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Introduction

Introduction

Klebsiella pneumoniae est une entérobactérie qui appartient au genre Klebsiella qui fait
partie du groupe K.E.S. (Klebsiella, Enterobacter, Serratia) doté d'une grande importance dans
I'nospitalisme infectieux (Abid et al., 2007).

Ce Sont des bactéries qui colonisent le tube digestif, on les trouve chez I’homme et
dans de nombreuses espéces animales. Dans les pays a faible niveau d’hygiéne, les eaux
consommees par la population peuvent étre contaminées par des bactéries fécales. Elles se
comportent généralement comme des bactéries opportunistes souvent impliquées dans les
infections nosocomiales, en particulier urinaire et peut aussi provoquer des pneumopathies
communautaires sur un terrain fragilisé. (Sidibé, 2020).

K.pneumoniae devient de plus en plus résistantes aux antibiotiques. (Mshana, 2013).
Les infections causées par des bactéries résistantes aux antibiotiques sont associées a une
morbidité et a une mortalité importante dans le monde entier. (Sheu et al., 2019).

Le probléme majeur de la prise en charge des infections nosocomiales est
I’émergence d’entérobactérie productrice de béta-lactamases a spectre élargi (BLSE). Ces
enzymes, décrites pour la premiere fois en 1983 en Allemagne a partir de souches de
K.pneumoniae et Serratia marcescens, ont été rapportées a travers le monde et s’étendent a
différentes espéces d’entérobactéries. Les BLSE sont des enzymes transférables a médiation
plasmidique qui inactivent les oxyimmino-p-lactamines (ceéfotaxime, ceftazidime, aztréonam).
(Camara et al., 2011).

Les infections a K.pneumoniae productrices de béta-lactamases a spectre étendu
(BLSE) représentent une cause importante de morbidité et de mortalité en milieu hospitalier.
(Arafa et al., 2009)

La résistance aux antibiotiques, bien que n’étant pas un nouveau phénomene, est
actuellement un probleme majeur de santé publique dans le monde. (Rolain et Berrazeg,
2014). C’est ce qui nous a encourage a faire cette étude, dont 1’objectif est d’étudier
I’évolution de la résistance aux antibiotiques des de K.pneumoniae d’origine clinique, isolées

a partir des différents hdpitaux en Algérie.
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Chapitre 1 Généralité sur K.pneumoniae

1.1 Taxonomie
Domaine: Eubacteria
Phylum: Proteobacteria
Classe: Gamma Proteobacieria
Ordre: Enterobacteriales,

Famille: Enterbacteriaceae,
Genre: Klebsiella
Espéce: Klebsiella pneumoniae (Camille, 2006)

K.pneumoniae ~ comportant ~ trois  sous-especes: Klebsiella ~ pneumoniae
subsp.pneumoniae, Klebsiella pneumoniae subsp. rhinoscleromatis, Klebsiella pneumoniae
subsp. Ozaenae. (Freney et al., 2007; Lagha, 2015)

1.2 L’habitat

K.pneumoniae est une espéece isolée dans I’environnement a partir d’échantillons de sol,
d’eaux de surface, d’eaux usées, de végétaux, et de muqueuses des mammiferes, en particulier
de la flore fécale. Chez I’homme, cette espece est isolée des selles chez 30% des individus et
isolée dans certaines circonstances pathologiques communautaires et nosocomiales. (Freney
et al., 2007)

1.3 Caractere bactériologique
1.3.1  Caractéres morphologiques et culturaux

K. pneumoniae sont des bactéries en batonnets a Gram négatif, bacille immobiles,
aéro-anaérobie. Disposées individuellement, par paire ou courtes chaines, et il est légerement
plus court que les autres membres des entérobacteriaceae. (Jabar et al., 2021; Lagha, 2015)

K. pneumoniae se développe sur les milieux de culture d'isolement pour entérobactéries
a savoir Drigalski, Hektoen, Mac Conkey, Eosine bleu de méthylene (EMB), apres une
incubation de 18 a 24 h a 37 °C. Sur gélose, les colonies de type mucoide ont un aspect
caractéristique. Bactéries non sporolées, Elles sont volumineuses avec un diamétre de 3 a 4
mm, bombées, brillantes, opaques et parfois filantes a 1’anse de platine. En milieu liquide
(bouillon nutritif, eau peptonée), elles forment un dépdt muqueux et une colorette visqueuse
en surface. (Lagha, 2015; Gadou, 2019)
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1.3.2  Caracteres biochimiques

K. pneumoniae c’est une bactérie aero-anaérobies, aynt un metabolisme resoiratoire et
fermentative, fermentant le glucose avec production de gaz, oxydase négative et catalase
positive. (Sidibé, 2020)

Les caractéres biochimiques différentiels du genre Klebsiella présents dans le tableau 1.

Tableau 1. Caractéres d'identification des espéces du genre Klebsiella (Freney et al., 2007)

Test K.pneumoniae
Subsp.pneumoniae Subsp.ozaenae | Subsp.rhinoscleromatis
IND - - -
OoDC - - -
LDC + Vv -
VP + - -
V: variable

1.3.3  Caractéres antigéniques

K.pneumoniae possede des antigénes communs avec ceux portes par les autres
entérobactéries excepté 1’antigéne flagellaire du fait de son immobilité. Les antigénes présents

sont: (Gadou, 2019)

e Les antiggnes O ou somatiques : correspondent aux polyosides fixés sur les
lipopolysaccharides (LPS). (Gadou, 2019)

e Les antigénes capsulaires (K) : qui sont de nature polysaccharidiques. (Gadou, 2019)
e Les antigénes d’adhérence : appelés aussi fimbriae de nature protéique qui sont

constitués de flagellines. (Gadou, 2019)

1.4 Pouvoir pathogéne:

K.pneumoniae est responsable d’infections communautaires et des infections
nosocomiales. Parmi les infections communautaires, K.pneumoniae est responsable
d’infections broncho-pulmonaires incluant les pneumonies lobaires nécrosantes, les abces
pulmonaires, les pleurésies purulentes. Cette espéce est également responsable d’infection
intra-abdominal, et est isolée de mal perforant plantaire. C’est surtout actuellement un
agent d’infection nosocomiale responsable d’infection urinaire sur sonde, de bactériémies,
de pneumonies, d’infections de sites opératoires et d’infections néonatales. (Freney et al.,

2007)
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Chapitre 2 La résistance de K.pneumoniae aux antibiotiques

2.1. Antibiotique

A Torigine, le mot « antibiotique » désigne tout produit microbien qui, méme a de
tres faibles concentrations, inhibe ou tue certains micro-organismes, On I’emploie maintenant
dans un sens plus large qui inclut, en outre, toute substance synthétique ou semi-synthétique
dotée de ces propriétés. (Singleton, 2005)

2.2. Classifcation des antibiotiques et leur mode d’action

Les différents antibiotiques exploités en médecine thérapeutique peuvent étre classés
par famille chimique et par leurs modes d’action. Les cibles décrites jusqu’a présent sont la
paroi, la membrane, I’acide nucléique et les ribosomes des micro-organismes. (Moroh, 2013)

Cependant, chaque famille posséde son site d’action propre Fig.1. (Bouguenoun, 2016)

La synthése de la . i
parvi cellulaire, Paroi cellulaire
PLP /

B- lactamines 5 Acide nucléiques
Peptidoglycane ADN Gyrase
Glycopeptides ARN polymérase

AR Quinolone, Rifampicine

hobbababobobahy 4

Nitro- imidazoles

AR

Métabolisme de Fixation a la sous unité
I’acide folique 50S du ribosome
Trimithoprime Macrolides, Lincosamide,
Sulfamide Synergysiine

Chloramphénicol, Clindamycine

Fixation a la sous unité
30S du ribosome

Tétracycline
Spectinomycine
Streptomycine
Aminoglyceside
Amikacine

La membrane cellulaire

La membrane Chloramphénicol
cytoplasmique Transacétylase
Polymyxine

Figure 1. Cibles des principaux antibiotiques (Bouguenoun, 2016)

2.2.1.  Les antibiotiques qui ciblent la paroi bactérienne

La paroi bactérienne est une structure rigide composée de peptidoglycane. Trois modes

d’action sont utilisés par les antibiotiques présentés par le Tableau 2. (Moroh, 2013)
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Tableau 2. Classification des antibiotiques qui ciblent la paroi bactérienne (Moroh, 2013)

Mode d’action

Famille

Sous famille

Exemple

Spectre d’action

Inhibiteurs de la
transpeptidase

Pénicillines

Pénicilline G

Germe a Gram

positif

Pénicilline M

~om
d

oxacilline

Germes
positif

a Gram

Pénicilline A

e
Feu v

ANAN_Ls
1 ) <
A/ V. VA

HO o

4/ OH

o

amoxicilline

Germe a Gram
positif et a Gram
negatif

Carboxypénicillines
Uréidopeénicilline
amidopénicillines

HO,
=

Germes a Gram
positif et a Gram
négatif y compris
Pseudomonas

Carbapénenes

Germes a Gram
positif et a Gram
négatif y compris
Pseudomonas
.entérocoques et
anaérobie

