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Résumé

Klebsiella pneumoniae : est une bactérie pathogéne opportuniste, elle est le chef de file des
germes responsables d’infections nosocomiales séveres et difficiles a traiter. Depuis
qu’Alexander Fleming a découvert pour la premiére fois la résistance aux béta-lactamines en
1929 chez des organismes & Gram négatif, Klebsiella pneumoniae a été bien étudié et s’avere
productrice de béta-lactamase qui provoque I'hydrolyse du cycle béta-lactame de certains
antibiotiques. La béta-lactamase a spectre étendu (BLSE) de Klebsiella pneumoniae a été
observée en Europe en 1983 et aux Etats-Unis en 1989. Les BLSE peuvent hydrolyser les
ceéphalosporines rendant ces derniers inefficaces contre le traitement. Du fait de cette
résistance, les carbapénemes sont devenus une option de traitement des BLSE. Cependant,
Klebsiella pneumoniae a encore montré une résistance aux carbapénemes qui a été liée a une
régulation positive des pompes a efflux, a une altération de la membrane externe et a une
production accrue d'enzymes BLSE dans I'organisme. Le phénomeéne de développement de
Klebsiella pneumoniae douées de multi-résistance vis-a-vis de nombreux antibiotiques,
utilisés en thérapie clinique, prend des ampleurs alarmantes. Une attention particuliére doit
étre vouée a cette situation, en abordant sérieusement ’estimation et la détermination des
facteurs de risque pouvant davantage aggraver et mettre en péril les stratégies

d’antibiothérapie.

Mots clés : Klebsiella pneumoniae, Antibiotiques, Résistance, BLSE, Carbapénéme



Abstract

Klebsiella pneumoniae is an opportunistic pathogenic bacterium, it is the leader of the germs
responsible for severe and difficult to treat nosocomial infections. Since Alexander Fleming
first discovered beta-lactam resistance in 1929 in Gram-negative organisms, Klebsiella
pneumoniae it has been well studied and shows that it produces an enzyme of beta-lactamase
which causes hydrolysis of the beta-lactam cycle of specific antibiotics. Extended-spectrum
beta-lactamase (BLSE) from Klebsiella pneumoniae was observed in Europe in 1983 and in
the United States in 1989. BLSEs can hydrolyze cephalosporins rendering the latter
ineffective against treatment. Because of this resistance, carbapenems have become an ESBL
treatment option. However, K. pneumoniae still showed resistance to carbapenems which has
been linked to upregulation of efflux pumps, outer membrane impairment, and increased
production of BLSE enzymes in the body. The phenomenon of development of Klebsiella
pneumoniae endowed with multi-resistance to many antibiotics, used in clinical therapy, is
taking alarming proportions. Particular attention must be devoted to this situation, seriously
approaching the estimation and determination of risk factors that can further aggravate and

jeopardize antibiotic therapy strategies.

Keywords: Klebsiella pneumoniae, Antibiotics, Resistance, BLSE, Carbapenems
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Introduction

L’introduction généralisée des antibiotiques aprés la seconde guerre mondiale a été
I’'un des progreés thérapeutiques les plus importants du XX°® siécle. Les traitements
antibiotiques ont fait progresser I’espérance de vie de plus de dix ans soit plus qu’aucun autre
traitement médical (Bryskier, 1999). L’augmentation de la résistance aux antibiotiques se
traduit dans la pratique hospitaliére par une augmentation de la morbidité et de la mortalité,
des couts d’hospitalisation et par ’apparition de micro-organismes résistants a I’ensemble des
antibiotiques disponibles (Nait Bourdou, 2009).

Klebsiella pneumoniae est une entérobactérie qui fait partie des especes commensales
(EL Fertas-Aissani et al., 2012). Elle est responsable de plus de 10% des infections
nosocomiales (Hennequin et forestier, 2007). Ces souches sont isolées principalement de la
réanimation néonatale suivi par la réanimation pédiatrique, les infections urinaires et les
infection suppurées (Bouskraoui et al., 2017). De nombreuses épidémies nosocomiales
causées par cette bactérie ont été décrites, notamment chez les personnes ayant un systéeme
immunitaire affaibli. Elle résiste a la majorité des antibiotiques utilisés et rend ainsi difficile le
traitement, ceci poserait un grand probleme a la santé publique (Maltezou et al., 2016).

La multirésistance aux antibiotiques chez les entérobactéries en particulier chez les
especes de Klebsiella est en perpétuelle évolution. Depuis plus de 20 ans la résistance aux
céphalosporines de troisieme génération ne cesse de se renforcer notamment par 1’acquisition
de béta-lactamase a spectre élargi (BLSE), et récemment s’ajoute la résistance aux
fluoroquinolones (Ben Haj Khalfa et KHedher, 2010).

C’est pour mieux comprendre la multirésistance de Klebsiella que s’inscris notre
recherche bibliographique qui sera présenté en trois chapitres: le premier est dédié a
Klebsiella pneumoniae et & sa description, le deuxieme est consacre a la virulence de cette

espece alors que le troisieme chapitre sera sur sa résistance aux antibiotiques.



Chapitre 1. Klebsiella
pneumoniae
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1.1 Classification

Le nom Klebsiella provient du nom du bactériologiste Klebs (1877) et I’espéce type
dénommeée « pneumobacille » par Friedlander qui 1’a décrite comme agent de pneumonies
mortelles pendant la période 1882- 1884 (Belbel, 2014).

Le genre Klebsiella appartient a (Benmesmoudie, 2015) :
Regne : Bactéria

Embranchement : Proteobacteria

Classe : Gamma Proteobacteria

Ordre : Enterobacteriales

Famille : Enterobacteriaceae

Genre : Klebsiella

Espéce : Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae)

Du point de vue taxonomigue, le genre Klebsiella (Klebsielles) comporte cing especes
dont I’espéce type est K. pneumoniae. Cette derniére est subdivisée en 3 sous espéces : K.
pneumoniae subsp. pneumoniae, K. pneumoniae subsp. ozaenae et K. pneumoniae subsp.

rhinoscleromatis (Benmesmoudie, 2015).

