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Résumé

Les bacilles a Gram négatif non fermentants sont des pathogénes opportunistes
responsables essentiellement d'infections nosocomiales. Le traitement de ces infections est

souvent difficile, de par leur résistance naturelle et acquise a de nombreux antibiotiques.

L’analyse des prélévements a permis d’isoler 32 bacilles a Gram négatif (BGN) dont 18
souches appartenant a la famille des entérobactéries avec un taux (56,25%), tandis que
(43,75%) c'est-a-dire 14 souches correspondent aux non fermentants (BGNnF) (9
Pseudomonas aeruginosa et 5 Acinetobacter baumannii). Ils ont été isolés a partir de 4
services : chirurgie, réanimation, traumatologie, médecine interne au niveau du CHU de
Tlemcen. 90% des souches d’Acinetobacter baumannii sont isolées a partir du service de
réanimation, le principal site d'isolement est le prélevement trachéal et 10% du service de

traumatologie avec la plaie comme site de prédilection.

Mots clés : Acinetobacter baumannii ; Infections nosocomiales ; multirésistance ; résistance

aux antibiotiques.



Abstract

Non-fermenting Gram-negative bacilli are opportunistic pathogens mainly responsible for
nosocomial infections. The treatment of these infections is often difficult, due to their natural

and acquired resistance to many antibiotics.

The analysis of the samples made it possible to isolate 32 Gram-negative bacilli (BGN)
including 18 strains belonging to the Enterobacteriaceae family with a rate (56.25%), while
(43.75%) that is to say ie 14 strains correspond to non-fermenting (BGNnF) (9 Pseudomonas
aeruginosa and 5 Acinetobacter baumannii). They were isolated from 4 departments: surgery,
resuscitation, trauma, internal medicine at the Tlemcen University Hospital. 90% of
Acinetobacter baumannii strains are isolated from the intensive care unit, the main site of
isolation is the tracheal sample and 10% from the trauma unit with the wound as the preferred

site.

Key words: Acinetobacter baumannii; antibiotics resistance; multiresistance; nosocomials

infections.
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Introduction

Les infections nosocomiales aussi appelées « infections hospitaliéres » sont définies par
I’Organisation Mondiale de la Sant¢ (OMS) comme des infections acquises pendant un séjour
a I’hopital et qui n’étaient ni présentes ni en incubation au moment de 1’admission du patient
« lorsque la situation précise a I’admission n’est pas connue, un délai d’au moins 48 heures
aprés admission (ou un délai supérieur a la période d’incubation lorsque celle-ci est connue)
est communément accepté pour distinguer une infection d’acquisition nosocomiale d’une

infection communautaire » (OMS: Prévention des infections nosocomiales, 2002).

L’histoire des Acinetobacter est marquée par une évolution impressionnante de la
résistance aux antibiotiques en termes de rapidité et de diversité des mécanismes et des
matériels génétiques mis en jeu. Cette bactérie était plus souvent considérée comme un
contaminant des prélévements bactériologiques que comme agent responsable d’infections.
Le genre actuel Acinetobacter comprend une trentaine d’espéces parmi lesquelles A.

baumannii est la plus représentée en bactériologie clinique (Decré, 2012).

Acinetobacter baumannii se présente comme des bacilles ou coccobacilles & Gram négatif,
non fermentaire, opportuniste associée a des infections nosocomiales et communautaires,
notamment chez les patients immunodéprimés (Kempf et Rolain, 2012; McConnell et al.,
2013). Ces infections associées aux soins de santé, y compris: les bactériémies, les infections
des voies urinaires et les méningites secondaires, ainsi, il est constamment impliqué dans la

pneumonie hospitaliere, et dans les unités de soins intensifs (Sayehmiri et al., 2017).

La multirésistance chez les souches d’A.baumannii isolées au niveau des hépitaux est un
phénomene de plus en plus remarquable avec le nombre important de mécanismes pouvant
étre incriminés dans la résistance aux [-lactamines, particuliérement la résistance aux

carbapénemes (Bentara et Abdelli, 2015).

L’objectif de cette étude est de déterminer la frequence d'isolement et de caractériser le
profil de résistance d'Acinetobacter baumannii aux différents antibiotiques, isolés a partir de 4
Services : médecine interne, traumatologie, réanimation et service de chirurgie au niveau du
CHU de Tlemcen.




Partie I :
Synthése
bibliographique



Synthése bibliographique Chapitre 1 : Les antibiotiques

Les antibiotiques

Un antibiotique est une substance naturelle d'origine biologique, c'est a dire produite par
un organisme vivant ou substance chimique produite par synthese ou substance semi
synthétique obtenue par modification chimique d’une molécule de base naturelle et qui est

capable d'inhiber la multiplication ou de détruire d'autres microorganismes (Allag, 2018).
1. Les p-lactamines

Les béta-lactamines sont des composes naturels a activité antibiotique produits a ’origine
par certaines especes bactériennes et fongiques (Brakhage, AlAbdallah et al., 2005). La
famille des B -lactamines comprend un grand nombre de molécules, toutes caractérisées par la
présence d’un cycle b-lactame indispensable a 1’activité antibiotique (Figure 1), une faible
toxicité, associée a un mode d’action fort complexe sur des protéines de la membrane
cytoplasmique, dénommeées protéines liant la pénicilline (PLP) ou penicillin binding proteins
(Cavallo et al., 2004). 11 s’agit d’une large famille d’antibiotiques composée de plusieurs
sous-classes parmi lesquelles les dérivés de la pénicilline, les céphalosporines, les
carbapénémes, les monobactames et les inhibiteurs de béta-lactamase, qui ne sont pas des
antibiotiques au sens strict du terme mais plutdt des composés permettant d’inhiber certains

mécanismes de résistance (Bryskier, 1999).
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Figure 01. Principales structures des p-lactamines
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1.1. Classification des p-lactamines

La majorité des b-lactamines, dont le représentant le plus ancien est la pénicilline G, sont
maintenant obtenues par hémisynthese. Les B-lactamines, qu’elles soient naturelles ou
produites par hémisynthése, sont classées en fonction de la nature du noyau entrant dans leur
structure de base (Soussy, 2000). La base commune a toutes les f-lactamines est le noyau
azetidinone, qui contient la structure carbonyle lactame indispensable pour I’activité de ces
molécules (Bryskier, 1999). A partir de cette structure, cing groupes ont été développés par
adjonction d'un cycle latéral: les pénames, les céphemes, les pénémes, les monobactames et

les inhibiteurs de B-lactamases (Cavallo et al., 2004).
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Figure 02. Le noyau p-lactame
1.1.1. Pénames (Pénicillines)

Il s’agit d’une vaste famille de produits ayant en commun le noyau péname qui est
caractérisé par un penta cycle 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 pénames sont dérivées de I’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 03. Structure générale d’une pénicilline

1.1.2. Les céphalosporines

Le noyau central céphéme associe un cycle b-lactame a un cycle dihydrothiazine (en
position 1 on trouve un atome de soufre). Les substitutions du radical R1 en position
7(Aminothiazol céphalosporines) modifient les propriétés antibactériennes et la stabilité de la
molécule. Les substitutions du radical R2 en position 3(méthyl-thiotétrazole, que I’on retrouve
par exemple avec la céfopérazone) concernent essentiellement les propriétés
pharmacocinétiques de la molécule tout en pouvant renforcer les propriétés antibactériennes
(cavallo et al., 2004). 1l existe quatre générations de céphalosporine classées en fonction de

leur date d’apparition :

e Céphalosporine de premiére genération(G1C): sont plus efficaces contre les cocci a
Gram positif et quelques bacilles a Gram négatif, exemple: Céfaclor, Céfadroxil,
Céfalotine.

e Céphalosporine de deuxieme génération(G2C): résistent contre les béta-lactamase,
caractérisées par un large spectre d’action et une bonne diffusion tissulaire exemple:
Céfoxitine, Céfuroxime.

e Céphalosporine de troisieme génération(G3C): sont trés 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).

e Céphalosporine de quatrieme génération(G4C): sont trés actives sur les

entérobactéries, et trés efficace contre les bactéries a gram négatif possédent une
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grande affinité sur les protéines liant les pénicillines exemple: Céfipime, Céfpirome
(Ruppé., 2010).
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Figure 04. Structure générale d’une céphalosporine
1.1.3. Les carbapénémes

Les carbapénémes sont des B-lactamines possédant un trés large spectre d’activité et une
grande stabilité envers la totalité des B-lactamases. Trois molécules sont disponibles en
clinique: I’imipénéme, le méropéneme et D’ertapénéme (Zhanel et al., 2005). Les
carbapénémes, le doripénéme présente une meilleure activité sur les bacilles a Gram négatif et

particulierement sur les aérobies stricts (Zahar et al., 2010).

Figure 05. Structure générale des carbapénemes
1.1.4. Les monobactames

Cette sous-classe de béta-lactamine monocyclique n’est composée que d’un seul agent
commercialisé et réservé a la médecine humaine : ’aztréonam. (Ruppé, 2010). 1l montre une

trés bonne activité contre les bactéries a Gram négatif aérobies tel que 1’espéce P.aeruginosa
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et plus particulierement contre les entérobactéries. Les monobactames se caractérisent par
une activité comparable a celle des céphalosporines de troisieme génération comme la
ceftazidime, en raison de sa bonne stabilité vis-a-vis des p-lactamases (Cavallo et al., 2004).

—N—S03H
7

Figure 06. Structure générale des monobactames
1.1.5. Les inhibiteurs de p-lactamases

Les inhibiteurs des B-lactamases ont une faible activité antibactérienne intrinseque.Il s’agit
de I’acide clavulanique (clavame ou oxapéname), sulbactam et tazobactam (pénicillines
sulfones) (cavallo et al., 2004). En effet, I’association de I’acide clavulanique et
I’amoxicilline sont utilisés dans I’ Augmentin et la ticarcilline dans le Claventin, alors que le
tazobactam est utilis¢ avec la pipéracilline dans la Tazocilline. Le spectre d’inhibition de ces

molécules est limité aux pénicillinases (Ruppé, 2010).

