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ACINETOBACTER BAUMANNII RESISTANT
A L’IMIPENEME : ce pathogeéne impressionnant
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RESUME :

Acinetobacter baumanni est actuellement reconnu comme responsable d’infections nosocomiales séveres, particulierement dans
les unités de soins intensifs.

Objectif: le but de la présente étude est de déterminer la fréquence des résistances aux antibiotiques chez les souches d’Acineto-
bacter baumannii isolées au CHU de Constantine.

Matériel et méthodes: les souches isolées ont ét¢ identifiées, au début de 1’étude, par des galeries API 20 NE (Bio Mérieux) puis, par
la suite par I’automate MicroScan Walk Away96 (SIEMENS). La sensibilité des souches aux antibiotiques a été déterminée par la
méthode de diffusion sur gélose de Mueller-Hinton selon les recommandations du CLSI (Clinical Laboratory Standards Institute).
Les CMI de I’'imipénéme, déterminées par la méthode des bandelettes E.test, et le test de Hodge modifié ont été réalisées sur 50
souches résistantes a cet antibiotique. Une vingtaine de souches parmi ces derniéres ont fait I’objet d’une caractérisation molécu-
laire pour déterminer les génes impliqués dans la résistance a 1’imipénéme.

Résultats : au total, 2247 souches d’4.baumannii ont été isolées entre janvier 2007 et décembre 2016. Les hémocultures, les aspira-
tions trachéales et les pus ont été les principales sources d’isolement. La résistance aux bétalactamines est trés élevée: pipéracilline
(95.7%), ceftazidime (92.9 %) et imipénéme (69.4%). La résistance aux aminosides varie de 71.5% pour I’amikacine a 81,5% pour
la gentamicine. Les taux de résistance a la ciprofloxacine et au cotrimoxazole étaient de 77.2% et de 87.7% respectivement. Aucune
souche de notre série n’est résistante a la colistine. La résistance a I’imipénéme a évolué de fagon impressionnante, elle est passée
26% en 2007 a 88.1% en 2016, elle est plus importante dans les unités de soins intensifs ; 57.1% des souches résistantes aux carba-
pénémes proviennent de ces structures.

Conclusion: la résistance de cette espéce aux antibiotiques actuellement disponibles est alarmante, particulierement dans les unités
de soins intensifs et nécessite la mise en place d’une stratégie efficace de lutte pour arréter la diffusion de ce microorganisme.

Mots clés : Acinetobacter baumannii, Résistance aux antibiotiques, Unités de soins intensifs.

ABSTRACT : ACINETOBACTER BAUMANNII IN IMIPENEME RESISTANT.

Acinetobacter baumannii is currently known as responsible for severe nosocomial infections,particularly in intensive care units.
Objective : The aim of this study is to determine the frequency of antibiotics resistances in the strains of Acinetobacter baumannii
isolated in Constantine University Hospital.
Materiel and methods: The isolated strains were identified, at the beginning of the study using API 20 NE Kits (BioMérieux), then
Jusing the MicroScan Walk Away96 ( SIEMENS).
/ The strain’s susceptibility to antibiotics was determined by the disk diffusion method on Mueller-Hinton agar according to the CLSI
/" (Clinical Laboratory Standards Institute) recommendations. The MICs of imipenem, determined using the E.test strips and the
/ modified Hodge test were performed on 50 imipenem resistant strains. Around twenty strains among the latter were the subject of
molecular characterization in order to determine the genes involved in imipénéme resistance.
Results: in total, 2247 A.baumannii strains were isolated between January 2007 and December 2016 . The blood cultures, tracheal
aspirations and pus were the main sources of isolation. The beta-lactams resistance was very high: piperacillin (95.7%), ceftazidim
(92.9 %) and imipenem (69.4%). The aminoglycosides resistance varies from 71.5% for amikacin to 81.5% in gentamicin. The
resistance rates of ciprofloxacin and cotrimoxazol were 77.2% and 87.7%, respectively. No strain from our series is colistin resis-
tant. The imipenem resistance have evolved impressively, it went from 26% in 2007 to 88.1% in 2016, it is more important in the
intensive care units: 57.1% of carbapenem resistant strains are from those structures.
Conclusion: the resistance of this specie to the currently available antibiotics is alarming, particularly in the intensive care units and
it requires the setup of an effective strategy of fight in order to stop the spreading of this microorganism.
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INTRODUCTION