1.2 Bactériologie de I’espece

| .2.1 Caractéres généraux
1.2.1.1 Caracteres morphologiques

Les bactéries appartenant a 1’espéce K. pneumoniae sont des bacilles a Gram négatif
toujours immobiles, non sporulés (Benmesmoudie, 2015), en forme de tige (Squeglia et al.,
2020). Elle mesure de 2 um de long et 0,5 um de large. Généralement elles possédent une
capsule ce qui augmente sa virulence et lui apporte une barriére de protection physique contre
la réponse immunitaire de 1’hote et la dessiccation (Victoire, 2019). K. pneumoniae est une
bactérie d’importance clinique (D’Apolito et al., 2020), et elles appartiennent a la famille des
entérobactéries (EI Khoury, 2019).
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I .2.1.2 Caractéres culturaux

K. pneumoniae se développe en aéro-anaérobiose. Sur les milieux classiques
d'isolement pour les entérobactéries (Drigalski, Hektoen, Mac Conkey, EMB (Eosine bleu de
méthyléne)) apres une incubation de 18 a 24 heures a 30 ou a 37 °C, les colonies sont: d'un
diametre de 3 a 4 mm, lisses, lactose positive, bombees, brillantes, muqueuses, parfois filantes
a l'anse de platine (Le Minor et Véron, 1989 ; Freney et al., 2000). En milieu liquide :
(bouillon nutritif, eau peptonée), la culture est rapide (quelques heures) a 30° et 37 °C avec
parfois dépdt muqueux et collerette visqueuse en surface. A la différence des autres espéces
de Klebsiella, plus de 90% des souches de K. pneumoniae croissent a 44 °C en bouillon
lactosé bilié vert brillant et plus de 80% en fermentant le lactose avec production de gaz (Le
Minor et Véron, 1989).

Figure 1: Aspect des colonies de K. pneumoniae sur milieu gélosé (Mac Conkey) (Gueye,
2007).

1.2.2 Biologie
1.2.2.1 Caracteres biochimiques

Les principaux caracteres biochimiques de K. pneumoniae sont résumés dans le tableau 1.



CHAPITRE I : Klebsiella pneumoniae

Tableau 1: Principaux caracteres biochimiques de K. pneumoniae (Goro et Aboubacar,
2021).

Les résultats des tests biochimiques de K. pneumoniae

Mobilité -
Lactose +
ONPG +
H2S -
LDC +
oDC -
ADH -
Uréase +
TDA -
PDA -
Indole -
Citrate de Simmons +
Malonate +
VP +
Gélatinase -
Gaz /glucose +
Mannitol +
Rhamnose +
Saccharose +
Arabinose +
Inositol +
Aldonitol +
Galacturonate +

(+) : Test positif, (-) : Test négatif, GLU : Glucose, IND : Indole, ONPG : OrthonitrophénylB-D-
galactopyranoside, VP : Vogues-Proskauer, TDA : Tryptophane désaminase, H2S : Hydrogene
sulfuré, ODC : Ornithine décarboxylase, ADH : Arginine dihydrolase, LDC : Lysine décarboxylase.

1.2.2.2 Caracteres antigéniques
K. pneumoniae possede des antigénes communs avec ceux portés par les autres
entérobactéries excepté 1’antigéne flagellaire du fait de son immobilité. Il existe 3 types

d’antigénes qui sont exprimés a la surface de K. pneumoniae : les antigenes O ou somatiques,
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les antigenes capsulaires (K) (Klebsiella) et les antigénes d’adhérence appelés aussi fimbriae
(Victoire, 2019) :

Antigénes « O » somatiques : La recherche des antigénes « O » présente peu d’intérét
pratique en raison de leur nombre réduit (13 antigenes O différents) et de la difficulté
de leur détermination par suite du caractére thermostable des antigénes k capsulaires
qui masquent 1’agglutination (Singleton, 2005), trés toxiques, ils correspondent aux
polyosides fixés sur les lipopolysaccharides (LPS). Ils sont thermostables et résistent a
I’alcool (Le Minor et Véron, 1989 ; Freney et al., 2000).

Antigenes « K » capsulaires : Au moins 77 antigenes K ont été décrites chez K.
pneumoniae, K1 a K72, K74, K79 a K82. Les souches les plus souvent pathogenes
pour I'nomme et les animaux appartiennent aux types capsulaires 1 et 2, et plus
rarement 3 et 4 (Le Minor et VVéron, 1989 ; Freney et al., 2000).

Antigeéne d’adhérence : Appelé fimbriae de nature protéique, il est porté par des pili

communs (Le Minor et VVéron, 1989 ; Freney et al., 2000).

1.3 Habitat

K. pneumoniae peut survivre dans une multitude de niches écologiques, a la fois libres

et associées a I'ndte (Wyres et al., 2020) . Dans I’environnement elle est fréquemment

trouvée: dans I’eau, les eaux usées, le sol et sur les surfaces végétales. Chez 1’étre humain K.

pneumoniae colonise les surfaces muqueuses y compris le nasopharynx et le tractus gastro-

intestinal (El Khoury, 2019). Elle est communément retrouvée aussi au niveau de la peau et

de la bouche. Le taux de détection au niveau nasopharyngée varie entre 1% et 6% tandis que

dans les selles ce taux oscille entre 5% et 38%. Plusieurs études montrent que le taux de

portage de Klebsiella parmi les patients hospitalisés était beaucoup plus élevé (19%

nasopharynx, 42% au niveau des mains). Les principaux réservoirs pathogenes de Klebsiella

se trouvent au niveau du tractus gastro-intestinal et au niveau des mains du personnel

hospitalier (Pavageau, 2017).
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1.4 Génétique

K. pneumoniae se compose de sept réplicons circulaires, y compris un chromosome
(ADN bicaténaire) et six plasmides. Le chromosome (5332752 pb, 57,5% teneur en G + C)
codes pour 5316 protéines putatives et réalisé 87 ARNt, 1 ARNm, et 8 copies de ARNr 16S-
23S-5S (Shao et al., 2010). Six plasmides se produisent naturellement dans la souche K.

pneumoniae (Jiang et al., 2010) :

- pKPHS1 (122 799 pb, 49,5% teneur en G + C).
- pKPHS2 (111 195 pb, 53,3% teneur en G + C).
- pKPHS3 (105 974 pb, 52,5% teneur en G + C).
- pKPHS4 (3751 pb, 52,2% teneur en G + C).

- pKPHS5 (3353 pb, 42,8% teneur en G + C).

-pKPHS6 (1308 pb, 47,9% teneur en G + C) (Jiang et al., 2010).
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I1.1. Pouvoir pathogéne

K. pneumoniae est a 1’origine d’infections communautaires ; elle a été initialement
décrite dans des pneumonies sur nécrosantes (pneumo-bacille de Friedlander) survenant
essentiellement sur terrain éthylique. Elle est aujourd’hui surtout reconnue comme

responsable d’infections nosocomiale et communautaires (Clave, 2013) :

e Infections urinaires

e Broncho- pneumopathies

e Bactériemies

e Infections intra-abdominales

e Infections de sites opératoires

e Mal perforant plantaire

e K. pneumoniae occupe une place importante dans la pathologie infectieuse du
nouveau-né. En effet, les infections nosocomiales a K. pneumoniae dans les services
de néonatologie sont fréquentes, notamment dans les unités de soins intensifs et chez

les prématurés (Clave, 2013).

