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INntroduction



A baumannii est une bactérie opportuniste fréquemment résistante a de
nombreux antibiotiques, responsable d'infections nosocomiales le plus souvent dans
des services accueillant des patients fragilisés. Il peut persister longtemps dans
I'environnement hospitalier et sa transmission est manuportée[1].

La capacité de persistance prolongée des Acinetobacters sur des surfaces
seches et la dissémination large dans l'environnement hospitalier font de cette
bactérie I'une des plus difficiles & maitriser au cours des épidémies et expliquent la
durée de celle-ci [2].

A baumannii n'est pas toujours responsable d'infections et peut simplement étre
présente sur la peau ou les muqueuses des patients (on parle alors de colonisation
ou de portage). Chez les patients fragilisés, elle est a l'origine d'infections variées
parfois séveres (infections pulmonaires, septicémies, infections de plaies ou de
bralures...).[1,2]

Aujourd’hui, la pneumonie nosocomiale est la plus importante des infections
causées par A baumannii, surtout depuis l'application des procédures de ventilation
meécanique. L'incidence des pneumopathies a A baumannii varie de 26% a 47% selon les
études citées dans la littérature [3].

Si toutes les bactéries pathogéenes peuvent éventuellement devenir porteuses de
résistances aux antibiotiques, A baumannii se caractérise par la vitesse a laquelle il les
accumule. En une trentaine d'années, A baumannii est passé d'une sensibilité a la
plupart des antibactériens a une résistance quasi-totale, ce qui a engendré parallelement
une augmentation de la consommation d'antibiotiques. [3]

L’objectif de ce travail est de déterminer la fréquence d’A baumannii parmi les
germes isolés des infections nosocomiales (IN) et le profil de résistance de cette

bactérie aux antibiotiques.
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|. CARACTERES BACTERIOLOGIQUES :

1. Caracteres morphologiques :

A l'examen direct, A baumannii se présente comme des bacilles ou des
coccobacilles a gram négatif souvent associés par deux [4]. Leur diamétre varie de 0.9 a
1.6 nm et leur longueur de 1.5 a 2.5 pm. llIs deviennent coccoides en phase stationnaire
de croissance. Immobile et sans flagelle, ils peuvent cependant se déplacer grace a des
structures polaires ressemblant a des fimbriaes de 5 nm de diametre et de 10 a 15 nm de
long [5].

lls sont non sporulés et en général trés polymorphe avec des formes

filamenteuses dans les cultures agées [4].

2. Caracteres biochimiques [6] :

Apres préparation de I'inoculum et I'ensemencement de la galerie, on identifie
notre souche comme suit :
Aérobie strict, non fermentant
Oxydase négative
Catalase positive
Décarboxylation de la lysine et Pornithine négative
Arginine dihydrolase négative
Nitrate réductase
Gélatinase négative
Hémolyse négative
Acidification sans production du gaz du glucose, mannose, galactose, xylose,

arabinose et lactose.



|I. EPIDEMIOLOGIE :

1. Réservoir :

a. L'environnement extrahospitalier

Dans la nature :

Brelau et al ont étudié la contamination des légumes par Acinetobacter en
Royaume-Uni, ils ont constaté que 17% des légumes étudiés étaient positifs a la culture de
ce germe dont A baumannii représente 27% [7]. Une autre étude a Hong Kong a montré
que 51% des légumes locaux ont été positifs a la culture pour I'espéce Acinetobacter
alors que I'A baumannii ne représente qu'un seul échantillon [8]. D'aprés ces deux
études A baumannii ne semble pas étre un organisme de l'environnement typique.

Chez les animaux, la flore normale n'a jamais été étudié systématiquement la
présence d’Acinetobacter, bien que A baumannii a été parfois trouvé comme un agent
étiologique chez les animaux infectés.

En 2001 A baumannii a été isolée de poux de corps collectés sur des
personnes sans abri en France, par la suite il a été détecté dans 21% des poux de corps
collectés dans différentes parties du monde : en Afrique (Algérie, Burundi et Rwanda), en
Europe (France, Portugal et pays -bas) et en Amérique du sud (Pérou).

La présence d'A baumannii dans les poux de corps fait sans doute suite a
I'ingestion d'un repas sanguin infecté pris d'un patient pendant une bactériémie [9].

Portage et colonisation transitoire chez le sujet sain :

L'homme, et dans 25% des cas, est porteur d’Acinetobacter spp au niveau des
muqueuses et de la flore cutanée, plus particulierement au niveau des aisselles, de
la région inguinale ainsi que dans les espaces interdigitaux des orteils, caractérisés par
leur ambiance humide [10].

La prévalence d'A baumannii dans la matiere fécale chez les sujets sains en

Allemagne et en Royaume uni a montré que le taux de recouvrement est trop faible en



London et Nottingham (0,8% et 1,0% successivement) [11],

Il faut noter que les souches d'A baumannii isolées de la communauté sont
différentes de celles des isolats hospitaliers méme s'il s'agit de la méme zone , Zeana et
al dans une étude a Manhattan ont comparé la sensibilité aux antibiotiques des
souches isolées de deux hopitaux avec celles isolées des mains des sujets sains de la
communauté , ils ont trouvé gu'il y a une absence de multirésistance des souches
communautaires par rapport a 36,6% des isolats des hopitaux (P <0,005 entre I'hopital
et la collectivité) ce qui suggere que le principal réservoir d'’A baumannii réside dans
I'hopital [12].

b. Distribution dans le milieu hospitalier :

Malades et personnels hospitaliers :

Aucun habitat autre que I'homme n'a pu étre mis en évidence pour cette espéce.
Sa présence dans l'environnement hospitalier doit étre considérée comme une
contamination a partir d'un patient colonisé ou infecté [13].

La majorité d'A baumannii isolées de produits pathologiques correspondent a une
colonisation dans les services de soins intensifs regroupant des malades fragilisés, avec
des pathologies lourdes. On retrouve fréquemment la bactérie au niveau de leur gorge, de
leurs voies respiratoires, de leur tube digestif et de différents sites cutanés.

Le personnel hospitalier joue un rble important dans la transmission d'A
baumannii, 4 a 30% du personnel hospitalier a été identifié comme porteur
d'Acinetobacter spp dans bon nombre d'investigations accomplies [14].

Environnement hospitalier :

A baumannii est doté de trés grande adaptabilité nutritionnelle et métabolique, en
utilisant une trés large variété de substrat comme source d'énergie, ce qui leur
permet d'avoir un habitat tres large et de persister dans un environnement méme hostile

[15].



Il est capable de survivre sur des surfaces séches et humides pendant des
périodes trés longues (quelques semaines), ceci a été démontré dans des expériences
in vitro sur des surfaces multiples, y compris Formica, céramique, acier inoxydable, le
caoutchouc et le chlorure de polyvinyle [16].

De nombreux foyers peuvent étre a l'origine des épidémies a A baumannii, les
sources les plus courantes : ventilateurs, I'équipement d'aspiration, matelas, oreillers,
humidificateurs, cétés de lit, chevets, les contenants de I'eau distillée, cruches de collecte
d'urine, les équipements nutrition par voie intraveineuse, eau potable, transducteurs
réutilisables de pression artérielle, le boutons des électrocardiographes, des lavabos, des
pompes a perfusion, éviers, bandages hygroscopiques, douches, chariots en acier
inoxydable, matériel de réanimation et de tables, dispositifs d'acces, équipements de
radiologie mobile, linge de lit, distributeurs de savon, spirometres, sondes de
température et les nébuliseurs multi dose, rideaux, stéthoscopes, des claviers de
l'ordinateurs [16,17].

La présence d'A baumannii dans l'air n'a pu étre démontrée que dans un
environnement de patient hautement colonisé et ou infecté [15].

Un grand nombre de militaire rapatriés de la guerre en Iraq et en Afghanistan
sont infectés d'A baumannii, basé sur l'idée fausse que ce germe est omniprésent
dans l'environnement, il a été initialement estimé qu'une telle infection pourrait
avoir pour origine un contact avec des sols contaminés dans les zones de guerre.
Cependant, il est maintenant devenu clair que la cause principale est la
contamination de I'environnement d'hépitaux de campagne et autres établissements

de soins impliqués dans le rapatriement des militaires [18].
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2. Modes de Transmission :

Le manuportage est la voie de transmission la plus fréquente. La transmission
croisée par contamination des mains du personnel a été largement démontrée dans de
nombreuses études réalisées au cours des épidémies a Acinetobacter.
Expérimentalement, Acinetobacter est capable de survivre plus longtemps sur les
doigts que d'autres bacilles a Gram négatif, y compris P aeroginosa. Le taux de
manuportage étudié parmi le personnel en période épidémique varie de 9 a 32 % [13].

L'existence d'un matériel contaminé responsable de la transmission a souvent
été démontrée dans les épidémies a Acinetobacter. Ce type de contamination a
largement diminué avec les normes de fabrication permettant une meilleure
décontamination du matériel réutilisable, mais surtout avec I'utilisation plus large de
matériel & usage unique [13].