Figure 07. Structure des inhibiteurs de p-lactamases
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1.2. La paroi et le mode d’action des B-lactamines

Les B-lactamines sont des molécules cycliques qui interférent avec les étapes finales de la
synthese du peptidoglycane, polymere majeur de la paroi bactérienne, par inactivation des
PLPs (Cavallo et al., 2004). Chez les bactéries a Gram négatif, les B-lactamines doivent
traverser la membrane externe pour atteindre leurs cibles. Cette membrane agit comme une
barri¢re hydrophobe et les B-lactamines, qui sont le plus souvent des molécules hydrophiles,
vont traverser cette barriére essentiellement par la voie des porines. Apres avoir traversées la
membrane externe des bactéries a Gram négatif, les B-lactamines diffusent facilement a
travers le peptidoglycane, se trouvant ensuite dans 1’espace périplasmique (cavallo et al.,
2004). Les B-lactamines présentent une analogie structurale entre leur noyau f-lactame et le
dipeptide terminal D-alanine-D-alanine du pentapeptide constitutif du peptidoglycane, qui
constitue le substrat naturel des PLPs. La fixation du cycle B-lactame sur le site actif des PLPs
aboutit a la formation d’un complexe pénicilloyl-enzyme covalent provoquant 1’inactivation
de ces enzymes, 1’inhibition de la synthése du peptidoglycane et enfin I’arrét de la croissance

bactérienne (Livermore, 1995).

La paroi des bactéries Gram négatif
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Figure 08. Mode d'action des béta-lactamases chez les bactéries a gram négatif
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2. les aminosides

Les aminosides sont une catégorie d’antibiotiques bactéricides réservés a des infections
géneralement séveres. Ce sont des hétérosides naturels ou hémisynthétiques (Gaudy et al.,
2005., Faure, 2005). lls sont utilisés en thérapeutique depuis la découverte de la
streptomycine par Waksman et ses collaborateurs en 1944 (Bryskier, 1999). Ces antibiotiques
continuent a jouer un role important dans le traitement des infections séveres dues aux
pathogénes a Gram négatif souvent en association avec les fB-lactamines a tres Large

spectre (Magnet et al., 2005).

OH

Figure 09. Structure générale d’un aminoside

2.1. Classification des aminosides

Les aminosides ou bien aminoglycosides sont des molécules hydrophiles, basiques et
polycationiques. Leur structure de base posséde un cycle central aminocyclitol saturé, relié
par des liaisons glycosidiques a deux ou trois hexoses (Vakulenko et Mobashery, 2003).

IIs sont séparés 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 bisubstituées 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).




Synthése bibliographique Chapitre 1 : Les antibiotiques

2.2. Mode d’action des aminosides

Le principal mécanisme d'action des aminosides est une altération de la synthése protéique
des bactéries, soit par inhibition de la traduction, aux stades d'initiation, d'Elongation ou de
translocation, soit par l'induction d'erreurs de traduction (incorporation d'acides aminés
erronés dans les protéines). Les aminosides peuvent en outre s'accumuler de facon irréversible
dans la cellule bactérienne, modifier la membrane cytoplasmique, altérer la synthese de
I'ADN ou dégrader I'ARN, ou encore provoquer des désordres ioniques importants dans la
cellule bactérienne (T. LAMBER, 1997).

Les AME (Aminoglycoside modifying enzyme) sont le plus important mécanisme de
résistance aux aminosides. Ils sont représentés par 3 familles d’enzymes: les aminoglycosides
acetyltransférases (AAC), Les aminoglycosides nucléotidyltransférases (ANT) et les

aminoglycosides phospho transférases (APH) (Ramirez et al., 2010).
3. Les fluoroquinolones

L’aveénement des fluoroquinolones dans les années 1980 a représenté un espoir digne de
celui des premiers antibiotiques dans les années 1940 (Van et al., 2005). Les
Fluoroquinolones sont des antibiotiques bactéricides, un large spectre d’activité (Hooper et
Rubinstein, 2003). Ils sont caractérisés par la présence d’une structure bicylique , avec un
azote en position 1, un carboxylate en position 3, un carbonyle en position4 et d’un atome de

fluor en position 6 et d’un cycle azoté (Soussy, 2006).
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Figure 10. Structure générale d’un fluoroquinolone
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3.1. Classification des fluoroquinolones

La premiere génération de quinolones est représentée par 1’acide nalidixique, premiere
quinolone, découverte en 1962. La deuxieme génération de quinolones, communément
appelées fluoroquinolones, est apparue dans les années 1980. Elle est caractérisée par un plus
grand spectre d’action et une meilleure biodisponibilité. Ces caractéristiques sont en partie
liées a la présence d’un atome de fluor en position 6, d’ou leur appellation commune. On
retrouve dans cette classe, la péfloxacine, la norfloxacine, I’ofloxacine et son dérivé 1évogyre,

la lIévofloxacine, la ciprofloxacine, la loméfloxacine, la sparfloxacine.

La troisieme génération est caractérisée biologiquement par une meilleure couverture de
spectre (en particulier les streptocoques, peu sensibles aux fluoroquinolones), ces différences
d’activité étant probablement liées a la présence d’un groupe méthoxy en position 8, et d’un
cycle aromatique en position 7. On retrouve dans cette classe la travofloxacine, la
gemifloxacine, et ce qui nous intéresse en ophtalmologie, la gatifloxacine et la moxifloxacine.
La quatrieme génération, combine les caractéristiques des deuxiéme et troisiéme générations.

Le seul représentant est actuellement la garenoxacine (Van et al., 2005).

3.2. Mode d’action des fluroquinolones

Les quinolones agissent en bloquant la réplication bactérienne par inhibition de la synthése
d’ADN bactérien. Elles ont deux cibles, enzymatiques : I’ADN gyrase (cible préferentielle
chez les bactéries a gram négatif) et la topoisomérase IV (cible préférentielle chez les
bactéries a gram positif). Ce sont des antibiotiques bactéricides et concentration —dépendants

vis —a-vis des bactéries Gram négatif (Charalabopoulos et al., 2003).
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4. La colistine

Figure 11. Principales structures des quinolones

Découverte dans les années 1940, la colistine a été un des premiers antibiotiques doté d’une

activité significative vis-a-vis des bactéries a Gram négatif (BGN) et particulierement envers

Pseudomonas aeruginosa (Kipnis et al., 2010). Les polymyxines sont des antibiotiques

naturellement produits par différentes espéces de Paenibacillus (Bacillus) polymyxa. Cing

classes chimiques (A, B, C, D et E) sont décrites, mais seuls deux composés sont utilisés en

thérapeutique : la polymyxine A et E (ou colistine) (Hancock, 1997).

HN o) CHs
NH O
HNee- SN CHa
HoN o

Figure 12. Structure principale de la colistine
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4.1. Mode d’action de la colistine

La cible des polymyxines est le lipopolysaccharide (LPS) bactérien, composant de la
membrane externe des bacilles a Gram négatif (Hancock, 1997). Les polymyxines sont des
agents cationiques qui se fixent sur la membrane anionique externe de la bactérie produisant
un effet détergeant de I’intégrité de cette membrane. L’activité bactéricide des polymyxines
serait due a I’interposition des polymyxines dans les membranes phospholipidiques entre les
protéines membranaires et phospholipides membranaires des BGN (bacille a Gram négatif)
grace aux interactions entre charges cationiques des groupements amines et charges
anioniques du LPS, puis grace aux propriétés hydrophobes de I’acide gras. Cette interposition
entraine perméation, fuite du contenu cytoplasmique, puis rupture membranaire

cytoplasmique bactérienne et mort du pathogene (Kipnis et al., 2010).
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1. Historique —taxonomie

En 1911, La découverte du genre Acinetobacter a débuté par le microbiologiste néerlandais
Beijerinck d’un microorganisme nommé Micrococcus calcoaceticus a partir de prélévement
de sol d'un milieu minimal de calcium-acétate (Beijerinck, 1911). Schaub et Hauber en 1948,
redécouvrent cette bactérie a partir d’échantillons du systéme urinaire humain (Schaub et
Hauber, 1948). En 1954, Brisou et prévot ont poursuivi la caractérisation de cette souche,
ainsi que le nom Acinetobacter a été proposé par Baumann en 1968 (Baumann et al., 1968)
pour séparer les bactéries immobiles des bactéries mobiles du genre Achromobacter (Brisou
et Prevot, 1954 ; Baumann et al., 1968). En 1984, 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). Cependant, une description détaillée des espéces appartenant a ce genre n’a pas été
fourni. Jusqu'en 1986, seules deux espéces ont été dénommeées, Acinetobacter calcocaceticus
pour les souches oxydant le glucose et Acinetobacter Iwoffii pour les souches n’oxydant pas
le glucose (Jung et Park, 2015; Seifert et Dijkshoorn, 2008).

