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Résume

Acinetobacter baumannii, une bactérie ubiquitaire et opportuniste, se présente comme un
coccobacille a Gram négatif. Elle est souvent impliquée dans les infections nosocomiales,
en particulier dans les unités de soins intensifs.Le traitement de ces infections est souvent
difficile, & cause de leur resistance naturelle et acquise aux nombreux antibiotiques, ainsi

que de leurs multiples facteurs de virulence.

L’analyse des prélévements a permis d’isoler 72 bacilles a Gram négatif (BGN) dont 43
souches appartenan ta la famille des entérobactéries avec unt auxde 52,43%, tandisque 35,36%
c'est-a-dire29 souches correspondent aux non fermentants (BGNnF) (9 Pseudomonas
aeruginosa et 20 Acinetobacter baumannii). Ils ont été isolés a partir de trois hopitaux :
CHU de Tlemcen (service de reanimation et de chirurgie), I’hopital de Beni Saf (service de
chirurgie, d’infectiologie, des urgences et de maternité) et 1’hopital d’Ain Teémouchent
(service de réanimation), 50% des souches d’Acinetobacter baumanniisont isolées a partir du
sevice de réanimation, les principaux site d'isolement sont les prélevement des sondes
urinaires et des plaies ainsi que les lits, les tables et les appareils de ventilation mécanique
(AVM).

60% des souches sont résistantes au gentamycine, Dans les souches d’Acinetobacter
baumannii testées par le systeme VITEK®2 Compact, les pourcentages de résistance sont tres
élevés pour la Pipéracilline/Tazobactam (50%), Céfotaxime (50%). Ceftazidime (50%),
Imipénéme (50%), Ciprofloxacine (50%) et pour Triméthoprime/Sulfaméthoxazole avec un
taux de résistance de 50% suivi par la gentamycine (37,5%), Cependant, la Colistine reste

plus active avec un taux de résistance de 12,5%

Mots-clés: Acinetobacter baumannii, Infections nosocomiales, résistance aux antibiotiques,

multirésistance.



ABSTRACT

Acinetobacter baumanniiis a Gram-negative coccobacillus that is both ubiquitous and
opportunistic. It isknown to beinvolved in nosocomial infections, with a particula rprevalence in
intensive care units.The treatment of these infections is often difficult, due to their natural and

acquired resistance to many antibiotics, and their multiple virulence factors.

The analysis of the samples made it possible to isolate 72 Gram-negative bacilli (BGN)
including 43 strains belonging to the Enterobacteriaceae family with a rate of 52.43%, while
35.36% thatis to say ie 29 strains correspond to non-fermenting (BGNnF) (9 Pseudomonas
aeruginosa and 20Acinetobacter baumannii). They were isolated from three hospitals: UHC
(university hospital center) of Tlemcen (intensive care and surgery unit), Beni Saf hospital
(surgery, infectiology, emergency and maternity unit) and Ain Témouchent hospital (intensive
care unit).50% of Acinetobacter baumannii strains are isolatedfrom the intensive care unit, the
main sites of isolation being urinary catheter and woundswabs, as well as beds, tables and
mechanical ventilation devices (MVA).

60% of strains are resistant to gentamycin, In Acinetobacter baumannii strains tested by the
VITEK®2 Compact system, the percentages of resistance are very high for Piperacillin/Tazobactam
(50%), Cefotaxime (50%). Ceftazidime (50%), Imipenem (50%), Ciprofloxacin (50%) and for
Trimethoprim/Sulfamethoxazole with a resistance rate of 50% followed by Gentamycin (37.5%).

However, Colistin remains more active with a resistance rate of 12.5%.

Keywords : Acinetobacter baumannii, nosocomials infections, antibiotics resistance,

multiresistance.
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Liste des abréviations

AAC Aminosides acétyltransférases.

ABC ATP binding cassette.

AB OmpA Acinetobacter baumannii Outer membrane protein A.
ADC Acinetobacter-derivedcephalosporinases.
ADN Acide désoxyribonucléique.

AHL Acyl-homosérine-lactone

AIM Australian imipenemase.

AMC Amoxicilline + acide clavulanique.
AME Enzymes modifiant les aminoglycosides.
AML Amoxicilline.

AMP Ampicilline.

AmpC Gene de céphalosporinase.

ANT Aminosides nuceotidyltransférase.

APH Aminosides phosphotransférases.

ARN Acide ribonucléique.

ARNTr Acide ribonucléique ribosomique.

ATP Adénosine triphosphate.

AVM Appareil de ventilation mécanique.

B Bloc opératoire de Béni Saf.

BGN Bacille a Gram négatif.

BGNnF Bacille a Gram négatif non Fermentants.
BHIB Boillon cceur cerveau.

BJ Bouvet et Jeanjean.

BLSE B-lactamases a spectre étendu.

BMR Bactérie multi-résistance.

BN Bouillon nutritif.

C Service de chirurgie Béni Saf.

CA-SFM Comité de 1’Antibiogramme de la Société francaise de Microbiologie.



Liste des abreéviations

CAz
CDC
CEZ
CH
CHDL
CHU
CIP
CLSI
CMI
CoA
CRAB
CS
CTX
CTX-M
CX
DAB
DHBA
EDTA
EpsA
ESAC
ESKAPE

GDP

GEN

GIM

GN

gyrA

I

I + numéro
IMI

IMP

IS

Céftazidime.

Centers for disease control and prevention.
Céfazoline.

Service de chirurgie Tlemcen.
Carbapenem-hydrolysing classe D p-lactamases.
Centre Hospitalier Universitaire.
Ciprofloxacine.

Clinical and laboratory standard institute.
Concentrations minimales inhibitrice.
Coenzyme A.

Carbapenem-resistant A. baumannii.

Colistine.

Céfotaxime.

Céfotaxime-mucnich.

Céfoxitine.

Acide 2,4-diaminobutyrique.

Acide 2, 3-dihydroxybenzoique.

Acide éthylenediaminetétraacétique.

Putative polysaccharide export outer membrane protein
Extended-spectrumAmpC.
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Introduction

Les hopitaux du monde entier ont été confrontés a une augmentation de lincidence des
infections causées par diverses bactéries fortement résistantes aux antimicrobiens au cours de la
premiére décennie du 21eme siecle.Acinetobacter baumannii est un de ces organismes (Gordon et
Wareham, 2010).En effet, en seulement 40 ans, cette espéce est passée d'une "bactérie
insignifiante” peu pathogéne et sensible a la plupart des antibiotiques disponibles a I'époque, a une
bactérie pathogéne capable d'acquérir facilement une multi-résistance aux antibiotiques (Decré,
2012).

Ce pathogéne opportuniste est responsable d'infections qui se produisent principalement dans
les établissements de santé. En raison de sa résistance aux antibiotiques de dernier recours tels
que la colistine, la tigécycline et les carbapénemes, elle est classee parmi les pathogeénes
nosocomiaux ESKAPE les plus préoccupants. L'Organisation mondiale de la sante (OMS) estime
qu'il est absolument nécessaire de mener des recherches et de développer de nouveaux
antibiotiques pour lutter contreAcinetobacter baumannii, tandis que les CDC (Centers for Disease
Control and Prevention) la considérent comme une menace urgente pour la santé publique. Sa
capacité a former des biofilms et a resister a la déshydratation et aux agents désinfectants est
particulierement alarmante, car ces caractéristiques lui permettent de se propager facilement en

milieu hospitalier (Whiteway et al., 2022).

Au cours des années 1970, les isolats cliniques d'A. baumannii étaient sensibles aux antibiotiques
couramment utilisés, tels que lampicilline, la gentamicine, le chloramphénicol et [lacide
nalidixique. Cependant, a la fin des années 1970, il est apparu comme un pathogene nosocomial
important, principalement associé a l'utilisation d'antibiotiques a large spectre dans les hopitaux.
Aujourd’hui, il présente une résistance a la plupart des antibiotiques de premiére intention. La
colistine et la tigécycline restent les seuls antibiotiques actifs contre lui et sont devenus le
traitement de dernier recours pour les infections multirésistantes (MDR).Toutefois, des souches
résistantes a la colistine ont été signalées dans différentes régions du monde (Vazquez-LoOpez et
al., 2020).

La capacité d’acquisition de la résistance bactérienne d'Acinetobacterbaumannii est extrémement

importante et la multirésistance des souches isolées aujourd’hui aux hépitaux estfréquente.
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L'objectif de cette étude consiste a évaluer la fréquence d'isolement et a décrire le profil de
résistance d'Acinetobacter baumannii vis-a-vis des divers antibiotiques, isolés a partir de trois
hépitaux : CHU de Tlemcen (service de reanimation et de chirurgie), I’hdpital de Beni Saf
(service de chirurgie, d’infectiologie, des urgences et de maternité) et ’hopital d’Ain Témouchent

(service de réanimation).
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1 Chapitre 01: Acinetobacter baumannii

1.1 Historique et position taxonomique

L’apparition historique du genre Acinetobactercommence au début du 20 eme siécle, en
1911, quand Beijerinck, un microbiologiste allemand, a décrit un organisme appelé
Micrococcus calcoaceticus qui était isolé a partir de prélevement de sol (Baranzelli et al.,
2013). En 1954 que Brisou et Prévost proposent la désignation actuelle du genre
Acinetobacter (du grec akinetos « Incapable de bouger ») pour séparer les microorganismes
immobiles des microorganismes mobiles du genre Achromobacter (Peleg et al., 2008).

En 1968, Baumann et ses collaborateurs ont mené une étude taxonomique numérique qui
a caractérisé les propriétés nutritionnelles et biochimiques de plus de 100 souches oxydase
négatives de Moraxella. Cette analyse a conduit les auteurs a regrouper toutes les souches
Moraxella oxydase négatives sous le nom commun Acinetobacter (Baumann et al., 1968;
Peleg et al.,, 2008; Howard et al., 2012). Ce n’est qu’en 1986 et grace aux techniques
d’hybridation ADN/ADN, que Bouvet et Grimont sont parvenus a distinguer 12 espéces
génomiques, dont sept ont recu des noms d'especes comme A.baumannii, A. calcoaceticus,
A. haemolyticus, A. johnsonii, A. junii et A. Iwoffii, tandis que, les autres ont été
provisoirement numérotes (Bouvet et Grimont, 1987).

Le genre Acinetobacter est actuellement défini comme appartenant a la famille des
Moraxellaceaes au sein de I’ordre Gammaproteobacteria et qui rassemble les genres
Moraxella, Acinetobacter et Psychrobacter (Rossau et al., 1991; Peleg et al., 2008).Ce n'est
qu'en (1984) que le genre Acinetobacter a été officiellement entré dans la taxonomie
mondiale par apparition sur la liste approuvée des especes bactériennes (Approved Lists of
Bacterial Names) et dans le manuel Bergey’s de Bactériologie systématique (Bergey’s
Manual of Systematic Bacteriology) (Jung et Park, 2015).

La taxonomie des Acinetobacter a été ambigué en raison d’uneabsence de marqueurs
biochimiques prouvés pour distinguer les souches bactériennes, et ils sont restés sur les
especes génomiques. Le nom d'une espece génomique dérive du nom de lauteur (par
exemple, Acinetobacter especes génomiques 13TU proposées par T-Jernberg et U rsing)
(Nemec et al., 2011; Jung et Park, 2015).

A. baumannii est l'espece la plus commune et celle qui est le plus souvent associée a la

pathologie. Elle représente plus de 90 % des isolats cliniques et possede des caractéristiques
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qui la distinguent des autres especes, notamment en termes de pathogénicité, d'épidémiologie
et de résistance aux antibiotiques. Certaines espéces sont génétiquement proches et difficiles
a distinguer et phénotypiquement trés proches, en particulier A. Calcoaccius, A. baumannii,
A. pittii, A. nosocomialis, A. seifertii et A. dijkshoorniae appartenant au terme complexe
A.calcoaceticuse-A.baumannii (ACB) (Cosgaya et al., 2016; Mari-Almirall et al., 2017). La
fameuse bactérie A. baumannii a été appelée "Iragibacter” depuis son apparition dans les
installations de traitement de I'armée américaine en Irak et en Afghanistan (Eze et al., 2018).

De nos jours, le genre Acinetobacter comprend plus de 50 espéces validement nommées.
Il convient de noter que beaucoup d'entre elles ne comprennent qu'une seule souche et que

leur écologie n'est pas bien connue (van der Kolk et al., 2019).

1.2 Habitat

Les bactéries appartenant au genre Acinetobacter sont considérées comme des
microorganismes ubiquitaires et peuvent étre isolées a partir déchantillons humains,
animauxet environnementaux (Pailhories et al., 2015).

Les espéces d'Acinetobacter font partie de la flore cutanée humaine normale. Certaines
études ont indiquéque le taux de colonisation cutanée par les souches d’Acinetobacter spp.
chez les sujetsqui ne sont pas hospitalisés est de 43%, alors qu'il est de 75% chez les
patientshospitalisés. Lesespéces les plus fréquemment isolées sur la peau humaine saine sont:
A. Iwoffii, A. johnsonii, A.guillouiae, A. junii, A. pittii, Genomic sp. 15BJ et A.
radioresistens. Une étude néerlandaisepubliée en 2005 a rapporté que la prévalence
d'Acinetobacter spp. dans les échantillons fécaux des individus non hospitalisés était de
24,6%. Paradoxalement, A., baumannii l'espéced’Acinetobacter la plus répandue responsable
des infections nosocomiales, a été tres rarementretrouvée sur la peau et dans les selles
humaines (Peleg et al., 2008).

En milieu hospitalier, les lieux d’isolement d’A.baumannii sont multiples
d'équipements médicaux, respirateurs, échantillons d'air, lit, matelas, oreillers, draps,
chariotsde patients et couvertures, pompes a perfusion, eau de robinet, rails de lit,
humidificateurs,distributeurs de savon, poignées de porte, téléphones mobiles, moniteurs,
uniformes et mainsdu personnel (Delgado Naranjo et al., 2013).

Dans le genre Acinetobacter 33 especes ont été décrites, dont 22 espéces nommeées et
1lactuellement décrites comme especes génomiques (tableau 1).

Bien que certains rapports indiquent la présence d'isolats occasionnels d'A. baumannii
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provenant de sources non humaines, telles que les animaux, les poux, les légumes,
l'aquaculture et les sols , il reste a évaluer si ces isolats, peu fréquents, résultent d'une
contamination de l'environnement & partir du réservoir hospitalier primaire ou sont

révélateurs d'un autre réservoir naturel de cette espéce (Antunes et al., 2014).