La voie aérienne peut jouer un réle par l'intermédiaire des aérosols produits par les
nébuliseurs ou dans l'environnement proche des patients ventilés, colonisés ou
infectés a Acinetobacter. Ce processus de transmission n'a pas été réellement démontré,

mais I'on peut supposer qu'il joue un rdle lorsque l'inoculum est important [2].

3. Facteurs de risque :

A c6té de la pression de sélection exercée par les antibiotiques, d'autres facteurs
agissent en favorisant la transmission nosocomiale des bactéries gram négatives
multirésistantes.

Garrouste a effectué une étude dans une unité de réanimation polyvalente
d'adultes. L'étude a montré trois facteurs de risque prédictifs d'acquisition des
infections nosocomiales a A baumannii : un score de sévérité élevé a I'admission, une

augmentation de la durée de séjour et l'utilisation de la ventilation mécanique [19].

11



Une durée de séjour prolongée dans l'unité de réanimation fut le seul facteur
associé a une infection secondaire quant a la mortalité elle fut attribuée au score de
séverité élevé a I'admission [20, 21].

D'autres facteurs peuvent intervenir comme I'environnement proche du
patient. Ainsi, plusieurs études ont montré le role des procédures dans l'acquisition
de BMR : intubation, ventilation mécanique, cathétérisme, intervention chirurgicale.
Cependant, les degrés d'exposition a ces procédures peuvent étre corrélés avec le
degré de sévérité de la maladie [22, 23].

Les principaux facteurs de risqué d'acquisition des infections a A baumannii
sont [17]:

Prématurité

Procédures : Chirurgie, Cathétérisme, Ventilation mécanique

Antibiothérapie antérieure : Carbapénemes, Fluoroguinolones,
Céphalosporines de troisieme génération, Aminoglycosides.

Transfusion

Solutions parentérales contaminées

Circonstances d’hospitalisation : durée d'hospitalisation

4. Aspects épidémique [24] :

A baumannii reste une bactérie redoutée par sa propension a occasionner des
infections a caractére épidémique ou endémique chez des patients immunocompromis.

Guillou J et al, ont constaté que les caractéristiques épidémiologiques des infections
dus a cette espece se présentent le plus fréiquemment sous la forme de bouffées épidémiques
et endémiques.

'y a eu des cas sporadiques importés, cas groupés ou épidémies intra-

hospitalieres des souches multirésistantes ou sauvages.

12



[1l. MANIFESTATIONS CLINIQUES:

A baumannii peut infecter n'importe quel organe. Sa responsabilité dans une
infection est rendue difficile par sa capacité a coloniser les tissu, qu'ils soient sains

ou infectés. Plusieurs tableaux cliniques sont individualisés [25].

1. Pneumonie nosocomiale :

Une pneumonie nosocomiale (PN) est une infection pulmonaire survenant durant
un séjour hospitalier, qui n'existait pas ou n'était pas en intubation a lI'admission a
I'hopital.

En fonction du délai de survenue de PN, on distingue :

Les pneumopathies précoces : survenant avant le 5éme jour
d'hospitalisation, et qui reléevent un phénomeéne de colonisation des voies aériennes
par la flore endogéne du patient

Les pneumopathies tardives : aprés le 5eme jour, et qui sont dues a une
contamination par des bactéries plus résistantes d'origine hospitaliére [26].

Pour que l'infection se produise, l'agent pathogene doit atteindre les voies
respiratoires inférieures et les coloniser, les patients ventilés mécaniquement sont
exposés a la transmission des micro-organismes virulents a travers la sonde
endotrachéale [27].

Face a un taux de mortalité élevé entre 23 et 75%, le pronostic couplé a ce type
d'infection demeure considérablement inquiétant, comparé a celui d'autres bactéries a

Gram-négatives ou a Gram-positives, a I'exception du P aeroginosa [28].
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2. Pneumonie communautaire acquise :

La plupart des études des pneumonies communautaires acquises dues a A
baumannii provenaient de Chine, Taiwan et I'Australie. La maladie survient surtout
chez les patients présentant des comorbidités suivantes: maladie pulmonaire
obstructive chronique, maladie rénale, diabéte sucré, [l'alcoolisme et forte

consommation de tabac [29].

La pneumonie communautaire acquise a A baumannii est fulminante, elle est
associée a une bactériémie, syndrome de détresse respiratoire aigué, coagulation
intravasculaire disséminée avec décés précoce. Le taux de mortalité des patients avec
cette infection est élevé de 40 a 64%, ceci peut étre expliqué par un grand nombre de

facteurs de risque affectant les patients infectés, notamment I'4ge moyen

relativement élevé, ou le traitement empirique inapproprié [30].

3. Septicémies :

Elles ont de multiples localisations initiales, avec au premier plan les
pneumopathies, mais peuvent étre aussi d'origine traumatique, chirurgicale, ou liées
aux cathéters, aux dialyses péritonéales ou chez les grands brdlés. Les septicémies
nosocomiales a A baumannii représentent les infections les plus graves, l'incidence
varie de 3 a 12% selon les études citées dans la littérature. Leur pronostic est fonction

des pathologies sous-jacentes et un sepsis survient chez 35 % d'entre eux [24, 31, 32].

4. Infections du tractus urinaire : [33]

A baumannii est une cause occasionnelle de l'infection de tractus urinaire, il est

responsable de seulement 1,6% des infections urinaires acquises dans les USL.
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5. Méninaqite :

La méningite nosocomiale survient pratiquement et de maniére exclusive sous
forme secondaire aprés un traumatisme cranio-cérébral ou aprés intervention
neurochirurgicale. Elle est considérée comme une rare complication des procédures
neurochirurgicales. Cependant, les méningites nosocomiales a bacilles a Gram négatif se
produisent de fagcon occasionnelle dans les unités de soins intensifs.

A baumannii est rarement décrit comme agent responsable de méningites
nosocomiales [34].

La méningite communautaire acquise a A baumannii est trés rare. Dans une étude
comportant 1737 patients ayant acquis des méningites communautaires bactériennes,
trois patients (0,2 %) avaient une méningite a Acinetobacter spp.

Des Pseudoméningites peuvent se produire, ou la culture du LCR est positive
pour Acinetobacter en absence des caractéristiques cliniques de la méningite
(contamination de LCR par I’Acinetobacter présent dans le milieu hospitalier) [35].

La méningite nosocomiale a A baumannii pose un probléme de prise en charge
thérapeutique devant le faible nombre d'antibiotiques diffusant dans le liquide
céphalorachidien. Le pronostic vital est souvent engagé avec une mortalité élevée.

Des études rapportaient un taux de mortalité de 27% aux Etats-Unis, 40% en
Slovénie et 15 % en Australie. Gulati et al, en Inde rapportaient un taux de mortalité
nettement supérieur chez les patients atteints de méningite nosocomiale comparé a

ceux atteints d'une bactériémie a A baumannii multirésistant [36].
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6. Traumatisme des querres et d'autres plaies :

A baumannii a été isolé a partir des blessures des victimes de guerre d'lrak et
d'Afghanistan. Il est le plus fréequemment isolé (32,5% des cas) dans une évaluation
des victimes de combat avec fractures ouvertes du tibia. Il ne semble pas avoir
contribué directement a une morbidité importante, signifiant ainsi que cet organisme
est faiblement pathogéne dans les infections de plaies [37].

La plupart des infections a Acinetobacter chez les victimes de guerre sont
causees par des souches hautement résistantes aux antibiotiques. Ces infections se
produisent chez les patients gravement malades souffrant de graves traumatismes
[38].

En dehors de la population militaire A baumannii est responsable de 2,1 % des
infections cutanées acquises, infections des tissus mous dans une évaluation dans les
unités de soin intensif. Il est aussi connu chez les brQlés et peut étre difficile a

I'éliminer de tels patients [39].

7. Autres manifestations cliniques :

Acinetobacter spp, peut causer une endocardite surtout sur valves
prothétiques une endophtalmie ou kératite, parfois liés a l'utilisation des lentilles de
contact ou aprés une chirurgie des yeux.

Un seul cas a raporté I'existence de la production d'une toxine Shiga par une
souche A haemolyticus, qui a été associée a la diarrhée sanglante chez un nourrisson

agé de 3 mois [40, 41].
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V. TRAITEMENT :

1. Traitement empirigue :

Le choix de l'antibiothérapie probabiliste doit reposer sur la connaissance de
I'épidémiologie locale, I'évaluation des probabilités diagnostiques, l'appréciation de la
gravité du tableau clinique et de la fragilit¢ du terrain. Il doit tenir compte de la
localisation de l'infection et I'exposition préalable a des antibiotiques [42].