La taxonomie des Acinetobacter a été ambigué en raison d'un manque de marqueurs
biochimiques prouvés pour distinguer les souches bactériennes, et ils sont restés sur les
especes génomiques. Le nom d'une espéce génomique dérive du nom de l'auteur (par
exemple, Acinetobacter espéces genomiques 13TU proposées par T-Jernberg et U rsing)
(Nemec et al., 2010 , 2011 ). le complexe A.calcoaceticus-A.baumannii (Acb) comprend 6
espéces phénotypiquement trés proches: A.baumannii, A.pittii, A.nosocomialis et
A.calcoaceticus (Chan et al., 2012) ainsi que les nouvelles espéces et A.seifertii et
A.dijkshoorniae (Cosgaya et al., 2016; Nemec et al., 2015). Ainsi la classification
taxonomique est donnée comme; Domaine: Bactéries, Phylum: Proteobacteria, Classe:
Gamma Proteobacteria, Ordre: Pseudomonadales, Famille: Moraxellaceae, Genre:
Acinetobacter. Les espéces A.baumannii, Acinetobacter haemolyticus et A.calcoaceticus sont

d'importance clinique (Jung et Park, 2015).
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2) Habitat et classification

Acinetobacter est un ensemble hétérogene d'organismes qui sont généralement des
saprophytes vivant en liberté, rencontrés presque partout, généralement distribués dans
I'environnement. Cependant, différentes espéces du genre sont généralement associées a
plusieurs habitats, par exemple sol, eau, eaux usées, humains, aliments et animaux (Kurcik-
Trajkovska, 2009, Doughari et al., 2011, Jung et Park, 2015). Acinetobacter spp. est
géneralement considéres comme faisant partie de la flore normale de la peau (Towner, 2006)
et responsables d'une grande variété d'infections locales et systémiques, y compris la
pneumonie, la septicémie et les infections des plaies (Beggs et al., 2006). Les principales
zones du corps peuplées par ces micro-organismes chez les malades hospitalisés sont la peau,
I'oropharynx et le tube digestif (Jung et Park, 2015). Acinetobacterspp peut supporter des
conditions séches pendant de longues périodes. Ils ont également été isolés de la peau du
personnel de santé, des matelas, des oreillers et dans tous les types d'équipements de

ventilation et de situations humides (Beggs et al., 2006, Kanafani et Kanj, 2014).

Dans le genre Acinetobacter 33 espéces ont été décrites, dont 22 espéces nommeées et

11actuellement décrites comme espéces génomiques (tableau 1).

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

Nom de I’espéce Espece génomique 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

Acinetobacter lwoffii 8,9 Humains et animaux

Acinetobacter radioresistens 12 Environnement, humains et
cotton
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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
Acinetobacter venetianus Eau de mer

Acinetobacter pittii 3 Humains, environnement
Acinetobacter nosocomialis 13TU Humains
Acinetobacter bereziniae 10 Humains, environnement et
légumes
Acinetobacter guillouiae 11 Humains et animaux
14 BJ Humains
13BJ, 14 TU Humains
14BJ Humains
15BJ Humains
16 Humains et legumes
17 Humains et environnement
15TU Humains et animaux
Entrelet3 Humains
Proche de 13 TU Humains
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3. Caractéristiques bacteriologiques du genre Acinetobacter
3.1. Morphologie et structure

Acinetobacter est un coccobacille a gram négatif. Cependant, ces bactéries résistent parfois
a la décoloration de Gram en retenant le Crystal violet et peuvent donc étre mal identifiées,
comme des cocci Gram positif. Leur diamétre varie de 1,0 a 1,5um sur 1,54 2,5um de
longueur, parfois encapsulée, souvent en diplocobacilles ou parfois en chaines de longueur
variable, non sporulée et immobile (Denis et al., 2016 ; Doughari et al., 2011). Son nom est
dérivé du grec «akineto», qui signifie immobile ou non mobile et a été donné en raison du
manque de flagelle (McBride, 2010). L'analyse de nouvelles séquences du génome d'A.
baumannii a révélé une absence de génes flagellaires (Clemmer et al., 2011). Cependant, A.
baumannii se propage rapidement sur les surfaces probablement en raison de la motilité des
contractions ou «twitching motility»>, une forme de translocation de surface précédemment

décrite dans Acinetobacter calcoaceticus (Roca et al., 2012).
3.2. Caractére culturaux

Les bactéries sont strictement aérobies et bien qu'elles se développent sur la plupart des
milieux de laboratoire a des températures de 20 a 30 ° C avec des isolats cliniques poussant
entre 37 et 42 ° C, pour la plupart des souches, la température optimale est de 33 a 35 ° C
(Doughari et al., 2011). Les isolats cliniques d’Acinetobacter se cultivent bien a une
température de 37°C et certaines souches peuvent se développer a des températures élevées
(Seifert et Dijkshoorn, 2008). Sur gélose au sang (BA)(blood agar ), les colonies présentent
une morphologie et une taille typiques: non pigmentées, de couleur blanche ou créme, lisses
ou mucoides (lorsque la capsule est présente), opaques, de 1 a 2 mm de diamétre (aprés 18 a
24h d'incubation a 37°C) (Bergogne-Bérézin, 2009).

3.3. Caractéristiques biochimiques

Les Acinetobacter sont des bactéries présentant des réactions de catalase positive et
d’oxydase négative, et n’ont pas la capacit¢ de métaboliser les sucres par les voies
fermentaires (Kurcik-Trajkovska, 2010; Vaneechoutte et al., 2011). Par surcroit, la

majorite des tests biochimiques utilises habituellement en bactériologie clinique sont négatifs
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: indole, réduction des nitrates en nitrites, décarboxylase pour la lysine (LDC), décarboxylase
pour l'ornithine (ODC), production d'hydrogéne sulfuré (H,S), béta-galactosidase et DNase.
Par ailleurs, les tests de l'uréase, I'hydrolyse de la gélatine ou la phénylalanine désaminase
(PAD) donnent quant a eux des réponses variables (Doughari et al., 2011; Hawkey et

Bergogne-Berezin, 2006).
4. Pouvoir pathogene

A.baumanii est principalement a 1’origine d’infection nosocomiale du systéme respiratoire,
de bactériémies, d’infection de plaies ou d’ISU (infection du systéme urinaire). De maniére
moins courant, elle est également associée a des cas de méningites (Gagne, 2018). Elle n’est
pas considérée comme un agent pathogene communautaire, mais chez les individus
immunodéprimés et les enfants, il se diffuse dans des sites de trachéotomie et peut provoquer

une bronchiolite et une trachéobronchite acquises (Asif et al., 2018).
5. Epidémiologie d'A. Baumannii

A.baumannii est principalement un pathogéne associé aux soins de santé et de nombreux
rapports l'ont indiqué comme étant la cause d'épidémies et d'infections nosocomiales, y
compris la septicémie, la bactériémie, la pneumonie associée au ventilateur, la septicémie,
I'endocardite, la méningite et les infections des voies urinaires (Vashist et al., 2011).
Acinetobacter multirésistant (MDR Acinetobacter) ne représente qu'une menace minimale
pour les professionnels de la santé ou les membres de la famille des patients car il provoque

rarement une infection grave chez les personnes en bonne santé (Kanafani et Kanj, 2014).
6. Facteurs de virulence d'Acinetobacter

Acinetobacter est considéré comme un organisme de faible virulence (Kurcik-Trajkovska,
2009; Kanafani et Kanj, 2014). Les facteurs de virulence possibles sont: I'hydrophobicité de
la surface cellulaire, les protéines de la membrane externe (OMP), les polysaccharides
visqueux toxiques et les vérotoxines. Acinetobacter spp a été démontré qu'il présente une
hydrophobicité de la surface cellulaire, un important facteur d'adhésion bactérienne et qui
peut egalement l'aider a eviter d'étre phagocyté (Kurcik-Trajkovska, 2009; Doughari et al.,
2011; Kanafani et Kanj, 2014). Plusieurs OMP appartenant a la famille OmpA ont été
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caractérisées dans différentes souches d'Acinetobacter. Les protéines de la membrane externe
(OMP), qui sont présentes dans certaines bactéries a Gram négatif, sont connues pour jouer un
role crucial dans la pathogenese et l'adaptation dans les cellules hétes ainsi que dans la
résistance aux antibiotiques (Doughari et al., 2011; Kanafani et Kanj, 2014). Les
lipopolysaccharides (endotoxines) d'A. baumannii sont de puissants stimulateurs des globules
blancs en circulation pour libérer des substances pro-inflammatoires (Erridge et al., 2007;
Kanafani et Kanj, 2014). lls sont toxiques pour les neutrophiles et inhibent leur migration
ainsi que leur phagocytose (Kurcik-Trajkovska, 2009; Doughari et al., 2011; Kanafani et
Kanj, 2014). A.baumannii produit de nombreux facteurs comme les enzymes extracellulaires,
les cytotoxines et la perméabilité vasculaire sécrétée qui jouent un réle important dans la
pathogenése et causent des dommages aux tissus hotes, en particulier dans les infections des
voies respiratoires (Tomaras et al., 2008; Kanafani et Kanj, 2014). Les autres enzymes
conférant la virulence sécrétées par les bactéries comprennent les estérases, certaines amino-
peptidases et les phosphatases acides (Doughari et al., 2011; Kanafani et Kanj, 2014). Les
vérotoxines peuvent étre classées en deux groupes antigéniques, vtx-1 et vtx-2. Les toxines
appartiennent a une sous-famille de protéines particuliére, les ARN N-glycosidases qui ciblent
directement la machinerie des ribosomes cellulaires, inhibant la synthése des protéines
(Lambert et al., 1993; Kanafani et Kanj, 2014).
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1. Résistance naturelle

A.baumannii est naturellement résistant a plusieurs 3 -lactamines du fait de I’association de
différents mécanismes impliquant B -lactamases, efflux et imperméabilité. A.baumannii
produit naturellement deux types de [-lactamases, une céphalosporinase ou [-lactamase de
la classe C d’Ambler (également dénommée AmpC)et une oxacillinase ou B-lactamase de

classe D (Poirel et Nordman, 2006a).

