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Introduction

La résistance des bactéries aux antibiotiques reste un probléme majeur de santé
publique, la situation apparait particuliérement préoccupante en milieu hospitalier. La
pression de sélection exercée par I’ utilisation importante de |’ antibiothérapie et la diffusion
épidémique des souches résistantes sont les deux facteurs principaux conditionnant cette
évolution (Soussy, 2007). La détection de cette résistance permet de prévenir et de raentir la
diffusion de souches multi- résistantes et d’ optimiser le choix de I’ antibiothérapie. (Lepape,
2007).

Acinetobacter baumannii est une bactérie ubiquitaire ayant pour principa habitat le
sol, les eaux, les végétaux et les animaux, chez I"’homme elle peut coloniser la peau, les plaies
et les tractus aérien et digestif. C'est un germe pathogene opportuniste qui appartient a la
famille des Moraxellaceae et considéré comme I’ espece la plus frequemment identifiée dans
les infections liées aux soins dans les services accueillant des patients fragilisés (Bergogne et
Towner, 1996).

A I'examen direct, A. baumannii se présente comme des bacilles ou des coccobacilles
a Gram négatif souvent associés par deux. Il est aérobie strict exigeant, se cultive sur les
milieux usuels, en atmosphére aérobie a 35C° aors gu’'une température de 44C° permet

classiqguement I’isolement sélectif de |’ espéce A. baumannii (Bouvet et al., 2000).

Depuis une trentaine d’années, A. baumannii se caractérise par la vitesse alaguelle il
accumule les multi résistances par différents mécanismes. IL est considéré comme une
bactérie multi-résistante. Cette bactérie est passe dune sensibilité a la plupart des
antibactériens a une résistance quasi-totale, ce qui a engendré parallél ement une augmentation

de la consommation d'antibiotiques. ( Van Looveren et Goossens, 2004).

Les Acinetobacter sont largement présents dans I’environnement, a partir de cet
important réservoir de germes, I’homme peut étre facilement contaminé ou transitoirement
colonisé. Les facteurs prédisposant al’ éclosion d’ une véritable infection sont surtout observes
chez des patients hospitalisés : infection sous-jacente sévere ou intervention chirurgicale
récente, gestes de réanimation médicae (pose de cathéters, sondes diverses) et
antibiothérapie a large spectre. De plus en milieu hospitalier, les Acinetobacter peuvent
méme étre isolés a partir de matériels a usage médical ou chirurgical. Des épidémies

Y




Introduction

hospitalieres sont parfois observées en cas de contaminations, d’humidification de I'air
d appareil d assistance respiratoire. (Avril et al, 2000 ; Berche et Gaillard , 1988).

Les B -lactamines constituent la famille d'antibiotiques la plus importante, cette
famille, qui regroupe les pénicillines, les céphalosporines, les carbapénemases et les
monobactames est caractérisee par la présence constante du cycle béta-lactame associé a des
cycles et des chaines latérales variables (Cavallo et al., 2004). Les B-lactamines inhibent la
synthese de la paroi bactérienne, leurs cibles sont des PLP (proténes liant pénicilline) qui
interviennent dans la synthese et le recyclage du peptidoglycane, constituant principal de la

paroi bactérienne (Tipper, 1985).

La classification moléculaire proposée par Ambler divise aussi les B -lactamases en
quatre groupes (A a D), qui présentent des différences sur le plan phylogénétique. Les B-
lactamases des classes A, C et D font partie des enzymes a sérine active, c'est-a-dire qui
possedent dans leur site actif une sérine qui intervient dans le mécanisme d acétylation au
cours de I’hydrolyse des -lactamines. Par contre la classe B inclut les métallo- B-lactamases

dont I’ activité nécessite la présence d’ions métalliques ( Bush et al., 1995).

A. baumannii est naturellement résistant a plusieurs B-lactamines du fait de
I’ association de différents mécanismes impliquant B-lactamases, efflux et imperméabilité.
A.baumannii  produit naturellement deux types de B-lactamases, une céphalosporinase ou
B-lactamase de la classe C d’ Ambler (également dénommeée AmpC) et une oxacillinase ou B -
lactamase de classe D. La production d’une céphalosporinase est al’origine de la résistance
naturelle de cette espéce aux aminopénicillines, ala céfaotine et a la céfoxitine (mais pas au
sulbactam) . L’expression de géne bla ampc chez A. baumannii est due al’insertion d' une
séquence I1SAbal au niveau de ce géne et par conséguent géenérer une résistance plus éendue
affectant en particulier la ceftazidime. Le gene codant I’ enzyme AmpC est alors surexprimé et

non pas déréprimé (Bou et Martinez, 2000).

D’autre part, la production naturelle d une oxacillinase chez A. baumannii a été
identifiée ( Héritier et al.,2005). L’identification d’un gene chromosomique codant pour une
oxacillinase appelée OXA-69/51. L’'anayse de |’ environnement génétique de blaoxa-s9 n'a
pas identifié d’ ééments de type intégron/transposon susceptible d’ expliquer I acquisition de
ce gene. L’ analyse biochimique a montré que le spectre de substrat de cette oxacillinase est
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limit¢é a quelques PB- lactamines (pénicillines, céfalotine, oxacilline) mais comprenait
également I’'imipenéme et le méropéneéme dans une plus faible mesure, classant cette enzyme
parmi les oxacillinases aux propriétés de carbapénémases. Cependant, le niveau d’ expression
de ce géne serait extrémement faible naturellement et 1a production de cette enzyme n’a que
trés peu de répercussion sur la résistance aux B -lactamines, y compris aux carbapénémes
( Heéritier et al., 2005). L’ expression de ce gene pourrait cependant étre significativement
augmentée par I’ apport ou la modification de ses sequences promotrices et ainsi conduire a
une surexpression de cette oxacillinase : la répercussion serait aors beaucoup plus importante

sur le phénotype de résistance. ( Brown et al., 2005).

L’ imperméabilité semble constituer chez A. baumannii un facteur également important
dans la résistance aux 3 -lactamines, et en particulier aux carbapénemes. La perméabilité
naturelle d’A. baumannii aux carbapénéemes était de I’ ordre de 1-2 % de celle de Escherichia
coli. L"absence naturelle de sensibilité d’A. baumannii a certaines p —lactamines résulterait
vraisemblablement d’une association de mécanismes incluant une taille réduite des protéines
de membrane externe et une production limitée de porines. Comme ¢’ est souvent le cas chez
les bacilles a Gram négatif, les modifications de PLPs ont un rdle mineur dans la résistance

acquise aux P -lactamines. (Sato et al., 1991)

La description de résistances acquises aux pénicillines a été rapportée des le début des
années 1980 avec I’identification de la pénicillinase TEM-1( Goldstein et al., 1983) puis du
variant TEM-2 ( Devaud et al., 1982) .