Il est clair que les infections communautaires banales ne relévent généralement
pas d'une association [42]. La question se pose dans les infections séveéres : soit
parce gu'elles s'accompagnent d'une défaillance d'organes, d'un sepsis sévere, soit
parce qu'elles se développent sur un terrain particulier, fragilisé par I'age ou
l'immunodépression [43].

A l'étape empirique, les auteurs s'accordent sur la supériorité de l'association
d'antibiotiques surtout pour les sepsis séveres. L'antibiothérapie empirique est
également justifiée lorsque les prélevements sur le site infectieux sont difficiles a réaliser

ou a interpréter [42].

2. Le choix d'antibiotiques :

Le choix des antibiotiques appropriés est limité par le fait que les taux de
résistance d'A baumannii a plusieurs de ces agents peuvent étre tres élevés.

Des éléments de preuve concernant l'efficacité des différents régimes de
traitement sont principalement dérivés d'études rétrospectives ou de petites études
prospectives.

a .Imipéneme :

L'imipéneme représentait le « Gold standard ». En général, il a été décrit comme
la molécule la plus active contre les souches d’A baumannii.

Cependant plusieurs études rapportent une augmentation en résistance envers
17



cet antibiotique, allant de 3.1 & 60% selon les auteurs [97, 98].

En 1991 et dans un hépital en Espagne, 100% des isolats d’A baumannii a partir
du sang, étaient sensibles a I'imipénéme. En 2000, cette sensibilité a dG diminuer de
moitié [79].

Des études faites a I'HMIMV montrent une augmentation alarmante de la
résistance a I'imipénéme, elle a passé de 12.8% en 1998 a 23.8% en 2001 [101]. Mais le
plus marquant, est I'augmentation frappante de la résistance allant de 31% en 2002
[109]. En 2010, le taux s'éleve encore de 77,8% [108].

Une méme augmentation a été enregistrée entre 2001 et 2004 a I'HSR, ou le
taux de résistance a passé de 30% a 62% [109].

En Tunisie, une étude a I'hépital Tahar Sfar a Mahdia en 2006-2008 a révélé une
résistance de 31% [87].

En Algérie, en 2003 I'imipénéme reste la molécule la plus efficace avec un taux
de résistance trés faible de 3.4% [101].

En Gréce, entre 1996 et 2006, les unités de soins intensifs représentaient le plus
grand réservoir des souches d'A baumannii multirésistantes, et la résistance a
I'imipéneme décrite, variait de salles de médecine en salles de chirurgie et méme selon
les régions de 0 2 91%, 8 a 71% et 5 a 71%, respectivement [102].

Les données du programme de surveillance antimicrobienne (SENTRY) durant la
période 2001-2004 montrent une résistance a l'imipénéme de 26% a I'Asie/pacifique et
I'Europe, 14% a I'Amérique latine et 11% a I'Amérique du nord [103].

De 2002 a 2004, I'activité des carbapénémes et d'autres molécules comparatives
contre 226 souches d'Acinetobacter spp isolées dans le programme MYSTIC «
Meropenem Yearly Susceptibility Test Information Collection », a révelé un taux de
sensibilité de 74,7% [104].

Une étude européenne de Brisse et al montre une sensibilité a I'imipenéme qui

varie avec la sensibilité a la sitafloxacine ; ainsi, les souches sensibles a cette
13



fluoroquinolone sont sensibles a I'imipenéme dans 88% des cas, alors que les souches
résistantes sont sensibles a lI'imipenéme dans 54% des cas [105].

L'évolution de la résistance a I'imipenéme est probablement liée a la prescription
empirique et non controlée de Il'imipeneme, des céphalosporines de troisieme
génération (CSG) et des fluoroquinolones.

En effet, la relation entre la pression exercée par l'utilisation des C3G et la
sélection de souches d'A baumannii résistantes a l'imipeneme, méme lorsque ces
céphalosporines sont utilisées pour le traitement d'autres espéces bactériennes, a été
rapportée dans la littérature [100],

b .Ceftazidime:

Des résistances tres élevées des souches d' A baumannii ont été signalées vis-a-
vis cette molécule.

Une étude de la résistance d'A baumannii dans deux unités de soins intensifs
néonatales a Gaza (Palestine) a révélé un taux de résistance: 70% [107].

En Tunisie a Mahdia [87] un taux de 55,2%, en Algérie [101] un taux de 62,4% ont
été rapportés.

Toutefois, une étude de 12 ans (1993-2004) dans les unités de soins intensifs
aux Etats-Unis chez Acinetobacter montre un taux de sensibilité de 77,2% a la
ceftazidime [109].

Le programme MYSTIC en 2002-2004 a noté une résistance de 38,1% pour la
ceftazidime [104], alors que le rapport SENTRY (2001-2004) a révélé une résistance
correspondante a 48% et 68%, dans la région d'Asie-Pacifique et en Amérique latine [103].

Une étude tunisienne de Bouayad et al note une fluctuation de la résistance des 508
isolats d’Acinetobacter durant les 5 années de leur étude avec le minimum de
résistance en 1998 (72,6%) et le maximum (97,4%) en 1999 [87], ce qui rejoint I'observation
national d'épidémiologie de la résistance bactérienne aux antibiotiques ONERBA qui a

constaté également une fluctuation de la résistance des souches d'A baumannii isolées
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durant 7 années de surveillance entre 2000 et 2007 [85].

Alors que dans une autre étude tunisienne I'évolution de la résistance des souches
d'A baumannii isolées durant la période d'étude a la ceftazidime a passé de 67,1% en 1992 a
98% en 2003 [89].

c. Ciprofloxacine :

C'est une Fluoroquinolone de deuxieme génération qui compte parmi les
fluoroquinolones les plus bactéricides.

Des études marocaines rapportent des résistances trés élevées a cet antibiotique:
96,70% a hopital cheikh Zaid en 2006-2008 [107], 93% a HSR en 2001-2004 [83], 90% a
I'h6pital Hassan Il de Settat en 2004-2007 [73], 65,8% au CHU Ibn Roch de Casablanca en
2003-2005 [89], 51,76% a I'hépital Ibn Sina en 2000-2002 [104].

Une résistance totale a cet antibiotique a été notée en Grece en 2006 ou le taux
trouvé était de 98% [ 102].

L'étude américaine de Manikal et al, sur 233 souches d' A baumannii montre que la
résistance de ce germe a cette molécule est de 77% [82]. Dans une autre étude américaine
faite aux unités de soins intensifs entre 1995 et 2000 un taux de 57% a été révéle [7].

Le rapport SENTRY a montré une résistance €levée au ciprofloxacine, elle est de
65% en Amérique latine, 61% en Europe, 46% en Amérique du nord et 45% en
Asie/pacifique [103].

La perte d'activité des fluoroquinolones a été mise en évidence au cours du
Programme MYSTIC, avec des rapports d'une diminution de 9% de l'activité¢ de la
ciprofloxacine a Acinetobacter spp en Amérique du nord en 1999 a 2000 [104].

d.piperacilline/tazobactame :

L'étude faite en 2001 dans I'HMIMV montre une résistance de 52,7°/0 [88],
donc on note une augmentation de la résistance qui ne cesse de croitre puisqu'elle
atteint 81,5% en 2010 [101].

Plusieurs études rapportent des résistances trés élevées vis-a-vis cette
pav}



association :

Une étude de 30 isolats d' A baumannii de 10 centres cliniques dans différents
pays montre une résistance totale a cet antibiotique : 100% [105], un méme résultat a
été noté en Turquie dans six unités de soins intensifs ou le taux trouvé a été de 95,5%
[104].

Une étude américaine faite sur 1026 isolats d' A baumannii entre janvier 2004
et janvier 2006 montre une résistance de 82% [82], alors que dans une autre étude
faite en New York en novembre 1997 sur 233 isolats d'A baumannii collectés a partir de
15 hépitaux montre un taux de résistance de 75% [83].

En Gréce une étude a montré que la résistance a la Piperacilline / Tazobactame
des isolats d' A baumannii provenant de patients hospitalisés dans les services
médicaux et chirurgicaux est passée de 0% en 1996 a 83% en 2006, alors que pour
les unités de soins intensifs le taux est passé de 84% en 2002 a 98% en 2006 [102].

e. Sulbactam :

Sulbactam est un inhibiteur de B-lactamase avec une activité intrinseque contre
de nombreuses souches d'Acinetobacter. Cette activité intrinséque peut étre due a la
capacité de Sulbactam a inhiber les PLP. Le Sulbactam en monothérapie n'est pas
conseillée pour les infections graves a Acinetobacter. Commercialement, le Sulbactam est
disponible en combinaison avec un agent de B-lactamines (par exemple I'ampicilline)
[68]. Quelques rapports des cas décrivent la réussite de Sulbactam, seul ou en
combinaison avec I'ampicilline pour le traitement des infections a Acinetobacter [69, 70].

