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Résumé

Acinetobacter Baumannii est un agent pathogene en évolution rapide qui habite en grande partie
les unités de soins intensifs (USI). C’est une bactérie a gram négative, aérobie, non mobile,
hautement infectieuse et multi-résistante.

Notre étude est une compilation et comparaison d’un ensemble de données collectées de plusieurs
structures hospitalieres dans différents pays du monde, dont 1’objectif est de connaitre les facteurs
de risque liés a ces infections et le taux de résistance des souches d’A.baumannii aux
antibiotiques. Nous avons conclu notre étude en proposant des traitements alternatifs en cas
d’Acinetobacter baumannii ayant atteint la résistance totale aux antibiotiques utilisés a cette
période.

Les résultats ont montré une que les hommes sont plus touchés par les infections a A.baumannii,
cette derniére a résisté a la majorité des antibiotiques testés a I’exception de la Colistine .La
phagothérapie et d’autres stratégies thérapeutiques telles que les anticorps monoclonaux et les
peptides antimicrobiens semblent étre une possibilité crédible pour lutter contre ces bactéries

Mot clés : Acinetobacter baumannii, résistance aux antibiotiques, infection hospitaliere, MDR
Abstract

Acinetobacter Baumannii is a rapidly evolving pathogen that largely inhabits intensive care units
(ICUs). It is a gram-negative, aerobic, nonmotile, highly infectious, and multi-drug resistant
bacterium.

Our study is a compilation and comparison of a set of data collected from several hospital
structures in different countries of the world, the objective of which is to know the risk factors
linked to these infections and the resistance rate of strains of A. baumannii to antibiotics.We
concluded our study by proposing alternative treatments in case of Acinetobacter baumannii
having reached total resistance to the antibiotics used during this period.

The results showed a male predominance in infections by A.baumannii, the latter resisted almost
all the ATBs tested except for Colistin. Phage therapy and other therapeutic strategies such as
monoclonal antibodies and antimicrobial peptides seem to be an effective resolution to kill this
gram negative bacteria

Key words: Acinetobacter Baumannii, antibiotic resistance, hospital infection, MDR
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Introduction

Acinetobacter baumannii est un pathogéne opportuniste qui provoque des infections nosocomiales
graves, en particulier chez les patients dans les unités de soins intensifs (USI) [(Koeleman et coll.,
2001) ; (Jeong et coll., 2006)].

Ce pathogéne fait partie des bactéries multirésistantes du groupe ESKAPE, qui représentent une
menace mondiale pour la santé publique (De Oliveira et coll., 2020). A baumannii est fortement
impliquée dans les infections nosocomiales telles que les pneumonies, les bactériémies, les
infections urinaires et les infections secondaires des plaies (Figure 1) (Acton., 2013).

Skin
infections ——»
Pneumonia

Urinary tract

wW .
e infections

infections

Bacteremia

Figure 1 : Principaux sites d’infections causées par A. baumannii.



Introduction

Les bactéries du genre Acinetobacter sont des bactéries saprophytes ubiquitaires présentent

notamment dans les environnements naturels humides et hospitaliers (Kanafani et kanj., 2014).

Ce genre bactérien regroupe plus de 50 espéces répertoriées a ce jour. Toutefois, la pathologie
humaine est largement dominée par A. baumannii (Almasaudi., 2018). La taxonomie actuelle du

genre Acinetobacter baumannii est reportée dans le tableau N°1.

Tableau 1. Taxinomie d’Acinetobacter baumannii

Régne
Embranchement
Classe

Ordre

Famille

Genre

Espéce

Bacteria
Proteobacteria
Gammaproteobacteria
Pseudomonadales
Moraxellaceae
Acinetobacter

Acinetobacter baumannii



Introduction

Les bactéries Acinetobacter baumannii sont des bacilles a gram négatif, immobiles, souvent non
sporulés, présentent sous forme de courtes chaines ou des formes filamenteuses dans les cultures

agées (Lavigne., 2007).