“histoire du genre Acinetobacter remonte au début du 20°

siécle, en 1911, quand Martinus Willem Beijerinck, un mi-
crobiologiste néerlandais, décrit un microorganisme appelé Mi-
crococcus calcoaceticus qui a été isolé du sol [1].Ce genre a
subi de nombreux changements taxonomiques et n’a été offi-
ciellement renommé qu’en1986 [2]. Actuellement, il est classé
dans la famille des Moraxellaceae qui regroupe les genres Mo-
raxella, Acinetobacter et Psychrobacter [3]. Acinetobacter bau-
mannii (A.baumannii), ’espéce la plus importante du genre et la
plus fréquemment isolée en pathologie humaine, est une bacté-
rie pathogene opportuniste, responsable d’une grande panoplie
d’infections nosocomiales graves comme les pneumonies, les
bactériémies, les infections de la peau, des plaies et des tissus
mous, les infections urinaires et les méningites [3].Cette espéce
cause des difficultés thérapeutiques du fait de sa capacité a déve-
lopper des résistances a de nombreux antibiotiques [4]. L’objec-
tif de notre étude est de déterminer la fréquence des résistances
aux antibiotiques, en particulier a I’imipénéme, chez les souches
d’Acinetobacter baumannii isolées au niveau de notre hopital

MATERIEL ET METHODES

11 s’agit d’une étude rétrospective réalisée de janvier 2007 a dé-

cembre 2016 au service de microbiologie du CHU de Constan-
tine. Tous les isolats non redondants d’A4.baumannii colligés
ont ét¢ inclus. L’identification des souches a été réalisée par des
galeries API 20 NE (Bio Mérieux) puis, a partir de 2013, elle I’a
été par I’automate MicroScan Walk Away96 (SIEMENS). L’an-
tibiogramme a été réalisé par la méthode de diffusion sur gélose
de Mueller-Hinton selon les recommandations du CLSI (Cli-
nical Laboratory Standards Institute).Les antibiotiques testés
sont: Ticarcille(TIC), Piperacilline(PIP), Ceftazidime (CAZ),
Imipénéme(IPM), Gentamicine(GEN), Tobramycine(TOB),
Amikacine(AMK), Ciprofloxacine(CIP), Triméthoprime +sul-
fameéthoxazole (SXT) et Colistine (Col). Les CMI de I’imipé-
néme, déterminées par des bandelettes E.test (Bio Merieux)
et le test de Hodge modifié, ont été réalisées sur 50 souches
résistantes aux carbapénémes. Une vingtaine de souches parmi
ces derniéres ont fait I’objet d’une caractérisation moléculaire
pour déterminer les génes impliqués dans la résistance a 1’imi-
péneme.

RESULTATS

Durant la période de 1’étude, 2247souches d’A.baumannii ont
été isolées représentant 7% de I’ensemble des bactéries retrou-
vées (32100 souches). Les principales sources d’isolement de
cette espece étaient: les hémocultures (26.3%), les aspirations
trachéales (21.5%) et les pus (18.2%) (figure 1).
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Figure 1. Répartition des souches d’A.baumannii
selon le prélévement (n=2247 souches).
*LCR: Liquide Céphalo-Rachidien.
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Les résultats des tests de sensibilité aux antibiotiques ont révélé
des résistances élevées a presque tous les antibiotiques testés
(tableau I).Toutes les souches sont restées sensibles a la colis-
tine.

Tableau I. Taux de résistance des souches d’A.baumannii aux
antibiotiques (n=2247souches).

Ticarcilline 1629 1518 93.2%
Céftazidime 1671 1553 92.9%
Gentamicine 1665 1357 81.5%
Amikacine 1587 1134 71.5%
Ciprofloxacine 1272 981 77.2%

Le taux global d’Acinetobacter baumannii résistant a 1’imipé-
néme ABRI est de 69.4%, il était de 26% en 2007, 73.6% en
2012 et il a atteint 88.1% en 2016 (figure 2).
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Figure 2. Fréquence d’isolement des ABRI
par année (n=1424souches).