Une étude brésilienne a examiné [I'efficacité clinique de la combinaison
ampicilline-Sulbactam dans le traitement d' A baumannii, le taux d'amélioration ou de
guérison était de 67,5% ou la plupart des patients avaient des infections graves [69].
Dans une autre étude faite en France impliquant un modeéle de pneumonie chez la

souris causé par deux isolats différents d' A baumannii, le Sulbactam a été testé avec :

I'imipenéme, ticarcilline, acide clavulanique-ticarcilline et rifampicine, et dans des
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combinaisons triple: ticarcilline-acide clavulanique-Sulbactam; B-lactamines-Sulbactam -
rifampicine, ces associations ont abouti & une survie améliorée. Les résultats de cette
étude suggerent que l'utilisation des combinaisons non classiques de B-lactamines,
inhibiteurs de B-lactamase, et rifampicine doivent étre envisagés au cours de
traitement de la pneumonie nosocomiale due a A baumannii [71].

f. La tigécycline :

La tigécycline dérivée de minocyclines est efficace pour le traitement des
infections compliquées de la peau et des tissus mous et les infections intra-
abdominales.

En général, elle a démontré une bonne activité in vitro contre A baumannii
multirésistant, mais il existe une controverse entourant Il'utilisation de la tigécycline
dans les bactériémies. Cela est d0 a des concentrations sous-optimales de la
tigécycline dans le sang a la dose actuellement recommandée [72]. Son utilisation n'est
pas recommandée si une autre alternative est disponible.

En outre, il aurait pu étre une synergie entre la tigécycline et d'autres
antibiotiques. Un groupe en lItalie a examiné l'activité in vitro de la tigécycline en
association avec divers antibiotiques contre A baumannii multirésistant. Ills ont
démontré in vitro la synergie de la tigécycline en combinaison avec la colistine, la
Iévofloxacine, I'amikacine et I'imipenéme. Cette synergie n'a été observée que chez les
souches non sensibles a la tigécycline. Selon les auteurs, d'autres études sont
nécessaires pour clarifier les mécanismes moléculaires impliqués dans la synergie entre

la tigécycline et les autres antibiotiques [73].
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g. Polymyxine :

Les polymyxines cationiques sont des polypeptides qui interagissent avec la
couche de lipopolysaccharide des bactéries a Gram-négatif.

En raison de problemes de toxicité, les Polymyxines ont étés abandonnés au
début des années 1980. Deux agents de cette classe sont actuellement disponibles
pour l'usage clinique, a savoir polymyxine B et la colistine (polymyxine E). La colistine
est disponible sous deux formes, le sulfate de colistine et le colistimethate de sodium,
Ce dernier est une prodrogue non-active qui est utilisée par voie parentérale en raison de
sa toxicité limitée [44].

Les premieres études cliniques sur I'utilisation de la colistine par voie
intraveineuse pour le traitement de divers types d'infections causées par A
baumannii multirésistant, ont eu un bon résultat clinique, mais mieux le doute sur
l'adéquation de la colistine en monothérapie [45]. Des réponses cliniques favorables ont
également été associées a la colistine intraveineuse dans des séries de cas aux soins
intensifs avec différents types d'infections, principalement les PNAVM causées par A
baumannii multirésistant [46, 47].

La colistine peut étre également administrée par voie respiratoire chez les patients
atteints de pneumonies nosocomiales. Plusieurs études ont rapporté des résultats
cliniques favorables avec l'utilisation de la colistine aérosol avec la colistine par voie
intraveineuse ou d'autres agents antimicrobiens parentéraux pour la pneumonie
nosocomiale causée par A baumannii multirésistant [48, 49], notamment, dans
quelques-uns des rares cas rapportés dans la littérature, I'administration de la colistine
nébulisée comme le seul agent microbiologiquement actif contre les pneumonies
nosocomiales a A baumannii a montré une efficacité clinique considérable [48]. Cette
méthode de traitement pourrait servir comme option de dernier choix dans les cas ou
I'administration par voie systémique n'est pas réalisable.

La toxicité de la colistine dans de récentes études s'est avérée plus faible que
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prévu [50]. Plusieurs études ont révélé que le taux de développement de néphrotoxicité
chez les patients traités avec de la colistine est semblable a celle liée a d'autres
antibiotiques [51]. La plupart des études non comparatives ont signalé un taux de
toxicité rénale associée avec la thérapie de colistine entre 8% et 21% [46, 52, 53].

Dans une étude récente, le traitement prolongé par la colistine des patients atteints
des infections nosocomiales n'a donné aucune toxicité grave [54]. Les patients souffrant

déja de dysfonctions rénaux semblent étre plus sensibles aux effets indésirables

néphrologiques [52].
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Tableau - Présentations commerciales de la colistine (Colimycine®) et posologies
recommandées par I’AMM, d’aprées [55]

Colimycine®
comprimeés

Colimycine®
poudre et
solvant pour
inhalation

Flacon de 500 O00UI
(=40mg de

colistimethate=16,6mg de

colistine base)
Flacon de 1 000 000
(=80mg de

colistimethate=33,3mg de

colistine base)

Solvant : solution

isotonique de chlorure de

sodium

Sulfate de colistine

1 500 000Ul (soit 50mg de

colistine base) par
comprimé

Colistiméthate sodique
Flacon de 1 000 OOOUI
(=80mg de

colistimethate=33,3mg de

colistine base)
Solvant : solution

isotonique de chlorure de

sodium

50 000 a 150 000UI/kg par jour deux ou
trois injections IM ou perfusion lente

Insuffisance rénale

Clairance de la Posologies conseillées

créatinine
(mL/minute)
CI=80 50 000UI/kg par jour
80=CI=30 30 000UI/kg par jour
30=>CI=5 15 000UI/kg par jour
Cl<5 1 000 000Ul tous les
deux ou trois jours
Anurie 1 000 000Ul apres
chaque dialyse
Adulte Enfant de plus de
6 ans
100 000 a Posologie moyenne de

150 000UI/kg par 250 000UI/kg par jour,
jour (soit 1 comprimé soit un comprimé de
par 10kg et par jour 1,5 MUI par 6kg et par
en trois ou quatre jour en trois ou quatre
prises) prises

1 & 6 millions d’Ul par jour, en une a trois
prises. La durée de I’'inhalation est environ 5
a 10min pour une inhalation de 1 MUI
(solution reconstituée de 3ml)

25



En France, la colistine sulfate est disponible en comprimés de 1,5M Ul
(Colimycine® 1,5M Ul) pour des indications de décontamination intestinale dans le
cadre de schémas thérapeutiques de décontamination digestive sélective (DDS)
essentiellement a la dose de 1,5 M Ul, quatre a six fois par jour.

Le CMS est disponible en France (Colimycine® 1 M Ul) sous deux formes de
poudre de 1 M Ul a reconstituer avec un solvant, I'une a visée parentérale et I’autre pour
une administration par voie inhalée. La posologie parentérale est de 75 000 a
150 000 Ul/kg par jour en deux a trois perfusions lentes d’une heure (sans dépasser
12 M UI/j). En cas d’insuffisance rénale, il est conseillé d’adapter les posologies en

fonction de la clairance de la créatinine (CICr) :

CICr supérieure a 30 ml/min : 75 000 a 150 000 UI/kg par jour, toutes les huit

a 24 heures ;
CICr 10-30 ml/min : 30 000 a 50 000 UI/kg, toutes les 12 a 18 heures ;

CICr inférieure a 10 ml/min: 30000a 50000 Ul/kg, toutes les 18 a

24 heures.

En fait, plusieurs études concluent que ces doses supérieures aux doses
recommandées permettent d’obtenir rapidement des taux sériques au-dessus du seuil
de sensibilité [56,57, 58]. L’intervalle d’administration reste un débat. A partir d’études
de pharmacocinétique clinique qui plaident en faveur d’une demi-vie longue et donc
d’une administration par 12 heures [57] versus des études de bactéricidie et
d’émergence d’hétérorésistance qui plaident en faveur d’intervalles plus courts de huit
heures [59]. Afin de résoudre cette controverse, une étude évoque la possibilité d’une
administration continue de colistiméthate a la dose de 480 mg/24 h aprés une dose de
charge de 80 mg qui a été rapportée afin d’éviter une toxicité due a une utilisation

prolongée dans des infections a A. baumannii sur matériel orthopédique [60].
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La posologie par voie inhalée est de 1 a 2 M Ul, deux a trois fois par jour par
nébulisation pneumatique de cing a dix minutes par flacon reconstitué de 3 ml. La
nébulisation pneumatique est préférée car moins affectée par le débit d’aérosolisation
mais chaque systéeme de nébulisation posséde des caractéristiques qui peuvent influer
sur la pharmacocinétique [61,62,63, 64]. Il faut également prendre garde a
I'incompatibilité de la solution de colistine avec le chlorure de benzalkoniumchlorure de
benzalkonium utilisé comme conservateur de solutions a nébuliser de bétamimétiques
[65] . Des taux efficaces de colistine ayant été mesurés au-dela de 12 heures apres une
nébulisation de 2 M Ul, il est probable que l'intervalle de 12 heures entre deux
nébulisations soit adéquat [61].