Comme indiqué plus haut, A. baumannii produit naturellement une enzyme de type
AmpC responsable de la résistance a plusieurs B -lactamines. Le phénotype dit “surexprimé”
est frequemment observeé et le mécanisme sous-jacent n’a été que tres recemment éudié. La
présence d' une séquence d'insertion (1S) appelée IS Abal en amont du géne codant pour cette
céphalosporinase est en fait lié a cette surexpression . Cette surexpression s explique par le
fait gu’'en éant positionnée a quelques bases seulement du codon d'initiation du gene bla
ampC, IS Abal apporte des séquences reconnues comme promotrices qui permettent donc
d élever trés significativement le niveau de production de I’ enzyme ce qui se répercute sur le
phénotype de résistance par une ¢lévation importante des CMIs des  —lactamines appartenant

au spectre de substrat de cette enzyme ( Corvecs et al., 2003 ; Segdl et al., 2004).
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Parmi les BLSE identifiées chez A. baumannii, PER- 1 et VEB-1 sont les plus
fréquement identifiés ( Vahaborgln et al., 1997). Dans ce cas le support génétique peut étre
chromosomique ou plasmidique , le géne blaPER- 1 éait localisé au sein d’'une structure
génétique de type transposon composite (Tn1213) compose de maniére originale de deux IS
trés différentes encadrant le géne de P-lactamase et a 1’origine de son acquisition ( Poirel et

al., 2005).

La résistance aux carbapénémes chez A. baumannii fait partie des résistances
émergentes en milieu hospitalier qui doivent constituer un véritable signal d aerte au méme
titre par exemple que la résistance aux céphalosporines de spectre large chez Salmonella
Typhimurium ( Richet et al., 2001). Il existe deux types de carbapénemases capables
d hydrolyser les carbapénémes qui ont été rapportées chez A. baumannii. Il s agit d’ une part
des B- lactamases de la classe B de Ambler qui sont des métallo-p lactamases possédant un
spectre de substrat trés large et d’autre part des oxacillinases (ou B-lactamases de classe D),
possédant un pouvoir hydrolytique faible vis-avis des carbapénémes, épargnant les
céphalosporines a large spectre et identifiées presgue uniquement chez A. baumannii (Poirel
et Nordmann, 2006).

Les métallo-f lactamases sont des - lactamases non inhibées par les inhibiteurs de B-
lactamases ( comme |’ acide clavulanique) et qui sont inhibées in vitro par I'EDTA. Celles
identifiées chez A. baumannii sont du groupe IMP avec les variant IMP-1 (Corée du Sud,
Japon, Italie), IMP-2 (Japon, Italie), IMP-4 (Hong-Kong), IMP-5 (Portugal), IMP-6 (Brésil) et
IMP-11 (Japon) ou bien du groupe VIM avec les variantes VIM-1 (Italie) et VIM- 2 (Corée
du Sud) ( Walsh et al., 2005). Ces enzymes conférent un niveau éevé de résistance aux
carbapénemes, avec des CMI supérieures a 256 mg/l dans la plupart des cas. Ces
carbapénemases sont codées par des genes qui se Situent la plupart du temps (s ce n’est
systématiquement) au sein d’intégrons de classe 1, par conséquent trés souvent associ€s avec
des genes codant pour la résistance a d' autres familles d antibiotiques, en particulier aux
aminosides ( Walsh et al., 2005).

La MBL décrite récemment, New Dalhy-1, a é&é détecté en 2010 chez une souches
d’ A. baumannii isolée en Inde et également été décrite en Allemagne, Belgique, Bangladesh,
Chine et en République tcheque (Zarrilli et a., 2013).
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Les oxacillinases constituent au sein des [B-lactamases un groupe d’enzymes aux
propriétés structurales et biochimiques extrémement hétérogenes ( Naas et Nordmann, 1999).
Sept enzymes de type carbapénémases ont éé mises en évidence dans des souches
résistantes ou de sensibilité intermédiaire a 'imipenéme. La premiére B-lactamase de ce type
fut OXA- 23 (également appelée ARI-1) identifiée initialement en Ecosse ( Donald et al.,
2000) puis en France (Naas et Nordmann 1999) .

D’ autres enzymes de ce type ont été rapportées (principalement en Europe) telles que
OXA-24, OXA-25, OXA-26, OXA- 27, OXA-40 et OXA-58 qui ont la particularité
d hydrolyser I"imipeneme significativement alors que leur spectre de substrat n’inclut pas la
ceftazidime. L’ hydrolyse du méropénéme est variable d’une enzyme a I’ autre. Ce spectre de
substrat inhabituel pour une oxacillinase s’ accompagne d’ une absence de sensibilité al’ action
du NaCl a I'exception d'OXA-58, ce qui complique leur mise en évidence dans les
laboratoires spécialisés (Poirel et Nordmann, 2006).

L’analyse du support génétique des genes codant pour ces enzymes a montré une
localisation chromosomique dans la plupart des cas mais une localisation plasmidique a été
également démontrée pour les génes codant les enzymes OXA-23 et OXA-58. Il s'agit de
plasmides de haut poids moléculaires non-transférables par conjugaison. Ce type
d oxacillinase semble avoir une répartition géographique trés importante avec par exemple
pour OXA-58 une identification en France, en Turquie, en Roumanie et en Espagne ( Héritier
et al., 2005 ; Marques et al., 2005). D’ autre part, concernant I’ environnement de ces genes
d oxacillinases, ils n’ont jamais été identifiés au sein de structures de type intégrons alors que
ces mémes structures sont paradoxalement & I’ origine de la dissémination de la plupart des
autre genes d’ oxacillinases a spectre de substrat restreint. Dans le cas d OXA-23, la séquence
dinsertion 1SAbal (qui appartient a la famille 1S4) a I’origine de la surexpression de la
céphalosporinase naturelle d’A. baumannii, est présente en amont du gene de cette
oxacillinase, et contribue donc également a I’ expression du gene blaoxa- 23 et peut-étre a son
acquisition . Par la suite, I’ OXA-23 a été rapportée chez une souche isolée au niveau du CHU
de Annaba et qui renfermait a la fois le géne blaoxa 23 et le bla oxa-ss ( Touati et al., 2012).
Bakour et al., (2012) Ont également rapporté des souches d’A. baumannii en Algérie
renfermant le gene blaoxa-2s associés ou non a blaoxa72. L'enzyme carbapénémase du type

.
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OXA-72 a été d§a signalée dans larégion Asie-Pacifique, en Europe et en Amérique du Sud,
mais pas en Afrique du Nord (Bakour et al., 2012).