Céphalosporin
es

Premiere génération

o oH
cefalexine

Germes a Gram
positif et a Gram
négatif

Deuxieme
génération

0 4N _O.__NH

A o
HO” S0

cefuroxime
OO0

Germes a Gram
positif et a Gram
négatif

Troisiéme
génération

/
[

‘:/\‘/“\_/\ @
>\/ 0 /—n%\/v\
X 00

ceftazidine

Germes a Gram
positif et a Gram
négatif y compris
Pseudomonas

Inhibiteurs de la
polymérisation
du
peptidoglycane

Glycopeptides

Vancomycine

Germes a Gram
positif

Inhibiteurs de la
formation
d’acide
Acétyle
Muramique

N-

Fosfomycine

H
30<1 OH
/

ﬁ\OH
0
fosfomycine

Germes a Gram
positif et a Gram
négatif
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2.2.2. Lesantibiotiques qui ciblent la membrane plasmiique

» Polymyxines

Elles se fixent sur les membranes bactériennes (en particulier la membrane externe des
bactéries a gram négatif) et les désorganisent. L antibiotique le plus utilisé est la colistine.est
n’est pas absorbée par voie digestive.En dehors des indications digestives, elle est administrée

par voie parentérale. Sa toxicité est surtout rénale. (Nauciel et Vildé, 2005)
» Nitrofuranes

Ce sont des produits ayant un large spectre, administrés per os. Lanitrofurantoine est
utilisée exclusivement dans les infections urinaires. (Nauciel et Vildé, 2005)

2.2.3. Les antibiotiques qui ciblent les ribosomes

La plupart des antibiotiques qui ont pour cible les ribosomes interferent avec la synthese
proteique en induisant des erreurs de synthese ou en inhibant cette synthese. Les familles des
antibiotiques concernées ainsi que leur mode d’actions sont présentées par le Tableau 3.
(Moroh, 2013)

Tableau 3. Classification des antibiotiques qui ont pour cible les ribosomes
(Moroh, 2013)

Mode Famille Sous famille Exemple Spectre
d’action d’activité
Inducteur aminosides °m¥i A Germes a Gram
d’erreurs  de W m‘;&w% positif (sauf
decodage g streptocoques)
Netilmicine et a Gram
négatif
Macrolides
Inhibition de | Macrolides, Germe a Gram
I’élongation | Lincosamides  erpthromyane | POSItif et
par le site P | Synergistines Lincosamides Yo Fapae négatif sauf
(MLS) 2 = e Enterobacter et
. Pseudomonas
Synergistines oMo o,
L. OH
< ] s 2 OH
{
Lincomycine
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Inhibition  de | Phénicoles I Germe & Gram
I’activité de la OH positif et négatif
peptidyl e HN.__,0 y compris
transferase I Neisseria,
o o streptocoque,
Chloramphénicol Haemophilus et
Salmonelle
Inhibition de la | Cyclines HiC | CHs
. . HO CH,

fixation de A OH
I’ARN de "
transfert OH

OH O OH O 0

Tétracycline

2.2.4.  Les antibiotiques qui ciblent PARN

L’inibition de la synthése d’ARN est représentée par la rifamycine qui inhibe la
transcription dépendante de I’ADN en se liant a la sous-unité B de ’ARN polymérase,
dans le canal polymérase-ADN ou émerge I’ARN nouvellement produit, bloquant ainsi la
synthése de I’ARNm en empéchant 1’allongement de I’ARN. (Shallouf, 2018).

2.2.5. Les antibiotiques qui ciblent ’ADN
» Sulfamides et triméthoprime

Les sulfamides sont des analogues de 1’acide para-aminobenzoique. Ils inhibent la
synthese des folates en inhibant la dihydroptérate synthéthase.ils ont été les premiers agents
antimicrobiens utilisés. (Nauciel et Vilde, 2005)

Le triméthoprime inhibe la synthése des folates en inhibant la dihydrofolate réductase

c¢’est un agent antibactérien a large spectre. (Nauciel et Vildé, 2005)
» Quinolones

Elles inhibent des topoisomérases, enzymes intervenant dans la conformation de I’ADN,
et plus particulierement la topoisomérase 11 (ou ADN gyrase) et la topoisomérase 1V elles se

fixent sur le complexe formé par la topoisomérase et I’ ADN. (Nauciel et Vild¢,2005)
> Nitro-imidazoles

Le métronidazole est la molécule la plus employée. Cette molécule, utilisée
initialement comme antiparasitaires, libére dans les bactéries anaérobies des dérivés tres

réactifs qui provoquent des coupures de I’ADN. (Nauciel et Vildé, 2005)
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2.3. La résistance aux antibiotiques
2.3.1.  Résistance naturelle
K.pneumoniae produit naturellement des béta-lactamases. Cette enzyme est alors
présente dans 1’espace périplasmatique de la bactéric et conduit a la destruction
d’antibiotiques comme les pénicillines A, avant que ceux-Ci ne puissent atteindre leur cible
bactérienne ; Les bactéries anaérobies sont naturellement résistantes aux aminosides car le
passage des aminosides a travers la membrane cytoplasmique nécessite un systeme de

transport actif absent chez les anaérobies.(Sidibé, 2020)

2.3.2.  Résistance acquise

K. pneumoniae a toujours joué un rdle majeur dans I'apparition et/ou la dissémination
des mécanismes de resistance, en particulier vis-a-vis des p-lactamines. Ainsi, ces bacteries
ont été pionnieres pour les résistances aux aminosides. A partir des années 1980,
K.pneumoniae a largement contribué a la dissémination hospitaliére des B-lactamases a
spectre étendu (BLSE) qui leur conferent une resistance aux céphalosporines de 3eme
génération (C3G). Plus récemment, cette espéce occupe une position importante dans
I'émergence et la dissémination de certaines enzymes conférant la résistance aux
carbapénémes (KPC, OXA-48). Lorsque 'on fait un bilan des nouvelles B-lactamases décrites
depuis 1983, K.pneumoniae est dans 80% des cas I'n6te chez qui ont été découvertes ces
nouvelles enzymes (de type TEM, SHV ou de la classe C). Lorsqu'elle n'est pas le premier
hote, on retrouve tres fréquemment cette espece comme responsable de la diffusion
épidémique de nouvelles enzymes comme les métallo-enzymes de type VIM et NDM-1.
(Belbel, 2013)

2.4, Mécanisme de résistance aux ’antibiotiques

2.4.1. Mécanisme non enzymatique

2.4.1.1. Imperméabilité
La membrane externe de K. pneumoniae est formée entre autre de lipopolysaccharide (LPS)
dont la structure est hydrophile grace a ses charges électriques de surface et trés compacte en
profondeur gréce a ses acides gras insaturés. Cette organisation explique une résistance
naturelle aux antibiotiques hydrophobes et/ou de masse moléculaire élevée (pénicillines G, V
et M, macrolides, rifampicine. acide fusidique et glycopeptides).

Les porines permettent des échanges par diffusion passive de nutriments et d'autres

substances entre le périplasme et le milieu extérieur. Les B- lactamines hydrophiles peuvent
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également traverser la membrane externe en empruntant les porines OmpK36, OmpD et
Omp36 chez K. pneumonia. (Belbel, 2013)

2.4.1.2. Excrétion de I’antibiotique par un mécanisme d’efflux

Ce sont des pompes métaboliques assurant I'expulsion active des produits toxiques
comme les antibiotiques, en utilisant une force proton-motrice. En cas d'hyper expression, ces
systémes entrainent une résistance généralement a bas niveau et croisée, a différentes familles
d'antibiotiques. L’ implication des systémes d’efflux dans la résistance aux B-lactamines a été
clairement identifiée dans plusieurs études en particulier chez K. pneumoniae. Cependant ce
type de mécanisme touchant préférentiellement la céfoxitine et les C2G semble difficile a
distinguer du point de vue phénotypique des résistances par modification des porines (Lagha,
2015; Bouguenoun, 2016)

2.4.1.3. Modification de la cible

Plusieurs facteurs peuvent concourir a la résistance par modification de la cible : perte
d'affinité des PLP pour les B-lactamines par mutation, acquisition de génes ou fragments de
genes codant pour des PLP d'affinité diminuée ou hyperproduction de PLP normales. Ce type
de mécanisme de résistance reste tres rare chez K. pneumoniae (Belbel, 2013)

2.4.2.  Mécanisme enzymatique

La production d'enzymes inactivatrices est le principal mécanisme de résistance de
K. pneumoniae aux B-lactamines. Le processus enzymatique repose sur un résidu sérine actif
chez les enzymes les plus fréquentes ou sur un ion métalliqgue Zn2+. Dans les deux cas,
l'inactivation des B-lactamines est due a l'ouverture du cycle p-lactame au niveau de la liaison

amide, selon une réaction d’hydrolyse suite a l'activation d'une molécule d'eau. (Belbel, 2013)
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3.1. Sélection des données

Des articles scientifiques pertinents sur la résistance de K.pneumoniae ont été
télechargés de divers sites Web comme Google Scolaire, Systeme National de Documentation
en Ligne (SNDL).Environ 16 des articles scientifiques ont été sélectionnés pour faire la
partie : revue de synthese.