Tableau 1. Classification du genre Acinetobacter (Dijkshoorn et al., 2007; Nemec et al.,
2009, 2010, 2011)

Nomdel’espece Especegénomique Source
Acinetobacter calcoaceticus 1 Environnement et
humains
Acinetobacter baumannii 2 Environnement, humains,
Viande et légumes
Acinetobacter haemolyticus 4 Humains
Acinetobacter junii 5 Humains
Acinetobacter johnsonii 7 Humains et animaux
Acinetobacte rlwoffii 8,9 Humains et animaux
Acinetobacter radioresistens 12 Environnement, humains
et Cotton
Acinetobacter ursingii Humains
Acinetobacter schindleri Humains
Acinetobacter parvus Humains et animaux
Acinetobacter baylyi Environnement et boue
Acinetobacter bouvetii Boue
Acinetobacter towneri Boue
Acinetobacter tandoii Boue
Acinetobacter grimontii Boue
Acinetobacter tjernbergiae Boue
Acinetobacter gerneri Boue
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Acinetobacter venetianus

Eau de mer

Acinetobacter pittii 3 Humains, environnement
Acinetobacter nosocomialis 13TU Humains
Acinetobacter bereziniae 10 Humains, environnementet
Légumes
Acinetobacter guillouiae 11 Humainset animaux
14BJ Humains
13BJ, 14 TU Humains
14BJ Humains
15BJ Humains
16 Humains et legumes
17 Humains et environnement
15TU Humainset animaux
Entre 1 et 3 Humains
Proche de 13TU Humains

1.3 Caracteres bacteriologiques

1.3.1 Caracteres morphologiques

Les souches d'Acinetobacter sont des organismes coccobacillaires a Gram négatif que I'on

trouve généralement en formation diploide, mais aussi en chaines de longueur variable. lls ne

sont pas mobiles mais ils présentent une mobilité de type « mouvement par tremblement »

ou « twitching motility » probablement due a la présence de fimbriae polaires (Bergogne-

Bérézin et al., 1987). A. baumannii possede un appendice de type IV qui s'‘étend et se

rétracte, ce qui lui permet de se déplacer par contraction sur des surfaces semi-solides et

abiotiques. En outre, A. baumannii présente une mobilité de surface indépendante des pili de

type 1V grace a la synthése du 1,3-diaminopropane (Boone et al., 2021).

Leur diametre varie de 0,9 a 1,6um sur 1,5a 2,5um de longueur, non sporulée, devenant

sphériques dans la phase stationnaire de croissance. Les colonies sont généralement non
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pigmentées et sont mucoides lorsque les cellules sont encapsulées (Alvarez-Pérez et al.,
2013; Juni, 2015).

Quelquefois de décoloration difficile, ils sont considérés a Gram variable : en effet, ces
bactéries peuvent apparaitre a Gram positif et étre confondues avec des staphylocoques
(Hidri, 2012).

e

.o - S
RUH30237 nm RUH3239

P
LS

Figure 1:Micrographies électroniques a balayage de la souche A. baumannii
Grossissement : 30,0006. Barres : 100 nm (de Breij et al., 2010)

1.3.2 Caracteres culturaux

Les Acinetobacter spp. forment normalement des colonies lisses, parfois mucoides, de couleur
jaune pale a blanc grisatre sur des milieux solides, bien que certaines souches environnementales
qui produisent un pigment brun diffusible aient été décrites. Les colonies sont de taille
comparable a celles des entérobactéries avec un diamétre de 1-2 mm aprés 18-24h d’incubation a
37°C (Bergogne-Beérézin et Towner, 1996; Peleg et al., 2008). lls sont strictement aérobies et
se développent bien surla plupart des milieux ordinaires, a des températures comprises entre 20
et 30°C, mais pour la plupart des souches, l'optimum est de 33-35°C (Bergogne-Bérézin et al.,
1987).Seulesles espéces A. baumannii et certaines souches du groupe génomique 13 T&U (A.
nosocomialis sp. nov) sont capables de croitre a 44 °C, caractére particulierement utile pour leur
identification (Hidri, 2012).
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Figure 2: Culture d’une souche d’Acinetobacter baumannii sur gélose Trypticase
soja:colonies
« smooths » ou muqueuses (Hidri, 2012)

1.4 Caracteres biochimiques

Tous les membres de ce genrene fermentent pas le glucose et sont strictement aérobies,
oxydase négative, catalase positive (Van Looveren et Goossens, 2004). En galerie Api 20E : peu
de caractéres sont positifs. Les résultats évocateurs d’Acinetobacter spp.sont la positivité du
glucose, du melibiose et de I’arabinose. Les tests biochimiques habituels pour le genre
Acinetobacter spp.sont en majorité négatifs : nitrate réductase, La lysine décarboxylase (LDC) et
L’ornithine décarboxylase (ODC), Production dhydrogéne sulfuré (H2S) et I’indole. Il est
néanmoins préféerable d'ensemencer une galerie Api 20NE ou d’utiliser les automates type Vitek

2 (bioMérieux), pour une identification facile de toutes les souches d’Acinetobacter (Hidri, 2012).

1.5 Les facteurs de virulence

Par rapport a d'autres agents pathogenes a Gram négatif, relativement peu de facteurs de
virulence ont été identifiés pour A. baumannii selon les analyses génomiques et phénotypiques
récentes (McConnell et al., 2013).

1.5.1 Les protéines de la membrane externe
Les porines sont des protéines de la membrane externe associées a la modulation de la
perméabilité cellulaire. OmpA est l'une des porines les plus abondantes de la membrane externe.

Chez A. baumannii, OmpA est un facteur de virulence trés bien caractérisé, avec une variété de
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propriétés biologiques intéressantes identifiées dans des systémes modéles in vitro.L'OmpA purifié
se lie aux cellules épithéliales hotes, cible les mitochondries et induit I'apoptose en libérant des
molécules proapoptotiques, notamment le cytochrome c et le facteur induisant l'apoptose. Une
autre étude a montré que 'OmpA se transloque dans le noyau et provoque la mort. OmpA joue en
outre un rdle majeur dans l'adhésion et l'invasion des cellules épithéliales en interagissant avec la
fibronectine, et se lie au facteur H dans le sérum humain, ce qui peut permettre a A. baumannii

d'éviter la destruction médiée par le complément (C.-R. Lee et al., 2017).

e

Figure 3:Micrographies électroniques montrant I'internalisation d’A.baumannii dans les
cellules épithéliales (de A a C)(Choi et al., 2008)

1.5.2 Les exopolysaccharides capsulaires et les LPS

Deux génes ont été prédits comme étant nécessaires a la polymérisation et a l'assemblage de
la capsule. Le premier, ptk, code une protéine tyrosine kinase putative (PTK), et le second, epsA,
code une protéine de membrane externe d'exportation de polysaccharide putative (EpsA). Ces
genes sont nécessaires pour un phénotype positif de la capsule. Par conséquent, A.baumanniiva
acquerir une résistance accrue au serum humain et au liquide d'ascite humaine (Russo et al.,
2010). Les polysaccharides de lacapsule sont des barrieres physiques efficaces qui protegent les
bactéries de la destructionpar le systeme du complément et contre les cellules phagocytaires
(Cress et al., 2014).

Le LPS est un schéma moléculaire important associé aux bacilles a Gram négatif (BGN), il
est composé de lipide A (endotoxine), d'oligosaccharides de noyau interne et externe et de
polysaccharides liés a I’antigene O (Figure 4) (Luke et al., 2010). En plus il joue un réle majeur
dans la virulence et la survie d'A. baumannii. Le blocage de la synthése des LPS est une stratégie
puissante pour découvrir de nouveaux antibiotiques. De nombreuses études ont montré que les

modifications du LPS diminuent la sensibilit¢ d'A. baumannii a de nombreux antibiotiques
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importants sur le plan clinique, comme la colistine (C.-R. Lee et al., 2017).

[ ‘ O-polysaccharide
: n

(O-antigen)
; Outer core
| : = Inner core

% %%g Lipid A (endotoxin)

‘ Galactose ‘ Kdo
‘ Glucose gg% lipid A

O-polysaccharides

Figure 4: Schéma du LPS provenant de la souche 19606 d'A.baumannii (Hood, 2012)

1.5.3 Les vésicules de membrane externe (OMVSs)

Les OMVs sont les vésicules sphériques, ayant un diameétre 20-200 nm, sécrétées par
lesmembranes externes de diverses bactéries a Gram négatif. Elles sont composées de
LPS,membrane externe, protéines périplasmiques, phospholipides et ADN ou ARN, et sont
reconnuescomme des vecteurs des effecteurs bactériens aux cellules hotes (C.-R. Lee et al.,
2017).

Parmi les protéines associées aux OMV dérivées d’A. baumannii, plusieurs protéines
associées a la virulence ont été identifiees:AbOmpA, sérine protéase putative, protéase Zn-
dépendante putative, protéase putative, précurseur de phospholipase Al putative, bactérioferritine,
superoxyde dismutase Cu/Zn, catalase, récepteur ferrichrome-fer, les motifs moléculaires associés
aux agents pathogenes (PAMPs), tels que le lipopolysaccharide, les protéines de la membrane
externe et les lipoprotéines, sont connus pour moduler les réponses immunitaires innées et
adaptatives via leur interaction avec les récepteurs de reconnaissance des motifs dans les cellules
hotes (S.-O. Kwon et al., 2009).
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Figure 5: Micrographies électroniques a transmission de POMYV dérivée d’A.baumannii
(a) des OMV préparées a partir du surnageant acellulaire de I’A.baumannii DU202
(b) Sections d’A.baumannii DU202. Les fleches indiquent le bourgeonnement des OMV
des bactéries
(S.-O. Kwon et al., 2009)

1.5.4 Formation de biofilm
Les biofilms sont des agrégats de cellules microbiennes qui sont entourées de matrices
exopolysaccharidiques autoproduites sur des surfaces biotiques ou abiotiques.Les biofilms offrent
une protection contre les antibiotiques, la défense immunitaire de I'héte et les conditions

environnementales défavorables par rapport aux cellules libres (Eze et al., 2018).

Les isolats cliniques d'A. baumanniirésistent pendant de longues périodes dans des conditions
hautement desséchées sur des surfaces abiotiques desmilieux hospitaliers, ainsi que les surfaces
biotiques comme celles des cellules épithéliales humaines, les filaments de Candida albicans, ou
avec Helicobacter pylori. Chez les populationsd’A. baumannii, il a été proposé qu'un stress
environnemental (tel que la dessiccation) entraine la mort de la principale population stressée au
sein du biofilm, ou quelques bactéries viables survivantes (cellules persistantes) peuvent reprendre
leur croissance et restaurer la population initiale, une fois que les conditions environnementales
sont appropriées. Cette stratégie est appelée la stratégie "bust-and-boom™ (McConnell et al., 2013;
Roy et al., 2022).



Chapitre 1 : Acinetobacter baumannii

1.5.5 Systémes de sécrétion de protéines

Plusieurs systemes de sécrétion de protéines ont été identifiés chez A. baumannii, Le systeme
de secrétion d'A. baumannii le plus récemment décrit est un systéme de sécrétion de type Il
(T2SS), c’est un complexe multi protéique composé de 12 a 15 protéines, assure la translocation
des lipases (LipA, LipH et LipAN) et la métallo peptidase CpaA.

A. baumannii posséde également un systeme de sécrétion de type VI (T6SS). De nombreuses
bactéries utilisent le T6SS pour injecter des protéines effectrices, offrant ainsi un avantage de
colonisation lors de [linfection d'hotes eucaryotes. Il est utilisé pour introduire les protéines
effectrices, tuer les bactéries concurrentes et le transfert horizontal des génes, qui contribuent a la
résistance aux antimicrobiens.Le T4SS a été également caractérisé chez A. baumannii. Il s'agit

d'une protéine membranaire trimérique qui assurela formation des biofilms, I’adhérence a des

composants de la matrice extracellulaire (collagene 1, 111 et 1V) (C.-R. Lee et al., 2017).
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Figure 6: Composants de surface cellulaire et systémes de sécrétion identifiés chez
Acinetobacter spp. (Weber et al., 2016)

1.5.6 Les systemes de capture de fer et le quorum sensing

Le fer est relativement indisponible pour les cellules en raison de sa faible solubilité dans
des conditions aérobies et de sa chélation par des composés de faible poids moléculaire comme
I'heme et par des protéines de liaison au fer de haute affinit¢é comme la lactoferrine et la
transferrine. En réponse a la limitation du fer, la plupart des bactéries aérobies tel que, A.
baumannii expriment des systemes d‘acquisition du fer a haute affinité qui comprennent
principalement la production, I'exportation et l'absorption de chélateurs du Fe3+ connus sous le

nom de sidérophores (McConnell et al., 2013).
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A. baumannii produit une molécule de chélation du fer, connue sous le nom desidérophores ou
d'acinetobactines, pour survivre dans I’environnement de I’hote limité en fer.L'acinetobactine est

synthétisée a partir de l'acide 2,3-dihydroxybenzoique (DHBA) (Hasan et al., 2015).

Les bactéries élaborent des signaux chimiques excrétés a partir des cellules pour effectuer la
communication intercellulaire et l'adaptation environnementale. Cette capacité des bactéries
asurveiller la densité cellulaire avant d'exprimer un phénotype est connue sous le nom de«quorum
sensing». Le quorum sensing (QS) est un mécanisme de régulation largement répanduchez les
bactéries a Gram négatif et se produit souvent a l'aide de molécules de signal analoguesa l'acyl-
homosérine-lactone (AHL). Le QS médié par les AHL a été associé a la productionde facteurs de
virulence, de motilité, de nodulation, de transfert plasmidique, de productiond‘antibiotiques, de
production des emulsions, de bioluminescence et de formation de biofilm (Roca et al., 2012).

1.6 Les infections a Acinetobacter baumanni
1.6.1 Les infections nosocomiales

Cet agent pathogeéne opportuniste est a l'origine d'infections communautaires et nosocomiales
beaucoup plus, principalement la pneumonie sous ventilation mécanique, infections des voies
urinaires, de la peau et des tissus mous, de plaies chirurgicales, des bactériemies, des méningites,
les infections des brdlures, d'ostéomyelite et d'endocardite, en particulier dans les unités de soins
intensifslorsque les patients sont immunodéprimés (Boone et al., 2021; Sarshar et al., 2021
;Shamsizadeh et al., 2017). Les taux de mortalité des infections peuvent s’avérer élevés comme

pour les bactériémies quipeuvent varier entre 30 et 52 % (Ramirez et al., 2020).
1.6.2 Les infections communautaires

IIs sont souvent des pneumonies communautairesdues a A. baumannii dans les régions
tropicales d'Australie et d'Asie. La maladie survient le plus souvent pendant la saison des pluies
chez des personnes ayant des antécédents d'abus d'alcool et peut parfois nécessiter une admission
dans une unité de soins intensifs. La source de linfection peut étre le portage de gorge, qui se
produit jusqu'a 10 % des résidents de la communauté ayant une consommation excessive d’alcool
(Peleg et al., 2008). Elles représentent 0,1 % de ’ensemble des pneumopathies communautaireset
les principaux facteurs de risque identifiés dans pratiquement toutes les séries publiées sont le
tabagisme, I’alcoolisme, la présence d’une broncho-pneumopathie chronique obstructive, et le
diabete ou d’autres co-morbidités comme la cirrhose hépatique et les pathologies néoplasiques
(Delbos, 2012).

13
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1.7 Epidémiologie d'A. Baumannii

En raison de sa capacité a échapper efficacement aux traitements antibiotiques, Acinetobacter
baumannii est classé comme agent pathogéne multirésistant (MDR) et il est la cause courante
d'infections potentiellement mortelles.En 2017, I’OMS classe A. baumannii résistant aux
carbapénémes comme le pathogeéne critique numéro un dans la liste de 12 agents pathogenes
"prioritaires"pour lesquels de nouveaux antibiotiques sont nécessaires en urgence (Monem et al.,
2020). 1l est considéré comme un organisme de faible virulence, sauf lorsqu'il est isolé chez des
patients d’unité de soins intensifs ou immunodéprimés. Ces organismes sont le plus souvent
associés a des infections nosocomiales plutét que communautaires. Ainsi, ils persistent dans des

conditions environnementales difficiles rendant les infections a Acinetobacter trés graves
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2 Chapitre 02: Les antibiotiques

2.1 Définition de P’antibiotique

L’antibiotiqueest une substance naturelle (produite par des micro-organismes), semi-
synthétique ou synthétique ayant la propriété d’inhiber la multiplicationdes micro-organismes ou
méme de les tuer (Abushaheen et al., 2020). Les antibiotiques suivants sont couramment utilisés
pour le traitement des infections d'Acinetobacter baumannii.