Le contrble des infections nosocomiales a K. pneumoniae repose d’une part sur la
maitrise de leur transmission (respect de mesures d’hygieéne classiques, lavage des mains,
isolement géographique et technique des patients porteurs, respect des protocoles de soins des
cathéters urinaires et veineux, des trachéotomies, des plaies et de 1’équipement hospitalier) et

d’autre part sur la maitrise de la prescription des antibiotiques (Kassis-Chikhani, 2012).

Enfin depuis les années 80 K. pneumoniae a émergé comme agent d’abcés hépatiques
primitifs survenant dans la communauté chez des patients sans antécédents de pathologie
hépatobiliaire. Ce syndrome associé a une bactériémie a éventuellement des complications
métastatiques (Endophatalmie, méningite ...), il a été essentiellement décrit en Asie (Kassis-
Chikhani, 2012). Plus récemment, des cas ont été rapportés en Amérique du Nord et en
Europe, souvent chez des patients d’origine asiatique, suggérant une susceptibilité génétique a
cette infection. Dans la majorité des cas, les souches a I’origine de ce syndrome appartiennent
au sérotype capsulaire K1 et au complexe clonal ST23. D’autres sérotypes (K2, K54, K57)
sont plus rarement rencontrés dans ce syndrome. Des souches de sérotype K2, appartenant a
des ST (sporadic sequence type) émergents (ST 86, ST380) ont également été rapportées dans

des infections séveres (Kassis-Chikhani, 2012).



CHAPITRE Il : Virulence

En Europe et en Amérique du nord, le sérotype K2 apparait assez fréquemment (5 a
20%) parmi les infections nosocomiales. En revanche le sérotype K1 n’est observé en dehors
des abces du foie (Kassis-Chikhani, 2012).

1.2 Les facteurs de virulence

Le terme de pathogeénicité définit la capacité de la bactérie a causer une maladie.

Cependant, la virulence est la mesure du degré de pathogénicité.

Il y’a cinq types de facteurs présents dans le schéma :

Serum resistance Adhesins
Type 1 pill (MSHA)
.A Type 3 pili (MR/K-HA)
" el KPF-28 fimbriae
g (=i /. . CF29K (nonfimbrial)
*Ae* 2} AT/ sAggregative adhesin
- e /N }l‘,.¢ - 8 o=
LPS =
(8 serotypes) 5
Enterochelin
Aerobactin
Capsule Sid ;
(77 serotypes)

Figure 2: Représentation schématique des facteurs de pathogénicité de K. pneumoniae
(Pavageau, 2017).

11.2.1 Antigenes de surface
11.2.1.1 Lipo-polysaccharides

Le lipopolysaccharide est la premiere ligne de défense de 1’hote contre les micro-
organismes envahisseurs outre la phagocytose par les granulocytes polymorphonucléaires
(Podschun et Ullmann, 1998). Le LPS (Lipopolysaccharide) comprend structurellement trois
composants : un composant lipidiqgue A qui ancre la structure entiére dans la membrane
bactérienne, un noyau oligosaccharidique et une chaine latérale terminale appelée antigene O
(Opoku-Temeng et al., 2019). Chez K. pneumoniae, 9 antigénes O ont été identifies dans le

LPS et parmi eux, 01 est le plus fréquemment retrouvé.
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Deux genes sont particulierement impliqués dans la virulence du LPS. Il s’agit du géne
uge, qui régule la présence de ’antigéne O et du géne wabG qui joue un réle primordial dans
la synthése du LPS (Pavageau, 2017).

11.2.1.2 La capsule

La capsule est une matrice polysaccharidique qui recouvre la cellule, elle est nécessaire
a la virulence de K. pneumoniae (Doorduijn et al., 2016). En grande partie, en raison de sa
capacité a bloquer la phagocytose, et la gravité des infections a Klebsiella a souvent été
attribuées aux souches avec des antigenes K spécifiques (Lia et al., 2000). Les souches
acapsulaires sont considérablement moins virulentes que les souches encapsulées (Doorduijn
et al., 2016).

77 antigenes capsulaires ont été reconnus, et les souches exprimant les antigénes
capsulaires K1 et K2 seraient les plus virulentes. L’antigéne K est situé a la surface de la
capsule. Il protége la bactérie contre la phagocytose en I’absence d’anticorps spécifiques en
bloquant I’activation des facteurs du complément comme C3b. La présence de cet antigéne K

dépend de I’expression du géne de virulence uge (Kassis-Chikhani, 2012).

Les souches de sérotype K1 sont associées au développement d’abces hépatiques et
aux autres complications métastatiques, notamment en Asie. 2 génes de virulence ont été
identifiés dans les infections invasives a caractéere hyper muqueux chez Klebsiella
pneumoniae : rmpA A et magA, spécifique du sérotype K1. Il a été montré qu’il existait une
corrélation entre phénotype hyper muqueux et la coexistence des génes magA et rmpA A. Un
autre géne de virulence wcaG se trouve fréquemment associé avec le sérotype K1, il est

responsable de la production de fucose capsulaire (Kassis-Chikhani, 2012).

Les souches de sérotype K2 ont en commun le géne de virulence spécifique K2A. Ce
géne jouerait un role important dans la survenue d’abcés extra hépatique a Klebsiella

pneumoniae (Kassis-Chikhani, 2012).
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11.2.2 Sidérophores

Un autre facteur de virulence important est les sidérophores, ce sont des molécules de
faible poids moléculaire (500 a 1500 Daltons) qui permettent a la bactérie K. pneumoniae de
capter le fer environnant qui est associé a des glycoprotéines telles que la transferrine et la
lactoferrine. En effet, le fer est essentiel a la croissance et a la réplication in vivo des bactéries
et joue un role dans l'installation et la progression de l'infection (Victoire, 2019). Il n’est pas
facilement disponible chez 1’héte pendent 1’infection principalement parce que dans le cadre
de la réponse immunitaire non spécifique, 1’hdte le séquestre pour limiter la croissance d’un
certain nombre d’agent pathogénes (Paczosa et Mecsas, 2016). Les sédirophores entrent
également en compétition avec les glycoprotéines pour capter le fer. Certains génes de
virulence codant pour les systemes de captation du fer ont été identifiés (fyu A, ybt S, iro N,
iro D et kfu). Les entérobactines, aérobactines et les yersiniabactines sont les trois types de

sidérophores qui ont été caractérisés (Pavageau, 2017) :

e Les entérobactines sont des sidérophores de type catécholate et sont les plus
répandus (Pavageau, 2017).

e L’aérobactine a une faible affinité pour le fer que les entérobactines et est moins
répandue et serait I'un des facteurs clés du développement d’une forme
hypervirulente (hypermuqueuse) de K. pneumoniae (Pavageau, 2017).

e Les yersiniabactines sont des sidérophores encodés par les ilots d’hyper
pathogénicité de type Yersinia. lls captent les atomes de fer Il et forment un
complexe yersiniabactines — Fe3 + qui reconnait le récepteur membranaire Ton B
de la membrane externe de la bactérie et qui ensuite transféré dans le cytosol par

les protéines membranaires (Pavageau, 2017).