Acc.V Spot Magn Det
25.0 kV'3.0 13331x SE

Figure 2: Observation microscopique d’une culture d’Acinetobacter Baumannii.

Les bactéries d’A.baumannii peuvent se multiplier en aérobie stricte a 37°c sur des milieux
usuels (gélose au sang, bouillon nutritif, etc.) (Richard et Kiredjian., 1995). Apres 18 a 24h
nous pouvons observer des colonies qui mesurent entre 1.5 et 3 mm de diametres, de couleur
jaune pale a grisatre et généralement lisses, opaques, mais peuvent étre visqueuses chez les

souches capsulées (Allem, Boutemine et Khennouchi., 2020).

Ces bactéries catalase positives et d’oxydase négatives, n’ont pas la capacité de métaboliser les
sucres par les voies fermentaires (Sougakoff et Trystam., 2003).

L’Organisation mondiale de la Sant¢ (OMS) a publi¢ une liste « d’agents pathogenes prioritaires
» résistants aux antibiotiques, énumérant les 12 familles de bactéries les plus menacantes pour la
santé humaine, cette liste comporte les bactéries du genre Acinetobacter. (Tacconelli et coll.,
2017).



Introduction

L’usage excessif des antibiotiques accélere le phénoméne de la résistance, de méme que de

mauvaises pratiques de prévention et de lutte contre 1’infection.

A. baumannii est naturellement résistante a de nombreux antibiotiques en raison de I'existence de
plusieurs mécanismes intrinséques tels que la membrane externe peu perméable la production
d’une céphalosporinase a large spectre de type AmpC la production d’une oxacillinase de type
OXA-51 et la production du systéme d’efflux actif AdelJK [ (Manchanda, Sanchaita et Singh.,
2010) ;( Bazmara et coll., 2019)].

Sur la base de ces informations, nous avons fixé comme objectif pour cette étude, une
comparaison des données épidémiologiques collectées de différents hopitaux a 1’échelle
internationale, concernant la résistance d’Acinetobacter baumannii aux antibiotiques et les

éventuels traitements alternatifs.
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Deuxieme partie

Matériel et méthodes

Nous avons comparé les résultats des etudes menées dans certains pays du monde qui ont porté sur

les infections a Acinetobacter baumannii. Le tableau N°2 regroupe des informations détaillées

concernant ces études.

Tableau 2 : Présentation detaillée de quelques études réalisees sur les infections a A.baumannii.

Pays Années Durée Nombre Echantillons Structures Réferences
de patients | cliniques hospitalieres
Algérie 2012-2016 | 4 ans 92 Systeme Différentes Benamrouche
respiratoire, plaies, | structures Nabila, et coll.,
urine, sang, hospitalieres 2020
cathéter, dans différentes
prélevement rectal | régions
d’Algérie
Maroc 2018 12 mois | 120 Sang, urine, Ibn tofail hopital | Rada, R et coll.,
catheter, universitaire de | 2022
prélévement distal | medVI,
protégé Marrakech
Tunisie 2013-2016 | 2 ans 330 Sang, urine, Hopital Cheikh,hadhemi
cathéter, plaies, universitaire d’al | ben et
fluide montasir coll.,2018
cérébrospinal,
systeme
respiratoire
Egypte 2014-2019 | 6ans 1600 Sang, urine Hopital Mohammed,
cathéter, plaies, universitaire d’al | Mostafa
peau, systeme —Azhar, assuit Ahmed, et
respiratoire coll.,2021
Brésil 2014-2018 | 4 ans 2672 Tissue, liquide Centre de Da silva et coll.,
synovial, sang référence 2021
orthopédique
USA 2012-2018 | 6 ans 11546 Urine, sang, Centres Fitzpatric,marga
systéme médicaux des ret A et
respiratoire et autre | anciens coll.,2021
combattants
Chine 2017-2018 | 6 mois 85 Sang, urine, Hospital Wang, Xing, et
catheter, pédiatrique a coll., 2021
expectoration Chinghai