2.2 Les B-lactamines

Les B-lactamines constituent actuellement la classe d'agents antibactériens la plus utilisée
pour le traitement des maladies infectieuses. Ils représentent 65 % de toutes les prescriptions
d'antibiotiques injectables (Bush et Bradford, 2016). La famille des B-lactamines comprend un
grand nombre de molécules, toutes caractérisées par la présence d’un cycle p-lactame
indispensable a I’activité antibiotique, une faible toxicité, associée a un mode d’action fort
complexe sur des protéines de la membrane cytoplasmique, dénommées protéines liant la

pénicilline (PLP) ou penicillin binding proteins (Cavallo et al., 2004).

Ces antibiotiques sont classes en 4 grandes categories, les penicillines, les céphalosporines,

les carbapénemes et les monobactames(figure 7) (Amsler et Soria, 2017).

Figure 7 : Classification des bétalactamines

2.2.1 Classification des p-lactamines

La majorité des B-lactamines, dont le représentant le plus ancien est la pénicilline G, sont
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maintenant obtenues par hémisynthése. Les B-lactamines, qu’elles soient naturelles ou produites
par hémisynthese, sont classées en fonction de la nature du noyau entrant dans leur structure de
base (Cavallo et al., 2004). Elles partagent une structure commune qui comprend de facon
constante un cycle bétalactame (figure 8) et pour la plupart d’entre elles, un second cycle. Ainsi,
en fonction des cycles et des chaines latérales associées, on distingue :les pénicillines (les
pénames), les céphalosporines (les céphemes), les carbapénemes (les pénémes), les monobactames,

les clavames (les inhibiteurs de B-lactamases) (Chaabane et al., 2009).

NH
O

Figure 8 : Le noyau p-lactame

2.2.1.1 Les pénicillines

Il s’agit d’une vaste famille de produits ayant en commun le noyau péname qui est
caractérisé par un pentacycle saturé associé au noyau B-lactame. Les produits de ce groupe se
distinguent par la nature du radical fixé sur le carbone en position 6 (R6) (Cavallo et al., 2004).
les premiers penames étaient Benzylpénicilline ou pénicilline G (Wright et Wilkowske, 1983).
Les pénames sont dérivées de 1’acide amino-6-pénicillanique. Selon la nature de ses différents
substituants, plusieurs sous-classes sont défini, dont les plus utilisées sont les aminopénicillines
(ampicilline,  amoxicilline), les  carboxypénicillines (ticarcilline), les  uréidopénicillines

(pipéracilline) et les amidinopénicillines (pivmecillinam) (Ruppé, 2010).
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Figure 9 : Structure de base d’une pénicilline(Wright et Wilkowske, 1983)
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2.2.1.2 Les céphalosporines

Leur noyau de base associe un cycle B-lactame a un cycle dihydrothiazine pour former I’acide 7-
aminocéphalosporanique (noyau céphéme), qui distingue les céphalosporines des pénicillines. On
retrouve au sein de ce groupe I’ensemble des céphalosporines. La particularité du noyau cépheme
et les nombreux radicaux de substitution proposés expliquent les propriétés antibactériennes
(Cavallo et al., 2004). les céphalosporines ont une activité bactéricide contre une large gamme de
cocci gram-positifs et de bacilles gram-négatifs et sont divisées en plusieurs générations en basant
sur le spectre d’activité antimicrobienne (Jantausch, 2003) :

ﬁ—Céphansporine de premiére génération: sont plus efficaces contre les cocci a Gram positif
et quelques bacilles a Gram négatif, exemple: Céfaclor, Céfadroxil, Céfalotine,céfazoline.

ﬁ—Céphansporine de deuxiéme génération: résistent contre les béta-lactamase, caracterisées
par un large spectre d’action et une bonne diffusion tissulaire exemple: Céfoxitine,

Céfuroxime.

ﬁ—Céphansporine de troisiéme génération: sont tres utiles contre de grave infection
nosocomiales et plus stable contre les enzymes inactivant les béta-lactamines les
principales molécules utilisées: Céfotaxime, Ceftazidime, Ceftriaxone, Céfixime (Buxeraud
et Faure, 2016).

ﬁ—Céphansporine de quatrieme génération: ilsont une activité accrue contre les
entérobactéries et un spectre d'activité contre les organismes a gram négatifcomparable
a celui de la céphalosporine de troisieme génération exemple: Céfépime, Cefpirome,
cefaclidine (Jantausch, 2003).

ﬁ—Céphansporine de cinquiéme génération: utilisée chez certains patients hospitalisés
présentant des pneumonies aigués communautaires séveres. La ceftaroline a un spectre
d'activité contre les SARM, les souches de Streptococcus pneumoniaerésistantes a la
méthicilline.De plus, le spectre du ceftobiprole, étendu a certains pathogenes
respiratoires dont P. aeruginosa, pourrait étre utilisé en premiére intention en

probabiliste chez les patients présentant une pneumopathie associée aux soins (Charles
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et al., 2017).

COOH

Figure 10 : Structure génerale d’une cephalosporine(Yuson et al., 2018)

2.2.1.3 Les carbapénemes

Les carbapénemes ont une structure similaire a celle des pénicillines avec une meilleure stabilité
contre les enzymes B-lactamases par rapport aux autres p-lactamines. En général, les carbapénemes
ayant une activité antibactérienne différente, tels que I'imipenéme, le panipénéme et le doripéneme,
sont efficaces contre les bactéries a Gram positif, tandis que le méropeneme, le biapéneme,
I'ertapéneme et le doripénéme sont moins efficaces contre les organismes a Gram negatif (El-
Gamal et al., 2017).

Ertapenem
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Figure 11 : Structuregéneérale de différentes carbapénémes (Zhanel et al., 2005)

2.2.1.4 Les monobactames

Les monobactames sont des B-lactamines avec une structure différente par rapport aux autres p-
lactamines car ils contiennent un noyau monocyclique. Les monobactames ont été isolés pour la
premiére fois de Ckromobacteruim violaceum et modifiés par la suite pour donner le seul
antibiotique monobactame actuellement disponible, l'aztréonam (Asbel et Levison, 2000). lls
présentent une trés bonne activité contre les bactéries a Gram négatif aérobies et plus
particulierement contre les entérobactéries pour lesquelles il posséde une activité comparable a celle
des céphalosporines detroisieme génération en raison de sa bonne stabilité vis-a-vis des B-lactamases.
Son activité s’étend a P. aeruginosa. Il n’a en revanche aucune activité sur les bacilles a Gram

positif et les anaérobies (Cavallo et al., 2004).

OH ‘ o
_,L -
e
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noyau monocyclique

monobactame

Figure 12 : Structure chimique de I’aztréonam(Buxeraud et Faure, 2016)

2.2.1.5 Les inhibiteurs de p-lactamases

L’acide clavulanique, le sulbactam et le tazobactam sont les inhibiteurs de B-lactamases les plus
connus, également appelés substrats de suicide puisqu’ils sont reconnus comme substrat par la p —
lactamase, qui se lie a eux de maniere covalente pour produire des modifications chimiques
(réarrangements) et en provoquant des changements chimiques qui permettent une liaison
irréversible avec I’enzyme (Perez-Llarena et Bou, 2009).Les combinaisons de p-lactamines et
d’inhibiteurs de pB-lactamase sont largement utilisées. L’acide clavulanique avec I’amoxicilline
(I’Augmentin) ou la ticarcilline,le sulbactam a été associé a I’'ampicilline ou a lacéfopérazone, et le

tazobactam avec la pipéracilline (Olsen, 2015).
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Figure 13 : Structure des inhibiteurs de p-lactamases (Tehrani et Martin, 2018)
2.2.2 Le mode d’action des B-lactamines sur la paroi bactérienne

Les B-lactamines ont un effet bactéricide en inhibant les enzymes impliquées dans la synthése de
la paroi cellulaire (les etapes finales de la synthése du peptidoglycane). La paroi cellulaire
bactérienne est essentielle pour maintenir la forme de la cellule dans un environnement hypertonique
et hostile. La stabilit¢ osmotique est préservee par une paroi cellulaire rigide composée dunités
alternées d'acide N-acetylmuramique (NAM) et de N-acétylglucosamine (NAG). Ces unités
glycosidiques sont liées par des transglycosidases. Un pentapeptide est attache a chaque unité NAM,
et la réticulation de deux pentapeptides D-alanine-D-alanine NAM est catalysée par lesPLPs, qui

agissent comme des transpeptidases(Drawz et Bonomo, 2010).

Elles présentent une analogie structurale entre le noyau p-lactame et le dipeptide terminal D-
alanine-D-alanine du pentapeptide constitutif du peptidoglycane. Leur reconnaissance par les
transpeptidases et les carboxypeptidases (PLP) aboutit a la fixation du cycle p-lactame sur le site
actif de ces enzymes cibles, qui comporte en général une sérine. Cette fixation entraine une
ouverture du cycle B-lactame par rupture de la liaison amide et une acylation du site actif sérine
avec formation d’un complexe pénicilloyl-enzyme covalent qui aboutit a I’inactivation du site actif
de I’enzyme, provoquant une inhibition de la synthése du peptidoglycane et 1’arrét de la croissance

bactérienne (Cavallo et al., 2004).

2.3 Les aminosides

Les aminoglycosides ou les aminosidessont des molécules polaires et polycationiques. Leur
structure de base commune comporte unaminocyclitol (cycle a 6 chainons avec des groupements
amines), auquel se lient par des ponts glycosidiques 2 ou 3 hexoses (Venisse et Boulamery, 2011).

Ce sont des antibiotiques bactéricides et concentrationdépendant (Chaussade et al., 2013).
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Figure 14. Structure générale d’un aminoside (Dardel, 2007)

2.3.1 Classification des aminosides
Ils sont classés en trois catégories :
1. Les désoxystreptamines bisusbstituées 4-5 qui comprennent: Néomycine B ou C,
Paromomycine, Lividomycine A ou B, Ribostamycine, Framycétine.
2. Les desoxystreptamines bisubstituees 4-6 qui comprennent: Kanamycines A, B, C et dérivés,
Amikacine, Tobramycine, Dibékacine, Gentamicine, Sisomycine, Nétilmicine.
3. Les autres : Streptomycine, Streptidine, Spectinomycine (Ezaitouni et al., 1999).

2.3.2 Mode d’action des aminosides
Le principal mécanisme d'action des aminosides est une altération de la synthese proteiqueen se
liant au ribosome bactérien. Plus précisément, ils se lientétroitement au site A hautement conservé
(le site accepteur de I'ARNde transfert) de I'ARN ribosomique 16S bactérien de la sous-unité
ribosomique 30S (Becker et Cooper, 2013).lls ont plusieurs groupes aminés et sont chargés
positivement pour interagir avec les nucléotides chargés négativement, tels que les ARNs (Kudo et
Eguchi, 2016).

Les trois familles differentes d'AME (Aminoglycoside modifying enzyme), sont le plus important
mécanisme de résistance aux aminosides : les aminoglycosides phosphotransférases (APH)
dépendantes de I'ATP (et/ou du GDP), les aminoglycosides acetyltransférases dépendantes de
l'acétyl-CoA et les aminoglycosides nucléotidyltransférases dépendantes de I'ATP. Nombre de ces
AME sont codés sur des plasmides, des transposons et des intégrons, ce qui les rend trés mobiles et

facilite la propagation de la résistance (Becker et Cooper, 2013).
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2.4 Les fluoroquinolones

Les quinolones sont un ensemble de composés chimiques analogues dérivés d'un noyau
hétérocyclique bicyclique aromatique fusionné a six membres, pouvant contenir de un a quatre
atomes d'azote (O’Donnell et Gelone, 2000).

Figure 15. Structure générale d’un fluoroquinolone (Sousa et al., 2012)
2.4.1 Classification des fluoroquinolones

Les quinolones de premiére génération sont des agents disponibles uniquement par voie

orale, caractérises par un spectre antimicrobien relativement étroit. L'acide nalidixique a

été la premiére quinolone a étre utilisée de maniere significative. En raison de son
activité fiable contre la plupart des Entérobactéries.

La deuxiéme génération de quinolones, également connue sous le nom de fluoroquinolones. Elle
est caractérisée par un plus grand spectre d’action. Ces caractéristiques sont en partie liées a la
présence d’un atome de fluor en position 6, d’ou leur appellation commune. On peut diviser les
quinolones de deuxiéme génération en deux sous-groupes distincts. Le premier sous-groupe est
constitué de la norfloxacine, la loméfloxacine et I'énoxacine, qui sont spécifiquement utilisées
pour traiter les infections des voies urinaires. Elles ne sont disponibles que sous forme orale et ne
sont pas efficaces pour dautres types d'infections. Le deuxiéme sous-groupe comprend la
ciprofloxacine et l'ofloxacine,qui représentent des options de traitement pour les infections des
voies urinaires et systémiques et sont disponibles en formulations intraveineuses et orales.

La troisieme génération est caractérisée biologiquement par une meilleure couverture de spectre (en
particulier les streptocoques), Il est probable que la présence d’un groupe méthoxy en position 8, et
d’un cycle aromatique en position 7soit responsable de ces variations d'activité observées. On
retrouve dans cette classe la travofloxacine, la gemifloxacine, et ce qui nous intéresse en

ophtalmologie, la gatifloxacine et la moxifloxacine.
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La quatrieme génération, combine les caractéristiques des deuxieme et troisieme générations. Tel

que : trovafloxacine, clinafloxacine, gatifloxacine et moxifloxacine (Owens et Ambrose, 2000).

2.4.2 Mode d’actiondes fluroquinolones

Les quinolones agissent en bloquant la réplication bactérienne par inhibition de la synthése
d’ADN bactérienen se liant a la topoisomérase 1l ou I’ADN gyrase (cible préferentielle chez
les bactéries a gram négatif) et la topoisomérase IV (cible préférentielle chez les bactéries a
gram positif).Cela provoque la création decassuressur le double brin d’ADNet la mort
cellulaire, soit de maniere dépendante, soit de maniére indépendante de la synthese des
protéines (Kohanski et al., 2010).Ce sont des antibiotiques bactéricides et concentration-
dépendants vis-a-vis des bactéries a Gram négatif (Chaussade et al., 2013).

2.5 La colistine

La colistine est un antibiotique lipopeptidique appartenant au groupe des polymyxines. Il possede
une chaine peptidique cyclique liée & un acide gras. La colistine est un antimicrobien a spectre
étendu, elle est utilisée en derniere ligne de traitement contre les infections humaines causées par
lesbactéries a Gram negatif (BGN) (Gonzalez-Avila et al., 2021).

