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RESUME

Objectifs : Au cours de ces dix dernieres années,
la résistance bactérienne aux antibiotiques, particu-
lierement par production de -lactamases a spectre
élargi (BLSE), est devenue un probléme majeur de
santé publique. L’objectif de cette étude est de dé-
terminer la prévalence des souches de Klebsiella
pneumoniae BLSE au CHNU Le Dantec, Dakar, Sé-
négal.

Méthodes : Il s’agit d’une étude rétrospective sur
une période de 12 mois portant sur 139 souches de
K. pneumoniae. La détection des BLSE a été effec-
tuée par la méthode de diffusion par double disque.
Résultats : Parmiles 139 souches de K. pneumoniae
étudiées, 44 (31,7%) étaient productrices de BLSE.
Trente trois (75%) de ces 44 souches étaient d’ori-
gine nosocomiale (p = 0,016). Ces souches étaient
surtout isolées chez les patients hospitalisés dans
les unités de soins intensifs (USI : 45,4% ; p = 0,031)
et provenaient principalement de prélévements d’uri-
nes (59%) et de pus (25%). Toutes les souches de
K. pneumoniae étaient résistantes a I'’Amoxicilline,
a la Pipéracilline et a la Céfalotine. La majorité des
souches de K. pneumoniae BLSE avait en outre une
résistance a l'association sulfaméthoxazole/trimé-
thoprime (95,2%), a la Gentamicine (78,6%), a la
Ciprofloxacine (67,4%) et a '’Amikacine (41%). Par
contre, elles demeurent tres sensibles a I'lmipeneme
et a la Fosfomycine.

Conclusion : La résistance des entérobactéries, no-
tamment K. pneumoniae, aux fluoroquinolones par
production de BLSE devient de plus en plus préoc-
cupante. Ceci suggere une utilisation plus rationnelle
des fluoroquinolones, en particulier dans les traite-
ments de premiére intension des infections du trac-
tus urinaire.
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ABSTRACT

EPIDEMIOLOGY OF EXTENDED-SPECTRUM B-
LACTAMASE-PRODUCING KLEBSIELLA PNEU-
MONIA IN A SENEGALESE UNIVERSITY HOSPI-
TAL, 2011

Background: During the last decade, bacterial re-
sistance to antibiotics, particularly by extended-spec-
trum B-lactamase (ESBL) has become a major public
health problem. The objective of this study was to
assess the prevalence of ESBL-producing Klebsiella
pneumoniae isolated from in-come and out-come pa-
tients at Aristide Le Dantec university hospital natio-
nal centre, Dakar, Senegal.

Methods: This is a retrospective study over a period
of 12 months and focused on139 strains of K. pneu-
moniae. ESBL detection was performed using a dou-
ble disc diffusion method.

Results: Among the 139 K. pneumoniae strains stu-
died, 44 (31.7%) were ESBL-producer. Thirty-three
(76%) of these 44 K. pneumoniae strains had noso-
comial origin (p=0.016). These ESBL K. pneumoniae
strains were mainly isolated from patients hospitalized
in intensive care units (ICU: 45.4%, p= 0.031), parti-
cularly from urines (59%) and pus (25%). All ESBL
K. pneumoniae strains were resistant to Amoxicil-
lin, Piperacillin, and Cefalotin. Most of these ESBL
K. pneumoniae strains had in addition resistance to
sulfamethoxazole/trimethoprim association (95.2%),
Gentamicin (78.6%), Ciprofloxacine (67.4%), Amika-
cin (41%). However, they remain very sensitives to
Imipenem and Fosfomycin.

Conclusion: Resistance of Enterobacteriacea, in-
cluding K. pneumoniae, to fluoroquinolones through
the mechanism of ESBL production is becoming in-
creasingly worrying. This suggests a more rational
use of fluoroquinolones, especially as first-time treat-
ment of urinary tract infections.
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INTRODUCTION

Au cours de ces dix derniéres années, la résistance
bactérienne croissante aux agents antimicrobiens
est devenue un préoccupant probléme de santé pu-
blique.