Deuxieme partie

Matériel et méthodes

Pays Années Durée Nombre Echantillons Structures Références
de patients | cliniques hospitaliéres
Thailande 2016-2017 | 12 mois 135 Urine, tissue, 11 structures Kanathum,P et
expectorations, hospitalieres coll., 2021
sécrétion dans 5 régions a
respiratoire Thailande
Pakistan 2018-2019 | 9 mois 78 Sang, urine, PUS, | Département de | Khan et coll.,
tube tracheal, microbiologie, 2020
canula a double Fauji fondations,
lumen hopital de
Rawalpindi
Iraq 2019 6 mois 38 Sang, urine, Hopital d’Al- Abbas-al-
cathéter, poumon, | Yarmouk khafaji, zahra
plaies khodair, et
quassim Hassan
aubais-
aljelehawy.,202
1
Turquie 2017-2019 | 27 mois | 44 Sang Laboratoire Ozkul, ceren
centrale de et gulsen
P’université hazirolan.,20
Hacettepe 21
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Troisiéeme partie Résultat et discussion

1. Epidémiologie des infections a Acinetobacter baumannii
1.1 Répartition des patients infectés selon le sexe :
Les résultats correspondants a la répartition des patients infectés par Acinetobacter baumannii selon

le sexe sont representés sur la figure N°3.
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|
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Figure 3 : Répartition des patients infectés selon le sexe.

Nous pouvons remarquer sur la figure 3 que les hommes sont plus touchés par les infections a
Acinetobacter baumannii dans la plupart des pays inclus dans cette étude, a 1’exception du Pakistan
ou les femmes sont plus touchées (74.4 %) par ces infections.

La prédominance de ces infections chez les hommes peut étre expliquée par le fait que I’infection a
A.baumannii est souvent associée a des conditions sous-jacents comme le tabagisme, 1’alcoolisme,
le diabeéte ainsi que d’autres pneumopathies chroniques qui survient en fréquence plus élevée chez

les hommes (Francisco et Perez., 2018).




Troisieme partie

Résultat et discussion

1.2 Distribution des patients infectés selon les services d’hospitalisation

Le tableau N° 3 représente les pourcentages d’échantillons positifs prélevés de chaque service des

différentes structures hospitalieres dans les 11 pays inclus dans cette étude.

Tableau 3 : Distribution des patients selon le service d’hospitalisation

Algérie Maroc | Tunisie | Egypte | Brésil | USA Chine | Thailande | Pakistan | Iraq Turquie

USI 51.1% | 100% | 0% 2% | 0% 12.7% | 88.2% | 0% 70.51% | 67% /
Ortho- 19.6% | 0% 0% 0% 100 | 0% 0% 0% 11.54% | 0% /
pedique %

Chirurgie 9.8% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 12% 0% 22% /
Urologie 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 19% 0% 11% /
Médecine 13% 0% 100% | 28% | 0% 70.2% | 0% 69% 0% 0% /
interne

Autres 6.5% 0% 0% 0% 0% 17.1% | 11.8% | 0% 17.95% | 0% /

Autres™* : service pédiatrique, service cardiologue, service de gynécologue, service des brulés

Nous constatons sur le tableau ci-dessus que les infections d’A.baumannii touchent les différents

services hospitaliers. Les patients touchés par A.baumannii sont majoritaires dans les unités de soins

intensifs dans la majorité des pays étudiés a I’exception de la Tunisie, I’'USA et la Thailande et le

Brésil.

En milieu hospitalier, ce germe infecte préférentiellement les sujets hospitalisés au service de soins

intensifs et de chirurgie (Garner et coll., 1988). Dans ces services le risque d’infections est

important a cause de 1’état critique des patients qui s’y trouvent [(Rio et coll., 2002) ; (Van Elder.,
2003)].