Les polymyxines sont des antibiotiques naturellement produits par différentes especes de
Paenibacillus (Bacillus) polymyxa. Cing classes chimiques (A, B, C, D et E) sont décrites, mais
seuls deux composés sont utilisés en therapeutique : la polymyxine A et E (ou colistine)
(Hancock, 1997).
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Figure 16. Structure principale de la colistine (Gonzalez-Avila et al., 2021).
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2.5.1 Mode d’action de la colistine

Les polymyxines sont des substances cationiques qui se lient a la membrane anionique externe
des bactéries, provoquant un effet détergeant sur l'intégrité de cette membrane. L'activité bactéricide
des polymyxines est supposée résulter de leur présence entre les protéines membranaires et les
phospholipides membranaires des bactéries a Gram négatif (BGN). Cette existence est rendue
possible grace aux interactions entre les charges cationiques des groupes amines des polymyxines et
les charges anioniques du LPS, et également grace aux propriétés hydrophobes des acides gras. Leur
présence provoque une perméabilité accrue, une fuite du contenu cytoplasmique, puis une rupture de

la membrane cytoplasmique de la bactérie, entrainant ainsi sa mort (Gonzalez-Avila et al., 2021).
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3 Chapitre 3: Mécanismes de résistance aux antibiotiques chez
Acinetobacter baumannii

3.1 Résistance naturelle

La résistance naturelle ou intrinséque est définie comme une particularité fonctionnelle ou
structurelle qui confere une tolérance et une insensibilité totale a tous les membres d’un groupe de
bactéries contre une classe d’antibiotique ou une molécule particuliéere (Aiche, 2022 ; Doumbia,
2022). Elle est provoquée par la présence d’une concentration d’antibiotique (le géne est
naturellement présent mais est activé uniquement lorsque la cellule est exposée aux antibiotiques)
(Reygaert, 2018).

Chez A.baumanniiil existe diverses variantes de céphalosporinases, qui sont désormais désignées
sous le nom d'’ADC (Acinetobacter-derived-cephalosporinase). Ces enzymes sont responsables de
la résistance aux aminopénicillines ainsi qu'aux céphalosporines de premiére et deuxiéme
génération. A linstar des autres enzymes de la classe C, elle n'est pas affectée par les inhibiteurs
de B-lactamase tels que l'acide clavulanique (Héritier et al., 2005).

A.baumannii possede un gene codant une enzyme de classe D ou oxacillinase chromosomique
naturelle OXA-51, identifiee comme ubiquitaire chez A. baumannii et utilisée comme marqueur
d’identification de 1’espéce (Pfeifer et al., 2010). En outre, il y a naturellement des altérations des
PLPs, il y a aussi la présence de pompes defflux naturellement présentes chezA. baumannii |,
comme la famille RND, et enfinla bactérie possede certains changements dans la perméabilité
membranaire qui conduisent a la résistance. Tandis que, le CLSI (Clinical and Laboratory
Standard Institute) américain signale que cette bactérie est intrinsequement résistante a
l'ampicilline, a l'amoxicilline, a l'amoxicilline avec clavulanate, a l'aztréonam, a l'ertapénéme, au
triméthoprime, au chloramphénicol, céfotaxime et a la fosfomycine (Martinez-Trejo et al.,
2022).

Au fil du temps, A.baumannii développe divers mécanismes de résistance a une variété

d’antibiotiques ce qui favorise sa survie et sa persévérance (Alouane, 2022).
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3.2 Résistance acquise aux p-lactamines :

La diminution ou I’absence de sensibilité a un antibiotique est en cause de plusieurs facteurs, tels
que : une absence d'affinité entre le composé et la bactérie cible, une incapacité de la molécule a
pénétré dans la cellule bactérienne, une exclusion de Iantibiotique via des pompes
chromosomiques ou encore une neutralisation enzymatique innée de I’antibiotique (Aiche, 2022).
Les souches résistantes d’A.baumanni se répartissent en trois catégories principales : MDR
(multirésistants) ; définie comme la résistance & au moins un médicament dans trois classes
d’antimicrobiens ou plus, XDR (ultrarésistants) ; c’est la résistance a au moins un de tous les
médicaments sauf pour deux classes d’antimicrobiens ou moins, et la PDR (pandrug-resistant)
désigne la résistance a tous les médicaments d’antimicrobiens.
L’utilisation des pB-lactamines est tres répandue dans le traitement des infections bactériennes
courantes ou graves (Sethuvel et al., 2023). Divers mécanismes de résistance aux B-lactamines
ont été observés et déterminés chez A.baumannii principalement associés a la production des f-
lactamases (Alouane, 2022 ; Doumbia, 2022).
Cette resistance est causée par une dégradation accrue par les p-lactamases, une diminution de la
perméabilité suite a I’altération des protéines membranaires et des porines, une modification des
protéines de liaison des pénicillines (PLPs) et aussi une exclusion cellulaire des antibiotiques via

des pompes a efflux (Asif et al., 2018).

3.2.1 Meécanismes enzymatique

3.2.1.1 Classification d’Ambler
Les pB-lactamases, classifiées selon Ambler, constituent la principale cause de la résistance
bactérienne aux B-lactamines. La classification d’Ambler divise les B-lactamases en quatre classes
(A, B, C et D) en se basant sur leurs séquences d'acides aminés, ou les classes A, C et D sont des
enzymes a serine active, et celles de la classe B sont des enzymes zinc2+ dépendantes. Elles sont

désignées comme métallo-p- lactamases (MPBL) (Hall et Barlow, 2005).

26



Chapitre 3 : Mécanismes de résistance aux antibiotiques chez Acinetobacter
baumannii

Tableau 2. Classification des p-lactamases (Livermore, 1995)

Classe Groupe Activité Inhibée par
Structurale Fonctionn o - Pacide
@ = @ c @ I )
(Ambler) el(Bush) g = 2 £ g § g SavlErene
g 5 3 < g £ g
= o < @ o =
L = X < 5 N e
o ] @) % O < =
O $)
A 2a +++ + - +/- - - - ++
2b +++ + + ++ - - - ++
2be +++ + + ++ ++ ++ o ++
2br +++ + + +
2c ++ +++ + + - - - +
58 ++ ++ ++ ++ ++ ++
2f ++ + ? + + ++ ++ +
C 1 o + Inhibiteur o + Inhibiteur
D 2d ++ + +++ + - - - +/-
Non déterminé 4° ++ ++ ++ vV Vv
B 3 ++ ++ ++ ++ ++ - ++

+Les B-lactamases de classe A, ou pénicillinases, constituent le groupe le plus important.
Elles hydrolysent préférentiellement les pénicillines (amoxicilline, ticarcilline,
pipéracilline) et sont sensibles aux inhibiteurs de p-lactamases (acide clavulanique,
tazobactam).

L es B-lactamases de classe B, ou métallo-p-lactamases, hydrolysent toutes les [-
lactamines a [I’exception de I’aztréonam. Ces p-lactamases sont résistantes aux
inhibiteurs de pB-lactamases classiques mais sont inactivées in vitro par des agents
chélateurs d’ions bivalents comme ’EDTA.

L es B-lactamases de classe C, ou céphalosporinases, hydrolysent préférentiellement les
céphalosporines (céfalotine, ceftazidime, céfuroxime). Elles sont inhibées par Ila
cloxacilline mais pas par les inhibiteurs de B-lactamases.

L es B-lactamases de classe D, ou oxacillinases, constituent un groupe hétérogéne. Elles
sont caractérisées par une hydrolyse plus rapide de I’oxacilline et de la cloxacilline que

de la benzylpénicilline. Les oxacillinases classiques sont inhibées in vitro par le
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chlorure de sodium (Mesli, 2014).

3.2.1.2 Mode d’action des p-lactamases

Les B-lactamasesa serine active présentent des différences significatives en termes de séquence,
mais elles partagent toutes un mécanisme d'acylation-désacylation qui est similaire a celui des
protéases a sérine, dans lequel la sérine nucléophile est activée par un mécanisme général
d'acylation.

Le mécanisme d'hydrolyse se déroule en trois étapes distinctes :
1. Une liaison non-covalente et réversible se forme entre la p-lactamase et la B-lactamine.
2. Le noyau B-lactame est rompu par une acétylation covalente avec la sérine présente dans le site
actif, créant ainsi un complexe acyl-enzyme intermédiaire avec les p-lactamines.
3. La résolution de cette substance se produit lorsqu'une molécule d'eau, est ajoutée a
l'acylenzyme. Alors elle intervient pour permettre I'hydrolyse de l'acyl-enzyme, réactivant ainsi la
B-lactamase et libérant la molécule d'antibiotique qui est désormais inactive (Tooke et al., 2019).
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Figure 17. Mécanisme d’action des p-lactamases a sérine active (Tooke et al., 2019).

La classification structurale des pB-lactamases était basée, primitivement, sur cing séquences
d’acides aminés connus, dont quatre sont dérivés d’enzymes des bactéries a gram-positives (Bush,
2018). Les B-lactamases ont été divisées en quatre classes principales : A, B, C et D, sur la base

des motifs de séquences et les divers mécanismes hydrolytiques (Alouane, 2022) (Fiqure.18).
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Figure 18.Structure globale des B-lactamases représentatives de chaque classe, A, B,
C et D (Tooke et al.,2019)

3.2.1.3 p-lactamases de classe A et B-lactamases a spectre étendu (BLSE)

Les enzymes de classe A sont les plus fréquentes et les plus abordées de tous les p-lactamases,
peu présentes chez A.baumannii. Elles sont caractérisées par leur pouvoir d’hydrolyser les amides
cycliques lies aux molécules de B-lactame (Tooke et al., 2019).

Chez A.baumannii, la premiére enzyme des B-lactamases a large spectre identifiée été PER-1.
L’acquisition des BLSE, qui offrent une résistance a la majorité des B-lactamines sauf les
carbapénémes, est un phénomeéne rare chez A.baumannii (Decré, 2012).

Par conséquent, d’autre genes codant pour des BLSE ont été constatés dans des souches
d’A.baumannii, tel que : les genes PER, CTX-M, SHV et VEB, qui hydrolysent,
préferentiellement, la ceftazidime et ’aztréonam. Ces genes se retrouvent généralement dans des
intégrons en tant que geénes cassettes et dépendant des promoteurs situés a 1’extrémité 3’ du gene

de I'intégrase (Touré, 2022).
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3.2.1.4 p-lactamases de classe B
Les pB-lactamases de classe B (appelé métallo-p-lactamases - MBL) sont des enzymes qui
présentent dans leur site actif un ou deux métaux de zinc, appartenant a une superfamille de
métallohydrolases, ancienne et largement répandue (Tooke et al., 2019).Cette catégorie posséde
plusieurs genes codant pour diverses enzymes zinc-dépendantes, tel que : NDM, AIM, GIM,
KHM, VIM, SIM et IMP. Ce dernier est trés répandu chez A.baumannii (Akrong, 2021 ; Tourg,
2022).
Les B-lactamases de classe B sont inactivées par TEDTA ou l'acide dipicolinique et elles ont la
specificité d’inhiber ’ensemble des B-lactamines, sauf ’aztréonam (Sawa et al., 2020 ; Tooke et
al., 2019).
Les souches presentant des métallo-p-lactamases de type NDM sont résistantes a la majorite des
classes d’antibiotiques. En revanche, elles sont sensibles aux tétracycles et polymyxines (Villacis
et al., 2019).Le géne codant pour I’enzyme NDM-1 est preésent dans la plupart des plasmides ; ce
qui facilite son transfert inter-bactérien. A cause de leur multirésistance, les souches fabriquant
cette enzyme provoquent une menace sérieuse a 1’échelle mondiale (Akrong, 2021).
3.2.1.5 p-lactamases de classe C
Les cephalosporinases de classe C sont produites par le géne codant pour la céphalosporinase
AmpC qui est présent naturellement chez A.baumannii (Akrong, 2021 ; Toure, 2022).
Il est placé sous le contrdle d’une séquence d’insertion spécifique (IS) présente en amont du géne
AmpC, appelée ISAbal qui assure, a travers un promoteur fort, une surexpression de ce
gene(Akrong, 2021).
Divers variants alléliques de ces enzymes ont été préalablement identifiés chez A.baumannii et
sont donc appelées céphalosporinases dériveesd'Acinetobacter (ADC) (Alouane, 2022). Ces
enzymes ont été librement transmissibles d’une espece a I’autre, conduisant ainsi a une résistance
accrue a plusieurs classes de B-lactamines, y compris les carbapénemes ; elles sont dénommées
ESAC (Bush, 2018 ; Sawa et al., 2020).
3.2.1.6 pB-lactamases de classe D
Les B-lactamases de classe D, denommeées les oxacillinases (OXA), sont les carbapénémases les
plus communes et les plus fréquentes (plus de 400 enzymes identifiés de type OXA) (Alouane,
2022). lls hydrolysent 1’oxacilline, méthicilline, cloxacilline et benzypénicilline (Touré, 2022). Ce
sont les plus répandus chez A.baumannii. La plupart des enzymes de cette classe ont une activité
carbapénemase d’ou le nom CHDL, y compris : OXA-58, OXA-23, OXA-24 et OXA
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-51(Akrong, 2021 ; Zhao et al., 2019). Ce dernier été le premier groupe des B-lactamases
intrinséques identifiees chez A.baumannii avec différents variants alléliques. Par la suite, il est
devenu le marqueur spécifique a I’identification de 1’organisme au niveau de I’espéce (Alouane,
2022). Quant a son pouvoir & hydrolyser la pénicilline ; cette enzyme contribue a une faible
résistance contre les carbapenemes (Nigro et Hall, 2018).

L’association du géne blaOXA-23, codant pour OXA-23, a un IS en amont (ISAbal), qui
fonctionne comme promoteur puissant, confére une résistance aux carbapénémes (Alouane, 2022).
Tandis que les autres groupes sont considérés comme déterminants de la résistance acquise
assurant ainsi une résistance aux carbapénemes qui dépend de leur niveau d’expression

(Leungtongkam et al., 2018).

3.2.2 Mécanismes non enzymatiques
3.2.2.1 Diminution de la perméabilité membranaire
Chez les bactéries a gram négatif, les molécules hydrophobes pénetrent simplement dans la

bactérie via la couche phospholipidique. Par contre, la pénétration des antibiotiques hydrophiles
s’effectuc a travers des protéines transmembranaires appelées les porines. Des mutations au sein
du geéne codant pour ces derniers, entrainent une réduction ou une perte de synthese, ou encore
une diminution de leur taille et leur expression, provoquant ainsi une faible résistance a la
majorité des antibiotiques(Aiche, 2022 ; Akrong, 2021) (Figure 19).
Au sein d’A.baumannii, la porine essentiellement présente est la protéine OmpA. Cette derniére
est une porine oligomérique ralentie la diffusion des B-lactamines chargées négativement au sein
de la bacterie (H. 1. Kwon et al., 2017).
Par conséquent, OmpA peut étre impliquée dans la résistance naturelle d’A.baumannii a
I’aztréonam, la colistine, la gentamicine, I’imipénéme et aussi le triméthoprime en conservant

I’intégrité de la membrane externe de la bactérie (Akrong, 2021).
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Figure 19.Schéma des mécanismes de résistance aux antibiotiques grace aux
porines (Akrong, 2021)

3.2.2.2 Les pompes d’efflux :

Les pompes d’efflux ou les transporteurs actifs sont des pompes situées sur la membrane

bactérienne interne. Elles ont un role dans I’expulsion des antibiotiques, ayant pénétré dans la
bactérie, grace a la protéine membranaire Omp (Akrong, 2021).Elles représentent un phénomene
exclusif de résistance médicamenteuse ; un meécanisme énergetiqgue unique entrainant une
résistance contre diverses classes d’antibiotiques (Aiche, 2022 ; Toure, 2022).
Chez A.baumannii, il existe plus de 40 types de pompes appartenant aux familles des : MFS,
RND, MATE et ABC (Decré, 2012). Cette derniére utilise ’ATP comme source d’énergie afin
d’assurer le passage intra-membranaire. La pompe AdeABC est la plus répandue chez les souches
d’A.baumannii ; elle est impliqguée dans la diminution de la sensibilité aux [-lactamines, aux
aminoglycosides, aux tétracyclines, aux fluoroquinolones et au chloramphénicol (Abdi et al., 2020
; Decré, 2012) (Figure 20).
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Figure 20.Les pompes d’efflux chez Acinetobacter baumannii (Kornelsen et
Kumar, 2021)

Aussi, la pompe AdelJK est une pompe spécifique d’A.baumannii et est responsable de la
résistance intrinseque a bas niveau aux p-lactamines et aux antibiotiques sauf les
aminosides(Alouane, 2022 ; Kornelsen et Kumar, 2021).