Les enzymes OXA-58 sont le plus souvent identifiées en Amérique du Sud, la
présence du gene blaoxa-ss a éé observée chez dautres souches issues d autres payes
d Amérique latine et a été également trouve en Europe (Zarrilli et al., 2009). En Algérie, le
gene blaoxa-ss a été rapporté pour la premiere fois en Algérie chez douze isolats cliniques d A.

baumannii isolés au niveau du CHU de Tlemcen (Drissi et al., 2010).

D’ autres enzymes de ce type ont été rapportées (principalement en Europe) telle que I' OXA-
24, qui est identique a I’ OXA-40 et ayant 60% d homologie avec I'OXA-23 (Zarrilli et al.,
2013).

L'analyse du support génétique des genes codant ces enzymes a montré une
localisation chromosomique dans la plupart des cas mais une localisation plasmidique a été
également démontré pour les genes codant les enzymes OXA-23 et OXA-58 (Bakour et al.,
2012 et Touati et al., 2012).

La résistance des souches d’A. baumannii  aux p-lactamines et surtout aux
carbapénemes reste un probléme maeur de santé public ains que la diffusion et la
dissemination des bactéries multi-résistantes. C'est dans cette optique que nous proposons
d évauer la sensibilité aux antibiotiques ainsi que de caractériser les phénotypes de résistance
aux B-lactamines chez des souches d’A. baumannii isolées au niveau de I’Hopital Ain Naadja
(Alger).







Matériels méthodes

1-Lieu et duréedu stage : Notre étude a éte effectuée al’ Hopital de Ain Naadja pendant 3
mois (06/03/2013 au 06/06/2013).

2 —-Méthodes:

2-1 Préévements et isolements::

1832 prélevements( pus, peau brulée, urine) sont effectués a I'aide de sondes,
écouvillons et seringue et ensemence par la suite sur gélose nutritive puis incubés a 37°C
pendant 24 h.

2-2 Purification :
L es colonies bactériennes sont ensuite purifiées, s nécessaire, par un ré isolement.
2-3 ldentification du genre Acinetobacter :

» Examen microscopique (coloration de Gram) :

Cette coloration consiste a préparer un frotti sur une lame réalisé a partir des colonies
prélevées sur gélose nutritive puis on effectue plusieurs colorations successives et on passe en
dernier a |’ observation microscopique al’ objectif x100 apres|’gout de I’ huile d immersion.

» ldentification biochimique par lagalerie APl 20 NE :

La galerie APl 20 NE comporte 20 microtubes contenant des substrats sous forme
déshydratée, les microtubes sont inoculés avec une suspension bactérienne qui reconstitue
les milieux. Les réactions produites pendant la période d'incubation se traduisent par des

virages colorés spontanés ou révélés par |’ addition des réactifs.
» Test d’ oxydase

Cetest permet de mettre en évidence une enzyme : la phényléne diamine oxydase des
bactéries a partir de leur culture en milieu gélosé, en prend un disque d’ oxydase et on goute
le réactif puis on mettre une ou deux colonies sur le disgue. Une réaction positive se traduit

par une coloration violette en 2minutes environ (Guillaume, 2004).
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2-4 ldentification del’ espece A. baumannii :

Apres purification des souches du genre d’ Acinetobacter, on repique ces souches

sur gélose nutritive (GN) puis on I’incube a 44C° pendant 24h.
3-Testsde sensibilité des souches d’A. baumannii aux antibiotiques:

« L antibiogramme (Clinical laboratory standards institute, 2011)
L’ antibiogramme a été réaisé selon la méthode de diffusion sur milieu gélosé (MH),
méthode recommandée par le CLSI.
e Préparation del’inoculum :
v' A partir d'une culture pure de 18 a 24h sur milieu d'isolement approprié apres
purification des souches , prélever a I’aide d’ un écouvillon 2 a 3 colonies bien

isol ées et identiques.

v' Décharger I’écouvillon dans 5 ml d' eau physiologique stérile, bien homogénéi ser
la suspension bactérienne puis on mesuré Son opacité a |’ aide d’un densitométre et

qui doit étre équivalente a0,5 MF ou a une densité de 0,08 a0,1 & 625 nm.

e Ensemencement :
v Tremper un écouvillon stérile dans |’ inoculum.
v Ensemencer |I'inoculum sur milieu Mueller Hinton (M H).
v' En répéte I’opération 2 fois, en tournant la boite de 60° a chaque fois sans oublier
de tourner I’ écouvillon et de faire pivoter |’ écouvillon sur lui-méme.
v' Déposer 6 disgues d’ antibiotiques dans chaque boite de 90 mm.
v Incuber les boites de pétri dans |’ éuve a une température de 37C° pendant 24h.

4-Tests de détection des carbapénemases :

4-1Test de Hodge modifié

v' Principe detest: Le principe de ce test est d’ observer une distorsion de la zone
d’inhibition autour de disque d'imipénéme au contact de la souche a testée qui

signifie la production des carbapénémases.
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v' Technique:

e Ensemencer en culture al’aide d un écouvillon une dilution au 1/10°™ d’ une
suspension de Densité Optique (DO) = 0.5 Mc Farland de la souche E. coli ATCC
25922 sur une gélose Mueller Hinton.

e un disque d’imipenéme chargé a 10 pg est déposé au centre de la boite, ensemencer
la souche de référence positive de Klebsiella Pneumoniae , souche de référence
négative de Klebsiella pneumoniae et la souche testée d’ une maniere radiale a
partir du disque jusqu’au bord de la boite de Pétri, ensuite on incube les boites a
37C° pendant 18h. La présence d’une distorsion de la zone d'inhibition autour du
disque d'imipenéme au contact de la souche testée est interprétée comme un
résultat positif apres incubation pendant 18 h a 37°C.(Anderson et al., 2007 et
Giskeet al., 2011).