10




Troisieme partie Résultat et discussion

1.3 Distribution des souches d’Acinetobacter baumannii isolées selon la nature des
prelevements

Les souches d’A.baumannii ont été isolées de différents types de prélevements, les figure N° 4 et

N° 5 illustrent la distribution de ces souches selon le type de prélévement dans les pays inclus dans

notre travail.

Algerle Maroc H Sang
B Sang
H Urine
B Urine
H Cathéter m Cathéter
H Plaies = Systéme
respiratoire
B Systeme
respiratoire W Autres
Tunisie
B Sang Egypte
W Sang
H Urine
H Urine
M Cathéter
m Cathéter
M Plaies
M Plaies
B Systeme ‘
respiratoire | Systt'eme .
M Autres respiratoire
H Autres
Brésil USA
W Sang
W Sang
M Urine
H Plaies
m Systeme
¥ Systeme respiratoire
respiratoire
| Autres

Figure 4: Distribution des souches d’A.baumannii selon la nature de prélevements dans

certains pays des continents africain et américain.
11
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Résultat et discussion

Chine

59 1)

3,5
W Sang

H Urine

 Cathéter

B Systeme
respiratoire

5,19% LA48%

Thailande

W Sang

H Urine

I Systeme
respiratoire

Pakistan

H Sang

2,60%
1,30%

2,50% _. 6,40%

H Urine

m Cathéter
M Plaies
B Systeme

respiratoire
W Autres

Iraq

H Sang

B Urine

m Cathéter
M Plaies

M Systeme

respiratoire

W Autres

Turquie

H Sang

Figure 5 : Distribution des souches d’A.baumannii selon la nature de prélévements dans les

pays asiatiques

*Autres :

expectorations,

liquide synoviale.
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Troisieme partie Résultat et discussion

La répartition des isolats d’A.baumannii selon la nature des prélevements a révélé une
prédominance des souches au niveau du systéme respiratoire des patients en Algérie, en Tunisie, en
Egypte, au Brésil, aux USA, en Chine et au Pakistan (36.6-89.4%). Suivi par le taux des souches
isolées du sang avec un pourcentage de 40% au Maroc et 100% en Turquie. En Iraq, un pourcentage

important a été enregistré (28.9%) pour les souches isolées des plaies.

Ces résultats concordent avec les résultats obtenus a travers le monde par plusieurs études. En effet,
la plupart des infections a A. baumannii impliquent les organes a teneur élevée en eau tels que les
voies urinaires et respiratoires, la cavité péritonéale. [(Bergogne-berezin et Towner., 1996) ;
(Elouennass., 2003) ; (Jung et Park., 2015)].

13



Partie III Résultat et discussion

2. Taux de Résistance aux antibiotiques chez les souches Acinetobacter Baumannii
L’augmentation de la résistance aux antibiotiques continue d’étre une source d’inquiétude pour

les autorités sanitaires a travers le monde

Le tableau N°4 regroupe les pourcentages des souches d’Acinetobacter baumannii résistantes

aux différents groupes d’antibiotiques.

Tableau 4. Taux de résistance des souches d’A.baumannii aux antibiotiques

Famille
d’anti- Carba-pénémes Céphalosporine Fluoro- Amino-sides Amino- Poly-
biotique Quinolones pénicillines myxines
ATB IPM MEM CAZ CRO CIP LEV GEN [TOB |AMC coL

Pays
Algérie 83.7 / 96.7 / 91.3 90 86.9 83.7 90.2 5.4
Maroc 90 92 95 95 / / / / / 6.13
Tunisie 93 / 931 / 91.5 90.7 90.7 67.4 93.9 0
Egypte 76 82 98 98 86 83 79 93 90 )
Brésil 96.97 93.94 100 / 96.97 / 84.9 / 84.85 0

0
USA 90 96.5 98.1 / 99.8 99.8 90.7 67.1 / 3.8
Chine 92.9 92.9 94 65.9 92.1 92.1 76.5 67.5 100 1.9
Thailande 98 98 99 / 97 / 92 / / 15
Pakistan 100 100 100 / 83.6 / 84.2 / 94.74 0

1
Iraq 86.8 81.5 81.5 86.8 71 76.3 81.5 60.5 921 0
Turquie 72 72 75 / 72 / 70.4 72 6

14




Partie III Résultat et discussion

Nous avons constaté sur le tableau que la plupart de souches testées (70% et plus) sont résistantes
aux antibiotiques testés, & I’exception de la Polymyxine.