Acinetobacter posséde dans son génome un géne codant pour la production d’une béta-
lactamase de type céphalosporinase (Bou et al., 2000). Cette céphalosporinase présente de
nombreuses caractéristiques communes avec celles produites naturellement par Pseudomonas
aeruginosa ou plusieurs entérobactéries comme Enterobacter cloacae, Enterobacter
aerogene, Morganella morganiiou Hafnia alvei (Poirel et Nordman, 2006a). Bien qu’il y ait
eu des controverses, a la différence des espéces d’entérobactéries du groupe 3 et de
Pseudomonas aeruginosa, cette enzyme n’est pas inductible en raison de I’absence d’un
régulateur en amont du géne blaampC (Bou et al., 2000). Cependant, 1’expression de bla
ampC d’A.baumannii peut étre de niveau supérieur et par consequent générer une resistance
plus étendue affectant en particulier la ceftazidime. Le géne codant ’enzyme AmpC est alors
surexprimé et non pas déréprimé (Poirel et Nordman, 2006a). Plusieurs types de
céphalosporinases ont été caractérisés chez A.baumannii. Elles sont maintenant appelées ADC
(Acinetobacter-derived-cephalosporinase) et sont a [’origine de la résistance aux
aminopénicillines, a céfalotine et la céfoxitine chez 1’espéce baumannii. Comme les autres
enzymes de la classe C, elle n’est pas sensible aux inhibiteurs de béta-lactamase comme

I’acide clavulanique (Heiritier et al., 2005).

Outre céphalosporinase, A. baumannii possede un géne codant une enzyme de classe D ou
oxacillinase chromosomique naturelle OXA-51, identifiée comme ubiquitaire dans 1’espece
baumannii et utilisée comme marqueur d’identification d’espéce. Il existe des variants
d’OXA-51 comme OXA-69 et OXA-66. Le role de ces enzymes dans 1’expression de la

résistance aux antibiotiques est aujourd’hui trés faible voire inexistant (Heiritier et al., 2005).

Chez A.baumannii, I’'imperméabilité semble constituer un facteur également important dans
la résistance aux [ -lactamines, et en particulier aux carbapénémes (Sato et Nakae., 1991).

Comme P.aeruginosa, A.baumannii dispose d’un nombre de porines inférieur a celles

19




Synthése bibliographique Chapitre 3 : Mécanismes de résistance aux ATB chez
Acinetobacter baumannii

retrouvées chez E.coli et de ce fait, présente une imperméabilité naturelle (Sato K et Nakae
T, 1991). Cette imperméabilité est associée a une pompe a efflux appartenant au systéme
RND, Ade/lJK, naturellement active vis-a-vis d’un large spectre d’antibiotiques incluant
notamment le chloramphénicol et le triméthoprime mais excluant les aminoglycosides
(Damier-Piolle et al., 2008). La présence de cette pompe explique les niveaux de CMI
d’emblée élevés que I’on retrouve dans cette espece vis-a-vis de nombreux antibiotiques. A.
baumannii est également naturellement résistant a 1’ertapénéme, a la fosfomycine, au
triméthoprime, a I’acide pipémidique, a la norfloxacine (mais pas a I’acide nalidixique), aux

furanes et est peu sensible a I’aztréonam (Decré, 2012).
2. Résistance acquise aux béta-lactamines
> Les p-lactamases

Les B-lactamases sont des enzymes capables d’ouvrir le cycle B-lactame en créant un
intermédiaire acylenzyme instable, menant au final a la perte d’un groupement carboxyle

(Figurel3) (Ruppé, 2010).
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Figure 13. Inactivation enzymatique de I’antibiotique

> Classification d’Ambler

La classification moléculaire est basée sur la séquence d'acides amines et divise les B

lactamases en enzymes de classe A, C et D qui utilisent la sérine pour lI'hydrolyse du B-
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lactame et les metallo enzymes de classe B qui nécessitent des ions zinc divalents pour le
substrat hydrolyse (Bush et al., 1995).

v

v

La classe A : correspond aux « pénicillinases » inhibées par 1’acide clavulanique, Elles
hydrolysent préférentiellement les pénicillines (amoxicilline, ticarcilline,pipéracilline).
la classe B: correspond aux carbapénémases ou métallo-p-lactamases inhibées par
I’acide éthyléne diamine tétra-acétique (EDTA), hydrolysent toutes les - lactamines
a I’exception de 1’aztréonam.

la classe C : regroupe les « céphalosporinases » non inhibées par 1’acide clavulanique,
hydrolysent préférentiellement les céphalosporines (céfalotine, ceftazidime,
céfuroxime).

la classe D: correspond aux oxacillinases qui constituent un groupe hétérogene. Cette

classe est sensible a 1’acide clavulanique.

Tableau 2. Classification de Bush et Jacoby et correspondance avec la classification
structurale d’Ambler (Bush et Jacoby, 2010).

Classe | Groupe | Substrats Inhibition Exemple
(Ambl | (Bush)
er) AC/TZB EDTA
A 2a Pénicillines. + - PC1
2b Pénicillines, Céphalosporine + - TEM-1, TEM -2, SHV-1
de 1ére et 2éme génération
2be Pénicillines, Céphalosporine de + - BLES de type TEM,
1ére ,2éme, 3éme et 4éme SHV, CTX-M, VEB
géneration, monobactames
2br Pénicillines, Céphalosporines de +/- - TEM-30,-76,-103,
1ére et 2éme génération. SHV-10,-26
2ber Pénicillines, Céphalosporines de +/- - TEM-50,-68,-89
lére, 2éme, 3éme et 4éme
génération, monobactames
2C Carbénicillines + - PSE-1,-3,-4
2° Céphalosporines + - Cep A
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2f Pénicillines,  céphalosporines, + (faible) - KPC-2, -3, GES-2, IMI-
carbapénemes 1, SME-1

3a Toutes les B-lactamines sauf les - + Vim-1, IMP-1, NDM-1,
monobactames L1

3b Carbapénémes - + Cpha, sfh-1

L Meilleure hydrolyse des - - B-latamases de
céphalosporines que de la AmpC, CMY-2, FOX-1,
péniciline G ; Hydrolyse des MIR-1.
céphamycines

2d Pénicillines, cloxacillines, +/- - OXA-1,-10
oxacilline

2de Pénicillines, céphalosporines de +/- - OXA-11,-15
3éme (voire 4éme) géneration

2df Oxacilline, cloxacilline, +/- - OXA-23,-48
carbapénémes

2.1. B-lactamase de classe A et BLSE

Les R-lactamases appartenant a la classe A de la classification d’Ambler ont été rapportées
chez Acinetobacter spp bien qu’elles semblent d’intérét mineur au vu de leur faible
prévalence. Différentes 3-lactamases ont eté décrites chez A.baumannii et autres especes telles
que TEM1, TEM-2, CARB-4, CARB-5, CARB-14, SHV-1, SHV-56, SHV-71 et SCO-1
(Bonnin et al., 2013a). Ces enzymes hydrolysent les pénicillines a spectre étroit, mais pas les
céphalosporines et les carbapénémes et sont inhibées par 1’acide clavulanique et le tazobactam
(Potron et al., 2015).

Les R-lactamases a spectre étendue (BLSE) conférant une résistance aux céphalosporines
de 3éme génération ont également été retrouvées. PER-1 a été la premiére enzyme de type
BLSE décrite chez A.baumannii, en Belgique (Vahaboglu et al., 1997), et est devenue plus
tard trés répandue en Turquie, Hongrie, Romanie, Russie, Belgique, Bulgarie, France, Corée
de Sud, Inde, Chine, Iran et Kowait (Almasaudi, 2016; Kolayli et al., 2005; Potron et al.,
2015; Wang et al., 2007; Yong et al., 2003). Plusieurs variants de cette enzyme ont été par la
suite rapportés, comme PER-2 en Amérique du sud (Pasteran et al., 2006), PER-3 en Egypte
(Al-Hassan et al., 2013), PER-7 en France (Bonnin et al., 2011a) et aux Emirats Arabe Unis
(Opazo et al., 2012). D’autres enzymes de type BLSE ont été identifiées chez A.baumannii
dans plusieurs pays autour du monde VEB-(1, 3, et 7) (Huang et al., 2008; Poirel et al.,
2003; Potron et al., 2015) GES-(11, 12,et 22) (Bogaerts et al., 2010; Castanheira et al.,
2014; Hammami et al., 2017; Moubareck et al., 2009) et RTG-4 qui était une BLSE
atypique avec une activité carbenicillinase hydrolysant le céfepime et le cefpirome plutdt que
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la ceftazidime (Potron et al., 2009). Enfin, les BLSE de type TEM, SHV et CTX-M
fréquemment répandues chez les entérobactéries ont été rarement détectées chez A.baumannii
(Potron et al., 2011, 2015; Shakil et Khan, 2010). Bien que la quasi-totalité des BLSE de
classe A ne posseéde pas une activité carbapénémase, des variants spécifiques de GES tel que
le GES-14 détectée en France en 2011, ont montré une capacité a compromettre l'efficacité
des carbapénémes. Le gene blaGES-14 a été localisé sur un intégron de classe 1 porté par un
plasmide transférable (Bonnin et al., 2011b). KPC, une autre carbapénémase de classe A tres
répandue chez les entérobactéries, a été également detectée mais rarement chez des souches
d’A.baumannii, au Porto Rico (Robledo et al., 2010, 2011) et en Iran (Azimi et al., 2015).

2.2. Les R-lactamases Classe C

A.baumannii posséde naturellement un gene qui code pour une céphalosporinase de type
AmpC. Ce géne est souvent exprimé a faible niveau, ainsi la quantité produite de I’enzyme
AmpC n’a pas d’impact sur I’activité des céphalosporines a spectre élargi (Bou et Martinez
Beltran, 2000). Cependant, la présence des séquences d’insertion telle que I’'ISAbal en amont
du géne ampC augmente son expression, ce qui confére la résistance aux céphalosporines a
large spectre (Héritier et al., 2006). Plusieurs variants de ces enzymes ont été identifiés chez
les souches d’A.baumannii et sont ainsi nommés enzymes de type ADC (Acinetobacter-
Derived Cephalosporinase) (Hujer et al., 2005). De fagcon remarquable, certains de ces
variants possédent une activité contre les céphalosporines de 4éme génération d’ou le nom
ESAC pour Extended - Spectrum AmpC (Tian et al., 2011).