Le probléme majeur de la prise en charge des infec-
tions nosocomiales est 'émergence d’entérobacté-
ries productrices de béta-lactamases a spectre élargi
(BLSE). Ces enzymes, décrites pour la premiére




fois en 1983 en Allemagne a partir de souches de
Klebsiella pneumoniae et de Serratia marcescens
(Knothe et al, 1983), ont été rapportées a travers
le monde et s’étendent a différentes espéces d’en-
térobactéries (Bradford, 2001). Les BLSE sont des
enzymes transférables a médiation plasmidique qui
inactivent les oxyimmino-B-lactamines (céfotaxime,
ceftazidime, aztréonam) (Philippon et al, 1994). Les
infections nosocomiales, causées par les entérobac-
téries pourvues de ces enzymes, posent un véritable
probléme thérapeutique du fait de la multirésistance
et du choix limité des molécules d’antibiotiques dis-
ponibles sur le marché (Paterson, 2000).

Les microorganismes producteurs de BLSE, en parti-
culier K. pneumoniae , ont été associés a I'expansion
des infections nosocomiales conduisant a une hospi-
talisation prolongée, une augmentation de la morbi-
dité et de la mortalité et par conséquent a des co(ts
élevés de prise en charge sanitaire (Paterson et al,
2004 ; Slama, 2008).

A notre connaissance, peu de données permettent
de définir 'ampleur de ce phénoméne au Sénégal,
tant au niveau hospitalier que communautaire. C’est
dans ce contexte que cette étude in vitro de suscep-
tibilité antimicrobienne sur des souches de K. pneu-
moniae isolées au laboratoire de Bactériologie du
CHU Aristide Le Dantec a été effectuée, de Janvier a
Décembre 2011.

PATIENTS ET METHODES

Patients

Il s’agit d’'une étude rétrospective sur une période de
12 mois (du 1er janvier au 31 décembre 2011). Elle a
porté sur 139 patients, hospitalisés ou non, chez qui
nous avons isolé une souche de K. pneumoniae au
niveau du laboratoire de Bactériologie du CHU Aris-
tide Le Dantec.

Méthodologie

Lidentification des souches isolées a été réalisée
par la galerie biochimique classique d’identification
des entérobactéries. La sensibilité aux antibiotiques
a été déterminée par la méthode de diffusion des dis-
ques en milieu gélosé (milieu Mueller Hinton) selon
les recommandations du Comité de I’Antibiogramme
de la Société Francaise de Microbiologie (CA-SFM).
La recherche de BLSE a été réalisée par le test de
synergie en plagant les disques de céfotaxime, cef-
triaxone ou ceftazidime et aztréonam a 30 mm autour
d’'un disque central d’amoxicilline-acide clavulanique.
La présence de BLSE est matérialisée par une dis-
torsion de la zone d’inhibition autour du disque conte-
nant I'oxyimino B-lactamine, et ceux en regard du
disque contenant I'acide clavulanique, décrivant ainsi
une image en « bouchon de champagne ».
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Analyse statistique

L'analyse des données a été effectuée par le logiciel
SPSS (version 16). Les différences entre groupes
ont été testées en utilisant les tests non paramétri-
ques x? ou “Fisher’'s exact test”. Les résultats sont
considérés comme statistiquement significatifs pour
des valeurs de p < 0,05.

RESULTATS

Au cours de la période d’étude, 145 souches de Kleb-
siella spp ont été isolées et leur sensibilité aux anti-
biotiques et la recherche de recherche de production
de BLSE ont été effectuées. Parmi ces 145 souches
de Kilebsiella spp, 139 ont été identifiées comme
étant des K. pneumoniae, représentant 22,7% des
entérobactéries testées en 2011.

Parmi les 139 souches de K. pneumoniae étudiées,
44 (31,7%) étaient productrices de BLSE (P = 0,506).
La majeur partie de ces souches de K. pneumoniae
BLSE (75%) sont d’origine nosocomiale contre 25%
d’origine communautaire (p = 0,016).
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Figure 1 : Répartition des souches de K. pneumo-
niae BLSE selon le service d’accueil

Ces souches de K. pneumoniae BLSE étaient sur-
tout isolées chez les patients hospitalisés dans les
unités de soins intensifs (USI) avec une fréquence
de 45,4% (p = 0,031 ; Figure 1). Cependant, des taux
non négligeables ont été observés en Médecine in-
terne et en Chirurgie, avec respectivement 20,4% et
18,2%.