Aucune donnée, ni étude en dehors de cas rapportés ne permet d’adopter un
schéma thérapeutique clair dans les méningites ou ventriculites nosocomiales
multirésistantes dont le profil rend nécessaire I’administration intrathécale ou
intraventriculaire de colistine. Toutefois, les posologies recommandées de la solution
injectable sont de 40 000 a 125 000 UI/j en intrathécale et de 125 a 250 000 Ul/j en
intraventriculaire. Cette derniére posologie est identique a celle rapportée avec succes
par une équipe expérimentée qui I'avait toutefois associée a de la colistine par voie
parentérale [66,67].

h .Rifampicine :

La rifampicine est généralement considérée comme un excellent antibiotique
adapté pour les bactéries Gram-positives. Cependant, des études in vitro et des modeles
expérimentaux des infections ont montré qui est le seul antibiotique ayant un effet
bactéricide contre A baumannii multirésistant.

Cependant, des taux de résistance trés élevés ont été notés, une étude en Corée,
de 43 isolats cliniques des souches d' A baumannii résistantes aux carbapénémes a
montré un taux de résistance de 95% [96], une autre étude américaine sur 233 isolats a

révélé une résistance de 97% [82].



Il est bien documenté que lorsqu'elle est utilisée seule la rifampicine montre
un développement rapide de la résistance, donc sa combinaison avec d'autres
antibiotiques est nécessaire. Méme si un effet additif de synergie a été observé pour les
combinaisons de rifampicine avec divers agents tels que carbapénéme, tigécycline,
sulbactam/ampicilline, la combinaison la plus prometteuse est celle de rifampicine avec la

colistine [55].

3. Modes de prescription:

Malgré le nombre important de familles d'antibiotiques et de molécules
disponibles, le choix d'une antibiothérapie pour une infection nosocomiale reste restreint
et les options sont limitées en raison de sa multirésistance, facteur d'échec
thérapeutique.

Cette situation est évolutive et la publication fréquente de nouvelles enzymes
inactivant les B-lactamines, notamment les carbapénémes signe le pouvoir
d'adaptation de ces bactéries aux antibiotiques [74].

Il est a noter qu'en dehors d' A baumannii, la plupart des autres espeéces
d’Acinetobacter, rarement pathogénes, sont moins souvent porteuses de mécanismes
de résistance.

Dans ces limites, les choix thérapeutiques doivent étre fondés sur des
associations d'antibiotiques. Parmi les avantages de I'utilisation de la thérapie
combinée est de parvenir a une synergie qui augmente l'activité des antibiotiques ;
cette activité peut étre significativement plus élevée par les deux antibiotiques
combinés a celui prévu par la somme de chaque antibiotique. Elle permet également
l'administration des doses plus faibles de chaque antibiotique pour diminuer leur
toxicité.

Les combinaisons thérapeutiques utilisées comprennent la plupart du temps un
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aminoside (I'amikacine et la tobramycine sont pharmacologiquement les mieux
placées vis a vis d’Acinetobacter) associé a une carboxypénicilline (ticarcilline) ou un
carbapéneme (imipénéme ou méropéneme) encore souvent actif, ou une
fluoroquinolone associée a I'Amikacine [75]. D'autres stratégies sont encore utilisées
telles que Colistine + Rifampicine ou Imipénéeéme + Sulbactam, ou encore Sulbactam +

Rifampicine.

4. Nouveaux agents thérapeutiques : peptides

Une série de nouvelles molécules, y compris les produits naturels et les
nouvelles substances chimiques de synthése, sont constamment dépistés pour
examiner leur activité contre A baumannii, des résultats variables ont été obtenus.

Le groupe le plus prometteur est celui des peptides :

Le rBPI2 et cécropine Pl : deux peptides cationiques antimicrobiens
membrane active ont été utilisés pour inhiber la croissance d' A baumannii. Le
rBP12 est une forme recombinante du domaine N-terminal de la protéine
humaine, son role est d'augmenter la perméabilité des protéines (bactéricide). Le
cécropine est un peptide antibactérien. L'application de ces agents dans le
traitement des infections graves a Acinetobacter dans la clinique n'est pas encore
définie [76].

Le cécropine A melittine : peptide hybride a été montré qu'il pourrait étre une
chimiothérapie alternative pour Acinetobacter spp résistant a la colistine [77].
La buforin Il : exerce une forte activité antimicrobienne, une amélioration du
taux de survie, et enfin, réalise une réduction significative des endotoxines
plasmatiques et les concentrations de cytokines. En outre, la synergie de la
buforin Il avec rifampicine a été observée. Il semble que la buforin augmente la

perméabilité membranaire facilitant ainsi la pénétration des solutés hydrophobes
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imperméables tels que la rifampicine [78].

B-défensine 2 humaine (hpD2) : peptides cationiques et amphipathiques
qui exercent un effet antibactérien, par création de pores ou par perturbation
de la membrane cellulaire des organismes cibles, conduisant a la libération
de leur contenu cellulaire, et finalement, la destruction de la cellule par
osmose.

HpD2 est un peptide endogéne du systéeme immunitaire inné et peut-étre
moins toxique que d'autres molécules telles que la Polymyxine. En plus de leur activité
antibactérienne orienté, les défensines ont le potentiel de neutraliser les endotoxines
bactériennes par liaison directe et l'inactivation des lipopolysaccharides, empéchant
ainsi la capacité des endotoxines a provoquer un choc. En outre, en raison de leur
capacité a former des canaux dans les membranes lipidiques, les défensines facilitent
la pénétration des médicaments hydrophiles.

L'inconvénient le plus important de hpD2 est que la concentration en sel
affecte son effet bactéricide. Il a été démontré que 150 mM de chlorure de sodium
est suffisante pour réduire l'effet bactéricide de hpD2 au moins 15 fois, ce qui indique
que l'activité maximale de hpD2 ne peut étre trouvée dans les sites du corps humain

qu'avec une faible concentration en sel [78].
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V. PREVENTION

1. Mesures préventives générales

a. Gestion de l'antibiothérapie

L'utilisation des antibiotiques conduit au risque de sélection de germes
résistants, puis de diffusion épidémique de ces germes par transmission croisée. Ce
phénomene est particulierement aigu et visible dans les secteurs de réanimation qui
pourront jouer le réle de plaque tournante, de diffusion épidémique de ces bactéries
[79].

Il est donc habituellement recommandé que les unités de réanimation se dotent
de protocoles thérapeutiques définissant la nature et la durée des antibiothérapies
probabilistes initiales en fonction de I'écologie locale et définissent l'utilisation des
antibiotiques a spectre plus étroit, apres obtention des informations microbiologiques
nécessaires. La distinction entre colonisation et réelle infection mérite d'étre établie au cas
par cas afin de ne pas favoriser I'émergence de germes résistants par une antibiothérapie
intempestive [80].

b. Mesures d'hygiéne et d'organisation des soins

Compte tenu de l'importance de la diffusion clonale des souches d' A
baumannii et de I'importance du manuportage dans le phénomene de dissémination, les
méthodes de prévention s'appuyant sur les précautions de barriére sont tout a fait
adaptées a cette bactérie. Elles comportent les recommandations habituelles
d'isolement géographique et technique du patient infecté, l'utilisation de matériel a
usage unique, le nettoyage fréquent de l'environnement du patient. Une prévention
efficace doit aussi tenir compte des données de surveillance au long cours, de la
préedominance éventuelle d' A baumannii dans l'unité de réanimation et de sa

résistance aux antibiotiques utilisés dans le service [81].
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[} Maitrise du risgue infectieux lié aux procédures invasives :

La malitrise du risque infectieux lié aux procédures invasives passe bien
évidemment par la détermination et surtout le strict respect des protocoles
déterminant le choix des matériels, l'asepsie de mise en place et d'entretien.
Chaque jour la question posée doit étre la méme : « ce dispositif (cathéter, sondes
diverses), est il indispensable au malade en regard d'un risque infectieux croissant ? »
[80].

%] L'isolement :

Le but de l'isolement en réanimation est essentiellement de s'opposer a la
transmission croisée des germes, notamment les multirésistants, provenant d'un
patient ou de son environnement. L'isolement protecteur s'avere indispensable pour
protéger les patients immunodéprimés hospitalisés en réanimation [80].

Une organisation en chambre individuelle équipée de lavabo pour le lavage des
mains est souhaitable tant pour des raisons de prévention que de confort des patients.

[} L'hygiéne des mains :

L'efficacité préventive du lavage des mains est clairement démontrée en
réanimation, et ce geste constitue la mesure de base nécessaire [82].