11.2.3 Adhésines

Ce terme est utilisé pour la dénomination de molécules variées impliquées dans
I’adhésion des bactéries aux cellules de 1’hote. Ces molécules jouent un role essentiel dans la
premiere étape du processus infectieux (Paczosa et Mecsas, 2016). Les propriétés d’adhésion
des Enterobacteriaceae sont généralement médiées par différents types de pili ou fimbriae. Ce
sont des structures protéiques non flagellaires et filamenteuses formant des appendices a la
surface des bactéries qui ont la capacité d’agglutiner les érythrocytes. lls sont formes de
différentes sous- unités. Les deux types de fimbriae les plus rencontrés chez K. pneumoniae

sont le typel et 3 (Paczosa et Mecsas, 2016) :
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Les fimbriae de type 1 sont les mieux connus et sont présents chez la majorité des
entérobactéries. Ils sont impliqués dans la colonisation des tractus respiratoire et
urinaire. Leur réle a été également décrit dans un modele murin. Ces fimbriae sont
caractérisés par leur aptitude a lier les résidus mannoses. La sous - unités responsable
de la spécificité de liaison aux sucres est FimH (Kassis-Chikhani, 2012).
L’inactivation du géne correspondant abolit la capacité d’adhésion de la bactérie. En
effet, ces adhésines peuvent dans certaines situations avoir un effet délétere pour la
bactérie puisqu’elles favorisent la phagocytose (Kassis-Chikhani, 2012).

Les propriétés des fimbriae de type 3 sont moins bien connues. Ils sont impliqués dans
I’adhésion de K. pneumoniae a différents types cellulaires, par exemple aux épithélia
urinaire et respiratoire. Leur activité nécessite un polypeptide MrkD, qui facilite la
liaison a la membrane basale des tissus humains mais leur récepteur cellulaire n’a pas
été identifié. Leur r6le comme facteur de virulence reste hypothétique dans plusieurs
modeles d’infections (urinaire, pulmonaire). Néanmoins, du fait que ces structures
semblent faciliter I’adhésion a des supports inertes et avoir un role dans la formation
de biofilm, elles pourraient participer a la physiopathologie des infections urinaires sur
sonde (Kassis-Chikhani, 2012).

11
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I11.1 Résistance aux antibiotiques

La multirésistance de K. pneumoniae limite les options du traitement actuelles pour
éradiquer les infections causées par cette bactérie. Il existe un besoin urgent de nouvelles
stratégies thérapeutiques pour prévenir l'augmentation des infections nosocomiales et

communautaires a K. pneumoniae potentiellement mortelles (Doorduijn et al., 2016).

Un micro-organisme est considéré résistant lorsque sa concentration minimale
inhibitrice est plus élevée que celle qui inhibe le développement de la majorité des autres

souches bactériennes de la méme espéce (Carl, 2009).

L'efficacité de I’antibiotique dépend d'au moins trois facteurs : la quantité
d'antibiotique au contact de la cible, I'affinité de I'antibiotique pour la cible et la production
d’enzymes inactivant l'antibiotique (Belbel, 2014). Ces facteurs sont responsables soit d'une
résistance naturelle, et donc présents chez toutes les souches de I'espéce, soit d'une résistance
acquise par certaines souches, suite a l'apparition de mutations chromosomiques ou a
I'acquisition de matériel génétique tels que des plasmides, des transposons ou des intégrons
(Belbel, 2014).

D’apres le Comité de I’antibiogramme de la sociét¢ Francaise de Microbiologie : « les
souches catégorisees résistantes sont celles pour lesquelles il existe une probabilité d’échec

thérapeutique, quels que soient les traitements et la dose d’antibiotique » (Belbel, 2014).

I11.2 Types de résistance aux antibiotiques

111.2.1 Résistance naturelle

La résistance naturelle ou intrinséque est un caractére d’espéce qui touche toutes les
souches. Elle est stable, transmise a la descendance mais pas ou peu transmissible sur un
mode horizontal. Elle est programmée sur le génome bactérienne. Les bactéries naturellement
sensibles  définissent le « spectre d’activité » de ’antibiotique (Messai et Benmakhlouf,
2006).

K. pneumoniae appartient au groupe 2 de la classification des entérobactéries en
fonction de leur résistance naturelle aux B-lactamines. Cette espece posséde naturellement un
gene codant pour une pénicillinase chromosomique (avec plusieurs variantes SHV (reagent
SulfHydryl Variable), LEN, OKP) qui lui confere une résistance a bas niveau aux pénicillines

(amino-, carboxy- et uréidopénicillines) (Kassis-Chikhani, 2012). En conséquence, le
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phénotype sauvage de K. pneumoniae est sensible aux associations amoxicilline (ou
ticarcilline) + acide clavulanique et pipéracilline + tazobactam ainsi qu’a 1’ensemble des

cephalosporines (Kassis-Chikhani, 2012).

Concernant les autres antibiotiques elle est également sensible aux aminosides, aux

fluoroquinolones, a la fosfomycine et au cotrimoxazol (Courvalin et al., 2006).

111.2.2 Résistance acquise

La résistance acquise est une propriété¢ nouvelle qui apparait au sein d’une population
bactérienne théoriquement sensible en raison d’une modification génétique, cette résistance
correspondant a une adaptation des bactéries aux antibiotiqgue (Rouveix, 1990) et cette
résistance dues a des modifications génétiques, chromosomiques ou plasmidiques. Elles ne
concernent que quelques souches d’une méme espéce, normalement sensibles a un

antibiotique donné (Traore, 2009).

( Impermeéabilite
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actifs \ l
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Figure 3: Mécanismes de résistance chez les bacilles a Gram négatif (Elmabhi, 2003).
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111.3 Le resistance chez Klebsiella pneumoniae

I11.3.1 La résistance aux f-lactamines

La résistance aux B-lactamines est une cause majeure de complications des infections
nosocomiales. K. pneumoniae est l'une des bactéries résistantes aux B-lactamines (Ahmed
Khan et al., 2015).