Les 44 souches sécrétrices de BSLE provenaient
principalement de prélévements d’urines (59%) et de
pus (25%) (Figure 2). Par contre, 9,1% seulement de
ces souches ont été isolées des hémocultures.
Toutes les souches de K. pneumoniae étaient résis-
tantes a 'Amoxicilline, au Pipéracilline et a la Céfalo-
tine. En outre, la majorité des souches de K. pneumo-
niae BLSE avait associé une résistance au complexe
sulfaméthoxazole/triméthoprime (95,2%), a la Gen-



tamicine (78,6%), a la Ciprofloxacine (67,4%) et a
'Amikacine (41%). Par contre, elles demeurent trés
sensibles a I'lmipenéme (exceptée une souche) et a
la Fosfomycine.
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Figure 2 : Répartition des souches de K. pneumo-
niae BLSE selon le produit pathologique
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Figure 3 : Taux de résistance des souches de K.
pneumoniae BLSE selon I'antibiotique

DISCUSSION

L'objectif principal de notre étude était de déterminer
la prévalence des souches de K. pneumoniae sécré-
trices de B-lactamases a spectre élargi isolées au la-
boratoire de Bactériologie du CHU Aristide Le Dantec
en 2011. L'étude de la sensibilité des antibiotiques a
été effectuée par la méthode de diffusion en milieu
gélosé. La détection de BLSE a été effectuée, par
synergie entre un disque d’Amoxicilline/acide clavu-
lanique et un disque de céphalosporine de troisieme
génération, sur 139 souches de K. pneumoniae . No-

Rev. CAMES SANTE \Vol.1, N° 2, Décembre 2013

tre étude a montré un taux relativement élevé de K.
pneumoniae BLSE (31,7%) comparable au taux de
prévalence observée en 2009 qui était de I'ordre de
29,6%. K. pneumoniae est un pathogéne a fort po-
tentiel épidémique et la dissémination des souches
productrices de BLSE est marquée par de grandes
disparités géographiques (Winokur et al, 2001). Nos
résultats sont en phase avec les trés fortes prévalen-
ces de résistance retrouvées en Amérique du Sud
avec des taux compris entre 45 et 52% (Villegas et al,
2008), aux Etats-Unis d’Amérique avec 34% (Quale
et al, 2002) de méme qu’en Asie avec plus de 30%
en Chine et 68% en Inde (Hawkey, 2008). Les sou-
ches de K. pneumoniae sécrétrices de BLSE restent
encore trés disséminées dans les pays africains avec
des prévalences variables selon les régions (Elhani,
2012).

De nombreuses études témoignent de la dissémina-
tion quasi-mondiale de ces souches multirésistantes.
Néanmoins, I'incidence varie considérablement selon
les pays, les hépitaux, et les lieux de prélévements
(Winokur et al, 2001). Les souches d’entérobactéries
sécrétrices de BLSE étaient plus souvent retrouvées
en milieu hospitalier (Winokur et al, 2001). Cepen-
dant, on assiste de plus en plus a 'augmentation de
la fréquence de ces souches au niveau communau-
taire (Younes et al, 2011 ; Lonchel et al, 2012).

De nombreux facteurs ont été cités dans 'augmen-
tation de la fréquence de ces résistances dans les
pays en développement. Parmi ces facteurs, nous
pouvons citer la mauvaise qualité des médicaments
ou une posologie inadéquate, les traitements au long
cours, 'usage abusif des antibiotiques par les profes-
sionnels de la santé, 'automédication et les mauvai-
ses conditions d’hygiene (Tandé et al, 2009). Dans
notre étude 75% des souches de K. pneumoniae
isolées étaient d’origine nosocomiale. En effet, cette
bactérie a été décrite comme étant responsable de
nombreuses épidémies nosocomiales; et la fréquen-
ce de souches hospitaliéres productrices de BLSE
dépend de beaucoup de facteurs et peut beaucoup
varier (Winokur et al, 2001).

