii Sol

A. lwoffii Homme, animaux
A. nectaris Nectar floral

A. nosocomialis (anciennement groupe ADN
13TU)

Homme

A. parvus

Homme, animaux

A. pittii (anciennement groupe ADN 3)

Homme, sol

A. puyangensis Ecorce de Populus
A. gingfengensis Ecorce de Populus
A. radioresistens Homme, sol, cotton
A. rudis Lait cru, eaux usées
A. schindleri Homme

A. soli Sol, homme

A. tandoii Boue activée

A. tjernbergiae Boue activée

A. towneri Boue activée

A. ursingii Homme

A. venetianus Eau de mer

Espéces portant des dénominations provisoires ou publiées

DNA group 6* Homme
DNA group 13BJ/14TU* Homme
DNA group 14BJ* Homme
DNA group 15BJ* Homme
DNA group 15TU* Homme
DNA group 16* Homme, végétaux
DNA group 17* Homme, sol
DNA group Between 1 and 3* Homme
DNA group Close to 13TU* Homme

A. antiviralis " Mer

"A. kyonggiensis " Egouts

"A. marinus " Mer
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"A. oleivorans" Riz
"A. oryzae " Riz
"A. seohaensis” Mer
"A.septicus"= A. ursingii Homme