Une autre pompe, AdeFGH, peut étre surexprimée suite a des mutations au niveau du géne
régulateur transcriptionel situé en amont du géne codant, affectant ainsi, les fluoroquinolones, la

tigécycline et la clindamycine(Decré, 2012)(Figure 21).
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Figure 21.0rganisation schématique du groupe de génes ade (Abdi et al.,2020)
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Les pompes d’efflux des autres types de familles fonctionnent suivant le méme processus, en
utilisant les protons transportés contre le gardien comme une source énergétique (Akrong, 2021)
(Tableau 3).

Les pompes de type MFS jouent un réle primordial dans la résistance aux tétracyclines et au
chloramphénicol (Decré, 2012).

Enfin, les pompes d’efflux appartenant a la famille RND sont composées d’antiports de protons

qui favorisent I’expulsion directe des antibiotiques hors de la bactérie (Akrong, 2021).

Tableau 3. Pompes d'efflux chez A. baumannii (Akrong, 2021)

Nom Famille Active contre
Tet (A) MFS Tétracycline
Tet (B) MFS Tétracycline et Minocylcline
CmlA MFS Chloramphénicol
AdeABC RND Aminosides, B-lactamines,
Chloramphenicol, Erythromycine, Classe

des tétracyclines et Fluoroquinolones

AbeM MATE Norfloxacine, Ofloxacine, Ciprofloxacine

et Gentamicine

MacB ABC Macrolides

3.2.2.3 Modification des protéines liant des pénicillines (PLPs)

L’efficacité des B-lactamines est associee a leur aptitude a se fixer aux protéines de liaison aux
pénicillines PLP, elle peut étre affectée par des mutations, entrainant ainsi des changements qui
réduisent I’effectivité des antibiotiques (Touré, 2022).

Chez une souche d’A.baumannii multi-resistante, la résistance a I’'imipénéme est affectée par une
surexpression des PLPs (Kyriakidis et al., 2021).
La nature de ces PLPs est relativement particuliere aux especes et leur nombre varie d’une

bactérie a une autre. Chacune a une fonction spécifique, dont une ou plusieurs jouent un réle
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important dans la synthése des peptidoglycanes (Doumbia, 2022).

3.3 Résistance acquise aux aminosides

Les aminosides ou les aminoglycosides sont des antibiotiques forts & large spectre qui se fixent
au niveau du site A de I’ARNTr, provoquant ainsi une perturbation de la liaison protéique des
bactéries. lls sont inhibés par les enzymes modifiant les aminoglycosides (AME), qui sont
synthétisées de facon constitutive (Alouane, 2022 ; Doumbia, 2022).

Il existe plusieurs types fonctionnels d’AME ; y compris : les aminosides acétyltransférases
(AAC), les aminosides phosphotransférases (APH) et les aminosides nucéotidyltransférases (ANT)
(Tahbaz et al., 2019).

A.baumannii dispose d’une pompe a efflux de type AdeABC qui lui confere une résistance a
différentes classes d’antibiotiques, dont les aminosides (Touré, 2022).

Les genes codant pour ces enzymes se trouvent au niveau des plasmides, des transposants ou des
intégrons, ce qui permet leur diffusion rapide (Decré, 2012). Ces enzymes comportent diverses
cibles possibles, tel que : les groupements hydroxyles, qui peuvent subir des réactions de
phosphorylation ou d’adénylation, et aussi les groupements aminés, suite a une acétylation.
L’aminoside modifié est incapable d’atteindre sa cible, le ribosome (Doumbia, 2022).

La production des genes de méthylase d’ARNr est un autre processus de résistance aux
aminosides ; tel que : armA, rmtA, rmtB, rmtC et rmtD, provoquant ainsi une résistance

majoritaire aux aminosides cliniguement utiles (Jouybari et al., 2021).

3.4 Résistance acquise aux fluoroquinolones

Chez A. baumannii, la résistance aux fluoroguinolones (aussi nommeées quinolones) résulte des
mutations au niveau des enzymes cible, I’ADN gyrase et ’ADN topoisomérase 1V, codées par les
genes gyrA et parC respectivement. Ces doubles mutations augmentent la résistance par rapport
aux mutations simples (Alouane, 2022).

D’autres génes de résistance aux quinolones a médiation plasmidique (PMQR) sont aussi exprimeés
chez A. baumannii, tel que : gnrA, gnrB et gnrS. Ces génes codent pour des protéines de la
famille des répétitions pentapeptidiques, qui assurent la protection de ’ADN et cela, par la liaison
a ’ADN gyrase et a la topoisoméraselV, conférant ainsi une résistance aux quinolones
(Moosavian et al., 2020).

La réplication ou la transcription est empéchée par le complexe ternaire formé par les quinolones

avec I’ADN et la protéine gyrA ou parC (Akrong, 2021).
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En raison des mutations au niveau des genes gyrA, gyrB et parC, les protéines nouvellement

synthétisées sont modifiées ce qui les rend méconnaissables aux fluoroquinolones (Akrong, 2021).

3.5 Reésistance acquise aux polymyxines :

Les polymyxines (polymyxine B et colistine) sont un groupe d’antibiotiques lipopeptidiques
cationiques utilisés comme traitement de derniére intention contre les bactéries gram-négatives,
notamment A.baumannii (Zhu et al., 2020).

Le mécanisme de destruction bactérienne par les polymyxines est encore mal connu ; la premiére
étape implique des interactions électrostatiques entre les groupes de I’acide 2,4-diaminobutyrique
(DAB) de la molécule de polymyxine, et les groupes phosphates de lipide A de la membrane
bactérienne externe, entrainant ainsi une désorganisation membranaire ce qui provoque la mort
cellulaire (Dortet et al., 2018 ; Zhu et al., 2020).

Chez A.baumannii,la résistance aux polymyxines peut se développer pendant une monothérapie, et
comprend une altération compléte de la voie de synthese du lipide A et la perte de
lipopolysaccharide (LPS) de la membrane externes. Cette voie peut étre désactivee par des
mutations, délétions ou insertion de 1’un des trois génes (IpxA, IpxC et IpxD) (Al-Kadmy et al.,
2020).

En plus, la majorité des souches déficientes en LPS d’A.baumannii présentent une résistance aux
polymyxines, mais également, leur croissance est dépendante de la polymyxine ; ce qui signifie

qu’elles ne se développent que pres de polymyxine (J.-Y. Lee et al., 2017).

3.6 Résistance aux antiseptiques et aux désinfectants

Les désinfectants sont des composés d’ammonium quaternaire, contenant un atome d’azote et
quatre radicaux libres ayant une activité antimicrobienne a un pH inférieur a 3 (Tipton et al.,
2018).

La bactérie A.baumannii peut persister en milieu hospitalier, et cela grace a sa capacité a résister
aux désinfectants et aux antiseptiques, principalement chlorhexidine et le chlorure de
benzalkonium (Short et al., 2021 ; Tipton et al., 2018).

Dernierement, des souches d’A.baumannii résistantes aux desinfectants courants ont été identifiées
dans les centres de traitement, et qui sont déterminées par les genes qackE et gqacEAI. Ce dernier
est une forme mutée du gene qacE qui est trés répandu chez les bactéries a gram négatif suite a
sa localisation au niveau de la région conservée 3’ des intégrons de classe 1, responsable de

résistance aux désinfectants et antiseptiques (Keshavarz-Hedayati et al., 2019).
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Y Vv

YV V V V

1. Période et Lieu de I’étude
Il s’agit d’une étude qui a été réalisée sur une période de 3 mois, s’étalant du mois de marsau
mois demai 2023.
Ce travail expérimental a éte réalisé au laboratoire de Microbiologie Appliquée a I’agroalimentaire
au biomédical et a I’environnement de Tlemcen (LAMAABE) et au laboratoire d’analyses
medicales BENHAMIDET. Les préléevements sont effectues dans trois hdpitaux situés dans 1’ouest
du pays ; I’hopital de Tlemcen, I’hdpitald’ AinTémouchent et I’hopital de Beni Saf. Les services
choisis sont la réanimation, la chirurgie générale et infantile, I’infectiologie, les urgences et la
maternité.
2. Milieux de culture
2.1. Milieux de culture liquides
Bouillon nutritif (BN) et bouillon cceur cerveau
(BHIB) pour la mise en culture des prélevements et I’enrichissement des souches.
2.2. Milieux de culture solides
Mac Conkey (MC) pour I’isolement des bacteries a Gram négatif
Miller-Hinton (MH) pour I’antibiogramme
Gélose nutritif (GN) pour la conservation des souches
Chromagarpour la détectiondes bactéries pathogenes présentes dans les échantillons cliniques,
chaque espéce bactérienne produit une coloration caractéristique en raison de l'activation des

substrats chromogenes (tableau 4).

Tableau 4.Interpreétationdes résultats de Chromagar

Bactérie Aspect typique des colonies

Escherichia coli Roses foncées a rougeatres

Klebsiella, Enterobacter, Citrobacter, Serratia Bleues métalliques

Proteus Halot brun
Pseudomonas Crémes, Translucides
Acinetobacter Blanches,cremes
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3. Les préléevements
Pendant la période de I’étude, 79 prélevements ont été effectués sous forme de deux types des
prélévements soit & partir de malades hospitalisés dans les différents services cliniques ou sur des

surfaces inertes et du matériel médicalqui sont répartis dans le tableau 5 et 6.

Tableau 5. Les types de prélevements

Typedeprélévement Nombre

Sonde urinaire 17

Prélevements par aspiration endo-trachéale
Plaie
Voiecentrale
Salive
Mains

Poignée de porte
Lit
Appareil de ventilation mécanique(AVM)

Chariot de soins

o Wl O] O O NFPWNN

Autresapareils médicales

Autres surfaces 12
Totale: 79

Tableau 6. Répartition des prélévements selon les services

Service Réanimation | Chirurgie | Infectiologie Urgences | Maternité | Totale

Préléevements 24 34 4 6 11 79
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Les tubes d’aspiration endo-tracheale, urine, liquide de la voie centrale et les tubes de la
sonde urinaire sont immédiatement placés dans des tubes stériles contenant 5ml de bouillon
nutritif pour les incuber pendant 18h a 24h a 37°C.

Les prélevements environnementaux et quelques prélevements des malades (plaie, salive,
mains de personnel...etc.) ont été réalisés par un écouvillon stérile. Ensuite, tous les prélévements

sont ensemencés dans des tubes stériles contenant 5ml de bouillon nutritifpuis incubés pendant
18h a 24h a 37°C (Figure 22).

.

Figure 22. Différents préléevements avant incubation (photo originale)

Les données cliniques recueillies comprenaient les services hospitaliers, les types de
prélevements, les codes de prélevements sont mentionnées dans I’annexe 2, alors que le sexe, 1’age

du patient, la durée d’hospitalisation et l'antibiothérapie reguesont mentionnes dans I’annexe 1.
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4. Isolement et identification

4.1. Mise en culture des prélevements

La croissance bactérienne dans le bouillon nutritif incubé pendant 18 a 24 heures a 37°C est mise
en évidence par 1’obtention d’une turbidité résultant de la multiplication microbienne (figure 23).

A partir de cettederniére, des cultures sont réalisées sur la gélose Mc Conkeyavec la technique des

stries permettant l'isolement des bactéries.L’incubation s’effectue & 37°C pendant 24 heures.

BN limpide(résultat négatif)

BN trouble(résultat positif)

Figure 23. Les résultats d’incubation des prélevements (photo originale)

4.2. Isolement et purification

Pour identifier les espéces d’Acinetobacterspp. une lecture morphologique est directement réalisé
de différentes colonies obtenues sur le milieu Mac Conkey en utilisant les caracteres suivants:

formation de petites colonies bombeées, brillantes, jaunatres ou marrons claires et parfois
mugqueuses avec bords réguliers (figure 24).

Figure 24.Colonies d'A.baumanniisur milieu Mac Conkey (photo originale)
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Ensuite, plusieurs repiquages sur le méme milieu sont effectués pour I’obtention des colonies

pures prétes pour I’identification d’Acinetobacterbaumannii.

4.3. ldentification
4.3.1. L’identification par le systtme VITEK® 2 Compact

VITEK 2 Compact est destiné & [I’identification des bactéries et levures.Habituellement,ce
systeme comprend [Pinstrument VITEK®Z2 Compact, un ordinateur (station de travail) et une
imprimante(Figure 25). Le logiciel fourni avec le systeme précédent inclut des programmes
d’analyse et de gestion des données et en plus une interface informatique bidirectionnelle qui
transfere automatiquement les resultats vers le systeme d’information de laboratoire de I’utilisateur
et vers divers rapports de produits et de patients.

Le systeme VITEK 2 Compact qui a été utilisé offre une gamme de tests environ 64 tests pour
I’identification et la caractéerisation des micro-organismes d’origine humaine et environnementale.

Ces tests biochimiques, peuvent aider a identifier une bactérie jusquau niveau de l'espéce. Ce
systeme compare les données de croissance et de métabolisme avec une vaste base de données pour

identifier rapidement et précisément plus de 350 especes.

Figure 25. Le systeme VITEK®2 Compact (photo originale)
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4.3.1.1. Préparation de I’inoculum

A partir d’une culture pure de 18 a 24 h on gratte a I’aide d’une pipette Pasteur stérile quelques
colonies bien isolées et parfaitement identiques. On décharge la pipette dans 3 ml d’eau
physiologique stérile, son opacité doit étre comprise entre 0,50 et 0.63 Mc Farland déterminee a
I’aide d’un densitometre de Vitek (Figure 26)

4.3.1.2. Préparation de la cassette

Un remplissage des tubes placés dans la cassette se fait en utilisant un distributeur d’eau
physiologique stérile réglé a 3 ml (Figure 26).

A P’aide d’une Micropipette (pour Gram négatif), on préléve un volume & partir de I’inoculum
précédentpour le transférer vers le tube correspondant a la carte d’identification.

Figure 26. Quelques accessoires de VITEK®2 Compact (photo originale)

1. Densitometre 3. Micropipette (pour Gram positif)

2. Micropipette (pour Gram négatif) 4. Distributeur d’eau physiologique
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Ensuite, on dispose les cartes d’identification (GN) correctement en face a ses tubes prépares
dans la cassette (Figure 28).

Figure 27. Les cartes de VITEK®2 Compact sur emballage (photo originale)

La Carte d’identification (& gauche), La carte d’antibiogramme (a droite)

Figure 28. Cassette pour ’instrument VITEK®2 Compact (photo originale)
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1. Cassette a 10 cartes 6. Carte d’antibiogramme

2. Tube d’inoculum 7. Code a barres

3. Emplacements de carte 8. Cupules

4. Carte d’identification 9. Direction de transfert d’inoculum

5. Tube de transfert.

4.3.1.3. Manipulation sur Pinstrument VITEK®2 Compact

La cassette est installeedans 1'unité de remplissage, outoutes les cartes sont inoculées avec les
suspensions contenues dans les tubes correspondants. Puis, la cassette est déplacée vers I’aire de

chargement/déchargement de la cassette.