4-2 Test al’EDTA:
v' Principe: Le principe de ce test est d’'obtenir une augmentation de la zone
d’inhibition autour de disque d’'imipénéme plus EDTA par rapport au disque

imipéneme seul qui conduit al’inhibition deI’enzyme par I'EDTA.

v' Technique:

e On rédise un antibiogramme standart.

e Déposer un disque d’'imipénéme (10ug) additionné de 4 ul dune solution
d' EDTA ( 0,5 M), ce dernier est déposé suffisasmment distant d’ un disque vierge
contenant 4 ul de la solution d'EDTA, en présence également d’'un disque
d imipéneme seul comme témoin sur la méme boite de pétri renfermant le milieu
Mueller Hinton (Ait el Kadi et al., 2006).

e Incubation & 37C° de 18 & 24 h, les souches dont le diamétre d’inhibition autour
du disque IMP-EDTA est supérieur a celui obtenu avec les disques d EDTA et
d’ IMP seuls d’au moins 6 mm sont considérées comme souches productrices des
MBL (Yong et al., 2002).
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4-3 Test desynergie IMP-EDTA (Leeet al., 2000)
v" Principe: Leprincipe de ce test est d' obtenir une image de synergie entre le disque
vierge additionnée d’une solution d EDTA (0,5 M) et le disque d imipéneme seul

qui signifie la production des MBL par les souches testées.

v' Technique:
e Préparation de la suspension bactérienne de 0,5 Mac Farland.
¢ Inoculer la suspension bactérienne sur milieu Mueller Hinton.
e Déposer un disque vierge imprégné d une solution dEDTA de 0,5 M a distance

de 15 mm de disgue d’'imipénéme puis on incube a 37C° pendant 24h.

v Lecture: La présence d'une MBL est détectée par visuaisation d’une image de

synergie entre le disque d’imipéneme et celui d EDTA.

4-4 Déter mination desCM1 del’imipénéme en milieu solide (Poirel et al., 2005)

La détermination des concentrations minimales inhibitrices est réalisée en duplicata (sur MH,
et MH + NaCl) en milieu solide, afin d’ apprécier laréduction des CM|I par le NaCl.

L’ antibiotique testé est I'imipéneme, la poudre de ce dernier est dessoute dans du tampon
phosphate 20,01 M, pH 7(AnnexelV).

% Préparation delagamme d’antibiotique:
e On prépare une gamme d antibiotiques (imipénéme) pour différentes
concentrations finales dans le milieu du 2 a256ug /ml.

« Préparation desboites:
18 ml de gélose Mueller Hinton en surfusion sont additionnés de 2 ml de chacune
des différentes concentrations de I’ imipéneme déposés dans des boites de pétri. Les
mémes étapes ont été suivie, mais avec gout de NaCl avec une concentration finale
de 200mM.



Matériels méthodes

+ Préparation dela suspension bactérienne:

e Prélever quelques colonies bien isolées a partir de boite de pétri et décharger bien
dans |’ eau physiologique.

e diluer lasuspension bactérienne de 1 /100 ™ dans |’ eau physiologique, en prendre

3 tubes remplir de 5ml d’ eau physiologique.

« Ensemencement :
e On ensemence par spot (10ul =10* UFC/spot) de la suspension bactérienne diluée
sur le milieu, en faisant la méme opération pour toutes les concentrations finales
d antibiotique.
e Incubation a 37C° pendant 18 a 24h.
Il est anoter que le test d’oxacillinase est réalise sur milieu Mueller Hinton +

imipenéme avec Nacl et sur milieu Mueller Hinton + imipenéme sans NaCl.

v Lecture: Laconcentration minimale inhibitrice (CMI) est définie comme étant la
plus faible concentration d’ antibiotique pour lequelleil n’ya pas de croissance
visible.

En remarque une diminution de la concentration minimale inhibitrice (CMI) sur milieu

contenant NaCl par rapport au milieu sans Nacl, ce qui explique la production

d’ oxacillinase par la souche.

5-Détection des BL SE (DDtest)

v' Objectif : ce test fait ’objet de détection des B- lactamases a spectre élargi (BLSE)
et les hyperproduction des céphal osporinases.

Il est a noter que ce test utilise la cloxacilline qui agit comme inhibiteur de -lactamase
de type ampC (Céphal osporinase).

v' Technique

e Préparer la solution cloxacilline on dissoudre 25mg de cloxacilline (Poudre) dans
10ml d’eau distillée.

e On prendre 2ml de la solution de cloxacilline et on verse dans 18 ml de MH pour
chague boite de pétri.

e Déposer sur gélose Mueller Hinton additionnée de cloxacilline a 250pg /ml,

préalablement ensemencé par la souche a tester, un disque de ceftazidim (CAZ),
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céfépime (FEP), disque de ticarcilline + acide clavulanique (TCC) et un disque de
I’Aztréonam (ATM) distancé de 1,5cm et en fait la méme chose pour milieu
Mueller Hinton sans cloxacilline, le test BLSE est interpréé en comparent
I’ antibiogramme réalisé sur MH additionné de la cloxacilline a celui réalisé sur MH
sans cloxacilline.Si BLSE est positive, la synergie est visible entre les disques

CAZ, CTX, FEP, ATM et TCC.(CLSI, 2011).







Résultats

1-Résultats

1-1 Taux de I'’Acinetobacter sp par rapport au total des bactéries isolées chez les
patients hospitalisés :

Durant la période de 6 Mars au 20 Avril 2013, total de 1832 prélevements effectuée, 25
sont des Acinetobacter sp soit 5,51%.

1-2 Taux del’ Acinetobacter baumannii dansle genre Acinetobacter sp :
L’ensemble (25 souches) des Acinetobacter isolées appartiennent a I’ espéce Acinetobacter

baumannii.

1-3 Répartitions des souches d’ A. baumannii selon les services:

Comme on le voit sur la Figure ci-dessous (Figure 1) les fréequences élevé ont été retrouvees

dans les services de réanimation et des brul és avec successivement 32% et 20% des cas.

Pourcentage des souches( %)

M Réanimation (Méd, Chir, Cardio) M Brulés
M Externe M Pédiatrie+Réanimation pédiatrie
M Urgences M Urologie
M GOB M PHT
4% 4%
8% 32%
8%
8%
16% 20%

Figure 1 : Répartition des souches d’ A. baumannii selon les services

1-4 Répartition des souchesd’ A. baumannii selon le type du préévement
Les résultats obtenus sont résumé dans le tableau |, la majorité des souches d’A. baumannii

ont été isolées au niveau de PDP+Crachats.
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Tableau | : Répartition des souches d’ A. baumannii selon le type du prélévement

Pus 6 24%
Crachat+PDP 8 32%
Cutané 5 20%
(brulures)

Urines 6 24%
Total 25 100%

1-5 Résistance des souches A. baumannii aux p- lactamines :

Les résultats des antibiogrammes effectués sur les souches d’ A. baumannii testées vis-a
vis de 5 B-lactamines(...) sont présentés dans la figure 2 ci dessous. On constate que la

plupart de nos souches sont résistantes a ces molécules.