2.3. Résistance acquise aux carbapénemes

Chez A.baumannii la production de carbapénémases est le mécanisme de résistance aux
carbapénémes le plus répandu (Ramoul et al., 2013). Des enzymes conférant la résistance
acquise aux carbapénemes ont été caractérisées dans les quatre classes moléeculaires de béta-
lactamases. Parmi la classe A d’ Ambler, différentes enzymes capables d’hydrolyser les
carbapénemes ont pu étre identifiées chez A. baumannii : c’est le cas des enzymes GES-11 ou
GES-14 (Bonnin et al., 2011; Moubarek et al., 2009).
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2.4. Les B -lactamases de Classe B

Les enzymes de cette classe possedent un ou deux atomes de zinc dans leur site actif et sont
aussi denommeées Métallo-R-Lactamases (MBL). Elles hydrolysent les carbapénémes et autres
B-lactames a I’exception de 1’aztreonam, et ne sont pas inhibées par les inhibiteurs classiques
des B-lactamases tels que ’acide clavulanique et le tazobactam. Cependant, les chélateurs de
métaux peuvent inhiber I’activité de ces enzymes (Nordmann et al., 2012; Walsh et al.,
2005). De nombreux groupes de MBL ont été décrits a ce jour comme IMP, VIM, NDM,
SPM, GIM, SIM, DIM, KHM, TMB, FIM et AIM (Poirel et Nordmann, 2006; Zhao et Hu,
2015). NDM-1 ou New-Delhi Metallo-B-Lactamase est une autre enzyme de classe B décrite
pour la premiere fois en 2009 chez des souches d’Entérobactéries isolées en Inde (Yong et
al., 2009). Depuis cette date, le gene blaNDM-1 a diffusé largement parmi les entérobactéries.
Cependant, de nombreuses études ont rapporté I'acquisition de ce géne blaNDM-1 chez A.
baumannii. Ce gene peut étre plasmidique ou chromosomique, souvent associé au transposon
de type Tn125 et ses dérivés (Bonnin et al., 2012; Chen et al., 2011). Les Premiéres NDM-1
en Algeérie ont ¢été identifiées chez des souches d’4A. baumannii isolées chez des patients
algérien transférés en France (Boulanger et al., 2012). Une autre étude a récemment rapporté
la présence de ce géne chez des souches d’A. baumannii a I’ouest de I’ Algérie (Mesli et al.,
2013).

2.5. Les R-lactamases Classe D

Les R-lactamases de classe D ou oxacillinases constituent un groupe hétérogéne qui est
capable d’hydrolyser aussi bien 1’oxacilline et la cloxacilline que les benzyl pénicillines, d’ou
le préfixe OXA. Ces enzymes ne sont pas inhibées par 1’acide clavulanique ni les autres
inhibiteurs. En outre, certaines enzymes de cette classe possedent une activité carbapénémase
d’ou le nom CHDLs pour carbapenem-hydrolysing classe D [-lactamases (Poirel et al.,
2010).

Les CHDLs (Carbapenem hydrolyzing class D B-lactamase) sont les carbapénémases les
plus répandues chez Acinetobacter spp (Bonnin et al., 2013a). A.baumannii posséde
naturellement un gene qui code pour une enzyme de classe D, appelée OXA-51. Cette enzyme
a une faible activité carbapénémase et le géne correspondant ne s’exprime pas chez la plupart

des isolats. Cependant, la présence de la séquence d’insertion ISAbal en amont du géne
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confére une sensibilité réduite aux carbapénémes (Héritier et al., 2005; Turton et al.,
2006b).

La premiere oxacillinase OXA-23(ARI-1) a été observée des 1985, publiée en 1993 et a
diffusé dans le monde entier avant méme I’utilisation des carbapénémes (Paton et al., 1993).
En Algérie, OXA-58 flanquée a ces deux extrémités par la séquence d’insertion ISAba3 a été
décrite pour la premiére fois en 2010 a Tlemcen (Drissi et al., 2010). La résistance aux
carbapénemes chez A.baumanni, liée a la présence de céphalosporinase et d’OXA-
51surexprimée avec I’ISAbalen amont n’a pas décrit en Algérie (Baba Ahmed et Arlet,
2014). OXA-23 est la carbapénémase la plus répandue et semble étre endémique en Algérie
(Mugnier et al., 2010).

2.6. Diminution de la perméabilité membranaire

Une membrane externe imperméable, un faible nombre de porines et plusieurs autres
caractéristiques constitutives jouent un réle dans le comportement des Acinetobacters en ce
qui concerne la capacité de résistance aux antibiotiques et la survie dans l'environnement.
A.baumannii posséde des porines, ce qui la rend beaucoup moins perméable que les autres
bactéries Gram négatif et qui pourrait &tre une raison pour la résistance intrinséque (Camp et
owatha, 2010; Hooper, 2005; Vila et al., 2007). Des modifications de la perméabilité
membranaire chez A.baumannii peuvent jouer un rble important dans la résistance,
notamment aux carbapénémes. Ainsi, la perte de la protéine de membrane externe (Outer
membrane protein) (OMP) CarO (29 kDa) (Mussi et al., 2005).

2.7. Les pompes a efflux

L’implication dans la multi-résistance aux antibiotiques des systemes d’efflux d’origine
naturels ou acquis est de plus en plus rapportée. Parmi les systémemes d’efflux décrits chez
A.baumannii : Ade ABC et AdelJK, appartenant a la famille RND (Résistance-Nodulation-
Division) conférant une résistance a un large spectre d’agents antimicrobiens y, compris les
béta—lactamines, la pompe AdeABC est retrouvée chez 80% des souches d’A.baumannii.
AdelJK est une pompe spécifique d’A.baumannii qui contribue a la résistance intrinséque de

bas niveau aux 3-lactamines et aux autres antibiotiques (Damier-Piolle et al., 2008).
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2.8. Modification des Protéines Liant les Pénicillines (PLP)

Sept PLP ont été identifiées dans 1’éspece baumannii : PLPla, PLP1b, PLP2, PLPS3,
PLP5/6, PLP6b, et PLP7/8. PLP6b a été mise en cause dans une souche présentant une
résistancece aux carbapénemes (Decré, 2012).

3. Résistance aux aminosides

La résistance aux aminosides chez A.baumannii est essentiellement liée a la production
d’enzymes inactivatrices telles que les acétyl-transférases, les phosphotransférases et les
adényl-transférases (Aliakbarzade et al., 2014), ainsi que la méthylation de I’ARNr16S par
armA. Les génes codant pour ces enzymes sont présents sur des plasmides, des transposons

ou des cassettes au sein d’intégrons, facilitant leur rapide propagation (Decré, 2012).

Parmi les différentes méthylases, ArmA a été largement rapportée chez plusieurs souches
d’A.baumannii conférant la résistance a tous les aminosides. De telles souches ont été isolées
en Chine, Corée, Vietnam, Japon, Amérique du Nord, Norvege, Italie, Bulgarie, Iran et en
Algérie (Potron et al., 2015). Outre les nombreuses études rapportant la production d’ArmA,
une autre méthylase appelée RmtB a été identifiée chez des souches d’A.baumannii isolées
auVietnam (Tada et al., 2013). Enfin, la résistance aux aminosides peut étre associee a deux
pompes a efflux : la pompe AdeABC (Resistance Nodulation- Cell Division) et la pompe
AbeM appartenant a la famille MATE (Multidrug and toxic compound extrusion)
(Almasaudi, 2016; Roca et al., 2012).

4. Résistance aux fluoroquinolones

L’apparition de la résistance aux fluoroquinolones a suivi de prés la mise sur le marché de
ces molécules et les premiéres souches résistantes ont été isolées dans les années 90 (Decre,
2012). Chez A.baumannii, I’acquisition de la résistance a cette famille d’antibiotiques est
principalement liée a des mutations chromosomiques au niveau d’une région appelée «
quinolone resistance determining region (QRDR), notamment dans les génes gyrA et ParC
codant les topo-isomérases, I’ADN gyrase et la topo-isomérase 1V (Potron et al., 2015; Roca
et al., 2012). D’autre part, les mutations au niveau des systémes de régulation des pompes a
efflux empéchent ’accumulation intracellulaire de 1’antibiotique et constituent un autre

mécanisme de résistance aux quinolones. Ainsi, la surexpression des systémes d’efflux de
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type RND (AdeABC, AdelJK) et MATE (AbeM) contribue a I’acquisition de résistance aux
quinolones (Almasaudi, 2016).

5. Résistance acquise aux polymyxines

Les premiéres souches d’A.baumannii résistantes a la colistine ont été isolées en 2005 en
Coree de Sud, Espagne, Iran, France et Etats Unis (Potron et al., 2015). Par ailleurs, il a été
rapporté récemment que le pompe a efflux EmrAB peut jouer un role dans la résistance a la
colistine chez A.baumannii (Lin et al.,, 2017). Au cours de la derniere décennie, la
polymyxine B et la polymyxine E (colistine) ont présenté un regain d’intérét thérapeutique
malgré leurs effets indésirables. En effet, suite a 1’émergence des bactéries a Gram négatif
hautement résistantes aux antibiotiques et le manque de nouvelles molécules sur le marché, la
colistine a été de plus en plus prescrite. Ceci a eu pour conséquence une apparition puis

diffusion des souches d’4.baumannii résistantes a la colistine (Potron et al., 2015).

L’acquisition de la résistance est principalement liée a des modifications au niveau des
voies de la biosynthése du lipopolysaccharide (LPS) (Almasaudi, 2016; Potron et al., 2015).
Chez A.baumannii, deux mécanismes de résistance a la colistine ont été décrits: 1’altération du
lipide A, composant du LPS suite a des mutations au niveau de systeme de régulation a deux
composantes PmrAB, et I’absence de production de LPS résultant de mutations dans les génes
IpxA, IpxC et IpxD qui codent pour les enzymes catalysant les premiéres étapes de la synthese
(Adams et al., 2009; Beceiro et al., 2011; Moffatt et al., 2010).
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Matériel et Méthodes

1. Matériel
1.1. Lieu d’étude

Ce travail expérimental a été réalisé au laboratoire de Microbiologie Appliquée a
I’agroalimentaire au biomédical et a I’environnement (LAMAABE) et au niveau du Centre

Hospitalo-universitaire de Tlemcen (CHU) durant la période de février-mars 2020.
1.2. Milieux de culture

» Milieux de culture liquides
Bouillon nutritif (BN).