L'observance meédiocre du personnel médical et non médical au lavage
traditionnel des mains, constamment rapportée dans les études depuis 20 ans, a conduit
a réexaminer les techniques proposeées ainsi que leur faisabilité dans le contexte réel des
activités de soins. Il a alors été montré que compte tenu de la charge en soins des
personnels, une amélioration de l'observance ne pourrait étre obtenue qu'en proposant
une technique d'hygiéne des mains plus simple, plus rapide et plus accessible au lit du
malade : la friction hydro-alcoolique. Cette technique présente par ailleurs I'avantage
d'une meilleure efficacité et d'une meilleure tolérance cutanée que le lavage traditionnel

des mains [83].



Le port de gants non stériles est particulierement recommandé lors de la
manipulation de toutes les sécrétions et liquides biologiques potentiellement infectieux
(sang, selles, urines...). Ces gants a usage unique doivent étre jetés apres chaque geste
contaminant et ne dispensent pas du lavage des mains [84,85].

Le port discontinu du masque est recommandé pour la réalisation des gestes
aseptiques ainsi que pour les soins donnés aux patients en isolement protecteur ou en
isolement septique, notamment contre les germes a transmission aérienne [80].

Les surblouses textiles ou les tabliers protecteurs a usage unique permettent d'éviter
la contamination des vétements lors de contact avec un patient infecté a germe

multirésistant, notamment lors des soins de nursing ou de pansement.

2. Surveillance des bactéries multirésistantes [80,86] :

La surveillance des bactéries multirésistantes peut permettre de détecter
I'apparition de cas groupés ,d'infections ou d'épidémies. Toutefois, cet objectif oblige
une surveillance en temps réel qui est associée a une charge de travail lourde au
quotidien et donc pose des problemes de faisabilité. Ce qui explique qu'en pratique,
c'est souvent le laboratoire de microbiologie qui alerte sur lapparition de cas
éventuellement groupés.

Tous les services de réanimation ne présentent pas la méme écologie en matiére
de BMR. Il est donc recommandé avant d'établir un programme de surveillance de ces
bactéries, de déterminer celles qui sont les plus prévalentes dans le service pour éviter
de surveiller des événements rares, donc peu rentables au regard de la charge du
travail. Une fois le choix, il peut étre intéressant d'organiser un dépistage des malades
porteurs a lI'admission et des acquisitions dans le service en incluant les colonisations et les

infections.
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3. Contrble des épidémies a A baumannii [17, 68] :

La gestion réussie d'une épidémie requiere une coopération effective de tout le
personnel concerné, l'éducation réguliere et la révision fréquente des mesures de
contrOle sont essentielles.

Quand la source ou le réservoir sont identifiés, I'épidémie sera contrdlée par
I'éradication de ces derniers. Dans d'autre circonstances, différentes mesures peuvent étre
utilisées, comportant la fermeture de l'unité, cohorte des patients et du staff, hygiéne
stricte des mains, isolement total, désinfection de I'environnement, transférer touts les
patients colonisés ou infectés et contréle de I'antibiothérapie.

Une surveillance des cultures obtenues a partir des patients, du personnel
soignant et de l'environnement peut aider a identifier les sources potentielles de
I'épidémie, et a suggérer des mesures de contrble spécifiques.

L'utilisation de différentes méthodes de typage peut aider a cerner les modes
de transmission de I’A baumannii durant une épidémie, par la différentiation entre les
souches sporadiques et les souches épidémiques.

Des études de cas peuvent étre effectuées pour identifier les facteurs de risques

potentiels de l'acquisition de souches épidémiques.

4. Vaccination [87] :

Le traitement des infections causées par A baumannii est devenu de plus en plus
complexe en raison de I'émergence des souches hautement résistantes.

Le développement d'un vaccin pour A baumannii est compliqué par le fait
qu'aucune protection des antigenes bactériens n'a été identifiée et le nombre limité
de facteurs de virulence qui ont été caractérisés. Des cellules bactériennes inactivées et
atténuées ont été utilisées pour le développement d'un certain nombre de vaccins

en raison de leur capacité a stimuler les réponses immunitaires robustes et

34



protectrices.

En outre, des vaccins a base des cellules entieres peuvent stimuler une
réponse contre les antigénes multiples, ce qui peut étre important pour assurer une
protection contre une large gamme de souches d'une espece bactérienne.

Mcconnell J et ses collegues ont démontré dans un modéle murin que la
vaccination avec les cellules entiéres inactivées (CEIl) peuvent représenter une stratégie
viable pour la vaccination contre A baumannii. L'immunisation avec le vaccin CEl
produit une forte réponse des anticorps, et a pu réduire la charge bactérienne de
facon significative apres l'infection et aussi les niveaux des cytokines pro-
inflammatoires dans le sérum.

La réduction de l'expression des protéines de surface chez A baumannii
multirésistant peut étre problématique si ces antigenes sont la cible d'un vaccin
composé d'une seule sous-unité protéiques, cependant la vaccination par les
cellules entiéres inactivées produit des anticorps contre plusieurs antigenes
bactériens ce qui peut étre bénéfique dans la protection contre diverses souches d'A

baumannii avec différentes compositions de protéines de surface.
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C’est une étude rétrospective, menée sur une période de 36 mois allant de
janvier 2009 au décembre 2011, ayant porté sur 312 patients qui ont présenté une
IN due a A baumannii au cours de leur hospitalisation dans les 3 services de
réanimation du CHU HASSAN 1l de Fes, Réanimation polyvalente A1(
neurotraumatologie, CCV, pneumologie, ORL...), Réanimation polyvalente
Ad(viscérale, vasculaire, urologie, médecine interne, gastrologie...) et Réanimation
mere enfant.

L'analyse statistique des données est réalisé avec le logiciel EPI INFO .

a. Critere d’inclusion :

Ont été inclus dans cette étude tous les malades hospitalisés pendant

plus de 48 heures.

b. Criteres d’exclusion :

N’ont pas été inclus dans cette étude, les malades dont la durée
d’hospitalisation a été inférieure a 48 heures et les malades non hospitalisés.

Une fiche d’exploitation a été concue pour relever les principales données :

1. Données épidémiologiques :

@ Caractéristiques des patients :
§ Age
§ Sexe
§ Antécédents médicaux et chirurgicaux
& Service d’origine
§ Durée d’hospitalisation
@ Incidence des infections nosocomiales a A. baumani
@ Gestes réalisés en réanimation
@ Ecologie bactérienne :

§ Sensibilité
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§ Résistance

@ Traitement antibiotique donné :

8 Probabiliste
§ Traitement non probabiliste

§ Durée du traitement

@ Evolution :

§ Favorable

§ Déces

2. Données biologiques :

%)
%)
%)
%)
%)
%)

lonogramme sanguin: natrémie, kaliémie, chlorémie, calcémie.
Fonction rénale: urée, créatininémie.
Numération Formule Sanguine;

Bilan hépatique

Bilan d'hémostase: Taux de Prothrombine, Temps de Céphaline Activée.

Glycémie.

3. Données d'exposition aux dispositifs invasifs :

%)
%)
%)
%)

Durée de la ventilation artificielle
Durée du sondage vésical
Durée du cathétérisme

Durée du sondage naso-gastrique

4. Acquisition d'une infection nosocomiale a A. Baumannii :

%)

%)

%)

La date de survenue de l'infection nosocomiale.
Le site de l'infection : pulmonaire, urinaire, bactériémie, cathéter...

Les examens complémentaires réalisés pour diagnostiquer l'infection.
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RESULTATS




. EPIDEMIOLOGIE GENERAL

1. Répartition d'A.baumannii selon I’age :

La moyenne d’age des malades était de 40.8 ans. Le taux d’IN a A.baumannii

le plus élevé a été trouve dans la tranche d’age de 40-59 ans soit 36,54 %, contre

8% dans la tranche d’age de O a 19 ans.

Tableau 1: Répartition d’A.baumannii selon I’age

Age Nombre %

<19 25 8
20-39 106 33,97
40-59 114 36,54
60-79 55 17,63
>80 12 3,86
Total 312 100

2. Répartition d'A baumannii selon le sexe :

Tableau 2 : Répartition d'A baumannii selon le sexe.

Sexe Nombre %
Masculin 198 63,46
Féminin 114 36,54

Total 312 100
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contre 36,54% chez les femmes.

3.

Le taux d’IN a A.baumannii était plus élevé chez les hommes soit 63,46%

Répartition d'A baumannii selon les années:

Tableau 3 : Répartition d'A baumannii selon les années

Nombre de Patients admis Patients infectés | Pourcentage
ANNEE
patients admis plus de 48H par A.B %
2009 1709 1502 61 4
2010 2090 1645 94 5.7
2011 2050 1580 157 9.9

2009

2010

2011
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Répartition d'A baumannii selon les services de réanimation :

Tableau 4 : Répartition d'A baumannii selon les services

mere enfant

Nombre de Patients Patients
Pourcentage
Service patients admis plus | infectés par
%
admis de 48H AB
Réanimation
polyvalente 1874 1536 152 9.9
Al
Réanimation
polyvalente 2132 1565 113 7.2
A4
Réanimation
1834 1626 47 2.9

Antécédents médicaux :

Tableau 5 : Répartition des patients en fonction des ATCDs médicaux

Nombre de cas

Pourcentage (%)

Diabéte

Asthme

Cardiopathie

Hypertension artérielle

35

83

11,2
26.6
1,92

1,28
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On constate bien que I’hypertension artérielle et le diabete sont les deux

pathologies les plus présentes chez ces patients.