Les béta-lactamines (B-lactamines) ou B-lactames sont une large classe d'antibiotiques
qui comprend les dérivés de la pénicilline, les céphalosporines, les monobactames, les
carbapénémes et les inhibiteurs de la B-lactamases. En bref, les béta-lactamines (béta-lactame)
sont une large classe de antibiotiques qui contient un noyau B-lactame. Des variations au
niveau de la chaine latérale naturelle ou greffée permettant de modifier les propriétés de la
molécule d’antibiotique : le spectre d’action, la sensibilité aux mécanismes de résistance, la

pharmacocinétique ou la tolérance (Khayar, 2011).

La résistance aux B-lactamines chez K. pneumoniae peut se faire de différentes

manieres, elle peut étre :

111.3.1.1 Résistance enzymatique

Chez K. pneumoniae, la résistance a certaines B-lactamines est intrinséque puisque
I'enzyme est codée dans le noyau du génome de I'espéce. Par exemple le SHV est
systématiquement présent dans le chromosome, et la résistance correspondante a I'ampicilline

est une caractéristique de I'espéce (Rebekah, 2018).

K. pneumoniae peut également utiliser d’autre mécanisme de résistance non

enzymatique, on citera :

111.3.1.2 Modification de la cible

Les cibles des B-lactamines sont des protéines enzymatiques insérées dans la surface
externe de la membrane cytoplasmique dénommeées protéine liant la pénicilline (PLP
(Protéines de Liaison a la Pénicilline)) (Bouguenoun, 2017). Les PLPs interviennent dans la
synthese et le remodelage du peptidoglycane le constituant principal de la paroi bactérienne.
Les PLP sont des cibles physiologiques des antibiotiques de la famille des B-lactamines. Des
modifications des PLP par mutation ont été impliquées dans la résistance aux B-lactamines

(Bouguenoun, 2017).
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111.3.1.3 Imperméabilité

Les B-lactamines ont deux possibilités pour traverser la membrane bactérienne :
passer a travers des canaux membranaires spécifiques (porines) ou diffuser a travers la
bicouche phospho-lipidique (Hadaqg, 2016). La diminution quantitative ou qualitative au
niveau de ces porines peut freiner la pénétration intracellulaire des agents antimicrobiens, et
conférer de ce fait un bas niveau de résistance a plusieurs familles d’antibiotiques (Hadaq,
2016).

111.3.1.4 Pompe a efflux

Les bactéries possédent une machinerie, constituée de pompes a efflux, capable
d’expulser les déchets du métabolisme hors de la cellule. Ces mémes pompes peuvent Etre
impliquées dans les phénomenes de résistance aux antibiotiques en limitant I’accumulation de

la molécule au contact de sa cible (Boutal, 2017).

111.3.2 La résistance aux aminoglycosides

Les antibiotiques aminosidiques ou aminoglycosides sont des molécules de petite
taille, présentes un large spectre et sont bactéricide. La cible principale des aminosides est le
ribosome, ils agissent en inhibant la synthése protéique des bactéries par fixation sur la petite
sous unité 30S du ribosome. Ils sont constitués de plusieurs cycles substitués par des
fonctions notamment amines dont certains sont des cycles sucrés. Les aminosides sont inactifs
sur les bactéries anaérobies strictes (Ababsa et Belloula, 2020) ; Les aminoglycosides sont
des antibiotiques a large spectre qui ont été utilise pour le traitement d'infections

potentiellement mortelles (Galani et al., 2021).

I11.3.2.1 La syntheése d’enzymes

Le mécanisme de résistance le plus répandu a ces antibiotiques est la production
d'enzymes modifiant les aminoglycosides, y compris les N-acétyltransférases (AAC), les O-
nucléotidyltransférases (ANT) et les O-phosphotransférases (APH), qui inactivent les
aminoglycosides en modifiant de maniére covalente des acides aminés ou des fractions
hydroxyl spécifiques sur les médicaments. Globalement, les aac (3) -II et aac(6’) Ib (6’N
aminoglycoside acetyl- transférase) sont parmis les modifications les plus fréquemment

signalées (Galani et al., 2021).
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111.3.2.2 L'augmentation de I'efflux et la diminution de la perméabilité de la membrane
L'augmentation de I'efflux et la diminution de la perméabilité de la membrane c’est un
autre mécanisme moins commun développe par les bactéries pour affecter le transport des

aminoglycosides hydrophiles a travers les cellules membranes (Galani et al., 2021).

Compte tenu de leur caractére hydrophile les aminosides pénétrent la membrane externe
des bactéries a Gram négatif par les porines (Hancock et al., 1991). Le passage par la voie
lipophile est associé a leur caractéristique polycationique par substitution avec le calcium ou
le magnésium de la membrane externe (Davis, 1987). La deuxieme étape consiste en la
traversée de la membrane cytoplasmique hydrophobe et requiert I'énergie de la force proton

motrice produite par la chaine respiratoire (Davis, 1987).

111.3.2.3 Les ARNr 16S méthyltransférases acquises (RMT)

De haut niveau a tous aminoglycosides largement utilisés, a été de plus en plus
rapportés ces derniéres années. L'émergence des ARNr 16S méthyltransférases acquises
(RMT) qui modifient I'ARNr 16S bactérien, la cible moléculaire des aminoglycosides et

conferent une résistance (Galani et al., 2021).

Les RMT ont été décrits pour la premiére fois au début des années 2000, et il semble
maintenant converger avec I'épidémie de carbapénemases, facilitant ainsi I'émergence de
médicaments ultrarésistants (XDR) (extremely Drug resistance), et dans certains cas, des
organismes résistants aux médicaments (PDR (Pan Drug Resistant)) (Galani et al., 2021). Les
RMT conférent une résistance de haut niveau (CMI >256 mg/L) (Concentration Minimale
Inhibitrice) a tous aminoglycosides administrés qui sont actuellement utiliser en clinique. Dix
genes RMT 16S (armA, rmtA-rmtH et npmA) ont été identifiés dans des souches cliniques et
vétérinaires de diverses zones géographiques, situées sur des transposons au sein de plasmides
transférables, leur offrant le potentiel de transfert horizontal et expliquant leur répartition
mondiale (Galani et al., 2021). Parmi les Enterobacterales rmtB et armA figurent les génes
RMT les plus courants identifiés, tandis que leur Co-localisation avec des genes codant pour
les carbapénémases dans les mémes plasmides conduit & XDR et dans certains cas, a des
phenotypes PDR (Galani et al., 2021)
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111.3.3 La résistance aux quinolones

Les quinolones ciblent les topoisomérases bactériennes bloquant la réplication de
I'ADN (Fig. 4). Ces médicaments sont utilisés en pratique clinique depuis les années 1960,
mais leur utilisation a fortement augmenté apres l'introduction des premiéres fluoroguinolones
dans les années 1980, qui a conduit au développement de la résistance bactérienne aux

quinolones (Venezia et al., 2017).