Bouillon cceur cerveau (BHIB).
Eau physiologique.

» Milieux de culture solides
Mac Conkey (MC)

Mdller-Hinton (MH)

Gélose nutritif (GN)

1.3. Tests biochimiques

Galerie API 20E.

Disques d’oxydases.

1.4. Reactifs

Réactif TDA.

Réactif KO VACS.

Réactif Voges Proskauer (VP1, VP2).

Huile de paraffine.
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2. Méthodes
2.1. Prélevement

Les prélevements ont été effectués a partir de divers sites sur patient hospitalisés (aspiration
trachélae, sonde urinaire et plaie) au niveau du service de réanimation, traumatologie, chirurgi

et de médecine interne.

Les prélévements recus au laboratoire sont accompagnés d’une fiche de renseignements qui

comporte :
-Nom et prénom. — Age et sexe.
-Date d’incubation. —Traitement antibiotique

Les prélevements sont ensuite ensemencés dans 5 ml de bouillon nutritif puis incubés
pendant 18h a 24h a 37°C.

Figur. Des prélevements écouvillonnage, urinaire et trachéale dans des tubes stériles
contenant 5 ml de bouillon nutritif (photo originale).

Tableau 3. Répartition des prélevements selon les services

Service Réanimation Traumatologie | Chirurgie | Médecine interne | Totale

Prélevements 9 14 7 3 33
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2.2. Ensemencement

La recherche des germes procede directement a déposer une charge condensées en stries sur
toute la surface de la gélose Mac Conkey pour I’isolement des bactéries & Gram négatif puis

les incubées pendant 24 heures a 37°C.
2.3. Isolement et purification

On procéde directement & une lecture morphologique de différentes colonies obtenues,
ensuite les purifier aprés plusieurs passage sur le méme milieu par épuisement. Pour
I’obtention des souches pures a identifier et 1’isolement des Acinetobacter baumannii. Le

milieu ensemencé est incubé a 37°C pendant 24h.
2.4. Identification

L’identification a été réalisée a 1’aide du teste d’oxydase et par la galerie APl 20E a partir

des cultures pures.
2.4.1. Techniques
2.4.1.1. Teste d’oxydase

L’oxydase est une enzyme recherchée en bactériologie systématique. Sa présence ou son
absence représente un des critéres systématiques les plus discriminatifs et les plus employés

pour I’identification des bacilles a gram négatif.

Ce test est réalisé en déposant des colonies pures sur un disque d’oxydase. Les bactéries
positives pour 1I’enzyme oxydase prennent une rapide coloration violette au contacte du
réactif. Les bactéries du genre Acinetobacter sont oxydase négative ou y’a pas changement de

couleur.
2.4.1.2. Galerie APl 20E

L’identification des bacilles a Gram négatif non fermentaires a été réalisée par la galerie
API 20E (Appareillage et Procédé d’Identification) (biomérieux). Cette derniere permet
d’identifier les caracteéres biochimiques des bactéries, elle comporte 20 microtubes contenant

des substrats déshydratée. La galerie a été inoculée avec une suspension bactérienne qui
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reconstitue les milieux. Aprés une période d’incubation de 24 heures, les résultats ont été

révélés par un virage coloré spontané et 1’addition des réactifs appropriés.

La lecture de ces réactions se fait a l'aide du tableau de lecture et l'identification est obtenue

a l'aide du Catalogue Analytique ou d'un logiciel d'identification.

» Préparation de I’inoculum
Une culture bactérienne jeune (18-24heures) a été réalisée sur milieu gélosé puis une
colonie bien isol¢ a été préléve a I’aide d’une pipette pasteur stérile et déposé dans 5 ml d’eau
physiologiqueou dans une ampoule d’API NaCl 0,85% medium (2ml) afin de réaliser une

suspension bactérienne homogéne.

» Préparation de la galerie

 Indiquer la référence de la souche sur la languette latérale de la boite.

¢ Mettre de I’eau distillée stérile pour créer ’humidité au fond de la boite.

% Mettre la galerie sur le fond de la boite.

% A l’aide d’une pipette stérile introduire la suspension bactérienne dans les microtubes
-pour les tests CIT, VP, et GEL remplir tube et cupule
-pour les autres tests, remplir uniquement les tubes (et non les cupules)
-pour les tests: ADH, LDC, ODC, H 2 S, URE créer une anaéerobiose en remplissant

leur cupule d'huile de paraffine.

X/

» Refermer la boite puis I’incuber a 37°C pendant 24 heures.

» Lecture de la galerie
Pendant la période d’incubation les réactions produites se traduisent par des virages colorés

spontanés, ou montrés par 1’ajout des réactifs :

% Pour le test TDA : ajouter une goutte de réactif TDA.
¢+ pour le test IND : ajouter une goutte de réactif KO VACS.
%+ Pour le test VP : ajouter une goutte de réactif VP | et VP 2.
La lecture de ces réactions s’effectuer a I’aide d’un tableau de lecture (Annexe 1), et a
I’aide du tableau d’identification du catalogue analytique I’identification de souches obtenues

est réalisés (Annexe2).
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2.4.1.3 Conservation des souches

La conservation des souches a été réalisée a 4°C dans des tubes de gélose inclinée ou dans

des tubes de gélose profonde.
2.4.1.4. L’antibiogramme

Selon le comité de I'antibiogramme de la société francaise de microbiologie (CA-SFM)
I’antibiogramme est basé sur I’observation de la croissance bactérienne en présence d’un
gradient de concentration d’antibiotique, obtenu par diffusion des disques de papier buvard
sur milieu gélosé. Il permet de déterminer la sensibilité des souches aux antibiotiques et
d’orienter 1’antibiothérapie. Les valeurs critiques définies pour les concentrations et les
diamétres des zones d’inhibition déterminent les catégories des souches bactériennes en classe

semi-quantitatives (sensible S, intermédiaire | ou résistante R).
» Préparation de I’inoculum

» A partir d’une culture bactérienne jeune et pure de 18-24 heures sur milieu gélose,
réaliser une suspension en ensemencant de deux a trois colonies bien isolées dans 5
ml de bouillon BHIB et I’incuber pendant 24 heures a 37°C.

= une dilution de 1/100 a été réalisée dans 10 ml d’eau physiologique, puis
homogénéiser la suspension bactérienne au vortex. sa densité optique doit étre de

0.08-0.1 a une longueur d’onde de 625nm équivalente & 0,5 Mac Farland.
» Ensemencement
- Préparer des boites de pétri contenant 20 ml de gélose Muller-Hinton.

» Un écouvillon stérile a été trempé dans 1’inoculum préalablement préparé, I’essoré sur
la paroi interne de tube afin de le décharger et frotté en stries bien serrées sur la
surface de la gélose , répéter la technique trois fois en tournant la boite chaque fois et

faire pivoter I’écouvillon sur lui-méme. -

» Rejeter I’exces et laisser sécher les boites pendant 20-30 minutes a 1’étuve a 37°C.
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» le dépdt des disques d’antibiotiques a été fait a 1’aide d’une pince stérile en appuyant
doucement sur chaque disque pour confirmer leur contact avec le milieu et laissant un
espace de 2 a 3 cm entre chaque disque d’antibiotique.Les disques d’antibiotiques

utilisés sont :

Ticarcilline (TIC), ticarcilline/acide clavulanique (TCC), pipéracilline (PIP),
pipéracilline/tazobactam (TZP), aztréonam (ATM), céfotaxime (CTX), ceftriaxone
(CRO), ceftazidime (CAZ), céfépime (FEP), imipéneme (IPM), méropénéme (MEM),
gentamycine (GM), tobramycine (TM), amikacine (AN), nétilmicine (NET),
ciprofloxacine (CIP), colistine (CS), doxycycline (DO), norfloxacine (NOR).

> Laisser les boites 20 minutes a température ambiante pour permettre une pré-diffusion

de I’antibiotique, puis les incuber pendant 18-24 heures a 37°C.
» Lecture

= La lecture a été réalisée apres incubation en mesurant avec précision les différents
diamétres des zones d’inhibition et comparer ces résultats aux diameétres critiques
conformément aux normes (CASFM) (Annexe 3). Classer les bactéries dans 1’une des

catégories : sensible S, intermédiaire | ou résistante R).
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Résultats

1. Résultats
1.1. Prélévements

Durant la période d’étude, 33 prélevements ont été effectués dont 14 au niveau de service
de traumatologie, 9 prélevements au niveau de service de réanimation, 7 prélévements au
niveau de service de chirurgie et 3 prélévement au niveau de service de médecine interne,

ayant porté sur 28 patients au cours de leur hospitalisation au niveau de CHU de Tlemcen.