Pourcentage de résistance des souches d'A. baumannii aux
B-lactamines

120%

100%

100% o
327 88%
84%
mPIP
80% 72%
mTIC
60% B CAZ
mTCC
40% VP
=
20%
O% T T T T T 1
PIP TIC CAZ TCC IMP

Figure 2 : Résistances d’ A baumannii aux B-lactamines testées(%)

% Etudedelarésistanceal’imipeneme:
Sur les 25 souches d’A. baumannii isolées, 18 sont résistantes a |I'imipenéme. Pour éudié

cette résistance al’imipénéme, nous avons procédé | es tests complémentaires suivants :
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e Détection des carbapénémases
v' Résultatsdu test de Hodge modifié:
Le test est positif pour 14 souches d’A. baumannii sur 18 testés, ce qui explique la

production des enzymes de type carbapénemases par les souches testés (Tableau I1).

Tableau Il : Résultats du test de Hodge modifié

570 Positi
562 Positi
519 Positif
652 Positif
707 Positif
624 Positif
503 Négatif
533 Positi
502 Positi
950 Positi
690 Négatif
640 Négatif
532 Positif
699 Positif
697 Positi
679 Négatif
5454 Positif
787 Positif

v Résultatsdu test d’ oxacillinase:
Les résultats obtenus sont résumés dans le tableau Il ci dessous, sur 25 souches

d’ A. baumannii isolées, 7 souches possedent des oxacillinases.
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Tableau |1 : Comparaison des CMI des souches d’ A. baumannii sur milieu MH+IMP  avec

et sans NaCl

Valeursdes CM| des souchesd'A. baumannii

Nmbr des souches CMI (MH+IMP sans NaCl) CMI sur milieu MH + IMP avec
NaCl
483 <32 <32
679 >64 >64
5560 <32 <32
5454 >64 <32
570 >128 >32
503 >64 <32
697 >64 <32
707 >128 <32
5926 <32 <32
5860 <32 <32
624 >128 <32
4545 >32 <32
652 >64 >64
787 >64 >64
598 >32 >32
519 >32 >32
502 >32 >32
533 >64 >64
532 >64 <32
699 >32 <32
562 >32 <32
950 <32 <32
690 >32 >32
640 >32 >32
5556 <32 <32

= Détection des métallo-p lactamases :

v' Résultatsdu test aI’EDTA : Comme c'est représenté dans le tableau 1V ci-dessous, le

test est positif pour 14 sur 18 souches d’ A. baumannii testés.

E
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Tableau |V : Résultatsdu test al’EDTA

Nmbr de EDTA IMP+EDTA D IMP
souche seul
570 6 13 7 <6
519 6 14 8 <6
624 6 13 7 <6
503 11 10 1 <6
533 8 14 6 <6
640 15 17 2 10
532 6 19 13 <6
699 6 12 6 7
679 9 17 8 12
787 6 13 7 <6
502 6 12 6 9
562 6 20 14 <6
652 9 19 10 <6
690 6 16 6 <6
697 12 15 3 <6
707 10 19 9 <6
950 16 14 -2 <6
5454 6 12 6 <6

v' Résultatsdu test desynergie IMP-EDTA) :
D’ aprés les résultats qu’' on a obtenus, aucune image de synergie n’a était observés pour
toutes les souches qui ont été anal ysées.

1-6 Reésultats de DDtest:  Les résultats obtenus sont présentés dans le tableau V ci
dessous, sur 25 souches testées, 17 souches d'A. baumannii sont hyperproductrices de

céphal osporinases avec |’ absence d’image de synergie (BLSE -) pour toutes nos souches.

17
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Tableau V : Résultats de DDtest

Cloxacilline SS AV SS AVCLOXA SSCLOXA AV
(250ug/ml) CLOXA CLOXA CLOXA CLOXA
FEP 6 6 12 16 14 22

TCC 6 6 6 6 6 6

CAZ 6 6 6 15 6 18

CTX 6 6 6 12 6 16

ATM 14 15 12 13 12 18
Souches 690 5560 787

Cloxacilline SS AV SS AV SSCLOXA AV
(250ug/ml) CLOXA CLOXA CLOXA CLOXA CLOXA
FEP 16 22 24 32 5 18

TCC 6 6 24 6 10 6

CAZ 6 20 20 26 6 14

CTX 6 16 20 28 6 12

ATM 14 18 15 21 6 13
Souches 624 570 598

Cloxacilline SS AV SS AV SSCLOXA AV
(250ug/ml) CLOXA CLOXA CLOXA CLOXA CLOXA
FEP 24 24 12 18 10 16

TCC 19 19 6 6 15 18

CAZ 22 22 6 16 10 17

CTX 22 23 6 12 6 12

ATM 16 18 10 16 6 6
Souches 699 519 4545

Cloxacilline SS AV SS AV SSCLOXA AV
(250ug/ml) CLOXA CLOXA CLOXA CLOXA CLOXA
FEP 16 20 15 20 24 30

TCC 6 6 6 6 6 6

CAZ 6 14 6 15 20 25

CTX 6 10 12 20 6 24

ATM 18 12 15 18 18 17

E
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Cloxacilline SSCLOXA AV SS AV SS AV CLOXA
(250ug/ml) CLOXA CLOXA CLOXA CLOXA
FEP 30 30 24 23 11 16
TCC 32 32 22 22 6 10
CAZ 25 25 19 19 12 18
CTX 24 24 17 17 6 9
ATM 21 21 13 13 6 7
Souches 502 697 483
Cloxacilline SSCLOXA AV SS AV SS AV
(250ug/ml) CLOXA CLOXA CLOXA CLOXA CLOXA
FEP 18 26 20 12 11 13
TCC 14 18 14 17 12 12
CAZ 19 26 16 22 6 6
CTX 16 22 12 20 6 6
ATM 13 16 15 17 12 16
Souches 707 562 5860
Cloxacilline SSCLOXA AV SS AV SS AV CLOXA
(250ug/ml) CLOX CLOXA CLOX CLOXA
FEP 12 18 15 25 20 24
TCC 6 6 6 6 22 22
CAZ 6 16 6 22 18 20
CTX 6 14 6 20 16 20
ATM 14 15 14 16 6 8
Souches 533 5454 950
Cloxacilline SSCLOXA AV SS AV SS AV CLOXA
(250ug/ml) CLOX CLOXA CLOX CLOXA
FEP 12 12 12 13 11 16
TCC 6 6 6 6 6 6
CAZ 6 6 9 11 16 23
CTX 6 6 6 6 15 22
ATM 6 6 8 6 12 15
Souches 503
Cloxacilline SSCLOXA AV
(250ug/ml) CLOXA
6 6
6 6
6 6
6 6
6 6

E
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1-7 Résultats d’analyse des phénotypes de résistance aux p-lactamines :

Il est a noter d'apres le tableau ci- dessous que 13/18 (72,22%) de nos souches sont
hyperproductrices de céphalosporinase dont 2 d'entre elles sont associées avec d’autres
mécanismes (imperméabilité ,efflux), 5 sont associées avec les métallo-p-lactamases, 4 sont
associées avec I’oxacillinase et les MBL et 2 renferment uniquement I’ yperproduction de
céphal osporinase.