Sous-unités catalytiques de I'enzyme
{GyrA ou PaC)

Fluoraguinalones
alto-assemblées

Sous-unités de |'IETI!}'HIE liant TATP
(GyrB ou ParE)

Figure 4 : Mécanisme d’action des Quinolones (Claire, 2013).

Deux principaux mécanismes de réesistance aux quinolones chez K. pneumoniae s’exercent

séparément ou en combinaison et conféerent des niveaux de résistance variables.
111.3.3.1. La résistance par mutation chromosomique

Cette resistance est due soit a la diminution d'affinité des cibles intracellulaires qui
sont les complexes ADN-ADN gyrase et ADN-ADN topoisomerase IV ; soit a la diminution
d'accumulation intracellulaire de I'antibiotique (Jehl et al., 2003), par défaut de pénétration
passive et/ou excrétion active (Lewin et al., 1991). La perte d’affinité pour la cible provient
de modification structurale dans une région appelée la QRDR (Quinolone Resistance
Determining Region), ou sont trouvées la majorité des mutations responsables de la résistance

aux fluoroquinolones (Jacoby et al., 2003).
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111.3.3.2 La résistance plasmidique

Elle comprend les génes PMQR (Plasmid-Mediated Quinolones Resistance)
déterminants, qui sont présents dans K. pneumoniae comme dans d'autres Enterobacteriaceae.
Ces genes englobent les membres des génes gnr, qui codent pour une famille de protéines qui
protégent physiquement I'ADN gyrase et la topoisomérase IV de l'activité inhibitrice des

quinolones (Venezia et al., 2017).

Le gene gnr a été découvert sur un plasmide de K. pneumoniae isolé en 1994 aux
Etats-Unis (Venezia et al., 2017). Quatre autres déterminants plasmidiques également
impliqués dans la résistance aux quinolones ont été rapportés (qnr B (quinolone resistance),
gnr S, gnr C et gnr D), ainsi que différents variants des protéines Qnr A et Qnr B.
Derniérement, un autre mécanisme de résistance plasmidique s’effectue par un autre gene
PMQR, le aac (6) -1b-cr est le seul géne responsable de la modification des quinolones chez
K. pneumoniae. Il désactive les quinolones a spectre étroit telles que la ciprofloxacine et la
norfloxacine, qui portent le groupe pipérazinyle non substitué, un substrat de cette enzyme
(Venezia et al., 2017).

Il n'existe pas de critéeres phénotypiques sur un antibiogramme permettant de
distinguer les mécanismes de résistance chromosomiques et plasmidiques aux quinolones. La
détection de ces mécanismes repose sur des techniques de Biologie Moléculaire (Jehl et al.,
2003).

111.3.4 Les genes de résistance aux polymyxines
La polymyxine perturbe l'intégrité de la membrane en déplacant les ions
extracellulaires (Ca?*/Mg®") en se liant au lipopolysaccharide chargé négativement et

provoquant la lyse cellulaire (Wang et al., 2020).

111.3.4.1 Modification de la cible

Chez K. pneumoniae, la résistance aux polymyxines se produit principalement via
I'ajout de 4-amino-4-désoxy-L-arabinose (L-Ara4N) et/ou de phosphoéthanolamine (pEtN) au
lipide A du LPS ( Galani et al., 2021). La modification L-Ara4N du lipide A est médiée par
la PmrK codé par arnT, situé sur le chromosome, tandis que la modification de pEtN peut étre
médiée par une phosphoéthanolamine transférase soit chromosomiquement code par le pmrC

ou plasmidique codé par le gene mcr (Galani et al., 2021).
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L'expression de pmrC et arnT (opéron arnBCADTEF) est controlé par les systemes a
deux composants PmrAB et PhoPQ. Des mutations dans les genes pmrA, pmrB ou phoQ qui
régulent a la hausse PhoPQ et PmrAB ont été identifiées comme des mécanismes conférant
une résistance aux polymyxine chez plusieurs bactéries a Gram négatif pathogénes, y compris

K. pneumoniae (Galani et al., 2021).

111.3.4.2 Résistance par mutations

Chez K. pneumoniae la résistance aux polymyxines est souvent causeée par des
mutations dans le noyau du génome. La colistine est une polymyxine, utilisés pour traiter les
infections due a des bactéries a Gram négatif dans les années 1960 et 1970. Son utilisation
était interrompue en raison de toxicité rénale et neurotoxique (Rebekah, 2018). Cependant,
I'éemergence récente de la CRE (Carbapenem-Resistant Enterobacteriaceae) a rendu
nécessaire le retour a la colistine comme médicament de dernier recours. La résistance a la
colistine dans K. pneumoniae survient généralement par le biais de mutations dans des genes
tels que mgrB qui régulent la modification des lipides A bactériens, la cible des antibiotiques

a base de polymyxine, diminuant la capacité de ces derniers a interagir (Rebekah, 2018).

111.3.4.3 La résistance aux polymyxines a médiation plasmidique

Il n'a été signalé que récemment et le géne mcr-1 a été identifié en Chine. Ce géne
code pour une famille de phosphoéthanolamine qui partagent la méme activité que PmrC et
peuvent se lier a la phosphoéthanolamine. Des etudes antérieures ont montré que la résistance
a la polymyxine se produit chez les patients, plutét que d'étre causée par une infection, donc
limiter I'utilisation de la polymyxine peut réduire la transmission de l'infection via la

résistance a la polymyxine mcr-1(Wenjian et al., 2020).

111.3.5 La résistance a la tigécycline

La tigécycline, est le premier membre de la classe des glycylcyclines, et est I'une des
derniéres options de traitement restantes pour la CRKP (carbapenem-resistant K.
pneumoniae). Cependant, des K. pneumoniae résistantes a la tigécycline sont apparus depuis

son approbation (Wenjian et al., 2020).

Bien que la tigécycline puisse surmonter les mécanismes de résistance a la tétracycline,
I'expression accrue des pompes d'efflux de type résistance-nodulation-division cellulaire
(RND) a été associée a une diminution de la sensibilité a la tigécycline. Surexpression des
pompes d'efflux RND, AcrAB et OgxAB, est I'un des mécanismes les plus fréquemment

rapportés dans I'espéce Enterobacterales. Pompe d'efflux AcrAB-TolC a joué le réle le plus
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important dans la résistance a la tigécycline. Des régulateurs de pompe (RamA, RamR, RarA
et AcrR) participent a la résistance a la tigécycline via activation de la pompe a efflux (Galani
etal., 2021).