10 +
9 .
8 -
7 -
6 H Plaie
5 .
4 - B Sonde urinaire
3 i Aspiration trachéale
2 .
1 -
0 . . . 1

Traumatologie Réanimation Chirurgie Médecine

interne

Figure 15. Répartition des prélevements selon les services
1.2. Souches identifiées
Par rapport au total de 32 bacilles a Gram négatif (BGN) identifiées, 18 souches

appartenant a la famille des entérobactéries avec un taux (56,25%), tandis que (43,75%) c'est-

a-dire 14 souches des non fermentants (BGNnF). (Figur 16)

B Entérobactéries

W BGNnF

Figurel6. Répartition des bacilles a Gram négatif a partir des prélévements
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L’analyse des prélévements a permis d’isoler 32 bacilles a Gram négatif (BGN) dont 5
souches d’'Acinetobacter baumannii identifiées correspondant a 15,62%, 9 souches
appartenant a P. aeruginosa (28,125%), 5 Kklebseilla pneumoniae (15,625), 5 souches
d’Entérobacter cloacae (15,625%), 4 souches de Sérratia spp (12 ,5%) et 4 souches d’E.coli
(12,5%). P. aeruginosa occupe donc la premiére place concernant le taux d’isolement par

rapport aux autres BGN. (Figure 17)

B P. aeruginosa H klebseilla W Acinetobacter baumannii

B Entérobacter cloacae B Sérratia W E.coli

Figure 17. Taux des différentes espéces sur I’ensemble des BGN

Parmis 14 bacilles a Gram négatifs non fermantaires, 9 souches de Pseudomonas
aeruginosa ont été isolées et 5 souches d’Acinetobacter baumannii correspant (64,28%) et
(35.71%) respéctivement. (Figure 18)

= A baumannii
B P.aeruginosa

Figure 18. Répartition des bacilles a gram négatifs non fermentaire
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1.2.1. Répartition d'Acinetobacter baumannii en fonction du site de prélevement

La répartition d'Acinetobacter baumannii isolée a partir du service de réanimation et de
traumatologie en fonction de la nature du préléevement (aspirations trachélae et

écouvillonnage) est montrée par 1’histogramme ci-apres :

A.baumannii

100% -
80% -
60%
40% -

0% T T f

Aspiration Plaie Sonde urinaire
trachéale

B A.baumannii

Figure 19. La répartition d’A.baumannii selon les préléevements

Le taux d'Acinetobacter baumannii varie aussi selon les sites de prélévement, ou elle a été
abondamment isolée a partir des prélevements effectués sur patients, dont le principal site
d'isolement sont les prélevements trachéaux (90%) correspond a 4 souches, suivi de celui de

plaie de (10%) c'est-a-dire une seule souche. (Figure 19)

1.3. Identification d’Acinetobacter baumannii

L’identification bactérienne réalisée par galerie APl 20E nous a permis de mettre en
évidence les principaux caractéres biochimiques des souches d’A.baumannii (Figure 20),

apres la révélation d'oxydase négative par le test d'oxydase.

"
)
1
e
1
.

Figure 20. Plaque API 20E Acinetobacter baumannii
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2. Discussion

A. baumannii est devenu un agent pathogene opportuniste humain important en raison de
I’augmentation du nombre d’infections provoquées par ce microorganisme, et I’émergence de
souches multi-résistantes (MDR). Le plus souvent, il est responsable d’infections
nosocomiales difficiles a contrdler et a traiter en particulier dans les unités de soins intensifs
(Mc Connell et al., 2013).

De nombreuses études ont rapporté la prédominance d’A.baumannii dans le service de

réanimation (Lee et al., 2018).

Dans notre éetude le profil bactériologique des isolats est marqué par une prédominance
d’A.baumanni en réanimation par rapport aux autres services. Nos résultats sont proches de
ceux rapportés par Mesli en 2014. A.baumannii est la prédominante a Tlemcen et a Oran,
tandis qu’a Sidi Bel Abbes P.aeruginosa est 1’espéce majoritaire. En Algérie, A. baumannii
représente 39.9% des infections qui surviennent en réanimation selon le réseau de surveillance
Algérien (Rahal, 2012).

La réponse clinique et microbiologique d’A.baumannii continue d'augmenter dans les
hopitaux, les infections prédominantes due a cette espece étaient les infections du site
opératoire et les infections urinaires par contre, aujourd’hui elles sont remplacées par les
infections respiratoires ce qui menace gravement la santé publique (Al-Anazi et Al-Jasser,
2014).

Il a été noté que le pourcentage d’isolement d’A.baumannii dans le prélévement trachéal est

le plus élevé (Jaidane et al., 2018).

La persistance d’acquisition d’A .baumannii en réanimation est liée a un ensemble de
facteurs, parmi lesquels figure principalement : I’antibiothérapie a spectre large, la sévérité de
la pathologie sous-jacente, la ventilation mécanique, la durée prolongée du séjour, la durée du

cathétérisme artériel, I’utilisation préalable des antibiotiques (Regaieg et al., 2017).

L’A. baumannii est marquée par une évolution étonnante de la résistance aux antibiotiques
en raison de sa capacité a se propager dans I'environnement hospitalier et a acquérir

rapidement
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des mécanismes de résistance a de nombreuses classes d'antibiotiques (les B-lactamines a

large spectre, les aminosides et les fluoroquinolones).

Chez A.baumanni la résistance a la céftazidime et a 1’aztréonam est de 93%, 97% a
Tlemcen, 98% a Oran et 97%, 95% a Sidi Bel Abbes respictivement (MERAD BOUDIA,
2014).

La résistance a I’'imipénéme est liée probablement soit par des mécanismes enzymatiques,
par une production de MPL, par les oxacillinases a activité de carbapénémase ou non
enzymatique par une impermeabilité (perte ou mutation de porines) (Alban G et al., 2013).
Pour I’imipénéme le taux de résistance d’Acinetobacter est de 68%, 61% a Tlemcen et Oran
respectivement, il est relativement moins élevé au niveau de Sidi Bel Abbes avec un taux de
38% (MERAD BOUDIA, 2014).

La résistance aux carbapénémes a augmenté de maniére alarmante ces derniéres décennies,
l'usage abusif de cette classe d'antibiotique dans les services hospitaliers y a largement
contribué. Cette résistance est principalement lieé a 1’acquisition et a la production des
oxacillininases a activité de carbapénémase notamment les : OXA-23, OXA-24 et OXA-58
(Boulanger et al., 2012 ; Potron et al., 2015).

En effet, des nombreuses épidémies hospitalieres a A.baumannii multi-résistant et portant le
gene blaOXA-23 ont été décrites a travers le monde (Fouad et al., 2013; Merino et al., 2014;
Principe et al., 2014; Zowawi et al., 2015). En Algérie, de nombreuses études ont rapportées
ce gene a Sétif et Tizi-Ouzou (Bakour et al., 2012) Annaba (Touati et al.,2012) Tlemcen
,Oran et Sidi Bel abbes (Mesli et al., 2013).

La premiere OXA-24, a été identifié pour la premiere fois chez A.baumannii en Espagne en
1997 (Zarrilli et al., 2013). En Algérie, OXA-24 a été rapportée a Tlemcen, Oran et Sidi Bel
Abbes (Mesli et al., 2013).

En Algérie, la diffusion de I’OXA-23 chez les isolats d’A.baumannii a été signalée depuis

2010. La coexistence du géne blaOXA-23 avec d’autres génes d’oxacillinases a été rapportée
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: blaOXA-24 (Mesli et al., 2013),blaOXA-72 (Bakour et al., 2012) et blaOXA-58 (Touati et
al., 2012).

L’enzyme MBL de type NDM-1 a été trouvée pour la premiére fois en 2010 chez une
souche d’A.baumannii isolée en Inde, par la suite d’autres blaNDM-1 ont été rapportée dans
le monde (Zarrilli et al., 2013). En Algérie la premiere blaNDM-1 a été rapportée a Oran en
2011 (Mesli et al., 2013). Depuis cette enzyme a été rapporté dans les différentes villes

d’Algérie (Oran, Alger, Sétif, Constantine, Tlemcen, Tizi-Ouzou).

Les fluoroquinolones sont des molécules couramment prescrites en milieu hospitalier.cette
résistance étant principalement liée a la modification de la cible (gyrase et topoisomérase 1V)
(Varon et al., 2002).

Il n’en demeure pas moins que la ciprofloxacine antibiotique prescrit de maniére abusive
(du fait de I’existance de sa forme orale) ces derniéres années est devenue trés peu active au
CHU de Tizi-ouzou notamment en 2013, avec ce taux global de résistance de 88%
(AZZAM, 2018), alors que le chiffre national en 2014 du réseau AARN (Algerian
Antimicrobial Resistance Network) est de 51% (Rahal et al., 2000, 2015).

La résistance aux autres molécules téstées telle que la rifampicine, la doxicycline et
le co-trimoxazole avec des taux respectifs de 58%, 81% et 87% (AZZAM, 2018).

La colistine appartient a la famille des polymyxines, reste parfois le seul antibiotique
disponible dans le cas des infections a A.baumannii résistants aux carbapénémes. La
résistance aux polymyxines est rare, cependant la majorité des mecanismes de résistance
impliquent des modifications soit des protéines de la membrane bactérienne externe, du lipide
A du LPS, ou de la stabilisation cationique de la paroi par le contenu en magnésium ou

calcium (Fernandez-Reyes et al., 2009).

En Algerie, la résistance a la colistine chez les A.baumannii a été détectée en 2014 . Cette

résistance est associée a une mutation dans le gene pmrB (Bakour et al., 2014).

Premiere souche publiée en 2015, présentant une résistance a la colistine (CMI = 16 mg/L)
et a I'imipéneme (concentration minimale inhibitrice supérieure a 32 mg/ L). L'isolat résistant
a la colistine produisant I'enzyme OXA-24 contenait une seule mutation dans le géne pmrB.
Cette souche a été isolée en 2014 dans un hopital algérois.
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Cing souches d'Acinetobacter baumannii isolées au laboratoire de bactériologie médicale et
de surveillance de la résistance aux antibiotiques a I'Institut Pasteur d'Algérie entre 2012 et
2015 et provenant de différents services des hépitaux d'Alger et de Tipaza étaient résistantes a
la colistine (CMI de 4 mg/L a 128 mg/L), et a I'imipenéme. Parmi ces souches, certaines sont
productrices d'enzymes : NDM-1 et APH (3')-VI, SHV-33, CTX-M15 et AAC (6)-Ib
(Institut Pasteur d’Algerie, 2018).