A ce qui est des souches résistantes al’imipéneme , 14/18 (66,66%) souches sont productrices
des carbapénemases : 14 possedent des MBL dont 6 sont associées a des oxacillinases , et
8/18 renferment des MBL uniquement, reste 2 souches résistantes uniquement par autres

mécanismes (efflux, imperméabilité....).

Tableau VI : Résultats d’analyse des phénotypes de résistance aux f-lactamines

N° de Test a Test Test a BLSE+ Phénotype de résistance
souches I’EDTA de I’'NaCl Hyper production probable

Hodge D’'AmpC
570 + + + + MBL+OXA+Hyper
562 + + - + MBL+Hyper
519 + + - + MBL+Hyper
652 + + - + MBL+Hyper
707 + + + + MBL+OXA+Hyper
624 + + + - MBL+OXA
503 - - + - Autres mécanismes
533 + + - - MBL
502 - + - + Autres mécanismes + Hyper
950 + + - + MBL+Hyper
690 + - - + MBL+Hyper
640 + - - + Hyper
532 + + + + MBL+OXA+Hyper
699 - + - + Autres mécanismes+Hyper
697 + + + + MBL+OXA+Hyper
679 - - - - Autres mécanismes
5454 + + + - MBL+OXA
787 + + - + MBL+Hyper

20



1-8 Résistances associés (autres antibiotiques) :

Résultats

Concernant les autres familles d’ antibiotiques testés, les résultats obtenus sont rapporté sur

lafigure ci-dessous (Figure 3).

80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Pourcentage de résistance aux autres familles
d'antibiotiques
80% 76%

0,
68% 64%

M Pourcentage de résistance
(o)
32% aux autres familles
d'antibiotiques

0% 0%

AN CIP DO TOB  SXT RA  COL

Figure 3 : Pourcentage de résistance des souches d’A. baumannii aux autres antibioti







Discussion

Cette étude est effectuée sur un collectif de 25 souches d’'A. baumannii au niveau de
I"Hopital Ain Naadja (Alger). 32% des souches d’A. baumannii sont isolées a partir du
service de réanimation. Nos résultats sont proches de celui rapportée par Liazid, (2012) avec

un taux de 31%.

Dans |’ éude rapportée par Benredouane et al., (2012) le taux d’isolement le plus éevée
d A. baumannii provient des prélévements respiratoire avec 31%, ce résultat est proche
avec notre étude (32%) suivi des autres types de prélévements. Les sources les plus
courantes de ces bactériémies dues & A. baumannii sont les infections des voies respiratoires
inférieure, les dispositifs intra vasculaires, les infections des plaies et des voies urinaires,
ainsi que les patients immunodéprimés, et I’ échec de I’ antibiothérapie antérieure (McConnell
et al., 2013).

Dans notre étude, 100% des souches d’ Acinetobacter sp isolées sont des A. baumannii, ce

résultat reste supérieur acelui rapporté par Morbido, (2005) avec un taux de 28,6%.

Une éude rapporté par  Yu-Chi, (2009) a montré que 70,66% des souches
d A . baumannii sur 100% des Acinetobacter sp sont isolées, on compare a nos résultats qui

sont toujours supérieur avec un taux de 100%.

Larésistance d’'A. baumannii aux p- lactamines reste un cas inquiétant dans notre étude,
on a obtenus des taux éevées de résistances: IMP (72%), CAZ (88%), compare a une
récente étude faite au CHU de Batna avec des taux de résistances de: IMP (40%), CAZ
(66%) (Kassahet al., 2012).

Une étude rapportée par Amzian et al., (2006), montre le pourcentage de |a résistance de
I’imipeneme dans les différents pays d’ Afrique qui atteint 5,2% en Algérie et 28,8% en

Tunisie.

Dans notre étude, plus de 77,77% des souches d’ A .baumannii sont productrices des
carbapénemases ( test de Hodge positif), ce résultat reste tres proche de celui obtenus par
Ehlers (2012), qui atteint un taux de 74% et qui confirme |’ activité carbapénemase des
souches d’ A. baumannii. D’ apres |’ étude faite par Fais, (2011) I’ association du test de Hodge
et du test IMP plus EDTA pouvant détecter 93% des carbapénemases.
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Concernant le test dEDTA, au total de 18 souches d'A. baumannii résistante a
I’imipenéme, 14/18 souches présentent un Test d EDTA positive (77,77%), ce résultat reste
tres supérieur a celui rapporté par Drongen et al., (2002) avec un taux de 4,3%. A partir de
ces résultats en confirme la présence des métallo-p lactamases produite par les souches
d A. baumannii résistantes al’imipenéme. Selon une étude faite par Huang, (2011), le test
de d EDTA présente une sensibilité de 90% au métallo B- lactamase, comparé avec 1’étude

faite par Fais, (2011), avec 100% de sensibilité.

Dans notre éude, on a obtenus 68% des souches d’A. baumannii qui ont une
hyperproduction de céphalosporinases, on compare avec les résultats rapporté par NCCLS,
(2003) avec un taux de 33,33%. Cette hyperproduction est due a I’insertion d’une séquence
ISAbal qui porte des séquences promotrice forte en amont du géene blaApmC qui code pour
cette AmpC.

Dans notre éude, 7 sur 25( 28%) souches d’ A. baumannii sont des productrices
d oxacillinase avec des CMI plus importante ( CMI de 64 ug/ml a 128ug/ml), on comparent
au résultats obtenus rapporté par Medli et al., (2013) al’hopital de Tlemcen avec un taux de
82% ( CMI de 64ug / ml a512ug /ml). La présence de I’OXA-51 naturelle uniquement chez
A. baumannii a é&té suggérée pour expliquer la résistance aux carbapénémes et I’ @évation des
CMI de I’imipéneme a 128ug/ml (Zarrilli et al., 2013). Cette technique a besoin de différents
techniques de biologie moléculaire pour identifie le type d oxacillinases exprimées par nos

souches résistantes al’imipénéme (OXA-23 ,24 58....).