D’autre génes tels que rpsJ étaient également associés a la résistance a la tigécycline
chez K. pneumoniae. Une diminution des niveaux de transcription de la porine ompK35K
peut également conduire a une résistance accrue des souches de K. pneumoniae. La premiere
mutation de la protéine ribosomale qui provoque une diminution de la sensibilité se produit
sur la protéine S10 (séquence) codée par rpsJ (Wang et al., 2020). Les pompes d'efflux
résistantes a la tétracycline codées par le géne tetA ont été trouvées dans des isolats de K.
pneumoniae non sensibles, mais leur mécanisme de résistance a la tigécycline reste incertain
(Wang et al., 2020).

I11.4 Les plasmides de resistance chez Klebsiella pneumoniae

111.4.1 Les plasmides IncFl1k

Des plasmides IncF (group d’incompabilité) ont été décrits chez toutes les espéces
d'entérobactéries, souvent associés a des genes de virulence. Les plasmides liés a IncF ont une
taille comprise entre 60 et 200 kb, un faible nombre de copies et portent des réplicons liés a
FIl. Le réplicon FII typique est constitué par le géne repA dont la transcription est controlée
par des ARN antisens, agissant en trans par complémentarité de séquence sur les ARNm sens
cibles (Venezia et al., 2017). Les séquences d’ADN des réplicons FIlI de plasmides de
différentes espéces divergent, mais peuvent provenir d'un réplicon ancestral commun,
montrant une identité globale > 75 % des nucléotides. Les réplicons FIl caractérisent la
grande famille de plasmides hétérogenes IncFIl et peuvent étre sous-catégorises, sur la base
de la PCR et du séquencage, dans les groupes spécifiques FII (Escherichia coli), Flls
(Salmonella), Flly (Yersinia) et Fllk (Klebsiella) (Venezia et al., 2017).

La majorité¢ des séquences d’ADN de K. pneumoniae disponibles dans la base des
données de nucleotides du NCBI ont eté générees par sequencage a haut débit de génomes
entiers. Parmi eux, 27 sont de petits plasmides (<15kb) et 279 de grands plasmides. Le
réplicon le plus fréquemment identifié était le réplicon FllIk (149/279 grands plasmides, 53
%). Le FlIk s'est souvent retrouvé associé a des réplicons de type FIB (112/149 FlIk positifs)
(Veneziaetal., 2017).
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Deux types de réplicons FIB ont été trouveés plus fréquemment dans les plasmides de
K. pneumoniae, nommés FIBpKPQIL (48/149 positifs FIIK) et FIBpKPN (63/149 positifs
FIIK). Ces deux réplicons FIB distinguaient respectivement les plasmides pKPQIL et pKPN3.
Ces deux plasmides pKpQIL et pKPN3 co-résident trés souvent dans la méme cellule,

présentent des loci de transfert et des réplicons FIIK tres similaires (Venezia et al., 2017).

Dans plusieurs variantes de pKPN3, les genes catAl, mphA, dfrA et aadA, conférant
respectivement une résistance au chloramphénicol, aux macrolides, au triméthoprime et a la

streptomycine (Venezia et al., 2017).

Cependant, les plasmides les plus fréquents chez K. pneumoniae sont les plasmides
IncFllk & gamme d'hbtes étroite, associés a la carbapénémase KPC. Ces plasmides et blakKPC
sont hautement spécifiques des génomes de Klebsiella et sont caractéristiques de I'espéce K.

pneumoniae (Venezia et al., 2017).

111.4.2 Les plasmides associés aux géenes de carbapénémase
111.4.2.1 Plasmides codant pour blakPC

Il existe des plasmides mosaiques codant pour blakKPC qui semblent dériver de la
recombinaison entre pKPN et pKpQIL, tels que ceux générant des dérivés de pKPN3 portant
le blakPC-2 identifié chez K. pneumoniae des Etats-Unis (Venezia et al., 2017). 1l est
raisonnable de supposer que la coexistence de plus d'un plasmide IncFllk au sein d'une méme
cellule de K. pneumoniae peut provoquer des réarrangements fréquents entre ces plasmides,
par recombinaison entre régions homologues, représentées par les réplicons FlIk, les loci de
transfert et les nombreux éléments 1S26(séquences d’insertion) dispersés le long des régions
variables de multirésistance aux meédicaments. Outre IncFllk, blakKPC-2 et blakPC-3 ont
également été identifiés sur une grande variété de plasmides, notamment les types IncN,
IncX3, IncR, IncHI1 et Incl2 (Venezia et al., 2017).

Deux copies en tandem de I'élément de type Tn3 (transposons) Tn4401 a-blakKPC-3
ont été identifiées sur un variant IncX3 dans K. pneumoniae ST512, avec une duplication due
a la transposition intramoléculaire du transposon Tn4401la dans I'échafaudage IncX3. Le
plasmide a conféré une augmentation significative des CMI pour les carbapénémes, les
céphalosporines et les combinaisons d'inhibiteurs de p-lactame/Blactamase, par rapport aux
receveurs isogéniques portant une copie du Tn4401a-blakPC-3 sur pKpQIL (Venezia et al.,
2017).
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D'autres plasmides codant pour les carbapénémases VIM, IMP, NDM meétallo-B-
lactamases, les carbapénémes hydrolysants de classe D (CHDL) ont été décrits comme étant
codés sur divers types de plasmides, dont certains types ont émergé et se sont propagés dans
des souches de K. pneumoniae non apparentées et géographiquement éloignées (Venezia et
al., 2017).

Le géne blaNDM-1 chez K. pneumoniae a été principalement acquis par les plasmides
InNcA/C2, IncHI1, IncX3 et IncN2 a large gamme d'hétes. Le groupe IncA/C2 est
particulierement important car il porte de multiples déterminants, conférant une résistance aux
aminoglycosides (codés par les méthylases ARN 16S armA ou rmtB), au chloramphénicol, au
triméthoprime et aux sulfamides, ainsi qu'a la B-lactamase AmpC CMY-2. lls présentent une
gamme d'hétes trés large, pouvant se répliquer chez les Enterobacteriaceae (Venezia et al.,
2017).

Le blaNDM-5 associé au gene de résistance a la colistine a médiation plasmidique
mcr-1, et les variants du gene de la carbapénémase blaNDM-7 et blaOXA-181 ont été
identifiés sur les plasmides IncX3, suggérant que ce type de plasmide est trés fréquent chez K.
pneumoniae. Le CHDL OXA-48 a été identifié dans différentes ST de K. pneumoniae, mais
est toujours associé au plasmide IncL, qui est un plasmide hautement conservé avec une

occurrence épidémique sur tous les continents (Venezia et al., 2017).