Une fois que la cassette est chargée a I’intéricur de I’instrument, le lecteur de code a barres lit
les informations contenues dans I’étiquette code a barres apposée sur chaque carte (contient le
type, la date de peremption,le lot et le numéro de séquence de la carte). Puis, un processus de
scellagedu tube de transfert se déclenche, afin de fermer hermetiquement le contenu de la carte.
Quand le scellage et la lecture de codes a barres des cartes se terminent, elles peuvent désormais
subir les cycles d’incubation et de lecture. En parallele, la cassette est retirée et les tubes au

niveau du récipient collecteur de déchets.

Le systéeme de transport de la carte positionne la cassette de fagcon a ce qu’un mécanisme,
appelé le chargeur de cartes, puisse insérer chaque carte dans le module d’incubation et de lecture
(chaque 15 min) sur carrousel. Pendant leur séjour a I’intéricur du carrousel, les cartes sont

incubées a une température moyenne de 35,5 °C pendant 18h a 24h.
Lorsque les analyses sont terminées et enregistrées, les cartes sont récupérées dans un réceptacle

situé au niveau du récipient collecteur de déchets, afin d’étre retirées de 1’instrument puis

éliminées.
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VITEK 2 Compact

Figure 29. L’instrument VITEK®2 Compact (photo originale)

1 : Module de remplissage. 5 : Ecran et clavier de [Iinterface
2 : Aire de chargement/déchargement utilisateur

de la cassette 6 : Témoin de remplissage

3 : Collecteur de déchets 7 : Témoin de chargement

4 : Module d’incubation et de lecture

5. Conservation
Les souches d’Acinetobacterbaumanniisont ensemenceées dans des tubes de gélose nutritive

inclinées puis incubés pendant 24h a 37°C. Elles sont conservées au réfrigérateura 4°C.

Figure 30. La conservation des souches collectées dans des tubes de gélose nutritive inclinées

(photo originale)
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6. Antibiogramme

L’étude de la sensibilité d’A. baumannii aux différentes familles d’antibiotiques a été faite par la
méthode de I’antibiogramme par diffusion des disques d’antibiotiques sur la gélose Mueller- Hinton
ou par 'AutomateVITEK 2 Compact.

6.1. L’antibiogramme par diffusion des disques d’antibiotiques sur la gélose Mueller- Hinton

L’étude de la sensibilit¢ d’A. baumanniiaux différentes familles d’antibiotiques a été faite par la
méthode de I’antibiogramme par diffusion des disques d’antibiotiques sur la gélose Mueller- Hinton
selon les normes et les recommandations du comité de I’antibiogramme de la Société Francaise de
Microbiologie (CA-SFM, 2023) (Annexe 5).

Les antibiotiques testés sont les suivants :

Amoxicillinel0ug (AML), ampicilline 10pug (AMP), amoxicilline/acide clavulanique30ug (AMC),
céphalothine 30ug (KF), céfoxitine30ug (CX), méropénémelOug (MEM), gentamycine 10ug (GEN),
tobramycine 10ug (TOB), rifampine 30ug (RA).

6.1.1. Préparation de I’inoculum
A partir d’une culture pure de 18 a 24 h, quelques coloniesbien isolées et parfaitement identiques
sont déchargées de I’eau physiologique stérile a 0,9 %. La suspension bactérienne est homogénéisée,

son opacité doit étre 0.08-0.1 a une longueur d’onde de 625nm équivalente a 0,5 Mc Farland.

6.1.2. Ensemencement

Les boites contennant 20ml de MH sont ensemencées par méthode d’écouvillonnage. Un
écouvillon stérile est trempé dans I’inoculum, puis essoré en le pressant fermement contre la paroi
interne du tube. On frotte I’écouvillon sur la totalité de la surface de la gélose, de haut en bas en
stries serrées. On répete 1’opération deux fois en tournant la boite trois fois. L’écouvillon est enfin

passé sur la périphérie de la gélose.
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6.1.3. Application des disques d’antibiotiques
A T’aide d’une pince stérile, les disques sont déposés sur la gélose. En appuyant doucement sur
chaque disque pour confirmer leur contact avec le milieu et laissant un espace de 2,5 cm entre

chaque disque d’antibiotique.

6.1.4. Lecture

La lecture a été réalisée apres incubation (pendant 18h a 24h a 37°C) en mesurant avec précision
les différents diametres des zones d’inhibition(en millimétres) et comparer ces résultats aux
diameétres critiques conformément aux normes du CA-SFM (Annexe 5), afin de classer les bactéries

dans I’'une des catégories : sensible S, intermediaire | ou résistante R.

6.2. Réalisation de I’antibiogramme par le systtme VITEK® 2 Compact

Le VITEK 2 Compactutilisé est destine en plus de I’identification des bactéries et des levures, a la
réalisation d’antibiogrammes pour les bactéries significatives sur le plan clinique.

Le systéeme comprend un systeme de contr6le qualité est disponible afin de valider un kit de test
du systeme VITEK®2 Compact. Un systeme Expert (AES, Advanced Expert System™) (usage
clinique) est disponible, afin d’autoriser une validation systématique et en ligne des résultats et une

interprétation des phénotypes de résistance ayant été mis en évidence par les antibiogrammes.

Le Vitek 2 Compact teste la sensibilité de la souche d’Acinetobacterbaumanniiaux antibiotiques.
Différents puits contiennent des concentrations variables d'agents antimicrobiens, permettant de
déterminer la concentration minimale inhibitrice (CMI) effective des antibiotiques contre la souche a
tester, linterprétation (sensible S, intermédiaire |1 ou résistante R), ainsi que le phénotype de

résistance.

Les antibiotiques testés sont les suivants :

pipéracilline/tazobactam (TZP), céfazoline (CEZ), ,céfotaxime (CTX), céftazidime (CAZ),
imipéneme (IMI),  gentamycine (GEN), ciprofloxacine  (CIP), colistine (CS),
triméthoprime/sulfaméthoxazole (TMP/SMX).
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Les étapes d'identification sont effectuées en utilisant les cartes d'antibiogramme de la méme
maniére en suivant les mémes étapes :

» Préparation de I’'inoculum
» Préparation de la cassette

» Manipulation sur I’instrument VITEK®2 Compact
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Résultats

1. Répartition de prélévements

Durant notre travail, 79 prélevements ont été effectués dont 37 au niveau de CHU de Tlemcen
(servicede réanimation et de chirurgie) (Figure 31), 34 prélevements au niveau de I’hopital de
Beni Saf (servicede chirurgie, d’infectiologie, des urgences et de maternité) (Figure 32) et 8
prélevements a I’hopital d’Ain Témouchent (service de réanimation) (Figure 33).

15 o
m Aspiration endo-
trachéale
10 m Sonde urinaire
5 - m Plaie
0 : . m Surfaces

Réanimation Chirurgie

Figure 31. Répartition des prelevements selon les services de CHU de Tlemcen
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m Sonde urinaire
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opératoires
Urgences et
Chirurgie

Figure 32. Répartition des prélevements selon les services de I’hépital de Beni Saf
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4 m Aspiration endo-trachéale
m Sonde urinaire

m Surfaces et autres

Réanimation

Figure 33. Répartition des prélevements selon les services de I’hépital d’Ain Témouchent
2. Isolement et identification
2.1. Mise en culture des prélévements

Durant la période d’étude, 79 prélevements ont été analysés. Aprés la mise en culture pendant 18
a 48h d’incubation nous avons obtenu 6 préléevements cultures négatives et 73 prélevements

cultures positives (Figure 34) (Annexe 3).

® cultures positives | cultures négative

Figure 34. Le taux de cultures positives et cultures négatives
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2.2. Les résultats d’identification

Les résultats du systeme VITEK® 2 Compact présentent une excellente fiabilité d’identification
pour Acinetobacter baumannii avec une probabilité de 99%.
L’identification bactérienne réalisée par le systtme VITEK®2 Compact nous a permis de

mettre en évidence les principaux caracteres biochimiques des souches d’A.baumannii (annexe 4).

2.3. Répartition des souches identifiées

Par rapport au total de 72 BGN identifiées, 43 souches appartiennent a la famille des
entérobactéries avec un taux de 52,43%, tandis que 35,36% c'est- a-dire 29 souches appartiennent
aux bacilles a Gram négatif non fermentants (BGNnF) et 10 souches restent sans identification
avec un taux de 12,19% (Figure 35) (Annexe 3).

mEBGNnF m Entérobactéries Autres bactéries

\f

Figure 35. Répartition des BGNa partir des prélévements
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Parmi les 29 BGNnF, 9 souches de Pseudomonas aeruginosa ont été isolées et 20 souches
d’Acinetobacter baumannii correspondant a 31,03% et 68.96% respectivement (Figure 36). Le taux
d’isolement d’A.baumannii par le systeme VITEK®2 Compact représente 40% (8 souches) et 60%

(12 souches) A.baumannii ont été isoléespar les caractéres culturaux

= Acinetobacter baumannii Pseudomonas aeruginosa

31,03%

Figure 36. Répartition des BGNnF

2.4. La répartition des isolats d’4.baumannii selon les services d’hospitalisation

Au niveau des 3 hopitaux, 20 souches d’Acinetobacter baumannii ont été isolées quelque soit le
service.A.baumannii a été retrouvé dans les différents services des 3 hépitaux et 50% de ces
souches sont isolées a partir du service de réanimation (aux niveaux du service de réanimation de
Tlemcen avec 30% (6 souches) des isolats, suivi respectivement par le service de réanimation
d’Ain Témouchent). En revanche, les Blocs opératoires des urgences et de chirurgie de Béni Saf

ne représentent aucun taux d’isolement d’Acinetobacter baumannii (Figure 37).
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Figure 37. Le nombre d’isolats d’A.baumannii selon les services d’hospitalisation des trois
hépitaux

2.5. La répartition des isolats d’A.baumannii selon la nature des prélevements

L’isolement des souches d'Acinetobacter baumanniipermet de mettre en évidence : 10 souches a
partir de 37 prélevements a Tlemcen, 6 souches a partir de 34 prélevements a Béni Saf et 4
souches a partir de 8 prélevements a Ain Témouchent. Le taux des isolats differe selon l'origine
deprélevements, qu'ils proviennent de patients (environ 50%) ou de l'environnement (environ
50%).

La répartition des isolats d’A.baumannii selon les prelevements des patients a révélé la
prédominance des souches au niveau des sondes urinaires et des plaies avec un taux de 30% qui
correspond & 3 souches respectivement, suivis par les prélevements d’aspiration endo-trachéale et

des mains avec un taux de 20% (2 souches correspond a chaque prélevement) (Figure 38).
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m Sonde urinaire  ®Plaie = Aspiration endo-trachéale = Mains

Figure 38. La Répartition des souches d’A.baumannii selon les prélévements des patients
dans les trois hopitaux
A.baumannii a été abondamment isolée a partir des préléevements environnementaux effectués,
dont le principal site d'isolement sont les lits, les tables, les appareils de ventilation mécanique
(AVM) avec un taux de 20% (2 souches) respectivement, suivi de celui  les préléevementsdes
poignées de porte, des chariots de soins, des poignées de poubelle, du couloir avec un taux de
10% (1souche) correspond a chaque prelévement (Figure 39).

Lit
= Table
m Appareil de ventilation mécanique (AVM)
m Poignée de porte
m Chariot de soins
m Poignée de poubelle
= Couloir

Figure 39. La Répartition des souches d’A.baumannii selon les prélévements
environnementaux dans les trois hopitaux
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3. Profil de résistance d'Acinetobacter baumannii aux antibiotiques

La mesurant avec précision des différents diametres des zones d’inhibition (en millimetres)
(Tableau 7) et Iinterprétation de ces résultats selon les normes (CASFM, 2023) (Annexe 5),
permet de classer les souches d'Acinetobacter baumannii dans 'une des catégories : sensible S,
intermédiaire 1 ou résistante R.Toutes les souches d’A. baumannii ont été testées vis-a-vis
plusieurs molécules d'antibiotiques soit par diffusion des disques d’antibiotiques sur la gélose
Mueller- Hinton 60% (12 souches) ou par le systeme VITEK®2 Compact 40% (8 souches). Les
profils de résistance aux antibiotiques montrent que les ces souches présentent différents

comportements vis-a-vis les antibiotiques testes (Tableau 8).

Figure 40. Antibiogramme d’une souche d’A.baumannii

AMC : amoxicilline/acide clavulanique, CX : céfoxitine, TOB : tobramycine, GEN : gentamycine,
KF : céphalothine
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Tableau 7. Profil de résistance des souches d’A. baumannii aux antibiotiques testés par
diffusion des disques d’antibiotiques sur la gélose MH

Souches d’Acinetobacter

Les antibiotiques

baumannii
AML | AMP |AMC | KF | CX | GEN | TOB | MEM | RA
C3-2 RN RN RN | RN | RN R R
C10-2 RN RN RN | RN | RN S S
R11-1 RN RN RN | RN | RN R R R
R15-2 RN RN RN | RN | RN R R
Ré1-2 RN RN RN | RN | RN R R |
Ré2-2 RN RN RN | RN | RN R R R
Ré7-1 RN RN RN | RN | RN R R
Rés-2 RN RN RN | RN [ RN R R
M7-2 RN RN RN | RN | RN S R
CHs5-2 RN RN RN | RN | RN R S
CH10-2 RN RN RN | RN | RN S S S
CH19-2 RN RN RN | RN | RN R R R
RN : résistance naturelle, S : sensible, 1 : Intermédiaire, R : résistante
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Tableau 8. Profil de résistance des souches d’A. baumannii aux antibiotiques testés par le
systeme VITEK®2 Compact

Souches d’Acinetobacter baumannii | C7-2 12 R4 R5 R8 | R10-1 | M4-2 | CH21-1
Pipéracilline/tazobactam
CMI >128 | <4 | >128 |>128 | >128 | <4 <4 <4
Interprétation R S R R R S S S
Cefazoline
CMI >64 | >64 | >64 | >64 | >64 | >64 >64 >64
Interprétation R R R R R R R R
Céfotaxime
CMI >64 8 >64 | >64 | >64 8 16 4
Interprétation R S R R R S I S
Ceftazidime
CMI >64 2 >64 | >64 | >64 2 2 2
Interprétation R S R R R S S S
Imipénéme
CMI >16 | <0,25| >16 | >16 | >16 | <0,25 | <0,25 | <0,25
Interprétation R S R S S S
Gentamicine
CMI >16 | <l 8 >16 | =216 | <1 <1 2
Interprétation R S I R S S S
Ciprofloxicine
CMI >4 | <025 | >4 >4 >4 | <0,25|<0,25 | <0,25
Interprétation R S R R R S S S
Colistin
CMI <0,5 | <0,5 | <0,5 | <0,5 | <0,5 | <0,5 | <0,5 4
Interprétation S S S S S S S R
Triméthoprime/sulfaméthoxazole
CMI >320 | <20 | 160 |>320|>320| <20 | <20 <20
Interprétation R S R R R S S S
S : sensible, | : Intermédiaire, R : résistante
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» Interprétation des resultats

Selon les résultats d’antibiogrammes, les souches d’A. baumannii étudiées présentent une
résistance importante, la résistance aux aminosides est également observée avec des taux de
résistance élevés pour les deux antibiotiques testés, on remarque que 60% des souches sont
résistantes au gentamycine (Figure 41).