Ces ABRI ont été isolés principalement des unités des soins in-
tensifs (57.1%) suivies mais de loin par les services de Chirur-
gie (20.4%), de médecine (9.2%), de néonatalogie (4.6%), de
pédiatrie (1.2%), des autres structures de I’hopital (4.3%) et
chez les patients en consultation externe (3.1%) (figure 3).
CMI de I’'imipénéme de 50 souches d’Acinetobacter bauman-
nii résistantes a cet antibiotique sont supérieures a 32 pg/ml
et varient entre 64 et 256 pg/ml, le test Hodge modifié a été
positif pour toutes ces souches témoignant de la présence de
carbapénémases. Le géne codant pour ’oxacillinase 23 a été
caractérisé, par PCR, chez les 20 ABRI testés.

DISCUSSION.

Acinetobacter baumannii est un pathogeéne opportuniste qui a
émergé récemment comme agent important de I’infection no-
socomiale. Il est 1’un des six plus importants microorganismes
multirésistants présents dans les hopitaux du monde entier :
«ESKAPE» pour Enterococcus faecium, Staphylococcus au-
reus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseu-
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Figure 3. Fréquence d’isolement des ABRI

selon le secteur des soins (n=1424souches).
* USI : Unités de Soins Intensifs
** MA : patients en consultations externes.

domonas aeruginosa et Enterobacteriaceae [5]. Cette bactérie
est responsable d’un large éventail d’infections, dont la pneu-
monie sous ventilation assistée et les bactériémies sont les infec-
tions les plus communes [6].Notre étude réalisée entre 2007et
2016 nous a permis d’observer une fréquence d’isolement de
plus en plus élevée des souches d’Acinetobacter baumannii,
particuliérement celles résistantes a ’imipénéme, au cours de
ces dix années. Cette tendance a I’augmentation, rapportée par
d’autres auteurs[7-10], peut étre expliquée par le recours plus
fréquent a des techniques d’exploration invasives qui favorisent
la colonisation et I’infection des patients par des bactéries res-
ponsables d’infections nosocomiales[11,12].Les hémocultures
et les aspirations trachéales ont ét¢ les principales sources de
nos isolats et plus de la moitie (57.1%) des souches résistantes
a I'imipénéme (ABRI) ont été isolées des unités des soins in-
tensifs représentées par les services de la réanimation médicale,
de la réanimation des brilés et des urgences médicales. Ces
I'éSU;ltatS concordent avec ceux de plusieurs études qui souli-
gnent I’importance de cette espéce dans ces secteurs de soins
pourvoyeurs de BMR (Bactéries Multi Résistantes) et BHRe
(Bactéries Hyper Résistantes émergentes) et ou les conditions
favorisant leur émergence sont réunies [9,10,13-15].
Les taux de résistance sont tres élevés vis-a-vis de la plupart
es antibiotiques. En effet, cette espéce produit naturellement
une oxacillinase (OXA 51/61) ayant une faible activité car-
bapénémase [16] et une céphalospinase chromosomique non
inductible de type AmpC qui peut étre hyperproduite lorsque
la séquence d’insertion ISAbal est insérée en amont du gene
BlaampC [17]. La majorité de nos souches (93%), sensibles
a 'imipénéme et résistantes aux céphalosporines de troisiéme
génération, ont ce phénotype. La résistance aux carbapénémes a
augmenté¢ de maniére alarmante, nous avons au cours des an-
nées 2007, 2014, 2015 et 2016 des taux de résistance a I’imipé-
néme de 26%,77.8%,74.4% et 88.1% respectivement. Ces ré-
sultats sont proches de ceux du Réseau Algérien de Surveillance
de la Résistance des Bactéries aux Antibiotiques qui rapporte,
durant les mémes périodes, des taux pas trés différents des
notres ; 24.2%, 77.5%, 79.1% et 66.4% respectivement [18-21].
Dans une étude récente, menée entre 2008 et 2016, dans 15 pays
arabes, les taux de résistance d’A.baumannii aux carbapénémes
étaient variables d’un pays a un autre ; Qatar (100%), Egypte
(93%), Iraq (89%), Lybie(88%), Tunisie (76%), Algérie (75%),
Maroc (75%), Emirat-Unis (36%) et Oman (0%) [22].
La résistance a I’imipénéme est apparue dans notre hopital a la
fin de I’année 2004, seulement aprés quatre années d’utilisation
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de cet antibiotique. En effet, plusicurs études ont montré la
relation entre la pression exercée par I’utilisation abusive de
I’imipénéme et des céphalosporines de troisieme génération et
la sélection de souches d’ABRI [23-27]. L'un des principaux
mécanismes de résistance aux carbapénémes est li¢ a 1’acqui-
sition d’oxacillinases (OXA) qui sont, de loin, les carbapéné-
mases les plus répandues chez 4.baumanni et peuvent étre re-
groupées, en dehors de I’OXAS51 chromosomique naturelle, en
cing sous-classes: I’'OXA-23-like, ’OXA-24/40-like, ’'OXA-
58-like, ’OXA-143-like et 1’OXA-235-like [28]. Le géne bla
OXA-23, codant pour I’OXA23, a été caractérisé chez les vingt
souches d’ABRI testées de notre série. Cette carbapénémase,
décrite pour la premiére fois chez 4.baumannii en Scotlandie
en 1985 [29], a pour progéniteur une souche environnemen-
tale d’Acinetobacter radioresistens [30]. Elle est 1’oxacillinase
la plus répandue chez 4.baumannii dans le monde entier [31],
particuliérement au Moyen Orient [32-37], en Afrique du Nord
[38-43] et dans le Bassin méditerranéen[44-47]. La New-Delhi
Meétallo-B-Lactamase (NDM1), décrite pour la premiére fois
chez une souche de Klebsiella pneumoniae [48], a été largement
médiatisée pour sa capacité de dissémination en milieu hos-
pitalier et en communautaire [49]. Le géne blaNDM-1, non re-
cherché parmi les ABRI de notre série, a été caractérisé chez les
souches d’A.baumannii isolées dans plusieurs régions du monde
y compris en Algérie [38,40,42,49,50-52].