111.4.3 Les plasmides porteurs de BLSE

ST11 et ST147 sont des clones de K. pneumoniae multirésistants HIR (High risk),
produisant CTX-M-15 ou CTX-M-14, qui se sont propagés a I'échelle mondiale. Le typage
plasmidique effectué sur diverses collections d'isolats de Klebsiella a démontré que les genes
blaCTX-M étaient principalement situés sur des plasmides IncFIl qui different de ceux
portant blaKPC, et sont plut6t trés similaires a I'IncFIl d'E. coli (Venezia et al., 2017).
Cependant, malgré I'origine commune probable, ces plasmides chez Klebsiella ont divergé.
Par exemple pKF3-70 portant le gene blaCTX-M-14 de Chine avait un squelette FII conservé
mais a acquis un systeme de transport du fer et plusieurs cadres de lecture ouverts de fonction

inconnue (Venezia et al., 2017).

Le plasmide pKP12226 codant pour blaCTX-M-15 chez K. pneumoniae ST11
identifié en Corée du Sud était une fusion d'un plasmide IncFIl portant également le réplicon
FIA et le phage P1, qui est capable de réplication extrachromosomique par le réplicon IncY
(Venezia et al., 2017).

22



CHAPITRE 111 : Resistance de Klebsiella pneumoniae aux antibiotiques

Fait intéressant, des plasmides codant pour blaCTX-M-15 specifiques a Klebsiella ont
également été reconnus dans les isolats cliniques de K. pneumoniae ST416 de la République
tchéque et de Taiwan ; pKDO1 (Gen Bank Acc. No. JX424423), pKF3-94 (FJ876826) et
pK245 (NC'010886) ont montré¢ une couverture de 52 % a 61 %, une identité¢ de nucléotide de
84 % a 100 % avec le plasmide pKpQIL (Venezia et al., 2017).

Le plasmide pKDOL1 portait I'alléle réplicon FIIK7, associé a un réplicon nouveau et
rare codant pour une réplicase Rep3. Le plasmide pKDO1 contenait une région de réesistance
de 39760 pb, portant gnrB1 et le géne blaCTX-M-15 (Venezia et al., 2017).
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Conclusion

Les Klebsielles sont des bactéries pathogénes opportunistes qui constituent
d’importantes causes d’infections nosocomiales en général et d’infections nosocomiales
pulmonaires en particulier. Le traitement de ces infections repose principalement sur
I’antibiothérapie, il est possible de réduire les risques liés aux Klebsiella en utilisant les

carbapénemes en particulier I’imipramine qui est plus efficace que les céphalosporines.

La résistance bactérienne est générée par I'nomme, par un mauvais usage des
antibiotiques prescrits soit inutilement, soit incorrectement. Les bactéries multi résistantes se
transmettent ensuite en faveur d'un manque d'hygiene. Le probleme de résistance de K.
pneumoniae persiste et fait I’objet de question non résolues, en effet les infections
nosocomiales a Klebsiella continue a étre un probleme de santé publique réel qui génére un
cout économique et humain considérable. Cependant, I’emploi judicieux des antibiotiques et
une attention particuliere aux principes de prévention des infections sont nos meilleures armes

dans le combat contre ces infections.
Suggestions

e Rompre la chaine de transmission des bactéries multirésistances grace a des mesures
d’hygiéne adaptées
e Promouvoir la qualité et I’amélioration continue au sein des établissements de soins

e Veiller a notre santé par I’adoption d’une bonne hygi¢ne de vie

Perspectives

Nous pensons qu’une étude plus approfondie de la biologie, la physiologie et de
I’interaction avec 1’hdte de K. pneumoniae fournira d’importants indices pour combattre les

infections de K. pneumoniae.
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Résumé

Klebsiella pneumoniae est une bactérie pathogéne opportuniste, elle est le chef de file des germes responsables d’infections
nosocomiales séveres et difficiles a traiter. Depuis que Alexander Fleming a découvert pour la premiére fois la résistance aux
béta-lactamines en 1929 chez des organismes Gram négatif, Klebsiella pneumoniae a été bien étudié et il a été bien étudié et
adouci qu'il produit une enzyme de béta-lactamase qui provoque I'hydrolyse du cycle béta-lactame des antibiotiques. La béta-
lactamase & spectre étendu (BLSE) de Klebsiella pneumoniae a été observée en Europe en 1983 et aux Etats-Unis en 1989.
Les BLSE peuvent hydrolyser les céphalosporines rendant ces derniers inefficaces contre le traitement. Du fait de cette
résistance, les carbapénémes sont devenus une option de traitement des BLSE. Cependant, Klebsiella pneumoniae a encore
montré une résistance aux carbapénémes qui a été liée & une régulation positive des pompes a efflux, a une altération de la
membrane externe et a une production accrue d'enzymes BLSE dans l'organisme. Le phénomene de développement de
Klebsiella pneumoniae douées de multirésistance vis-a-vis de nombreux antibiotiques, utilisés en thérapie clinique, prend des
ampleurs alarmantes. Une attention particuliére doit étre vouée a cette situation, en abordant sérieusement 1’estimation et 1a

détermination des facteurs de risque pouvant davantage aggraver et mettre en péril les stratégies d’antibiothérapie.
Mots clés : Klebsiella pneumoniae, Antibiotiques, Résistance, BLSE, Carbapénéme
Abstract

Klebsiella pneumoniae is an opportunistic pathogenic bacterium, it is the leader of the germs responsible for severe and
difficult to treat nosocomial infections. Since Alexander Fleming first discovered beta-lactam resistance in 1929 in Gram-
negative organisms, Klebsiella pneumoniae it has been well -studied and shows that it to produces an enzyme of beta-
lactamase which causes hydrolysis of the beta-lactam cycle of antibiotics. Extended-spectrum beta-lactamase (ESBL) from
Klebsiella pneumoniae was observed in Europe in 1983 and in the United States in 1989. ESBLs can hydrolyze
cephalosporins rendering the latter ineffective against treatment. Because of this resistance, carbapenems have become an
ESBL treatment option. However, K. pneumoniae still showed resistance to carbapenems which has been linked to
upregulation of efflux pumps, outer membrane impairment, and increased production of ESBL enzymes in the body. The
phenomenon of development of Klebsiella pneumoniae endowed with multi-resistance to many antibiotics, used in clinical
therapy, is taking alarming proportions. Particular attention must be devoted to this situation, seriously approaching the

estimation and determination of risk factors that can further aggravate and jeopardize antibiotic therapy strategies.
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