ER mS m|

Figure 41. La Résistance des souches d’A.baumannii contre I’antibiotique gentamycine

S : sensible, | : Intermédiaire, R : résistante



Résultats

Dans les souches d’Acinetobacter baumannii testées par le systeme VITEK®2 Compact, les
pourcentages de résistance sont tres élevés pour la Pipéracilline/Tazobactam (50%), Céfotaxime
(50%). Ceftazidime (50%), Imipéneme (50%), Ciprofloxacine (50%) et pour
Triméthoprime/Sulfaméthoxazole avec un taux de résistance de 50% suivi par la gentamycine
(37,5%), Cependant, la Colistine reste plus active avec un taux de résistance de 12,5% (Figure

42).

m Taux des souches résistantes % m Taux des souches intermédiaires %
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Figure 42. Profil de résistance des isolats d’Acinetobacter baumannii testées par le systéme
VITEK®2 Compact

TZP:Pipéracilline/Tazobactam, CTX : Céfotaxime, CAZ:Ceftazidime,
IMI:Imipénéme, GEN: Gentamycine, CIP : Ciprofloxacine,

CS : Colistine, TMP//SMX : Triméthoprime/Sulfaméthoxazole.



Discussion

Discussion :

Les scientifiques sont de plus en plus préoccupés par Acinetobacterbaumannii en raison de sa
forte résistance aux antimicrobiens. Cette résistance entraine une augmentation des taux de
mortalité, car les souches résistantes aux agents antimicrobiens représentent un défi majeur pour
les médecins et le personnel soignant dans leur lutte contre les infections nosocomiales et
communautaires. Ces souches résistantes émergentes posent un probléme sérieux pour les patients
des unités de soins intensifs (USI) (Ibrahim et al., 2021).

Le risque d'infection par MDR-A. baumannii, bien qu'il se limite aux zones d'endémie a A.
baumannii, varie considérablement selon les pays. Les personnes les plus exposées a ce risque
élevé sont celles qui sont sous ventilation mécanique, en particulier pendant de longues périodes,
celles qui séjournent plus longtemps a I'h6pital ou en unité de soins intensifs, ou celles qui ont
une plus grande exposition aux patients infectés ou colonisés dans l'environnement hospitalier

avoisinant (Garnacho-Montero et Timsit, 2019).

Cependant, ce micro-organisme est responsable de 2 % des infections associées aux soins
(IAS). Martinez-Trejoestime que dans le monde, 45 % des isolats sont multirésistants (MDR),
avec des taux atteignant jusqu'a 70 % en Amérique latine et au Moyen-Orient (Martinez-Trejo et
al., 2022).

Au cours de notre étude, nous avons analysé 79 prélevements, dont 92% étaient positifs. Parmi
les 73 prelevements positifs, nous avons isoleé 20 souches d’A. baumannii, ce qui correspond a
une fréequence de 24,39%.Néanmoins, une prévalence largement inférieure a nos résultats a été
signalée par Khaldi en 2016 (7%) et Uwingabiyeet al. (2016) (6,94%).

Les résultats que nous avons obtenus sont similaires & ceux mentionnés par Mesli en 2014. A
Tlemcen et a Oran, A. baumannii est l'espéce la plus répandue, tandis qu'a Sidi Bel Abbes, P.

aeruginosa était lI'espéce dominante.

Une autre étude réalisée au Maroc, entre 2000-2001 et a montré que 67% des souches d’A.
baumanniiprovenaient des services de réanimation (Elouennass et al., 2003).Des taux relativement

similaires ont été trouvés dans notre travail.
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La présence d’A. baumannii dans les urines, a été rapportée par Sileem et al. (2017) avec une
fréquence de 14,1 % qui est différente a celle retrouvée dans notre travail (30%). Cependant un
taux de 1,6% a été signalé par Peleg et al. (2008).Alors que, dans une autre étude portant sur les
caractéristiques d’A. baumannii trouve dans les unités de soins intensifs de 10 hdpitaux en Coreée,
il a été observé que 55,6 % des isolatsétaient liés a des infections des voies urinaires (Park et al.,
2010).

Les préléevements pulmonaires étaient aussi une source principale de cette bactérie (10%). Nos
résultats concordent avec 1’étude réalisée par Martinez et al qui ont déclaré que les voies
aeriennes sont le principal site d’isolement de cette espéce,qui a eté détecté dans des aspirations
trachéalesdes patients atteints de COVID-19 qui sont sous ventilation mécanique. Ce pathogéne
opportuniste est responsable d'environ 47 % des cas d'infections monomicrobiennes de pneumonie
sous ventilation assistée (PVA) dans les unités de soins intensifs (USI) (Martinez-Trejo et al.,
2022).

Il a été noté que les souches d'A. baumannii peuvent se trouver sur les mains du personnel
médical, ce qui favorise la transmission aux patients et que les professionnels de la santé ayant
une peau endommagée presentent un risque plus élevé de colonisation des mains par A.
baumannii. Des études épidémiologiques révelent que les infirmiéres et les médecins ont des taux
de portage des mains variant de 3 % a 23 %, généralement de maniere transitoire, sauf en cas de
peau lésée,des taux relativement similaires ont été trouvés dans notre étude avec un taux

d’isolement d'A. baumanniia partir des mains de 20% (Almasaudi, 2018).

Nous tenons a souligner gqu'aucune souche d'A. baumanniina été identifiée dans le sang,
puisque aucun prélevement sanguin n'a été effectué afin d'éviter les risques majeurs associés a la
manipulation du sang sans bilan préalable.Pourtantl’étude d’ Uwingabiye et al. (2016) a révélé la
présence d’A. baumannii dans 14,51% des prélevement sanguins mais d’aprés Cisneros et
RodriguezBafio (2002), durant une période d'étude de 7 ans, de 1995 a 2002, seulement 1,3% des

cas de septicémie étaient attribuables a A. baumannii.

Le profil de résistances aux antibiotiques des souches d’A. baumannii (8souches)isolées a été
déterminé par 'automate Vitek 2 compact vis-a-vis de huit antibiotiques. Les résultats ont révéle
une résistance totale de 4 souches a tous les antibiotiques sauf la colistine.Ces résultats nous

permettent de considérer ces souches comme Bactéries Multi-Résistantes (BMR).A. baumannii est
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douée d’une grande capacité adaptative lui permettant d’acquérir facilement et rapidement de
nouvelles résistances a de nombreuses classes d'antibiotiques notamment les béta-lactamines, les

aminosides et les quinolones(Decré, 2012).

Notre travail montre que la résistance des souches d’A. baumanniiaux aminosides est de 60%
pour la gentamycine, tandis que 75% des souches montrent une résistance a la tobramycine.Cette
résistance estconsidérablement élevée par rapport a celle retrouvée en Europe, elle est de 47,1%
pour la gentamycine (Unal et Garcia-Rodriguez, 2005), et de 41% pour la tobramycine(Turner
et Greenhalgh, 2003).

Le taux de résistance a la ceftazidime observé dans notre travail correspondant a 50%,. Par contre
en tout, 40 souches d'A. baumanniiont été obtenues et [I'‘évaluation de leur sensibilité aux
antibiotiques a révéle une résistance majeure a la ceftazidime (92,5 %, 37/40) (Shamsizadeh et
al., 2017).Ce taux éleve est proche de celui trouvé précédemment par Mesli (2014), la résistance a
la céftazidime et & ’aztréonam est de 93%, 97% a Tlemcen, 98% a Oran et 97%, 95% a Sidi Bel

Abbes respectivement.

Nos résultats montrent que 50 % de souches sont résistantes a I’imipénéme. Un taux de
résistance supérieur a été trouvé en Allemagne et Vietnam en 2020, la résistance a 1I’imipénéme
était de 76% (Warethet al., 2020).La résistance aux carbapénemes chez A.baumannii est
essentiellement associée a la production des carbapénemases, de P-lactamases de classe D ou
d’oxallinases (Smitranet al., 2023).Concernant la résistance a la ciprofloxacine, elle est de 50%
dans notre étude. Ce taux élevé présente une différence par rapport a celui récemment observé au
Maroc (91%) (Khaldi, 2016).

Nous avons constaté aussi que la résistance d'A.baumanniiau triméthoprime/sulfaméthoxazole
sélevait a 50%, ce qui représente une augmentation significative par rapport au taux de 17%

observé récemment dans I’étudede Wareth et al.(2020)en Allemagne et Vietnam.
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La diversité des mécanismes de résistance développés par cette espece est impressionnante.
L’un des exemples les plus marquants est la diversité des enzymes conférant la résistance aux
carbapénémes. Ces résistances sont particulierement préoccupantes puisque depuis les années
1990, date de I’émergence des souches hyperproductrices de céphalosporinases, les carbapénemes
représentent les antibiotiques de référence utilisés dans le traitement des infections a Acinetobacter
(Mesli, 2014).

En raison de laugmentation des bactéries multi-résistantes, il y a une augmentation de
l'utilisation de la colistine comme une option de traitement de dernier recours pour les infections
causées par A. baumannii (Balaji et al., 2011). Dans notre étude, la colistine a montré une forte
activité contre 87.5 % d’A. baumannii avec une valeur inférieur a 0,5 pg/ml. Nos résultats sont
similaires a ceux de Al-Sweih et al.(2011),qui ont trouvé une résistance de 88% contre la colistine

chez A. baumannii.

Selon une étude de Shabbanet al. (2020), la moitié des souches isolées (Enterobacteriaceae,P.
aeruginosa et A. baumannii) presentant une résistance a la colistine proviennent du prélevement
urinaire, ces résultats sont proches de notre résultat, car la souche isolée, qui est résistante a la
colistine, provient de l'appareil urinaire également.Cependant, Qureshi et al. (2015) a montré que
l'utilisation croissante de la colistine a conduit a I'émergence de souches A. baumanniirésistantes a

cet antibiotique.
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Conclusion et perspectives

La santé humaine est confrontée a l'un des problemes les plus importants : la résistance aux
antibiotiques. Cette résistance est particulierement alarmante chez les BGNnF dans les
environnements hospitaliers, notamment I'espéce Acinetobacter baumannii, qui représente un

probléme thérapeutique majeur ces derniéres années.

Selon les résultats de cette étude, l'analyse bactériologique des prélevements cliniques provenant
des divers services des hopitaux : CHU de Tlemcen ; I’hopital de Beni Saf et [I’hopital d’Ain
Témouchent a révélé la présence d'Acinetobacter baumannii, notamment dans le service de

réanimationa Tlemcen qui favorise I’émergence de ces souches multirésistantes.

De plus, cette étude révele une augmentation de la fréquence et de la résistance des souches
d'’A.baumannii,ce qui représente un défi pour la prise en charge thérapeutique. Pour résoudre ce
probleme, il est nécessaire de contrbler I'environnement hospitalier, ajuster l'antibiothérapie pour
chaque patient en se basant sur les résultats de l'antibiogramme et d'optimiser ['utilisation des

antibiotiques a I'hopital.

Face a cette situation préoccupante qui restreint considérablement les options thérapeutiques et
accroit le risque de [linefficacité des traitements, il est urgent de rationaliser [utilisation des
antibiotiques et d'améliorer les pratiques d'hygiéene. Il est essentiel de mettre en ceuvre une stratégie
préventive fondée principalement sur la surveillance épidémiologique et la gestion des soins

médicaux.
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En perspectives, les résultats obtenus au cours de notre étude restent préliminaires et méritent
d’étres compléter par :
> Elargissement de la période d’étude afin d’avoir des résultats représentatifs et significatifs,

ou sera pris en compte un nombre plus considérable d’A. baumannii.

> Réalisation d’une étude multicentrique pourobtenir des résultats généralisables et pour

évaluer le profil de résistance aux antibiotiques chez A. baumannii.

Il sera intéressant aussi :
v’ De développer des stratégies visant a prevenir les infections causées par A.baumannii en
Algerie.
v" De créer une base de données exhaustive regroupant toutes les informations relatives aux
souchesd'Acinetobacter baumannii algériennes, afin de les utiliser en cas d'épidémies.
v’ D’évaluer les autres possiblités thérapeutiques de traitements des infections aA.baumannii,

en valorisant d’autres molécules naturelles tel que les huiles essentielles.

v Exploiter les techniques de la biologie moleculaire pour étudier Acinetobacter baumannii et

ces génes de résistance.
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Annexes

Annexe 1. Les données cliniques recueillies comprenaient : le sexe et I’dge du patient, la

durée d’hospitalisation etl'antibiothérapie regu

Les données cliniques Le code du patient

Femme
Age: 24 ans R1
Antibiothérapie:Flagyl, Fortum

47 ans
Tienam(3jours), R2

Colimycine(6jours),Aprofort, Vancomycine

% Femme

Age:52 ans

Durée d’hospitalisation: 1 mois R3
Antibiothérapie:Fortum(8jours),
Ciprolon(8jours),Fluconazol(5jours),

(Gentamycine+Tienam+Claforan)

42 ans R4
5 ans Rs
4— Femme
Age: 52 ans Re
39 ans R7
4— Femme Rs
Age: 52 ans Ro9
21 ans
4jours Ri11

Claforan+Flagyl+Gentamycine

(5jours pas plus)
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Claforan+Ciprolon+Flagyl (7jours)
48 ans R12
7jours
33 ans R13
9jours
CH1
53ans
CHs
49 ans
CHa4
47 ans
CHs
60 ans CHs
CHs
35 ans
Femme CHas
Femme CHase
CHz7
39 ans
CHas
31 ans
CHao
C1
C2
84 ans
15 jours
Cs3
70 ans C4
2 jours
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85 ans Cs
5 jours
30 ans I1
8 jours
64 ans C7
6 jours
Cs
83 ans &n
8 jours
Bé
65 ans B7
8 jours
Antibiothérapie: 8
Flagyl, Claforan, Ciprolon
Ré1
35 ans Ré2
20 jours Ré3
Rés
Tienam =
Imipenem+Cilastatine(2g chaque 6 -
heures) Re7
Rés
Femme Réa
Age:84 ans

Durée d’hospitalisation:2 jours
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Annexe 2. Les données cliniques recueillies comprenaient : les services hospitaliers, les types

de prélevements, les codes de prélevements

Prélevement d’hépital CHU de Tlemcen, le 13/03/2023

Service Type de prelevement Code
Réanimation Tube d’aspiration endo-trachéale R1
Réanimation Tube d’aspiration endo-trachéale R2
Réanimation Tube d’aspiration endo-trachéale R3
Réanimation Tube d’aspiration endo-trachéale Ra
Réanimation Tube d’aspiration endo-trachéale Rs

Hopital: CHU de Tlemcen, Prélevement le 14/03/2023

Service Type de prelevement Code
Réanimation Urine de la sonde urinaire Re
Réanimation Urine de la sonde urinaire R7
Réanimation Poignée du lit Rs
Réanimation Poignée de la porte Ro9
Réanimation Couloire R1o0
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Préléevement d’hopital CHU de Tlemcen, le 19/03/2023

Service Type de prélévement Code
Réanimation Tube de la sonde urinaire Ri1
Réanimation Tube de la sonde urinaire R12
Réanimation Tube de la sonde urinaire R13
Réanimation Mains D’infermiére Ri4
Réanimation Mains D’infermiére R15
Réanimation Mains D’infermiére Ri6
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Préléevement d’hopital CHU de Tlemcen, le 26/03/2023