6. Gestes chirurgicaux :

Tableau 6 : Répartition des patients en fonction des gestes chirurgicaux pratiqués

avant I’entrée en réanimation.

Gestes chirurgicaux Nombre de cas Pourcentage (%)
Chirurgie digestive 58 18,6
Neurochirurgie 46 14,7
Chirurgie urologique 11 3,5
Chirurgie thoracique 8 2,6
Chirurgie vasculaire 5 1,6
Chirurgie ORL 2 0,64
Chirurgie orthopédique 1 0,32

131 patients ont subi un acte chirurgical avant leur transfert en réanimation
chirurgicale centrale soit 42% des cas. La chirurgie digestive est la plus pratiquée

soit 18.6% des cas suivi de neurochirurgie dans 14,7%.
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7. Service d’origine :

Tableau 7 : Taux d’IN a A.baumannii des malades hospitalisés Selon le mode

d’entrée
Service Nombre %
Transféré des Urgences 152 48,72
Transféré d’autre service 29 9.28
Postopératoire 131 42
Total 312 100

La majorité des patients transférés proviennent du service d’accueil des

urgences et représentent 48.72% des cas.



8. Diagnostique a I’admission :

Tableau 8 : Répartition des patients en fonction du diagnostique d’admission

Nombre (%)

Angiocholite 12 3,8
Pancréatite 22 7

Poly traumatisme 30 9,6
Etat de choc septique 15 4,8
Traumatisme cranien 51 16.3
Troubles métaboliques 3 0,96
Trouble de conscience 10 3,2
méningo-encéphalite 17 54
Hémorragie méningée 10 3,2
Traumatisme abdominale 3 0,96
AVC hémorragique 11 3,5
Péritonite 27 8,7
pneumonectomie 5 1,6
Guillain barré 7 2,2
Oesogastrectomie totale 2 0,6
Anévrisme de I’aorte opérée 2 0,6
encéphalopathie hépatique 9 2,9
Tétanos 8 2,6
Cellulite de la face 3 0,96
Traumatisme thoracique 26 8,3
leptospirose 14 4,5
Intoxication au CO 7 2,2
Thrombophlébite cérébrale 9 2,9
Post op thymectomie 3 0,96
Pontage fémoro tibial 2 0,6
Intoxication aux organophosphorés 4 1.66
TOTAL 312 100

Le tableau montre que la pathologie neurologique et la pathologie digestive

sont les plus associées aux IN a A.baumannii.
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9. Durée d’hospitalisation en réanimation :

La durée moyenne d’hospitalisation des malades ayant contractés

I’Acinetobacter baumannii en réanimation était de 12.2 jours.

10. Délai d’apparition de I’'infection nosocomiale :

Le délai moyen d’apparition de I'IN a A.baumannii était de 5,28 jours.

11. Score APACHE Il :

Le score Apache Il moyen était de 27.

II.  INCIDENCE DES DISPOSITIFS INVASIFS UTILISES EN

REANIMATION POLYVALENTE :

Tableau 9 : Différents types de dispositifs invasifs utilisés

Dispositif invasif Nombre de cas Pourcentage (%)
Cathéter veineux central 286 91,7
Sondage vésicale 300 96
Ventilation artificielle 304 97.4
Drain thoracique 15 4.8
Trachéotomie 48 15.4

La durée moyenne du cathétérisme veineux central était de 7,1 jours, celle du
sondage vésicale était de 4 jours, 5,2 jours pour la ventilation artificielle et 4,5

jours pour la sonde gastrique.
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IIl.  INCIDENCE DES INFECTIONS NOSOCOMIALES A A.BAUMANI :

1. En fonction du site :

Tableau 10 : Répartition d’A.baumani en fonction du site de prélevement

Prélevements Nombre %
Pulmonaire 218 70
Urinaire 31 10
Cathéter 35 11.2
Pus 26 8,2
Hémoculture 37 11,8

Prélevements

10%

11,20%
8,20% __

m pulmonaires

m hémocultures
pus

m cathéter

11,80%
murines

La localisation pulmonaire d’A.baumani est la plus fréqguente des sites

d’isolement avec un taux de 70%.
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2. Répartition d'A.baumani parmi les germes isolés des IN :

On note une prédominance d’acinetobacter baumannii 31.6%, suivi
d’entérobactéries (E.coli, klebsiella pneumoniae, enterobacter cloacae) 25.6% et

pseudomonas aeroginosa 20.2%.

Tableau 11 : Les principaux germes isolés des IN

Nom des germes Nombre Pourcentage(%)
A.Baumani 312 31.6
Pseudomonas aeruginosa 200 20,2
E.coli 161 16.3
Staphylococcus aureus 128 13
Candida albicans 89 9
klebsiella pneumoniae 82 8.3
Enterobacter cloacae 10 1
streptocoque pneumoniae 5 0.5
H. influenzae 3 0,3
Proteus mirabilis 2 0,2
Proteus vulgaris 1 0,1

principaux germes isolés des IN
0,30% 0,30%

0,50% .
1% 0 / ® acinetobacter

m pseudomonas
m E.coli

| staphylocoque
m candida

m klebsiella

m entérobacter
m strepto pn

H.influenzae
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3. Association des germes :

Dans notre étude, le caractére poly microbien est présent dans 30% des cas,

alors que I'infection nosocomiale a A.baumannii seule se voit dans 70% des cas.

Tableau 12 : le polymicrobisme

Nombre d’association Pourcentage (%)
IN & I’A.baumani seul 56
IN & I’A.baumani+ un seul autre germe 36
IN & I’A.baumani + plusieurs autres germes 8

4. Résistance d'A baumannii aux antibiotiques :

56% des souches étaient résistantes a I'IMIPENEM, la résistance a I’Amikacine
était retrouvée dans 68% des cas, 62% des souches étaient résistantes au
sulfaméthoxazole triméthoprime (SXT), 99% étaient résistantes a la céftazidime,
100% des souches étaient résistantes a la ciprofloxacine et aucune souche n’est

résistante a la colistine.
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Tableau 13 : Antibiorésistance d’A.baumannii

Nombre %
Ticarcilline 296 95
Gentamicine 300 96
Ciprofloxacine 311 100
Piperacilline/Tazobactam 290 93
Amikacine 212 68
Céftazidime 309 99
Imipéneme 175 56
Sulfaméthoxazole/Triméthoprime 194 62
Colistine 0 0]
Antibiorésistance d'A.baumani
100% -
90% -
80% -
70% -
60% -
50% - 1
40% -
30% -
Oo/g T T T T T T T w
& & & & ¢
fb,\o\ ‘:b@ ‘\\0*- 60’0 @&% ’b/\’\ ] Q‘Q'(\
¥ & & (&” EONFOMSIINS
O <2
)
e
Q\Q
IV- Mortalité :

Dans notre étude le taux de mortalité chez les patients ayant contractés une

infection nosocomiale a A.baumani était de 66,5%.
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DISCUSSION




L’A.baumannii est un bacille Gram-négatif non fermentaire présent dans
I’environnement et commensal des muqueuses de I’homme. Depuis quelques
années, ce germe est considéré comme un pathogéne opportuniste responsable
d’un taux croissant d’infection nosocomiale sévere [1]. Plusieurs épidémies dues a
cette bactérie ont été répertoriées, touchant principalement les patients
immunodéprimés, sous une antibiothérapie et exposés a des séjours prolongés [88].
La diffusion épidémique est attribuée a la transmission manuportée et a la survie
prolongée du germe dans I’environnement hospitalier.

De nombreuses études ont rapportées la prédominance de ces infections dans
des services de réanimation [1]. Les principaux facteurs de risque dans ces services
reconnus dans la littérature sont : la ventilation assistée, I'antibiothérapie a large
spectre, la durée de séjour prolongée, le cathétérisme artériel et la sévérité de la
pathologie sous jacente [1]. Par ailleurs, le développement des techniques de
réanimation et d’explorations invasives ont largement contribué a la recrudescence
des infections a A.baumani dans ces services [1].

Notre étude objective cette prédominance d’isolement des souches
d’A.baumani avec 31.6% suivi de pseudomonas aeroginosa 20.2% et E. coli 16.3%.

L'age avancé est cité parmi les facteurs de risque dans l'acquisition d'infection
respiratoire nosocomiale en réanimation.

On estime que la fréquence des PN dans la tranche d'age de plus de 70 ans est 8
fois plus élevée que celle observée chez les patients agés de 30 a 40 ans, en particulier,
en cas de pathologies associées.