3.2. La zone d’échantillonnage

K.pneumoniae ont été collectées aux différents hopitaux d’Algérie, a Alger (Messai et
al. (2008); El Fertas-Aissani et al. (2013); Aggoune et al. (2014), a Constantine Arafa et al.,
(2009); Zenati et al. (2017), a Ain M’lila Bouzenoune et al. (2009), & Annaba Meradi et al.
(2011); Belbel et al. (2014) ; Belbel et al. (2018), a Tlemcen Bellifa et al. (2013), & Khemis
Miliana Mostefa Sari et Djebli (2014), a Bejaia Gharout-Sait et al. (2015); Zenati et al.,
2017), a Guelma Bouguenoun et al. (2016), a Ouargla Yagoubat et al. (2017), a Sétif Zenati
etal. (2017), a Tizi-Ouzou Bariz et al. (2019), a Oran Benbrahim et al. (2021).

3.3. Collecte d’échantillons

Le tableau suivant représente les années et la région d’isolement des isolats dans chaque

étude.
Tableau 4. L’échantillonnage des isolats de K.pneumoniae
Réference Année d’isolement Région d’isolement
(Messai et al., 2008) NE Algérie
(Arafa et al., 2009) 2002-2004 Constantine
(Bouzenoune et al., 2009) 2006-2007 Ain M’lila
(Meradi et al., 2011) 2006-2007 Annaba
(Bellifa et al., 2013) NE Tlemcen
(El Fertas-Aissani et al., | NE Algérie
2013)
(Aggoune et al., 2014) 2011 Algérie
(Belbel et al., 2014) 2010-2011 Annaba
(Mostefa Sari et Djebli, | 2012 Khemis Miliana
2014)
(Gharout-Sait et al., 2015) | 2005-2010 Bejaia
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(Bouguenoun et al., 2016) | 2014 Guelma

(‘Yagoubat et al., 2017) 2014-2015 Ouargla

(Zenati et al., 2017) 2012-2014 Sétif, Bejaia, Constantine
(Belbel et al., 2018) 2017 Annaba

(Bariz et al., 2019) 2013-2014 Tizi-Ouzou

(Benbrahim et al., 2021) 2017-2018 Oran

NE : non-enrigéstré

3.4. Isolement des souches

D’aprés Mostefa Sari et Djebli (2014). les souches de K.pneumoniae, ont été isolées sur
la gélose nutritive, milieu Hektoen, gélose au sang fris,et gélose au sang cuit
Chez Bariz et al. (2019). Les souches ont été isolées seulement sur gélose Hektoen

D’autre part,Belbel et al. (2014) ; Bouguenoun et al. (2016) ; Yagoubat et al. (2017) ;
Zenati et al. (2017) ; Benbrahim et al. (2021), ont utilisé un autre milieu pour isolement c’est
le milieu de MacConkey.

Ensuite, les boites de Pétri de différent milieu de culture ont été incubée a 37°C pendant
24h.

Les autres chercheur comme (Messai et al., 2008 ; Arafa et al., 2009 ; Bouzenoune et
al., 2009 ; Meradi et al., 2011 ; Bellifa et al., 2013 ; El Fertas-Aissani et al., 2013 ; Aggoune
et al., 2014 ; Gharout-Sait et al., 2015 ; Belbel et al., 2018), n’ont pas mentionné le milieu de
culture qu’ils ont utilisé.

3.5. Identification des souches
3.5.1. Tests d’orientation

Apreés I’isolement des souches, ces derniers ont été examinés macroscopiquement
(forme des colonies) et microscopiquement par la coloration de Gram Bouguenoun et al.
(2016); Bellifa et al. (2013); Benbrahim et al. (2021).

Les autres etudes n’ont pas mentionné cette partie.
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3.5.2.  Identification biochimique

Selon les études de (Messai et al.,, 2008 ; Arafa et al., 2009 ; Belbel et al.,
2011 ;Bellifa et al., 2013 ; Gharout-Sait et al., 2015 ; Bouguenoun et al., 2016 ; Zenati et al.,
2017 ; Belbel et al., 2018 ; Bariz et al., 2019), les isolats ont été identifiés a I’aide d’un
systtme APl 20 E. Pour effectuer des tests biochimiques permettant 1’identification de

K.pneumoniae en étudiant leur métabolisme enzymatique.

3.5.3. ldentification des souches par spectrométrie de masse MALDI-TOF

D’apres Belbel et al. (2014); Bouguenoun et al. (2016); Yagoubat et al. (2017) ; Zenati
et al. (2017); Belbel et al. (2018) ; Bariz et al. (2019), I’identification des isolats a été
confirmé par le temps de désorption /ionisation laser assisté par matrice spectrométrice de
masse en vol (MALDI-TOF/MS). (MALDI = Matrix-Assisted Laser Desorption/lonisation)
et un analyseur a temps de vol (TOF = Time-Of-Flight mass spectrometry).

3.6. L’étude de la résistance aux I’antibiotique

3.6.1. Technique de diffusion sur milieu gélosé

Le test de sensibilité aux antibiotiques ont eté réalises selon le disque standard de
sensibilité aux antibiotiqgues méthode de diffusion sur gélose Mueller-Hinton (bioMérieux)
avec 0.5 MacFarland diluée a 107 bactéries/ml (La sensibilité des isolats ont été déterminée a
I’aide de disques antibiotiques (bio-Rad, Paris, France) tel que décrit par le comité
Antibiogramme de la Société Francaise de Microbiologie (CA-SFM, 2014).( Messai et al.,
2008 ; Meradi et al., 2011; El Fertas-Aissani et al., 2013; Belbel et al., 2014; Bouguenoun et
al., 2016; Yagoubat et al., 2017),

D’autre part, interprété selon les recommandations du NCCLS Arafa et al. (2009);
Bouzenoune et al. (2009).

Pour Bellifa et al. (2013); Aggoune et al. (2014) et Bariz et al. (2019); Benbrahim et al.
(2021). Le test d’antibiotiques décrit par I’institut des normes cliniques et de laboratoire
(CLSI, 2014).

En revanche, Le test décrite par le comité européen des tests de sensibilité aux
antimicrobiens (EUCAST, 2013) (Gharout-Sait et al, 2015 ; Yagoubat et al., 2017 ; Zenati et
al, 2017; Belbel et al., 2018 ; Bariz et al., 2019).

Le tableau suivant montre les antibiotiques utilisée pour les chercheurs utilisée la
méthode de diffusion sur milieu Muller Hinton (Messai et al., 2008 ; Arafa et al., 2009 ;
Bouzenoune et al., 2009 ; Meradi et al., 2011 ; Bellifa et al., 2013 ; El Fertas-Aissani et al.,
2013 ; Aggoune et al., 2014; Belbel et al., 2014 ; Mostefa Sari et Djebli, 2014 ; Gharout-
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Sait et al., 2015; Bouguenoun et al., 2016 ; Yagoubat et al., 2017 ; Zenati et al., 2017 ;
Belbel et al., 2018 ; Bariz et al., 2019 ; Benbrahim et al., 2021).

Tableau 5. Les antibiotiques utilisés pour déterminer le profil de sensibilité

d'K.pneumoniae

Chercheurs

Antibiotiques

(Messai et al., 2008)

AMX (25ug), AMC (20+10pg), TIC (75ug), TIM (75+10ug), MEZ
(75ug), MEC (10ug) , CEF (10ug) , FOX (30ug) , CXM (30ug) ,
CTX (30ug), CRO (30mng), CAZ (30pg), IPM (10ug), AZT
(30pg) , KAN (30UI), TOB (10ug) , AMK (30pg) , GEN (15ug) ,
CAF (30ug), TET (30ug), COL (50ug), SU (200pg), NTF
(30019) ; NAL (30ug) ; CIP (5ug) , PEF (519).

(Arafa et al., 2009)

AMX, AMC, PIP, TZP, TIC, TCC, C1G, CF, FOX, CTT, C2G,
CAZ, CTX, C3G, AZT, GEN, TOB, AMK, ISP, NAL, CIP, SXT.

(Bouzenoune et al.,
2009)

AMP, AMC, KZ ; CTX, NAL, OFX, SXT, GEN.

(Meradi et al., 2011)

AMX (25pg), AMC (20+10ug), IPM (10pg), FOX (30ug), FEP
(30ug), CAZ (30ug), CTX (30ug), AZT (30ug), GEN (10ug), AMK
(30upg), TOB (10pg), KAN (30ug), NAL (30ug), CIP (5ug),
TET (30ug), SXT (1,25/23,75u9).

(Bellifa et al., 2013)

AMP, CAZ, CTX, OFX, CF, GEN, TOB, CIP, CAF, NAL

(El Fertas-Aissani et
al., 2013)

AMX (25ug), AMC (20+10ug), TIC (75ug), TCC (75+10ug), MEZ
(75ug), MEC (10ug), CF (30ug), FOX (30ug), CXM (30ug), CTX
(30ug), CRO (30ug), CAZ (30ug), AZT (30ug), IPM (10ug), GEN
(15pg), AMK (30pg), TOB (10ug), KAN (30Ul), SSS (200pg),
NAL (30pg), CIP (5ug), PEF (5ug), TET (30Ul), CAF (30ug).

(Aggoune et
2014)

al.,

AMC, AMX, TIC, TIM, PIP, TZP, CEF, FOX, CTX, CAZ, AZT,
FEP, IPM, ETP.