La résistance naturelle et la grande diversité des plasmides conferent a cette bactérie un grand
potentiel d’acquisition des résistances. Par ailleurs, 1’utilisation croissante d’antibiotiques a large
spectre crée des souches multi-résistantes (Chastre., 2003).

Les polymyxines ont généralement une activité importante in vitro contre les souches
d' A. Baumannii , cependant, ces antibiotiques manquent d’efficacité clinique, et montrent des effets
secondaires graves comme la néphrotoxicité et la neurotoxicité
(Landman et coll., 2008).

15



Troisieme partie

Résultat et discussion

3. Traitements alternatifs aux antibiotiques

Il est maintenant reconnu que I'une des principales raisons de I'émergence et de la propagation de la

résistance aux antibiotiques est leur utilisation anarchique. L'un des enjeux des recherches dans ce

domaine est de limiter I'utilisation de ces molécules et de développer des alternatives thérapeutiques

susceptibles de générer moins de résistance.

Parmi les alternatives thérapeutiques les plus prometteuses nous pouvons citer les anticorps

monoclonaux, les peptides antimicrobiens et les bactériophages. Le tableau N° 5 regroupe des

informations supplémentaires concernant ces alternatives prometteuses.

Tableau 5 : Données détaillées sur les traitements alternatifs aux antibiotiques

Traitements Modéle utilisé | Site d’action Résultats Références
PACT Souries femelle | Site infecté Une guérison plus Ran B et
BALBI/c rapide que I’Ampicilline | coll.,2021
Age:6a8 et Polymyxine B
semaines
AcM (C8 et 65) Souries Site infecté Efficacite trés élevé Nielsen .T.B
C3HeB/Fe comme traitement et coll.,2021
Age:9a12 Capable d’opsoniser les
semaines bactéries pour la
clairance phagocytaire.
Modulation de la
libération des cytokines
inflammatoires pour
améliorer la survie.
Mélittine Souries Membrane Lyse membranaire par Neshani, A et
formation des pores ; coll.,2020
CMI : 0.25-0.5 ug/mi
Histatine Souries Membrane Destruction de
plasmique membrane plasmique ;
CMI : 8 ug/mi
Omega 76 Souries Membrane Destruction de
membrane rapide et
absence de toxicité
AMP Hyménochirine Souries / Inhibition de
développement d’isolats
d’acinetobacter ; CMI :
7.5-15 ug/ml
Mastoparon Souries Membrane Neutralisation des LPS

et atténuation des
inflammations
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Quatrieme partie Conclusion

Notre étude avait pour objectifs la comparaison des données épidémiologiques sur I’infection a
Acinetobacter baumannii dans plusieurs pays du monde et les taux de résistances de ces souches
vis-a-vis des différentes familles d’antibiotiques, ainsi qu’une mise au point concernant les

traitements alternatifs potentiels.

Au terme de ce travail, les résultats obtenus nous ont permis de tirer les conclusions suivantes :

e Les hommes sont plus touchés par les infections a A.baumannii.

e Les bactéries A.baumannii envahissent tous les services hospitaliers, et notamment les unités
de soins intensifs.

o Ce pathogéne est trés résistant aux différents antibiotiques, a I’exception des polymyxines.

e Certaines nouvelles stratégies de traitements alternatifs aux antibiotiques montrent des

résultats prometteurs.

Pour compléter ce travail, il serait intéressant de :

¢ Faire des recherches concernant les thérapies alternatives aux antibiotiques.

o Réaliser des études épidémiologiques plus larges concernant ces pathogenes.
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