La grande vulnérabilité du sujet agé aux infections broncho-pulmonaires
s'explique par des facteurs associés généraux (vieillissement, comorbidités,

dénutrition...) et locaux (altération du réflexe de la toux, trouble de la déglutition...)
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Une étude rétrospective en Tunisie dans le service de réanimation médicale de
48 PNAVM a A baumannii entre 2005 et 2009, I'age médian des patients était de 64
ans [89].

Dans notre série, I'age moyen de patients est de 40,8 ans, ce qui est en
concordance avec I'étude de Motaouakkil et ses collegues en service de réanimation
médicale a I'hdpital Ibn Rochd, ou un &ge moyen de 48 ans a été noté [90].

Magnotti et al, dans leur étude américaine de 6 ans portée sur 100 isolats d' A
baumannii a indiqué un 4ge moyen de 43 ans [91].

Des auteurs tels que Graven et coll. trouvent que le sexe masculin est un facteur
de survenue des PNAVM [79].

Les auteurs américains ne trouvent pas que le sexe est un facteur de risque et que
l'infection n'a pas de relation avec le sexe. [93],

Dans notre série, on note une prédominance des patients de sexe masculin
représentant 63,46%, ce qui est en harmonie avec I'étude américaine de Magnotti
avec son taux de 75% [94], I’étude du tunisien Trifi avec un taux de 68,75% [81], et
I’étude de Motaouakkil avec 61,5% [ 103].

Dans les années 1970, les infections prédominantes a A.baumani étaient
postopératoires et urinaires, actuellement elles sont supplantées par les infections
respiratoires et les septicémies [1]. Dans I'étude de prévalence européenne EPIC, A.baumani
était le septieme agent responsable d’infections nosocomiales causant 10% des pneumonies
et le taux de mortalité global di & ces infections nosocomiales était de 35-54% [95]. Les
prélévements bronchiques constituent le site principal d’isolement des souches d’A.baumani
dans les réanimations selon de nombreux auteurs [96].

Notre étude retrouve cette prédominance des prélevements bronchiques 70%, ce qui
peut étre expliqué par I'implication majeur de la ventilation artificielle dans les infections

broncho-pulmonaires a A.baumannii [1].

53



Le taux de mortalité attribué a la septicémie a A.baumannii atteint 34% et ses facteurs
de risques sont : les traumatismes multiples, les brulés graves, les tumeurs malignes, les
dispositifs intravasculaires et les ages extrémes [1].

Notre étude concorde avec ces données de la littérature.

Depuis quelques décennies, A.baumannii pose de grands problemes thérapeutiques
partout dans le monde, principalement dans les services de réanimation [88]. La capacité de
survie dans des conditions rudimentaires, la résistance naturelle et la grande diversité des
plasmides conférent a la bactérie un grand potentiel d’acquisition des résistances, par
ailleurs, I'utilisation croissante d’antibiotiques a large spectre sélectionne les souches
multirésistantes [88]. La résistance touche de nombreuses classes d’antibiotiques: les
bétalactamines a large spectre, les aminosides et les fluoroquinolones [97,98].

La multirésistance a été décrite pour la premiére fois au Taiwan en 1998 et depuis, son
incidence ne cesse de croitre dans plusieurs pays [97].

La résistance aux céphalosporines de troisieme génération dépasse les 50% dans
plusieurs études [97,99]. Notre étude a trouvé un taux de résistance a la céftazidime de 99%
ce qui est concordant avec Ben Romdhane et ses collégues dans une étude rétrospective
(2003-2005) qui ont trouvés un taux de résistance de 100% a la céftazidime [100].

La résistance du germe 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. Cependant la résistance a I'imipénéme est variable
selon les auteurs, allant de 3.1 & 60% [97,98].

Notre étude objective une résistance trés élevee a I'imipénéme (56%) ce qui rejoint les
études faites a ’'HMIMV qui montrent une augmentation alarmante de la résistance a
I'imipénéme, elle a passé de 12.8% en 1998 a 77,8% En 2010 [101].

Les aminosides et les fluoroquinolones sont actuellement peu utilisés pour le
traitement des infections nosocomiales a A.baumani. Selon les auteurs, la résistance a la

gentamicine atteint les 100% et a la ciprofloxacine dépasse les 50% [97,98].



Notre série retrouve des taux de résistance trés élevées pour ces deux classes
d’antibiotiques, 96% pour la gentamicine et 100% pour la ciprofloxacine.

La multirésistance du germe a conduit au regain d’intérét pour la colistine, un ancien
antibiotique abandonné pour sa toxicité potentielle. Aucune résistance de I’A.baumannii a
cet antibiotique n’a été retrouvée selon de nombreuses études [102]. C’est le cas aussi de
notre série.

En Tunisie une étude rétrospective de 2003-2008 a noté une sensibilité de 100%
[103].

Des résultats a titre égal ont été noté a 'HMIMV en 2010 : 3,7% de résistance
[101], I'ndpital 1bn Sina 3,52% [104], HSR en 2001-2004 : 2% [105] et a Mahdia 4,6 % a
été enregistré dans le service de réanimation [106].

L'étude de 30 isolats d' A baumannii de 10 cliniques de la région pacifique
occidentale a montré une résistance de 3,3% [107].

Par contre, En Taiwan en 2006, une étude de 248 souches d'A baumannii a révélé
une résistance tres élevée a la colistine de 46,30% [108].

L'augmentation de l'usage de cette molécule pour le traitement des infections
a souches multirésistantes d' A baumannii en monothérapie serait a l'origine de
I'apparition de plus en plus de résistances hétérogenes a la colistine qui poseront un
véritable probléme dans un proche avenir [106].

la gravité et la fréequence de infections nosocomiales, font que celles-ci
constituent désormais une priorité pour les autorités sanitaires de part le monde,
qui ont conjugué leurs efforts depuis des années, afin de réduire la part évitable des
infections nosocomiales, en mettant en place des structures spécialement dédiés a
la lutte contre ces infections, surtout au niveau des établissements hospitaliers
appelée comités de lutte contre les infections nosocomiales (CLIN) dont une au
niveau du CHU de Fés. Leur Objectif général est d’améliorer la qualité des soins au

niveau des hépitaux publics et leur Obijectif spécifique est de développer et
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implanter dans les hbpitaux publics une stratégie de lutte contre les infections
nosocomiales.

Les recommandations de la prise en charge et la prévention des infections
liées aux entérobactéries productrices de carbapénémases et aux entérocoques
résistants aux glycopeptides, impliquent le dépistage digestif des souches
productrices de carbapénémases par écouvillonnage rectal ou prélevement de selles
et la mise en place de mesures de prévention complémentaires « contact » selon les
derniéres recommandations de la Société francaise d’hygiene hospitaliere «
Prévention de la transmission croisée : Précautions complémentaires contact », 2009

(http://www.sfhh.net/). Ces mesures doivent étre réalisées deés I’admission du

patient dans un service de soins. Elles peuvent étre complétées de précautions
complémentaires de type « gouttelettes » dés qu’on a connaissance d’une
colonisation ou d’une infection respiratoire par une bactérie multirésistante aux
antibiotiques. L’équipe opérationnelle d’hygieéne doit étre informée et intervenir
dans tous les cas de patients transférés par rapatriement sanitaire. Quand des
bactéries saprophytes multirésistantes aux antibiotiques, telles que P. aeroginosa et
A. baumannii, sont isolées sur les milieux de culture utilisés, il conviendra de mettre
en ceuvre des mesures de prise en charge et de prévention adaptées, habituelles de

I’établissement. [110]
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CONCLUSION




L'importance actuelle d'Acinetobacter baumannii tient a la capacité de
dissémination de cette bactérie et son aptitude a développer des infections
nosocomiales séveres dans les unités de soins intensifs. Sa virulence s'exerce avant
tout sur des patients fragiles porteurs de matériels invasifs ou présentant un terrain
d'immunodépression.

Actuellement, au Maroc comme ailleurs, Acinetobacter baumannii est devenu
le germe le plus fréguemment isolé des PN selon plusieurs études, sa
multirésistance a de nombreux antibiotiques et son retentissement en terme de
morbidité, mortalité et augmentation de la durée de séjour en font un véritable
probleme de santé publique a plusieurs niveaux : pour le patient, pour la collectivité
et pour les budgets de santé.

Le traitement actuel des infections a Acinetobacter baumannii est sujet de
controverses, l'efficacité de l'imipénéme est remise en cause vu l'‘émergence de
souches de plus en plus résistantes. La colistine reste la molécule la plus efficace,
ainsi l'association colistine + rifampicine a fait preuve d'une excellente activité
synergique, décrite dans les essais in vitro et in vivo.

L'usage rigoureusement controlé de I'antibiothérapie associé a des mesures
locales, constitue un substitut thérapeutique intéressant au traitement des infections

nosocomiales a Acinetobacter baumannii multirésistant.
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