La sensibilité a la colistine de nos souches peut étre expliquée par le fait que cette
molécule antibiotique n'est pas encore utilisée pour le traitement des infections a
A. baumannii en Algérie, d'ailleurs elle est un peu délaissée en raison de sa néphrotoxicité et

réservee juste pour le traitement des épidémies a Salmonella Typhi (Bouzenoune et al., 2010).

Cependant, des isolats cliniques résistants a la colistine ont déja été rapportés dans d’ autre
pays du monde. L’ apparition de plus en plus de résistances hétérogénes pour cette classe
d antibiotiques est due al’ augmentation de |’ usage de cette mol écule en monothérapie pour le
traitement des infections causées par les souches multirésistantes d’A. baumannii (Ben Hgj
Khalifa et Khedher, 2010 et Al-Sweih et al., 2012).
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Lacolistine a été utilisé comme une alternative de traitement en combinaison avec la
rifampicine mais des résistances a cette derniére ont été rapporté d' ou la nécessité urgent de

dével oppement et d' évaluation de nouvelles stratégies thérapeutiques.

=






Conclusion

L’ éude que nous avons réalisé au niveau de I’Hopital de Ain Naadja, nous a permis

d’ obtenir les résultats suivants :

>

25 souches d’A. baumannii ont éé isolées. Elles sont le plus souvent d origine
hospitaliere (84%).

Les souches d'A . baumannii ont é&é le plus fréquemment isolées du service de
réanimation et brulé (32%), (20%) respectivement.

Toutes nos souches sont résistantes aux [-lactamines surtout a I’imipénéme (18
souches) et qui cause un probleme majeur de santé public.

14 souches d’A. baumannii sont productrices des MBL dont 6 sont associés a des
oxacillinases et 8 renferment des MBL uniquement, 17 (68%) sont hyperproductrices

de céphal osporinase.

Les résultats obtenus par la présente étude restent préliminaire, ils doivent compl étés par

une série d’ autres tests, plus performants, a savoir :

>
>
>

>

L es techniques de biologie moléculaire qui confirmeront les phénotypes de résistance.
L’identification et la caractérisation de I’ environnement génétiques

Etude des supports géenétiques (plasmidiques ou chromosomiques) responsables d’ une
éventuelle dissémination de la résistance aux antibiotiques chez les bacilles & Gram
négatif.

Suivit, dans le temps, de |’ évolution des mécanismes de résistance.

Afin de limiter, au moins, I’émergence de souches multi- résistantes, on insiste plus sur la

mise en place d’'un systéme de contrdle de I’ environnement de |’ hépital, |’ application stricte

des mesures d’ hygiene et |” usage rigoureusement contrdlé de I’ antibi othérapie associé.

Il est certain que seuls des efforts soutenus en termes d' hygiene et de suivi

épidémiologique seront a méme de pouvoir contréler ce genre de dissémination extrémement

préoccupante en Santé Publique.

&
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ANNEXES

ANNEXESN° |

Diamétre des zones d’inhibition et des CM| pour Acinetobacter spp éditéspar le CLSI, 2011

Diamétres d’inhibitions (mm) CMI critiques (ug /ml) Comentaires

Antibiotiques Chargesdes R I S R I S Le disque de TCC doit étre

disques placé a coté du disque de CAZ.
Ticarcilline 75 <14 15-19 >20 128 32-64 16 Une synergie entre les deux
Ticarcilline + 85 <14 15-19 >20 128/2 | 32/2-6412 | 16/2 disques indique la présence
ac.clavulanique d'une BLSE (voir recherches
Pipéracilline 100 <17 18-20 >21 128 32-64 16 complémentaires).
Céftazidime 30 <14 15-17 >18 32 16 8
I mipinéme 10 <13 14-15 >16 16 8 4
Gentamicine 10 <12 13-14 >15 16 8 4
Tobramycine 10 <12 13-14 >15 16 8 4
Ciprofloxacine 5 <15 16-20 >21 4 2 1
Triméthoprimets 25 <10 11-15 >16 476 | ----- 2/38
ulfaméthoxazole
Rifampicine 30 <14 14-18 >19 >16 16-8 <4 Lecture valable pour S,

maltophila-Diluer I'inoculum
0,5 MF au 1/10°¢
Doxycycline 30 <9 10-12 >13 16 8 4 Si résistance a doxycycline,
réponse val able pour
tétracycline
Remarque:

L’ acide nalidixique et I’ aztréonam n’ont pas été mentionnés dans ce communiqué CLSI(2011), ni dans d’ autres version( CA SFM,
2010).



ANNEXES

ANNEXE N° 11
Résultats desprofilsderésistance des souches d’A baumanni

IMP| TCC | AN |GN | TOB DO CIP ATM RA | CS

TIC | PIP | CAZ | SXT

Code

570
562
519
652
598

624
503
533
502
4545
690
640
532
699
697
707
679
483
5454

5560

S

787
5556

S
R

15

5860
5926

950



Composition des milieux de culture (En g/l)

Protéose peptone
Extrait delevure
Chlorurede soduim
Thiosulfate de sodium
Selsbiliaires

Citrate defer amoniacal
Salicine

L actose

Saccharose

Fushine acide

Bleu de bromothymol

Agar

Infusion deviande de beeuf

Hydrolysat de caséine

ANNEXE N°l 1

(LeMinor et Richard, 1993)

Géose Hektoen
129
39
59
59
99
159
29
129
129
0,049
0,065¢9
149

Gélose Modller Hinton

3009
1759

ANNEXES




ANNEXES

Amidon 159
Agar 179
Géose TS
Extrait de viande de beeuf 39
Extrait delevure 39
Peptonetrypsique 209
Chlorurede sodium 59
Citrateferrique 0,39
Thiosulfate de sodium 0,39
L actose 109
Sacchar ose 10g
Glucose 19
Rouge de phénol 0,059
Agar 12¢g
Bouillon nutritif
Bio- Glytone 59
Extrait delevure 39
Chlorurede sodium 8¢9

Gélose 159



ANNEXES

ANNEXE N°IV

> Préparation dutampon phosphatea 0,01 M, Ph 7,2 (pKa=7,2)

pH=pKa+log[ A]/ [HA] —» log[A]l/[HA]=0—» [A]/[HA]=10e€t [A] +[HA]=0,01
— 10[HA] =[A] —» 11[HA]=0,001 —» [HA]=9.1* 10%M ; [A]=9.09*10°3