(Belbel et al., 2014)

AMC, FOX, CTX, CAZ, GEN, AMK, CIP, SXT.

(Mostefa  Sari et
Djebli, 2014)

COL, CTX, DOX, AMP, AMC, AMX, VA, PEN, KAN

(Gharout-Sait et al.,
2015)

AMX, AMC, TZP, CTX, CAZ, AZT, FEP, IMP, FOX, TIC,PIP,
CXM, AMK, TOB, GEN, SSS, SXT, NAL, CIP, TET, NOR, CAF

(Bouguenoun et al.,
2016)

AMX, AMC, TIM, FOX, AZT, CTX, CRO, CAZ, IPM, ERT, SXT,
AMK, GEN, CIP, FOS, RIF, COL
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(Yagoubat et al., [ AMX (25ug), AMC (20+10pg), TIC (75ug), TIM (75+10pg), TZP
2017) (75+10pg), CAZ (30pg), CTX (30pg), CRO (30ug), FEP (30ug),
IPM (10ug), ERT (10pg), AZT (30pg), GEN (15pg), AMK (30ug),
TOB (10ug), CIP (5ug), SXT (1,25/23,75ug), FOS (50pg), RIF
(30ug), COL (50p9)

(Zenati et al., 2017) | AMX, AMC, TIM, CTX, CRO, FOX, ERT, IPM, AZT, AMK,
TOB, GEN, CIP, OFX, COT, COL.

(Belbel et al., 2018) | AMC, CTX, CRO, AZT, ERT, GEN, AMK, NAL, CIP, SXT, COL.

(Bariz et al., 2019) AMP (10pg), AMC (40pg), FEP (30ug), TZP (110ug), FOX
(30png), CXM (30pg), CTX (30ug), CRO (30ug), CAZ (30ug), IPM
(10pg), ERT (10pg), MEM (10ug), AZT (30pg), GEN (10pg),
AMK (30pg), CIP (5ug), SXT (25ug), MEN (30ug), TIG (15uQ),
CAF (30pg), FOS (200u9).

(Benbrahim et al., | AMP, AMC, TIC, TZP, CEF, FOX, CTX, CAZ, ERT, IPM, AMK,
2021) GEN, TOB, NAL, CIP, OFX, NIT, SXT.

AMC : Amoxicilline+Acide Clavulanique , AMP : Ampicilline , AMK : Amikacine , AMX :
Amoxicilline, AZT : Aztreoname, CAF : Chloramphénicol, CAZ : Ceftazidime , CEF :
Céphalothine, CF: Ceéfalotine, CIP : Ciprofloxacine, COL: Colistine, COT:
Cotrimoxazole, CRO : Ceftriaxone, CTT: Cefotetane, CTX: Cefotaxime, CXM:
Cefuroxime, C1G : Céphalosporines de premiére génération, C2G : Céphalosporines de
deuxiéme génération , C3G : Céphalosporines de troisieme génération , DOX : Doxycycline ,
ERT : Ertapeneme, FEP: Céfépime, FOS: Fosfomycine, FOX: Cefoxitine, IPM:
Imipenem, ISP : Isépamycine; GEN : Gentamicine, KAN : kanamycine, KZ:

Céfazoline, MEC: Mecilliname, MEM : Meropeneme, MEN: Menocycline
MEZ :Mezlocilline , NAL : acide Nalidixique, NTF : Nitrofuratoine , OFX : Ofloxacine , G,
PEF : Péfloxacine, PEN: Penicilline, PIP: Piperacilline, RIF: Rifampicine, SSS:
Sulfonamide, SXT : Trimethoprim-sulfamethaxazole , TCC : Ticarcilline + Ac-clavulanique ,
TET : Tétracycline, TIC : Ticarcilline, TIG: Tigecycline, TIM : Ticarcilline-acide
clavulanique , TOB : Tobramicine , TSU : Sulfonamides , TZP : Piperacilline + tazobactam

VA : Vancomycine.

3.6.2. Determination de la concentration minimale inhibitrice (CMI)

Certaine etudes ont utilisé la methode de dilution en milieu gélosé afin de mesurer la

concentration minimale inhibitrice (CMI).
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Pour Messai et al. (2008) ont testé la CMI de la céfotaxime, de la ceftazidime et la
ceftriaxone etils ont interprété selon les recomandation CA-SFM.

Cependant Arafa et al. (2009) et Benbrahim et al. (2021) les CMI sont determines a
I’aide d’un automate VITEK 2 en utilisant les cartes VITEK AST N 017 pour antibiogramme
de bacillus a Gram négatiff (bioMérieux), a partire d’une suspension a 0,5 Mac Farland.

Belbel et al. (2014), Bouguenoun et al. (2016), Yagoubat et al. (2017) et Belbel et al.
(2018) ont utilisé E-Test (AB bioMérieux, Marcy I’Etoile, France) pour determiner la CMI
de imipeneme et colistine, de B-lactamines Aggoune et al. (2014), et de amoxicilline+acide
clavulanique, piperacilline + tazobactam, cefotaxime, ceftazidime, cefoxitine, imipeneme,
aztreoname, et cefepime Gharout-Sait et al. (2015), les résultat ont été interpréte selon (CLSI)
et (CA-SFM) (2014).

3.7.  Larecherche phénotypique des mécanismes de réesistance aux antibiotiques

Certaines études ont utilisé des tests supplémentaires pour détecter la présence des

enzymes spécifiques responsables de la résistance a certains antibiotiques :

Pour le dépistage de l'activité de la carbapénémase des isolats de K.pneumoniae ont

utiliser trois tests :

Le test de Hodge modifié (MHT), utilisé par Aggoune et al. (2014) et Bouguenoun et
al. (2016)

Le test de Carba NP modifié (MCNP) utilisé par Bouguenoun et al. (2016), Yagoubat et
al. (2017) et Belbel et al. (2018).

Aggoune et al. (2014) et Bouguenoun et al. (2016) ont utilisé le test Imipenem-EDTA.

De plus, Messai et al. (2008), Arafa et al. (2009), Bellifa et al. (2013), Belbel et al.
(2014), Gharout-Sait et al. (2015), Zenati et al. (2017), Bariz et al. (2019) et Benbrahim et al.
(2021) ont utilisé le test de synergie a double disque (DDST) pour la détection des BLSE.

D’autre part, Bariz et al. (2019) ont utilisé le test phynotypique diffusion discale
cofirmatoire (PCDDT) pour la detection des BLSE, une augmentation de 5mm de la zone
autour du disque combine de la zone d’inhibition par rapport au disque unique indique la
production d’une BLSE L’interprétation est effectuée selon le manuel de normalisation CLSI

2013 et 2014.
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4.1. Isolement des souches

Pendant la période d’étude de 2008 a 2021 au nivaux de différent région d’Algérie
(Tizi-Ouzou, Tlemcen, Constantine, Algérie, Oran, Annaba, Sétif, Bejaia, Ouargla, Guelma,
Khemis Miliana, Ain M’lila) et grace a (Messai et al.,, 2008; Arafa et al., 2009 ;
Bouzenoune et al., 2009 ; Meradi et al., 2011; Bellifa et al., 2013; EI Fertas-Aissani et al.,
2013 ; Aggoune et al., 2014 ; Belbel et al., 2014 ; Mostefa Sari et Djebli, 2014; Gharout-
Sait et al., 2015; Bouguenoun et al., 2016 ; Yagoubat et al., 2017 ; Zenati et al., 2017 ;
Belbel et al., 2018 ; Bariz et al., 2019 ; Benbrahim et al., 2021). les résultats ont montré une
diverrsité dans les nombres des isolats de K.pneumoniae producteurs de BLSE par rapport au

types de prélevement (Tableau 6).

Tableau 6. Les nombres des isolats selon le type de prélévement

Réference Région d’isolement | Nombre Type de prélevement
total
des isolats
(Messai et al., | Algérie n=196 Urine (n=7), Hémoculture (n=4),
2008) Pus (n=4), Crachat (n=3).
(Arafa et al., | Constantine n= 52 Urine  (n=13), Pus (n=24),
2009) Hémoculture (n=15).
(Bouzenoune et | Ain M’lila n=19 Urine (n=19)
al., 2009)
(Meradi et al., | Annaba n=2 Urine (n=1), Crachat (n=1)
2011)
(Bellifa et al., | Tlemcen n= 24 Urine (n=19), Crachat (n=5)
2013)
(El Fertas- | Algérie n= 54 Urine (n=26), Hémoculture (n=12),
Aissani et al., Pus (n=12), Crachat (n=4).
2013)
(Aggoune et al., | Algérie n=2 Hémoculture (n=2)
2014)
(Belbel et al., | Annaba n= 100 Urine (n=24), Hémoculture (n=18),
2014) Pus (n=30), Crachat (n=8)
(Mostefa Sari et | Khemis Miliana n=NE Urine, Hémoculture, Pus et
Djebli, 2014) Ponction lombaire
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(Gharout-Sait et al., | Bejaia n=>5 Urine  (n=2), Coproculture
2015) (n=3).
(Bouguenoun et al., | Guelma n=3 Urine (n=1), Crachat (n=2).
2016)
(Yagoubat et al., | Ouargla n= 60 Coproculture (n=60)
2017)
(Zenati et al., 2017) | Sétif, Bejaia, | n=200 NE

Constantine ( Sétif =100,

Bejaia = 62

Constantine=38)

(Belbel et al., 2018) | Annaba n=238 Urine (n=6) et Pus (n=2)

(Bariz et al., 2019) | Tizi-Ouzou n=58 Urine  (n=29), Hémoculture
(n=7), Pus (n=16), Crachat
(n=6)

(Benbrahim et al., | Oran n= 630 Urine (n=22), Pus (n=16)

2021) Hémoculture (n=2).