Les mécanismes de résistance a la colistine décrits chez A.baumannii sont les mutations au
niveau des genes régulateurs du systeme kinase (pmrA et pmrB) et des genes responsables de
la biosynthése du lipide A du LPS (IpxA, IpxC et IpxD) (Institut Pasteur d’Algerie, 2018).

La colistine demeure le seul antibiotique plus ou moins efficace avec des taux de sensibilité
plus élévées 92% a Tlemcen, 93% a oran et 76% a Sidi Bel Abbes (MERAD BOUDIA,
2014).

L'émergence de la résistance a la colistine est préoccupante. En Algérie, Cet antibiotique
est utilisé en dernier recours pour traiter les infections dues a A.baumannii résistant aux
carbapénemes (Institut Pasteur d’Algerie, 2018). L'utilisation rationnelle des antibiotiques
et le respect strict des mesures d'hygiene sont incontournables pour limiter la diffusion de ces
souches (Bakour et al., 2015).

Toutes ces observations montrent une situation alarmante qui est en partie le résultat d’une

utilisation mal contrélée des antibiotiques dans le traitement des infections.
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Conclusion

Les bacilles a Gram négatif non fermentants sont des germes responsables de pathologies
variées, fréquentes et parfois redoutables. lls sont impliqués dans les cas d'hospitalisation
grave, causant principalement des infections séveres chez les patients gravement malades.
Cette infection est due en grande partie, au pouvoir toxique de ces agents infectieux et a leur
grande capacité de résister naturellement a de nombreux antibiotiques et d’acquérir de
nombreux mécanismes de résistances, les taux croissants de résistance bactérienne chez les
non-fermentaires menacent I'efficacité des antibiotiques utilisés comme option thérapeutique

de dernier recours.

D’aprés les résultats de ce travail, [’analyse bactériologique des prélévements cliniques
émanant des différents services du CHU de Tlemcen a permis 1’isolement des bactéries
comportant Acinetobacter baumannii, qui ont montré une fréquence d’isolement élevé au

niveau du service de réanimation.

La multi-résistance aux antibiotiques de cette espece tend a devenir un probleme de santé
publique car des souches résistantes a la quasi-totalité des antibiotiques disponibles sont
maintenant isolées. La pression de sélection exercée par 1’udage des antibiotiques dans les
services hospitaliers, en particulier dans les services de soins intensifs, favorise 1’émergence

de ces souches multirésistantes.

L’antibiothérapie sera donc a adapter a chaque patient en fonction des résultats de

I’antibiogramme.

Face a cette situation et pour éviter 1’émergence d’acinetobacter baumannii il est

nécessaire de respecter les recommandations suivantes :

L’hygiéne des mains.

L’entretien et le nettoyage régulier des surfaces.

L’isolement des patients colonisés.

La réduction et la réflexion sur une meilleure utilisation des antibiotiques.

La ventilation mécanique de courte durée.

AN NN N NN

La fermeture temporaire des services dans des cas extrémes de 1’émergence

des souches pathogénes.
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Annexe 1. Tableau de lecture de la Galerie APl 20E

Annexes

TABLEAU DE LECTURE
QTE RESULTATS
TESTS | COMPOSANTS ACTIFS REACTIONS/ENZYMES
(mgleup) NEGATF |  POSITI
. B-galactosidase
G | HOETER s | Ontoioény40 e | jaune()
geacopya Galactopyranosidase)

GLU D-glucose 19 |fermentation / oxydation (GLUcose) (3) | bleu/bleu-vert | jaune/jaune-gris
ARA L-arabinose 19  |fermentation / oxydation (ARAbinose) (3) | bleu / bleu-vert jaune

LOC L-lysine 19  [Lysine DéCarboxylase jaune rouge / orangé
00C L-omithine 19  [Omithine DéCarboxylase jaune rouge / orangé

il trisodium citrate 0756 |utilisation du ClTrate vert pale / jaune | bleu-vert/ bleu (2)

e s } { dépot noir /
m sodium thiosulfate 0.075 pdeUCUUﬂ d'H2S incolore / gnsétre i iserd
URE urée 076 [UREase jaune rouge / orangé
TDA [ immédiat
TDA L-tryptophane 038 | Tryptophane DésAminase jaune marron-rougeatre
JAMES /immédiat
incolore
IND L-tryptophane 019 |production d'INDole vert pale / jaune rose
0X for :;;::52;] - cytochrome-OXydase (voir notice u test oxydase)
NIT 1 + NIT 2/ 2-5 min
NO2 (tube GLU) production de NO2 jaune fouge

(1) Une trés légere couleur jaune est également positive.
(2) Lecture dans le cupule (zone aérobie)
(3) La fermentation commence dans la partie inférieure des tubes, [oxydation commence dans a cupule.
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Annexe 2. Tableau d’identification du catalogue analytique API 20E

API10 S V31 ]ONPG GLU | ARA |LDC JODC| CIT [ HzS | URE TDA] IND | OX | NO2
Citrobacter koseri/amalonaticus 9 00 S 0 86 8 0 2 0 9 0 99
Citrobacter braakii l 51 00 99 0 99 1 0 1 0 99
Citrobacter farmeri 98 00 99 0 00 0 0 0 0 00 0 99
Citrobacter freundii 90 00 94 0 0 65 1 0 1 0 9
Edwardsiella tarda 0 99 1 99 00 1 94 0 0 9 0 9
Escherichia coli 1 6 9 80 98 56 1 3 4 0 70 0 99
Escherichia coli 2 74 99 90 0 32 1 0 2 0 50 0 98
Escherichia vulnens 00 99 99 15 0 0 0 4 0 0 0 99
Enterobacter aerogenes 99 99 99 98 98 8 0 2 0 0 0 99
Enterobacter amnigenus 99 98 98 0 9 56 0 0 0 0 0 99
Enterobacter spp/Escherichia coli/Shigella sonnei 00 00 00 0 00 0 0 0 0 0 0 99
Enterobacter cloacae 99 99 99 1 9 g 0 1 0 0 0 99
Hafnia alvei | 80 99 oo 9 HINEE 5 0 0 0 99
Klebsiella oxytoca 99 99 96 B 2 90 0 40 0 00 0 9
Klebsiella pneumoniae ssp pneumoniae 99 99 99 72 0 90 0 60 0 0 1 99
Morganella morganii 2 : 1 5 96 2 1 99 9 9 0 88
Pantoea spp 1 00 00 80 0 28 0 0 1 0 0 8
Pantoea spp 2 96 00 99 0 0 68 0 0 0 00 0 8
Proteus mirabilis 1 96 1 1 9 57 B 99 98 2 0 g
Proteus penneri 0 00 0 0 0 1 15 00 00 0 0 99
Proteus vulgaris group * 0 g 1 0 1 3 B 98 99 9 0 99
Providencia rettgeri 1 99 1 0 0 70 0 9 : 88 0 8
Providencia stuartii/alcalifaciens 1 99 2 0 0 9 0 15 00 98 0 9
Salmonella choleraesuis ssp arizonae 9 00 99 96 50 96 0 0 1 0 99
Salmonella choleraesuis ssp choleraesuls 0 99 0 g 9 < 70 0 0 0 1 99
Salmonella ser.Gallinarum 0 00 00 00 1 0 33 0 0 0 0 99
Salmonella ser.Paratyphi A 0 00 99 0 00 0 5 0 0 0 0 99
Salmonella ser.Pullorum 0 68 99 0 B 0 0 0 0 99
Salmonella spp 4 00 9 9 9 74 8 0 0 3 0 99
Salmonella typhi 0 99 0 98 0 0 8 0 0 0 0 99
Serratia liquefaciens 94 00 98 70 99 B 0 5 0 0 0 99
Serratia marcescens 94 00 gREN 98 : 9 0 28 0 1 0 :
Serratia odorifera 9 99 9 9 43 8 1 0 0 m 0 99
Shigella spp 26 99 40 0 0 0 0 0 0 20 0 99
Yersinia enterocolitica 1 41 00 98 0 74 0 0 98 0 49 0 98
Yersinia enterocolitica 2 8 9 0 0 58 0 0 99 0 0 0 98
Yersinia pseudotuberculosis 98 29 0 0 13 0 96 0 0 0 9
Aeromonas hydrophila 96 9 61 | 50 50 0 0 0 99 9
Plesiomonas shigelloides g 99 0 00 00 0 0 1 0 99 99 99
Vibrio alginolyticus/parahaemolyticus 0 9 19 8 61 0 5 0 9 I 47
Vibrio vulnificus/cholerae 98 1 B 9 56 0 1 0 99 00 96
Acinetobacter baumannii 0 86 0 0 54 0 0 0 0 0 3
Chryseobacterium indologenes 20 ]o]oJoJo]wu]o n 0 | 70 IR 2
Chryseobactenium meningosepticum 70 0 0 0 0 201 O 0 0 : 00 NS
Pseudomonas aeruginosa/filuorescens/putida 0 30 1 0 0 68 1 15 0 0 99 14
Pseudomonas spp 1 7 8 0 0 54 1 4 0 0 9 48
Shewanella putrefaciens group * 0 6 1 0 0 0 00 96
Sphingobacterium multivorum “ 46 | 17 0 0 0 6 1
Stenotrophomonas maltophilia I 60 l 1 0 48 0 0 4 26
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Annexe 3. Tableau de diameétres critiques et regles de lecture interprétative pour
Acinetobacter baumannii(CASFM, 2018)

Fmille Antibiotiques Signe Charge des Diamétres
d’antibiotiques testés disques critiques (mm)
S> R
ticarcilline TIC 75 20 15
Ticarcilline + TCC 75-10 20 15
ac.clavulanique
B-lactamines pipéracilline PIP 30 21 18
Astréonam ATM 30
Céftazidime CAZ 10 18 15
Imipénéme IMP 10 23 17
Tombramycine |TOB 10 17 17
o Gentamycine GN 10 17 17
Aminosides
Amikacine AK 30 19 17
Fluroroquinolones | Cirofloxacine CIP 5 21 21
Autres Colistine CS 50
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