Nous n’avons observé aucune souche résistante a la colistine,
cette antibiotique de dernier recours reste la seule drogue active
sur les bacilles & Gram négatif multiresistants [53]. Cependant,
au cours de ces derniers années, 1’émergence de la résistance
a la colistine chez les souches cliniques d’A.baumannii a été
rapporté dans plusieurs régions du monde [54,55]. En Algérie,
le premiere cas de résistance a la colistine chez cette espece est
rapporté en 2015 [56], Le Réseau Algérien de Surveillance de
la Résistance des Bactéries aux Antibiotiques rapporte égale-
ment, dans une alerte datant du 07 janvier 2018, 5 souches d’A4.
baumannii résistantes a la colistine, isolées entre 2012 et 2015
dans des hopitaux d’Alger et de Tipaza [57]. Cette situation est
préoccupante. En Algérie, cet antibiotique est utilisé pour traiter
les infections a A. baumannii résistant aux carbapénémes.

CONCLUSION

Les bactéries appartement a 1’espéce Acinetobacter bauman-
nii posent actuellement un sérieux probléme de multi résis-
tance dans plusieurs régions du monde. Les résultats de notre
étude ont montré, pour cette espéce, une évolution rapide de
la résistance a ’imipéneme; 26% en 2007 a 88,1% en 2016.
La résistance aux carbapéneémes est souvent associée a une ré-
sistance a d’autres antibiotiques limitant ainsi les possibilités
thérapeutiques. Plus de 70% de nos isolats sont résistantes aux
aminosides et a la ciprofloxacine. Les unités de soins intensifs
sont considérées comme des services a haut risque, 57,1% des
ABRI de notre effectif sont isolés de ces structures ou plusieurs
facteurs contribuant a I’émergence de ces BMR sont réunis. Les
techniques de biologie moléculaire sont devenues actuellement
un outil incontournable pour mieux comprendre les mécanismes
de la résistance aux antibiotiques et d’en réduire la progression.
Lutilisation rationnelle des antibiotiques et le respect strict des
mesures d’hygiéne sont incontournables pour limiter la diffu-
sion de ces BMR.
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