NE: non-enrigéstré

4.2. ldentification des souches

4.2.1. ldentification biochimique

Seule Arafa et al. (2009) ainsi que Bellifa et al., 2013 ont mentionné le profile de

I’identification biochimique par Api 20 E.

D’aprés Arafa et al. (2009), I’identification de 52 souches d’origine clinique ont été
déterminée par la galerie APl 20E.

L’analyse a permis de caractériser 5 profils numériques différents, le 5215773, le
5205773 (urée -), le 5214773 (VP-), le 52155573 (inositol-), le 5205573 (urée-, inositol-).
Parmi ces profils, le 5215773 est le prédominant ; il est retrouvé dans 47 cas sur les 52 ; soit
une fréquence de 90,38%, suivi du profil numérique 5205773 avec 7,69% et du 5214773 avec
5,76% ; les profils 5215573 et 5205573 sont retrouvés avec une fréquence de 3,84%.
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D’autre part, Bellifa et al. (2013), a trouve que les 24 isolats cliniques de K.pneumoniae
on été regroupés en trois biotypes API profils : 5215773, 5205773, 52155573.

4.2.2. L’identification par MALDI-TOF
Chez Belbel et al. (2014), aprées leur identification biochimique, 1’identification d’un
total de 100 isolats de K.pneumoniae a été confirmés par MALDI-TOF-MS, avec des valeurs

de score allant de 1,9 a 2,3.

4.3. La répartition des isolats
4.3.1. La répartition des isolats selon le type de prélévement
La figure 2 montre la répartition des souches en fonction des prélévements (Urine,
Hémoculture, Pus, Crachat), le taux des prélévements n’est pas égal entre eux et pour chaque

étude.

Chez Bouzenoune et al. (2009), tout les isolats ont été d’origine urinaire (100%).
Cependant, chez Bellifa et al. (2013), La répartition des souches en fonction des prélevements
a montré une prédominance des souches dans les prélevements des urines avec un
pourcentage de 79%). Et avec 50% pour Meradi et al., 2011 et Bariz et al., 2019 et 55% dans
I’étude de Benbrahim et al. (2021)

en revanche, dans autre étude le taux des urines était entre 25 a 40% (Messai et al.,
2008, Arafa et al., 2009; Belbel et al., 2014; Bouguenoun et al., 2016, Belbel et al., 2018).

Par contre Aggoune et al. (2014) n’a pas isolé ses souches a partir des urines mais des
hémocultures (100%).

Les hémocultures ont présenté des pourcentages qui varient entre 22%; 29%, 22%,
22.5%, 12%, et 5% chez Messai et al. (2008); Arafa et al. (2009) ; EIl Fertas-Aissani et al.
(2013) ; Belbel et al. (2014) ; Bariz et al. (2019) et Benbrahim et al. (2021) respectivement.

Les prélévements de pus occupent la place de vedette dans 1’étude de Belbel et al.
(2018). avec une fréquence de 75%, suivis de Arafa et al. (2009) ; Benbrahim et al. (2021) et
Belbel et al. (2014) avec 46% 40% et 37,5% respectivement, aisin que de taux de 28% pour
Bariz et al., 2019 et en fin le pourcentage minimale était retrouvé chez Messai et al. (2008) et
El Fertas-Aissani et al. (2013) avec 22%.

D’autre part, Yagoubat et al. (2017) lont réalisé que des prélevements de coproculture
(100%), suivis avec un taux de 60% chez Gharout-Sait et al. (2015).
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Les prélevements de crachat ont présenté des pourcentage élevé avec 67% et 50% chez
Bouguenoun et al. (2016) et Meradi et al. (2011) respectivement, aisin que des taux de 21%
17% et 10% pour Bellifa et al. (2013), Messai et al. ( 2008); Belbel et al. (2014) et Bariz et
al., (2019) successivement, le pourcentage minimale était retrouvé chez El Fertas-Aissani et
al. (2013) avec 8%.

Les deux articles de Mostefa Sari et Djebli (2014) et Zenati et al. (2017) n’ont pas

révélé les types de prélevement réalisé dans leurs études.

WUrme WHeémoculture Mpus MCrachat ¥ Coproculture

100% 100% 100%
e 5%
67%
0 v
N 60% o
w | %l g 0%
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| - 0
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Figure 2. La répartion des souches selon la nature des préléevements
Art: Article.
Art 1: Messai et al., 2008, Art 2: Arafa et al., 2009, Art 3: Bouzenoune et al., 2009, Art 4:
Meradi et al., 2011, Art 5: Bellifa et al., 2013, Art 6: El Fertas-Aissani et al., 2013, Art 7 :
Aggoune et al., 2014, Art 8: Belbel et al., 2014, Art 9: Gharout-Sait et al., 2015, Art 10:

Bouguenoun et al., 2016, Art 11 : Yagoubat et al., 2017, Art 12: Belbel et al., 2018, Art 13:
Bariz et al., 2019, Art 14: Benbrahim et al., 2021.
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Durant la période 2008 a 2021, Les résultats de leur étude montrent que la répartition
des isolats selon les prélevements souligne une prédominance des souches dans les
prélevements des urines par rapport aux autres prélévements Bouzenoune et al. (2009) ;
Meradi et al. (2011).

4.3.2. Larépartition des isolats selon le sexe
La répartition des infections a K.pneumoniae ont montré une minime prédominance
chez les femmes Bariz et al. (2019) et Arafa et al. (2009) avec un taux de 56,25% 53,84%
respectivement ainsi que chez I’homme 43,75% 46,15% successivement, par contre dans
I’étude de Benbrahim et al. (2021) représentent un taux élevé chez les hommes a 65,70%. et

un taux minimale chez les femmes 32,50%.

Selon leurs resultants a montré que les femmes sont plus touchées par K.pneumoniae
mais le sexe n'a pas d'influence dans I’infection nosocomiale et cette diversité reste
statistiquement non significative.

L’autre etude n’ont pas mentionnée la repartition des idolats selon le sexe.

4.3.3. La répartition des isolats selon I’age

Toutes les tranches d’age sont touché par K.pneumoniae, avec des extrémes d’age
variant entre 0 dge et >60ans, En effet, 1’age le plus touché par K.pneumoniae est celui de 0-3
ans avec 53.75%, puis les plus agée >50 avec 21,25% , et 18,75% pour les ages entre 15 et 50
ans, par contre les age 3 a 15 ans moins touché par K.pneumoniae avec 6,25%. Belbel et al.
(2014).

Dans une autre étude, ils ont exprimé I’age le plus toucher entre 21-30ans par un taux de
20% Benbrahim et al. (2021).

D’aprés leurs resultants donc I’dge a un rapport avec le systéme immunitaire des
patients, cette caractéristique des patients en effet est un des facteurs de risque pour I’infection

par K. pneumoniae et autre infections

Les autres etudes n’ont pas mentionnée la reparation des isolats selon 1’age. (Messai et
al., 2008 ; Arafa et al., 2009 ; Bouzenoune et al., 2009 ; Meradi et al., 2011 ; Bellifa et al.,
2013 ; El Fertas-Aissani et al., 2013 ; Aggoune et al., 2014 ; Mostefa Sari et Djebli, 2014 ;
Gharout-Sait et al., 2015 ; Bouguenoun et al., 2016 ; Yagoubat et al., 2017 ; Zenati et al.,
2017 ; Belbel et al., 2018 ; Bariz et al., 2019).
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4.4, Etude de la résistance aux antibiotiques
4.4.1. Antibiogramme par diffusion de disques sur un milieu gélosé

Tout les résultats ont montré que K.pneumoniae est multi-résistante aux antibiotique
et avec un taux de résistance tres élevée selon les chercheurs (Messai et al., 2008 ; Arafa et
al., 2009 ; Bouzenoune et al., 2009 ; Meradi et al., 2011; Bellifa et al., 2013; EI Fertas-
Aissani et al., 2013 ; Aggoune et al., 2014 ; Belbel et al., 2014 ; Mostefa Sari et Djebli,
2014 ; Gharout-Sait et al., 2015 ; Bouguenoun et al., 2016 ; Yagoubat et al., 2017 ; Zenati et
al., 2017 ; Belbel et al., 2018 ; Bariz et al., 2019 ; Benbrahim et al., 2021).

Dans de nomreux cas, il a été signalé que les isolats de K.pneumoniae sont hautement

résistants aux antibiotiques, il est donc important de souligner ces études.