Dont [A7]=[ Naz HPO412H20] (MM = 358.13g/ moal) et [HA]=[ NaH2PO42H20] (MM = 156.01 g/ml).
C=n/V —» CV=nen=m/M —» CV=m/M —» m=CVM
— m NaeHPO4 12H20+ 9.09* 10> 100 ml* 103 358.13.
— m Na2H2P0O412H20 = 0.324 g
—— m NaH2P0O42H20 = 0.014 g
L a solution de tampon phosphate a 0.01 M (mol/l), pH 7.2 est préparée par dissolution de 0.324 g de Na2HPO412H20 et de 0.014 g de
NaH2P0O42H20 dans 100 ml d’eau distillée, puis ajustée au Ph 704 stérilisée par autoclavage pendant 20 mn a 120C°.
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ANNEXE N°V

1- Matérid :
1-1 Souches étudiées : Durant notre stage, nous avons isolées 25 souches d' A. baumannii de divers prélévements (urines, crachats,
préévements distaux protége, peau brulée.....)

1-2 Milieux de cultureset r éactifs:

Les différents milieux de culture et réactifs utilisés durant notre étude sont :

e Lagéosenutritive ( Bio Rad)

e Lagélose Hektoen (Bio Mérieux)

e Lagéoseau sang cuit

e Milieux Moeller Hinton (Bio Mérieux)

e Disgues d oxydase (Bio Mérieux)

e Huiledevasdline stérile

e Réactif de Kovac

e Colorant : Violet de Gentiane, fuschine, lugol, alcool
e Gaderie APl 20E (Bio Mérieux )

e Oxydase

e Antibiotiquestestés: en diques et en poudre



Tableau | : Listesdesantibiotiques utilisés

Antibotiques
Les p- lactamines
Ticarcilline
Pipéracilline
Céftazidime

Ticarcilline +Ac clavulanique

Aztréonam
Imipéneme
Céfotaxime
Céfepime
L esaminosides
Gentamycine
Tobramycine
L es quinolones
Acide naidixique
Ciprofloxacine
Lescyclines
Doxycycline
Sulfamides et associés
Triméthoprime
+Solfaméthxazole
Autres
Rifampicine
Colistine

Charge (ug/ml)

75
100
30
85
30
10
30
30

10
10

30
5

30

25

Nom de fabriquant

Liofilchem
Bio Rad
Liofilchem
Liofilchem
Liofilchem
Liofilchem
Liofilchem
Bio Rad

Bio Rad
Liofilchem

Liofilchem
Bio Rad

Liofilchem

Liofilchem

Bio Rad
Bio Rad

ANNEXES




Résumeé

Alors que l'isolement de souches de Acinetobacter baumannii résistantes aux f3
lactamines & spectre large est en constante augmentation. L’objectif de ce mémoire est de
déterminer le phénotypes de résistance aux [-lactamines parmi les souches cliniques
d Acinetobacter baumannii isolées al’'HCA. Durant ce mémoire 25 souche d’ A. baumannii ont été
isolées apres plusieurs étapes d'identification (examen microscopique, galerie biochimique API
NE, incubation 44C°) toutes les souches ont été soumises a un antibiogramme . selon le profil de
I” antibiogramme obtenus des tests complémentaire ont été effectuée , test de Hodge modifiée pour
la détection des carbapénemases ,test d EDTA et imipeneme pour la détection des métallo-
carbapénemases test a la cloxacilline pour la  déection de cephaosporinase produites ou
hyperproduites, test oxacillinase pour la détection des oxacllinases .Sur les 25 souche
d A. baumannii isolées 72% sont IMP (R), 88% CAZ(R) et résistant a la plus parts des autres
antibiotiques utilisés mais en gardent une sensibilité de 100% vis a vis colistine et rifampicine
,quand au tests complémentaires, 14 souches sont positives au test EDTA- imipeneme ,13 ont un
test Hodge modifie positives ,18 souches cloxacilline positives,7souches ont oxacillinases positives
. il est certain que seuls des efforts soutenus en termes d’ hygiéne et de suivi épidémiol ogique seront
a méme de pouvoir controler ce genre de dissémination extrémement préoccupante en Santé
Publigue.
Mots clés: B- lactamines, A. baumannii, Résistance a I'imipeneme, Métallo-carbapénemases,

Hopital de Ain Naadja
Abstract

While the isolation of strains of Acinetobacter baumannii resistant to broad-spectrum [3
lactam antibiotics is increasing. Objective of this paper is to determine the phenotype of resistance
to B-lactam antibiotics among clinical isolates of Acinetobacter baumannii isolated HCA. During
this brief 25 strain of A. baumannii were isolated after several identification steps (microscopic
examination, biochemical gallery API NE, incubation 44C °) all the strains were subjected to a
sengitivity. according to the profile of the susceptibility obtained from additiona tests were
performed, modified Hodge test for the detection of carbapenemase, imipenem and EDTA test for
the detection of metallo-carbapenemases, cloxacillin test for the detection of cephalosporinase
produced or hyperproduites, oxacillinase test for the detection of oxacllinases. on 25 strain of A.
baumannii isolated 72% IMP (R), 88% CAZ (R) and resistant to most other antibiotics used parts
but keep a sensitivity of 100% overlooked colistin and rifampicin, when the additional tests, 14
strains are positive the imipenem-EDTA test, 13 a modified Hodge test positive, 18 strains
cloxacillin positive 7souches have oxacillinases positive. it is certain that only a sustained effort in
terms of hygiene and epidemiological monitoring will be able to control this kind of dissemination
of serious concern in Public Health.

Keywords: B-lactams, A. baumannii, resistance to imipenem, metallo-carbapenemases, Hospita
Ain Naadja






	01page de garde OK.pdf
	02Nous tenons à remercier.pdf
	03Dédicaces.pdf
	04Dédicace1.pdf
	5liste des abréviations.pdf
	6listes des tableaux.pdf
	7sommaire.pdf
	08 Décoration.pdf
	09Introduction.pdf
	10  Décoration.pdf
	11 Matériels et méthodes.pdf
	12 Décoration.pdf
	13 Résultats et discussio.pdf
	14 Décoration.pdf
	15 discussion.pdf
	16 Décoration 2.pdf
	17 Conclusion.pdf
	18 intercale .pdf
	19 réferences.pdf
	20 Décoration 2.pdf
	21 ANNEXES N.pdf
	22 Resumé (2).pdf