Service Type de prélévement Code
Chirurgie Plaie CH1
Chirurgie Couloire CH2
Chirurgie Plaie CHs
Chirurgie Plaie CH4
Chirurgie Plaie CHs
Chirurgie Voie central CHe
Chirurgie Table CH7
Chirurgie Plaie CHs
Chirurgie Poignée du lit CHo
Chirurgie Table CH1o
Chirurgie Poignée de la porte CH1u1
Chirurgie Table CHz12
Chirurgie Lit CHai3
Chirurgie Poignée de la porte CHu14
Chirurgie Voie central CHais
Chirurgie Voie central CHase
Chirurgie Tube de la sonde urinaire CHa7
Chirurgie Tube de la sonde urinaire CHas
Chirurgie Plaie CHao9
Chirurgie Poignée de la porte CH20
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Prélevement d’hopital 19 Mars 1962 de Béni Saf, le 13/03/2023
Service Type de prélévement Code
Chirurgie Ecouvillonnage du tube de la sonde urinaire C1
Chirurgie Urine de la sonde urinaire C2
Chirurgie Ecouvillonnage du tube de la sonde urinaire C3
Chirurgie Urine de la sonde urinaire C4
Chirurgie Urine de la sonde urinaire Cs
Infectiologie Cathéter I1
Infectiologie Poignée de Poubelle 12
Infectiologie Poignée du lit I3
Infectiologie Mains D’infermiére l4
Prélevement d’hopital 19 Mars 1962 de Béni Saf, le 19/03/2023
Service Type de prélevement Code
Chirurgie Chariot de soins Cs
Chirurgie Urine de la sonde urinaire Cr
Chirurgie Ecouvillonnage du tube de la sonde urinaire Cs
Chirurgie Poignée de la porte Co
Chirurgie Plaie C1o
Chirurgie: Bloc opératoire/ Salle 01 Chariot de soins B1
Chirurgie: Bloc opératoire/ Salle 01 Tube de I’Appareil de Ventilation Mécanique(AVM) B2
Chirurgie: Bloc opératoire/ Salle 02 Tube de TAVM B3
Urgences: Bloc opératoire Scialytique Ba
Urgences: Bloc opératoire Table opératoire Bs
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Prélevement d’hopital 19 Mars 1962 de Béni Saf, le 10/04/2023

Service Type de prélévement Code
laternité : Bloc opératoire Scialytique M1
laternité : Bloc opératoire Socle de la table opératoire M2
laternité : Bloc opératoire Tube de I’Appareil de Ventilation M3

Meécanique(AVM)
laternité : Bloc opératoire Table Ma
laternité : Bloc opératoire Masque respiratoire Ms
laternité : Bloc opératoire Plaque chauffante du bébeé Me
arnité : Salle d’accouchement Chariot de soins M7
arnité : Salle d’accouchement Sous les deux autoclaves Ms
arnité : Salle d’accouchement Lunettes a oxygene Mo
arnité : Salle d’accouchement Poubelle Mz1o
arnité : Salle d’accouchement Table M11
Urgences: Bloc opératoire Urine de la sonde urinaire Be
Urgences: Bloc opératoire Tube d’aspiration endo-trachéale B7
Urgences: Bloc opératoire Mains Bs
Urgences: Bloc opératoire Mains D’infermiér Bo

87




Annexes

Préléevement d’hopital Dr Benzerdjeb d’Ain Témouchent, le 26/03/2023

Service Type de prélévement Code

Réanimation Tube de TAVM Ré1
Liquide de ’humidificateur

Réanimation d’AVM Ré2
Réanimation Tube d’aspiration endo-trachéale Ré3
Réanimation Urine de la sonde urinaire Réa
Réanimation Urine de la sonde urinaire Rés
Réanimation Salive Rés
Réanimation Mains Ré7
Réanimation Poignée du lit Rés
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Annexe 3. Les résultats d’identification des souches étudiées

Code Résultat de Identification Espece Bactériennes
culture
R1 Négatif
R2 Par Vitek Klebsiella pneumoniae
Positif Par les caracteres Pseudomonas aeruginosae
culturaux
R3 Par les caracteres Escherichia coli
Positif culturaux
Par les caracteres Enterobacter cloacae
culturaux
Ra Positif Par Vitek Acinetobacter baumannii
Rs Positif Par Vitek Acinetobacter baumannii
Re Positif Par Vitek Acinetobacter baumannii
R7 Positif Par Vitek Providencia stuartii
Rs Positif Par Vitek Acinetobacter baumannii
R9 Négatif
R10 Positif Par Vitek Acinetobacter baumannii
R11 Par les caractéres Acinetobacter baumannii
Positif culturaux
Non identifier Autre bactérie
Ri12 Par les caracteres Escherichia coli
Positif culturaux
Par les caracteres Pseudomonas aeruginosae
culturaux
R13 Par les caracteres Klebsiella pneumoniae
culturaux
Positif Par les caracteres Enterobacter cloacae
culturaux
Par les caracteres Pseudomonas aeruginosae
culturaux
R14 Positif Par Vitek Klebsiella pneumoniae
Ri15 Par les caracteres Escherichia coli
Positif culturaux
Par les caracteres Acinetobacter baumannii
culturaux
R16 Positif Par Vitek Klebsiella pneumoniae
Par les caracteres Pseudomonas aeruginosae
culturaux
CH1 Positif Par les caracteres Klebsiella pneumoniae
culturaux
CH2 Positif
CHs Positif
CHa4 Positif Par les caracteres Pseudomonas aeruginosae
culturaux
CHs Par les caracteres Klebsiella pneumoniae
Positif culturaux
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Par les caractéres

Acinetobacter baumannii

culturaux
CHe Par les caracteres Klebsiella pneumoniae
Positif culturaux
Par les caracteres Pseudomonas aeruginosae
culturaux
CH7 Positif Par les caracteres Escherichia coli
culturaux
CHs Positif
CHo Positif Par les caracteres Escherichia coli
culturaux
CHao Par les caracteres Klebsiella pneumoniae
Positif culturaux
Par les caracteres Acinetobacter baumannii
culturaux
CHi1 Positif
CHz12 Positif Par Vitek Pantoea spp.
Non identifier Autre bactérie
CHas Positif
CHaa Positif
CHas Positif
CHase Positif
CHa7 Positif
CHais Positif
CHao Par les caracteres Klebsiella pneumoniae
Positif culturaux
Par les caracteres Acinetobacter baumannii
culturaux
CH20 Positif Non identifier Autre bactérie
CH21 Positif Par Vitek Acinetobacter baumannii
Non identifier Autre bactérie
Ci1 Par les caracteres Escherichia coli
Positif culturaux
Par Vitek Morganella morganii
C2 Par les caracteres Klebsiella pneumoniae
Positif culturaux
Non identifier Autre bactérie
Cs Par les caracteres Enterobacter cloacae
Positif culturaux
Par les caracteres Acinetobacter baumannii
culturaux
Ca Négatif
Cs Positif Par Vitek Serratia marcescens

Par les caracteres

Pseudomonas aeruginosae
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culturaux
Ce Positif
C7 Positif Par Vitek Enterobacter cloacae
Par Vitek Acinetobacter baumannii
Cs Positif
Co Positif
C10 Par les caractéres Escherichia coli
culturaux
Positif Par les caractéres Acinetobacter baumannii
culturaux
Par les caracteres Klebsiella pneumoniae
culturaux
1 Négatif
12 Positif Par Vitek Acinetobacter baumannii
13 Positif
14 Positif
B1 Positif Non identifier Autre bactérie
B2 Positif
B3 Positif
B4 Positif
Bs Positif
Bs Négatif
B7 Positif
Bs Positif Par Vitek Enterobacter cloacae
B9 Positif Par les caracteres Klebsiella pneumoniae
culturaux
M1 Par les caracteres Escherichia coli
Positif culturaux
Non identifier Autre bactérie
M2 Positif Non identifier Autre bactérie
M3 Négatif
Ma Par les caracteres Klebsiella pneumoniae
Positif culturaux
Par Vitek Acinetobacter baumannii
Ms Positif
Me Positif Sans Vitek Klebsiella pneumoniae
M7 Positif Sans Vitek Escherichia coli
Par les caractéres Acinetobacter baumannii
culturaux
Ms Par les caracteres Klebsiella pneumoniae
Positif culturaux
Par les caracteres Pseudomonas aeruginosae
culturaux
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Mo Par les caracteres Escherichia coli
Positif culturaux
Non identifier Autre bactérie
M1io Positif Par les caracteres Escherichia coli
culturaux
M11 Positif Non identifier Autre bactérie
Ré1 Par les caracteres Klebsiella pneumoniae
Positif culturaux
Par les caracteres Acinetobacter baumannii
culturaux
Ré2 Par les caracteres Klebsiella pneumoniae
Positif culturaux
Par les caracteres Acinetobacter baumannii
culturaux
Rés Par les caracteres Klebsiella pneumoniae
Positif culturaux
Par les caracteres Pseudomonas aeruginosae
culturaux
Ré4 Positif
Rés Positif Par les caracteres Klebsiella pneumoniae
culturaux
Rés Par les caracteres Escherichia coli
Positif culturaux
Par les caracteres Klebsiella pneumoniae
culturaux
Ré7 Positif Par les caracteres Acinetobacter baumannii
culturaux
Rés Positif Par les caracteres Escherichia coli
culturaux
Par les caracteres Acinetobacter baumannii
culturaux
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Annexe 4. Les caractéres biochimiques d’Acinetobacter baumannii selon le systeme VITEK®?2

Compact

2 |APPA| - | 3 | ADO 4 | PyrA 5 | IARL 7 | dCEL 9 | BGAL
10 | H2S | - | 11 |BNAG 12| AGLTp 13 | dGLU 14 | GGT 15 | OFF
17 |BGLU| - | 18 |dMAL 19| dMAN 20 | dMNE 21 | BXYL 22 | BAlap
23 | ProA | - | 26 | LIP 27| PLE 29 | TyrA 31 | URE 32 | dSOR
33 | SAC | - | 34 |dTAG 35| dTRE 36 | CIT 37 | MNT 39 | 5KG
40 |ILATK| + | 41 |AGLU 42| SUCT 43 | NAGA 44 | AGAL 45 | PHOS
46 | GlyA | - | 47 | ODC 48| LDC 53 | IHISa 56 | CMT 57 |BGUR
58 |O129R| + | 59 |GGAA 61| IMLTa 62 | ELLM 64 | ILATa
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Annexe 5. Concentration, diametres critiques et régles de lecture interprétative pour
Acinetobacterspp. (CASFM, 2023)

Antibiotique Charge du Concentrations critiques Diameters
disque (mg/L) critiques(mm)

S R S R
Ticarcilline 7519 <16 >64 >20 <15
Ticarcilline/ac.clavulanique 75/10ug <16/2 >64/2 >20 <15
Pipéracilline 100pg <16 >64 >21 <18
Pipéracilline/tazobactam 100/10ug <16/4 >64/4 >21 <18
Impéneme 10ug <2 >4 >24 <21
Méropéneme 10ug <2 >8 >21 <15
Ceftazidime 30ug <8 >16 >18 <15
Céfépime 30pg <8 >16 >18 <15
Tobramycine 10ug <4 >4 >17 <17
Amikacine 30ug <8 >8 >19 <19
Gentamicine 15ug(10 <4 >4 >17 <17
Tétracycline 30 pg <4 >4 >15 <15
Ciprofloxacine 5uUg <0.001 >2 >50 <21
Lévofloxacine 5ug <0.5 >1 >23 <20
Rifampicine 30ug <4 >16 >19 <14
Triméthoprime/sulfaméthoxa 1,25/23,75 2 >4 >14 <11
zole ug
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Résumé
Acinetobacter baumannii, une bactérie ubiquitaire et opportuniste, se présente comme un coccobacille a
Gram négatif. Elle est souvent impliquée dans les infections nosocomiales, en particulier dans les unités de
soins intensifs.Le traitement de ces infections est souvent difficile, a cause de leur résistance naturelle et
acquise aux nombreux antibiotiques, ainsi que de leurs multiples facteurs de virulence.

L’analyse des prélévements a permis d’isoler 72 bacilles & Gram négatif (BGN) dont 43 souches appartenan
ta la famille des entérobactéries avec unt auxde 52,43%, tandisque 35,36% c'est-a-dire29 souches correspondent
aux non fermentants (BGNnF) (9 Pseudomonas aeruginosa et 20 Acinetobacter baumannii). Ils ont été isolés
a partir de trois hopitaux : CHU de Tlemcen (service de réanimation et de chirurgie), I’hopital de Beni Saf
(service de chirurgie, d’infectiologie, des urgences et de maternité) et 1’hopital d’Ain Témouchent (service de
réanimation), 50% des souches d’Acinetobacter baumanniisont isolées a partir du sevice de réanimation, les
principaux site d'isolement sont les prélévement des sondes urinaires et des plaies ainsi que les lits, les tables
et les appareils de ventilation mécanique (AVM).

60% des souches sont résistantes au gentamycine, Dans les souches d’ Acinetobacter baumannii testées par le
systéeme VITEK®2 Compact, les pourcentages de résistance sont trés élevés pour la Pipéracilline/Tazobactam
(50%), Céfotaxime (50%). Ceftazidime (50%), Imipénéme (50%), Ciprofloxacine (50%) et pour
Triméthoprime/Sulfaméthoxazole avec un taux de résistance de 50% suivi par la gentamycine (37,5%),
Cependant, la Colistine reste plus active avec un taux de résistance de 12,5%

Mots-clés: Acinetobacter baumannii, Infections nosocomiales, résistance aux antibiotiques, multirésistance.

Abstract

Acinetobacter baumanniiis a Gram-negative coccobacillus that is both ubiquitous and opportunistic.
isknown to beinvolved in nosocomial infections, with a particula rprevalence in intensive care units.The
treatment of these infections is often difficult, due to their natural and acquired resistance to many antibiotics,
and their multiple virulence factors.

The analysis of the samples made it possible to isolate 72 Gram-negative bacilli (BGN) including 43 strains
belonging to the Enterobacteriaceae family with a rate of 52.43%, while 35.36% thatis to say ie 29 strains
correspond to non-fermenting (BGNnF) (9 Pseudomonas aeruginosa and 20Acinetobacter baumannii). They
were isolated from three hospitals: UHC (university hospital center) of Tlemcen (intensive care and surgery
unit), Beni Saf hospital (surgery, infectiology, emergency and maternity unit) and Ain Témouchent hospital
(intensive care unit).50% of Acinetobacter baumannii strains are isolatedfrom the intensive care unit, the main
sites of isolation being urinary catheter and woundswabs, as well as beds, tables and mechanical ventilation
devices (MVA).

60% of strains are resistant to gentamycin, In Acinetobacter baumannii strains tested by the VITEK®2
Compact system, the percentages of resistance are very high for Piperacillin/Tazobactam (50%), Cefotaxime
(50%). Ceftazidime (50%), Imipenem (50%), Ciprofloxacin (50%) and for Trimethoprim/Sulfamethoxazole with
a resistance rate of 50% followed by Gentamycin (37.5%). However, Colistin remains more active with a
resistance rate of 12.5%.

Keywords : Acinetobacter baumannii, nosocomials infections, antibiotics resistance, multiresistance.
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