La grande majorité des souches de K. pneumoniae
BLSE (45,4%) isolées dans notre étude provenaient
des USI adultes et pédiatriques. Il a été montré que
les patients hospitalisés dans ces services consti-
tuent des points de départ dans I'éclosion des épi-
démies a K. pneumoniae BLSE (Brinas et al, 2004 ;
Elhani et al, 2006). Ceci serait en rapport avec I'ad-
mission en USI, une hospitalisation prolongée, une
chirurgie abdominale, un cathétérisme 1V, un sonda-
ge urinaire, une hémodialyse et l'utilisation abusive
d’antibiotiques a large spectre tels que les céphalos-
porines, les fluoroquinolones, les tétracyclines et les
aminosides (Jacoby et Munoz, 2005).

Dans notre étude, les souches de K. pneumoniae
BLSE provenaient principalement de prélévements
d’'urines (59%). Nos résultats concordent avec les pré-




valences observées en Tunisie (Elhani et al, 2006),
en Arabie Saoudite (Tawfik et al, 2011) et aux Etats
Unis d’Amérique (Quale et al, 2002). Cependant, des
taux élevés d’hémocultures positives a K. pneumo-
niae BLSE ont été décrits par certains auteurs (El-
hani et al, 2006 ; Rebuck et al, 2000). Cela peut étre
dd au fait que les septicémies a K. pneumoniae ont
souvent pour point de départ une infection du tractus
urinaire (ITU).

Toutes les souches isolées dans notre étude ont été
résistantes a ’Amoxicilline, au Pipéracilline et a la
Céfalotine. Les plasmides codant pour les génes de
BLSE entrainent souvent une résistance a d’autres
antibiotiques tels que les aminoglycosides, le chlo-
ramphénicol, I'association sulfamide/triméthoprime,
les cyclines et les fluoroquinolones (Jacoby et Sutton,
1991). Ceci expliquerait la fréquence des résistances
observées dans notre étude particulierement élevée
avec l'association sulfamide/triméthoprime (95,2%)
et la Gentamicine (78,6%). Cependant, 'Amikacine
conserve une certaine efficacité sur environ 60%
des souches de K. pneumoniae BLSE. Nous avons
observé que 67,4% des souches de K. pneumoniae
BLSE isolées dans notre étude étaient résistantes a
la Ciprofloxacine. Ce taux de résistance élevé en ef-
fet inquiétant pourrait résulter de I'utilisation abusive
des fluoroquinolones (antibiotiques a large spectre)
en médecine humaine et vétérinaire qui a entrainé
une augmentation de I'apparition de la fréquence
souches de Klebsiella résistantes (Paterson et al,
2000). Cependant, d’autres études ont montré que
les fluoroquinolones restent encore trés actives
contre les entérobactéries sécrétrices de BLSE (Fei-
zabadi et al, 2010 ; Ghafourian et al, 2012). Toutefois,
il est intéressant de noter que toutes les souches de
K. pneumoniae BLSE demeurent sensibles a I'lmi-
penéme (exceptée une souche) et a la Fosfomycine.
Nos résultats concordent avec ceux rapportés dans
la littérature (Feizabadi et al, 2010 ; Ghafourian et al,
2012). Cependant, des cas de résistance a I'lmipe-
néme et a la Fosfomycine ont été récemment décrits
dans certaines études (Dahmen et al, 2012 ; Lee et
al, 2012), conduisant ainsi a des choix thérapeuti-
ques de plus en plus restreints.

CONCLUSION

Nous avons observé une forte prévalence de sou-
ches de K. pneumoniae BLSE. La majorité de ces
souches ont été isolées dans les USI et étaient res-
ponsables d’ITU nosocomiales. Il est inquiétant de
noter que prés de 70% de ces souches de K. pneu-
moniae BLSE présentaient une résistance a la Ci-
profloxacine. La résistance des entérobactéries, no-
tamment K. pneumoniae , aux fluoroquinolones par
production de BLSE devient en effet de plus en plus
préoccupante. Ceci implique une utilisation plus ra-
tionnelle des fluoroquinolones, en particulier dans les
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traitements de premiére intension des ITU.
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