Messai et al. (2008) ont montré que trente-neuf (19,9 %) isolats ont été définis comme
producteurs de bétalactamases a spectre étendu (BLSE) selon les résultats de la méthode de
diffusion sur disque montrant une résistance aux antibiotiques marqueurs BLSE (ceftriaxone :
87,2 % ; céfotaxime : 59 % ; aztréeoname : 33,3% et ceftazidime : 12,8%), une sensibilité a
l'imipénem et a la céfoxitine. Concernant les autres B-lactamines comme Il'amoxicilline,
ticarcilline et céfalotine (100 %), a la céfuroxime (97,4 %), amezlocilline (94,8%) et au
mécilliname (33,3%). Les taux de la résistance est tombée a 2,6 % pour I'amoxicilline-
clavulanate et a 7,7 % pour ticarcilline-clavulanate. Les phénotypes de BLSE étaient associés
a une résistance aux aminosides (gentamycine : 97,4 % ; kanamycine : 94,8 % ; tobramycine :
87,2 % ; amikacine : 87,2 %) et sulfamides (100%).

D’autre part, Arafa et al. (2009) leurs résultats de 1’étude de la sensibilité des 52
isolats de Klebsiella pneumoniae aux 22 différents antibiotiques utilisés a montré que toutes
les souches sont 100% résistantes a I’amoxicilline, ticarcilline avec 96% et 81% a
piperacilline et amoxicilline ac-clavulanique, et de 77% aux céphalosporines de premiére
génération. Pour cefotetan, cefotaxime, aztreonam résiste a 69% et 67% respectivement,
ceftazidime et cefepime 62% pour chacun. par contre le tazobactam associé a la pipéracilline
(tazopipéracilline) réduit la résistance de Klebsiella pneumoniae a la 33%. Les souches
sensibles a cefoxitine, cefotetan et imipénéme 100% sensible. La résistance de K.pneumoniae
aux céphalosporines de troisiéme génération (C3G) d’utilisation courante comme le
céfotaxime est de 67%. L'imipénéme reste la molécule la plus efficace, aussi bien sur les

K.pneumoniae que sur les K.pneumoniae BLSE+. Concernant les aminosides, on observe une
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résistance assez marquee pour la gentamicine et tobramycine avec des résistances de 67% et
65% respectivement. Pour I’amikacine et I’isépamicine on note des taux de résistance
respectivement de 52% et 46%. Les fluoroquinolones montrent une excellente activité
puisque les 52 souches de K.pneumoniae sont toutes sensibles a I’ofloxacine et a la
ciprofloxacinel00%. Le pourcentage de résistante chez triméthoprime-sulfaméthoxazole est
67% et 35% pour acide naldixique 35%.

Cependant, pour Bouzenoune et al. (2009), Le profil de sensibilité aux antibiotiques
des isolats de K.pneumoniae étudiés a montré des taux de résistance de 100%, 50%, 26,30%,
26,30%, 15,8%, 15,8%, 63,2%, 8,3% vis-a-vis Ampicilline, Amoxi-acide clavulanique,
Céfazoline, Céfotaxime, Acide nalidixique, Ofloxacine, Cotrimoxazole, Gentamicine

respectivement.

Ces etudes Meradi et al. (2011) ; Bellifa et al. (2013) ; El Fertas-Aissani et al. (2013) ;
Aggoune et al. (2014) et Belbel et al. (2018) n’ont pas mentionnée les taux de résistance.

L’analyse du profil de résistance aux antibiotiques des souches étudiées a été élucidé
par une autre étude de Meradi et al. (2011) montre que 24 souches présentent une résistance a
au moins quatre antibiotiques et que la totalité des souches étudiées étaient sensible a
I’imipinéme. Les taux de résistance les plus €élevées sont obtenus pour I’amoxicilline, suivie
de triméthoprime sulfaméthoxazole, puis tétracycline, gentamicine et ciprofloxacine. Six

souches montrent une résistance aux cephalosporines de troisiéme génération.

D’apres, Bellifa et al. (2013). Indique que les isolats étaient résistants a la plupart des
antibiotiques testés, notamment : ampicilline, ceftazidime, cefotaxime, ofloxacine, cefalotine,

tobramycine, gentamycine, ciprofloxacine, chloramphénicole et acide naldixique.

En revanche, El Fertas-Aissani et al. (2013). Ont trouvé que le profil de résistance aux
antibiotiques d’isolat clinique de K.pneumoniae étaient résistantes a amoxicilline, ticarcilline,
mezlocilline, mecilliname, cefalotine, cefuroxime, cefotaxime, ceftriaxone, ceftazidime,
aztreoname, gentamicine, kanamycine, tobramycine, amicacine, sulfanamides, tétracycline et

chloramphenicole.

En ce qui concerne Aggoune et al. (2014) K. pneumoniae a montré une résistance
élevée a imipénéme, ertapénéme et méropéneme mais reste sensible a la ceftazidime et a
I'aztréonam. Pour le céfotaxime, la souche était résistante mais un diamétre de zone de 21 mm

a été remarqué. d'autre part, elle était résistante a l'acide nalidixique, aux fluoroquinolones,
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tétracycline, rifampicine et nitofurantoine, mais sensible au co trimoxazole, a tous les

aminosides, au chloramphénicol, a la colistine et tigécycline.

D’apres Belbel et al. (2018) huit isolats de K. pneumoniae ont éte recueillis aupres des
patients hospitalisés dans trois services de I'hépital Ibn Rochd Annaba était résistant a
Amoxicilline+Acide Clavulanique, Cefotaxime, Ceftriaxone, Aztreoname, Ertapeneme,
Gentamicine,  Amikacine,  acide Nalidixique,  Ciprofloxacine et  Trimethoprim-

sulfamethaxazole.

Pour Belbel et al. (2014) Les tests se sensibilité par diffusion de disque des
K.pneumoniae BLSE+ ont indiqué une prévalence élevée de résistance a divers agents
antimicrobiens en particulier les f-lactamines amoxicilline acide clavulanique 81,25%, et

céfoxitine 5 %, et tous étaient trés résistants au céfotaxime.

Les resultants de Mostefa Sari et Djebli (2014). Les souches isolées plus résistant a
vancomycine 94,67%, pénicilline 88,57%, Amikacine 74,97%, kanamycine 71,69%,
Doxycycline 66,84%,Cefotaxime 57,36%, Amoxicilline+Acide Clavulanique 42,85% et
Colistine avec 11,64%.

Concernant Gharout-Sait et al. (2015). Tous les isolats présentaient une résistance a la
ticarcilline, a la pipéracilline, ticarcilline-acide clavulanique, amoxicilline-acide clavulanique,
cefuroxime, céfotaxime, ceftazidime, aztréonam et céfoxitine. Les isolats présentaient une
résistance intermédiaire a pipéracilline-tazobactam (60%) et céfepime (40%). La résistance
des isolats aux antibiotiques non lactamines était élevé pour sulfamide (80 %), tobramycine
(71,4 %), gentamicine (71,4 %), Tétracycline (71,4 %), chloramphénicol (64,3 %) et trimétho
prim (57,1 %), et faible pour l'acide nalidixique (28,6 %) et I'amikacine (6,6%). Les isolats

restent sensibles a I'imipénem et fluoroquinolones.

Les Résultats de Bouguenoun et al. (2016) ont montré que K.pneumoniae étaient plus
résistantes aux 1’antibiotiques notamment : Amoxicilline+Acide Clavulanique, Amoxicilline,
Ticarcilline-acide clavulanique, Ceftriaxone, Ertapeneme et Rifampicine avec 100% et 67%
pour Cefoxitine, Aztreoname et Cefotaxime. D’autre part, Trimethoprim-sulfamethaxazole et
Fosfomycine avec 50%. Le taux de résistance est faible chez Gentamicine et Ciprofloxacine

est 33% les isolats sensibles a Imipeneme, Amoxicilline, Colistine.

Chez Yagoubat et al. (2017) le seul isolat de K.pneumoniae trouvée a montré une

résistance a Amoxicilline+Acide Clavulanique et Ceftriaxone.
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Pour Zenati et al. (2017) les résultats montrent que tous les isolats de K. pneumoniae
producteurs de BLSE étaient résistants 100% a amoxicilline, céfotaxime, ceftriaxone,
ticarcilline-acide clavulanique et ont montré un taux plus éleve de résistance & d'autres
antibiotiques, y compristobramycine (90,9%), gentamicine (87,1%), ofloxacine (72,7%) et
ciprofloxacine (70,5 %). Tous les isolats étaient sensibles aux carbapénemes et la colistine.

Bariz et al. (2019). Toutes les souches étaient résistantes au ampicilline, céfotaxime et
a la ceftriaxonea 100%. un taux de résistance de 67,24 % ; 63,79 % ; 70,69 % ; 67,24 % a été
observée & amoxicilline-acide clavulanique; ceftazidime; céfépime et aztréonam
respectivement. Ainsi que les résultats des antibiogrammes montrent également un
pourcentage relativement élevé de résistance aux antibiotiques de d'autres familles comme les
aminosides (Gentamicine 86,20 %), fluoroquinolones (Ciprofloxacine 63,79 %) et
I'association triméthoprime + sulfaméthoxazole (SXT 89,65 %). Dans le méme temps, les
niveaux de résistance au chloramphenicol (13,79 %) et a la fosfomycine, imipeneme et
ertapename avec 1,72 % restents faibles.

Chez Benbrahim et al. (2021), au tous lesles isolats étaient résistants (100 %) a
I'ampicilline et a la ticarcilline, 10 % a I'amoxicilline/acide clavulanique et 2,5 % a la pipéra
cilline/tazobactam. D'autre part, 100 % des isolats etaient sensibles a la céfoxitine,
I'imipéneme et l'ertapéneme, tandis que la sensibilité a les autres antibiotiques étaient
I'amikacine (97,5 %), ofl ofloxacine (87,5 %), ciprofloxacine (82,5 %), acide nali dixique
(67,5 %), gentamicine (67,5 %), tob ramycine (65 %), céfotaxime (62,5 %), ceftazi dime
(61,5 %), céphalothine (60 %), nitrofu rantoin (55 %) et triméthoprime/sulfaméthoxazole50%.

4.4.2. Détermination des concentrations minimales inhibitrices (CMIs)

Chez Messai et al. (2008) les CMI de dilution de la ceftazidime, de la ceftriaxone et
du céfotaxime étaient, respectivement, de 0,5 a 128 mg/ml, 2 a 128 mg/ml et moins de 0,5 a

plus de 128 mg/ml.

Pour Arafa et al. (2009), les valeurs de CMI moyenne du céfotaxime 41 pg/l par
rapport a la ceftazidime (14 pg/l), amoxicilline+acide clavulanique 18 ug/l, cefoxitine 4ug/Il,
Piperacilline + tazobactam 12ug/ml, Céfalotine 64 pg/l, imipénéme < 1 pg/ml, Ticarcilline +

Ac-clavulanique 73ug/l, Ticarcilline > 128ug/I,

Chez Meradi et al. (2011). K.pneumoniae présentent un tres haut niveau de résistance

a I’acide nalidixique (CMI > 256 pg/ml) a la ciprofloxacine (CMI > 32 pg/ml) et a toutes les
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cephalosporines testées avec des CMI supérieures a 256 pg/ml. En revanche, résistantes a la
gentamycine et a la tobramycine, la CMI vis-a- vis de ces aminosides oscille entre 8 et 128

pg/ml.

Les resultats de Aggoune et al. (2014) indiquent que toutes les isolats étaient plus
résistantes a la amoxicilline+acide clavulanique, ticarcilline, ticarcilline-acide clavulanique,
piperacilline, piperacilline + tazobactam, céfalotine et cefoxitine (CMI > 256 pg/ml), par
contre les souches sensibles a cefotaxime 4pg/ml, de ceftazidime avec 1 pg/ml, Aztreoname
0,032 pg/ml, Céfépime 3 pg/ml, d’autre part CMI moyenne des isolats chez I'imipénéme et
ertapeneme (CMI > 32 pg/ml).

D’apres Belbel et al. (2014). les résultats indiquent que K.pneumoniae étaient tres
résistantes au céfotaxime avec des CMI allant de 64 a plus de 512 mg/ml, et celles de la

ceftazidime allant de 64 a 64 mg/ml.

Pour Gharout-Sait et al. (2015). La CMI moyenne des isolats pour
Amoxicilline+Acide Clavulanique 48 mg/L, Aztreoname et Cefotaxime est 32 mg/L,
Cefoxitine 64mg/L, qui indique les souches est résistances a eux. Par contre Imipenem 0,38

mg/L, et Céfépime <04 mg/L ce qui indique que les souches sont sensibles.

Dans I’étude de Bouguenoun et al. (2016) les souches etaient résistantes a ertapéneme

mais restaient sensible a I'imipéneme 0,32 pg/ml.

Les concentrations minimales inhibitrices (CMI) de I'imipénéme ont été déterminées
par la méthode E-test qui signifier les isolats sensibles a imipénéme chez Yagoubat et al.
(2017),

Par contre, parmi les isolats testés, 07 présentaient résistance aux carbapénemes et
CMI de I'imipéneme de 3 a 4 mg/mL. Belbel et al. (2018).

Cependant Benbrahim et al. (2021) ont montré que la CMI du céfotaxime (CTX) était
> 64pg/ml, CMI de ceftazidime (CAZ) s’échelonnant de 1->64pg/ml, la CMI de la céfoxitine
(FOX) était dans la gamme de <4-8 pg/ml et MIC d’amoxicilline/acide clavulanique (AMC)

était compris entre 16 et > 32>ug/ml.
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4.5. Les mécanismes phénotypiques de la résistance aux antibiotiques

Les résultats des tests de dépistage de l'activité de la carbapénémase des isolats de

K.pneumoniae selon les études ont montré:

Le test de Hodge modifié (MHT) a était positif pour deux isolats de Aggoune et al.
(2014), par contre les résultats étaient positifs pour trois souches de K.pneumoniaepour
Bouguenoun et al. (2016)

D’autre part, le test imipénéme-EDTA a était négatifs pour Aggoune et al. (2014) et
Bouguenoun et al. (2016).

Cepondant, pour Bouguenoun et al. (2016), Yagoubat et al. (2017) et Belbel et al.
(2018) le test de Carba NP modifie (MCNP) a etaient positifs pour tous isolats de
K.pneumoniae

Reésultat de test de synergie a double disque (DDST) était postif dans étude de Bellifa et
al. (2013) ; Belbel et al. (2014); Gharout-Sait et al. (2015); Zenati et al. (2017) et
Benbrahim et al. (2021).

Selon Messai et al. (2008) les résultat montrents un effet synergique marqué entre
I’acide clavulanique et les antibiotiques marqueurs.

D’autre part, Arafa et al. (2009) et Bariz et al. (2019) les souches représentent une synergie
entre amoxicilline+acide clavulanique, ceftriaxone, cefotetane, ceftazidime et céfépime.

Les résultats de test phynotypique diffusion discale cofirmatoire (PCDDT) était positif
pour 57 souches leurs résultats montrent la présence de BLSE par observation de

I’augmentation de plus de 5 mm dans la zone d’inhibition chez Bariz et al. (2019)

Le tableau suivant représenté le nombre des isolats producteurs de BLSE dans chaque

étude selon le type de prélévement.
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Tableau 7. Nombre des isolats producteurs de BLSE

Référence Nombre total | Nombre des isolats Type de préléevement

des isolats producteurs de BLSE
(Messai et al., | n=196 n=18 Urine (n=7), Hémoculture (n=4),
2008) Pus (n=4), Crachat (n=3).
(Arafa et al., | n=52 n=52 Urine (n=13), Pus (n=24),
2009) Hémoculture (n=15).
(Bouzenoune et | n=19 n=19 Urine (n=19)
al., 2009)
(Meradi et al., | n=2 n=2 Urine (n=1), Crachat (n=1)
2011)
(Bellifa et al., | n=24 n=24 Urine (n=19), Crachat (n=5)
2013)
(El Fertas- | n=54 n= 54 Urine  (n=26), Heémoculture
Aissani et al., (n=12), Pus (n=12), Crachat
2013) (n=4).
(Aggoune et al., | n=2 n=2 Hémoculture (n=2)
2014)
(Belbel et al., | n=100 n= 80 Urine  (n=24), Hémoculture
2014) (n=18), Pus (n=30), Crachat

(n=8)

(Mostefa Sari et | n=non- n= non-enregistré Urine, Hémoculture, Pus et
Djebli, 2014) enregistré Ponction lombaire
(Gharout-Sait et | n=5 n=>5 Urine (n=2), Coproculture (n=3).
al., 2015)
(Bouguenoun et | n=3 n=3 Urine (n=1), Crachat (n=2).
al., 2016)
(Yagoubat et | n=60 n= 60 Coproculture (n=60)
al., 2017)
(Zenati et al., | n=200 n= 200 NE (non-enregistreé)
2017)
(Belbel et al., | n=38 n=8 Urine (n=6) et Pus (n=2)
2018)
(Bariz et al., | n=58 n= 58 Urine  (n=29), Hémoculture
2019) (n=7), Pus (n=16), Crachat (n=6)
(Benbrahim  et|n=630 n= 40 Urine (n=22), Pus (n=16)
al., 2021) Hémoculture (n=2).
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Les objectifs de cette étude consistaient a évaluer le niveau de résistance aux
antibiotiques des souches de K. pneumoniae isolées au niveau des hdpitaux de différentes
région d’Algérie (Tizi-Ouzou, Tlemcen, Constantine, Algérie, Oran, Annaba, Sétif, Bejaia,
Ouargla, Guelma, Khemis Miliana, Ain M’lila) par les chercheurs (Messai et al., 2008 ;
Arafa et al., 2009 ; Bouzenoune et al., 2009 ; Meradi et al., 2011; Bellifa et al., 2013; El
Fertas-Aissani et al., 2013 ; Aggoune et al., 2014 ; Belbel et al., 2014 ; Mostefa Sari et
Djebli, 2014; Gharout-Sait et al., 2015 ; Bouguenoun et al., 2016 ; Yagoubat et al., 2017 ;
Zenati et al., 2017 ; Belbel et al., 2018 ; Bariz et al., 2019 ; Benbrahim et al., 2021), de mettre
en évidence la prévalence des souches productrices de BLSE..

Concernant la résistance aux antibiotiques, Il est bien connu que les -lactamines sont

les antibiotiques de premier choix pour le traitement des infections a K. pneumoniae aussi
bien chez I’adulte que chez ’enfant. (Arafa et al, 2009)
Dans leur etude, de Messai et al. (2008), K. pneumoniae isolées ont présente un taux faible de
résistance aux l'amoxicilline-clavulanate de 2,6% observées en Algeérie. en revanche
Bouzenoune et al. (2009) les isolats résiste aux I'amoxicilline-clavulanate qui a été trouvé en
Ain M’lila avec 50%. Par rapport a celui de la Constantine et Annaba de 81% Arafa et al.
(2009) et Belbel et al. (2014), Par contre dans 1’étude de Mostefa Sari et Djebli (2014) le taux
est élevé a 42,85% en Khemis Milana, et d’aprés Bouguenoun et al. (2016) et Zenati et al.
(2017) la resistance a I'amoxicilline-clavulanate est arrivé a 100% a Guelma et Bejaia mais il
reste supérieur a ce qui ont été trouvé en 2019 (67,24%) a Tizi-Ouzou Bariz et al. (2019) Par
contre, ce taux est inférieur a ce qui ont été trouvé a Oran 10% en 2021 Benbrahim et al.
(2021).

Messai et al. (2008). Les bétalactamines, comme le céfotaxime, sont largement utilisés
en pratique hospitaliéere a Alger. Les producteurs de BLSE ont présenté un large spectre de
résistance, notamment résistance aux aminosides et aux sulfamides ; une étroite association de
la production de BLSE avec des aminosides et la résistance aux sulfamides a déja été
rapportée, la résistance aux antibiotiques marqueurs BLSE ceftriaxone : 87,2 % ; céfotaxime :
59 % ; aztréoname : 33,3% et ceftazidime : 12,8% en Algérie. En comparant ces résultats

avec l'autre étude de Arafa et al. (2009). Le taux de résistance d’aztréoname et
céfotaxime est ¢élevé a 67% et ceftazidime avec 62% a Constantine, D’autre part ce taux de

cefotaxime est diminué a ce qui a été trouvé a Ain M’lila 26,30% (Bouzenoune et al., 2009)
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En revanche, chez Bouguenoun et al. (2016). La resistance reste supérieur pour
cefotaxime et aztréoname a Guelma avec 67%. Selon Zenati et al. (2017) I’aztréoname arrive
a 100% a Sétif et 83,3% a Bejaia, 95,5% a Constantine, la méme chose pour cefotaxime et
ceftriaxone les isolats sont plus resiste avec un taux de 100% & Bejaia ,Sétif, Constantine.
Dans 1’étude de Bariz et al. (2019). Montre K.pneumoniae totalement résistante a cefotaxime
et ceftazidime avec 100% a Tizi-Ouzou et ceftazidime reste supérieur a 63,79%. Par contre,
ce taux est inférieur a ce qui ont été trouvé a Oran 15% pour ceftazidime et cefotaxime en
2021 Par contre, ce taux est inférieur a ce qui ont été trouvé a Oran. par Benbrahim et al.,
(2021).

Pour les antibiotiqgues non B.lactamine, y compris sulfamide, gentamicine, Tétracycline,
chloramphénicol et triméthoprime, tobramycine, [l'acide nalidixique et Il'amikacine,
l'imipéneme et fluoroquinolones, 1’é¢tude de Messai et al. (2008), montre un taux de résistance
élevé pour la gentamycine : 97,4 % ; kanamycine : 94,8 % ; tobramycine : 87,2 % ; amikacine
: 87,2 % et sulfamides 100%. Mais ce taux diminue par apport a ce qui a été trouvé a
Constantine pour gentamycine 67%, tobramycine 65%, amikacine 52% et acide naldixique
35% est non résiste a imipéneme 0%. Arafa et al. (2009), a Ain M’lila la fréquence de
résistance a la gentamycine et acide naldixique est plus faible 8,3%, 15,8% respectivement.

Bouzenoune et al. (2009).

En revanche le taux de resistance a 1’amikacine reste supérieur avec 74,97% a Khemis
Miliana Mostefa Sari et Djebli (2014).D’autre part le taux de résistance des souches est élevé
pour les sulfamide (80 %), tobramycine (71,4 %), gentamicine (71,4 %), Tétracycline (71,4
%), chloramphénicol (64,3 %) et trimétho prim (57,1 %), et faible pour I'acide nalidixique
(28,6 %) et l'amikacine (6,6%) et restent sensibles a I'imipénem et fluoroquinolones dans
Bejaia Gharout-Sait et al. (2015). Par contre, le taux de de résistance a la gentamycine est
inférieur a ce qui ont été trouvé a Guelma avec 33%. Bouguenoun et al. (2016), Dans 1’année
2017 la résistance de K.pneumoniae vis-a-vis la tobramycine, gentamicine est 100% a Bejaia
et Sétif par contre a Constantine est 68,2% pour gentamycine et 81,8% pour tobramycine et
reste sensible a imipéneme Zenati et al. (2017). Le taux de résistance reste supérieur a Tizi-
Ouzou vis-a-vis la Gentamycine et triméthoprime a 86,2% et 89,65% respectivement, et
amikacine reste faible avec 8,62%. Bariz et al. (2019). a Oran le taux de résistance des
souches comme suivant: triméthoprime50%, Gentamycine 32,5%, tobramycine 35%
I'amikacine 2,5% dans 2021. Benbrahim et al. (2021)
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Conclusion

Au terme de cette étude, on conclut I’ importance de 1’évalution de la résistance des
bactéries aux I’antibiotique pour soigner les infections bactériennes notamment a
K.pneumoniae.

Cette etude nous a indiqué K.pneumoniae est plus isolée dans les infections urinaires
et toutes les tranches d’age sont touchées par cette bactérie avec predominance de la catégorie
des enfants moins 10 ans et les personnes plus agées.

Les resultants de la literature indiquent le role important des souches de K.pneumoniae
dans I’épidémiologie des infection nosocomiales séveres et difficiles a traiter

Les derniéres études de Benbrahim et al. (2021). Ont montré que K.pneumoniae est
devenue de plus en plus résistante aux antibiotique surtout aux b-lactamines comme
ticarcilline et cefalotine, céfotaxime ainsi que la tobramycine, gentamicine, triméthoprime, et
sensible 100 % aux antibiotiques suivants: la cefoxitine, I'imipéneme et I'ertapéneme.

D’autre part, les processus de résistance sont coopératifs et interdépendants, avec le
mécanisme de resistance qui est essentiellement du a la production de béta-lactamases, ce
probleme peut-étre pallié avec une utilisation prudente et avertie des antibiotiques ainsi que
des mesures d’hygiéne tres strictes.

L’émergence de tels clones multirésistants susceptibles d’€tre responsables
d’épidémies nosocomiales est préoccupante car les options de traitement de ces types
d’infections bactériennes sont déja limitées. de ce fait, le risque d’émergence et de
propagation des carbapénémases en Algérie mérite la mise en place d’une surveillance.
(belbel et al, 2014)

Cependant, des études supplémentaires sont nécessaires a analyser afin de suivre
I’évolution de la résistance aux I’antibiotique en Algérie et par rapport aux autres pays de
Maghreb.
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Résumé

Klebsiella pneumoniae est une entérobactérie responsable des infections nosocomiales sévere et difficile a
traiter. Cette étude a pour objectifs d’évaluer 1’évolution de la résistance aux antibiotiques des isolats de
Klebsiella pneumoniae d’origine clinique issus des urines, sang, pus et crachats isolées de differentes région
d’Algérie (Annaba, Constantine, Tlemcen, Bejaia, Ain M’lila, Guelma, Sétif, Ouargla, Tizi-Ouzou, Khemis
Miliana, Algérie, Oran) Durant des periods allant de 2002 jusq’a 2018, I’identification a été confirmés par des
tests biochimiques et les tests de sensibilité aux I’antibiotiques était realize en utilisant la méthode de diffusion
des disque sur milieu gélose et CMI. Les résultats obtenus dans cette étude montrent que Klebsiella pneumoniae
est devenue de plus en plus résistante aux antibiotique surtout aux b-lactamines comme ticarcilline et céfalotine,
cefotaxime ainsi que la tobramycine, gentamicine, triméthoprime,

Mots clés: Klebsiella pneumoniae, infection nosocomiale, résistance, antibiotiques, Algérie.

Abstract
Klebsiella pneumoniae is an enterobacterium responsible for severe and difficult to treat nosocomial

infections. The objectives of this study are to assess the evolution of antibiotic resistance in Klebsiella
pneumoniae isolates of clinical origin from urine, blood, pus and sputum isolated from different regions of
Algeria (Annaba, Constantine, Tlemcen, Bejaia, Ain M'lila, Guelma, Sétif, Ouargla, Tizi-Ouzou, Khemis
Miliana, Algeria, Oran) During periods ranging from 2002 to 2018, the identification was confirmed by
biochemical tests and sensitivity tests to | The antibiotics were carried out using the agar disc diffusion method
and MIC. The results obtained in this study show that Klebsiella pneumoniae has become increasingly resistant
to antibiotics, especially to b-lactams such as ticarcillin and cefalotin, cefotaxime as well as tobramycin,
gentamicin, trimethoprim,

Keywords: Klebsiella pneumoniae, nosocomial infection, resistance, antibiotics, Algeria.
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