République Algérienne Démocratique Et Populaire Ministere De
L’enseignement Supérieur Et De La Recherche
Scientifique

UNIVERSITE CONSTANTINE 111
Faculté De Médecine

Département De Pharmacie

M¢émoire Présenté En Vue De L’obtention Du Diplome Docteur En Pharmacie

Intitulé :

Klebsiella Pneumoniae :
Place parmi les bacteries a Gram négatif
et résistance aux antibiotiques

Présenté Par : Encadré par :
e Mekhalif Mounia Mr Laouer Houcine

e Mehimedetsi Ines Rania

e Nasri Ikram

Jury D’évaluation :
e Lezzar Abdeslam

e Benmezdad Ahmed

Promotion : 2013-2019

M@




TABLE DE MATIERES
Remerciements
Dédicaces
Liste des abreéviations
Liste des figures
Liste des tableaux
Introduction

Premiére partie : Synthese bibliographique

Chapitre | : Généralité sur klebsiella pneumoniae

1. POSItiON tAXONOMIGUE ....c.veiuieiiieieeie ettt ste et re e sneas 05
1.1, DENOMINALION ...vivieieite ettt bbbttt bbb 05
1.2, ClaSSITICALION ....cuviieiecic e 05
2. Caracteres DacteriolOgIQUES. .........coveiieiieieeie sttt 05
2.1. Caracteres MorpnOlOgIQUES ........cveuerierieiririeieesie et 05
2.2. Caracteres CUITUIAUX .........eive i 06
2.3. Caracteres DIOCNIMIQUES........cccveiieieee st 07
2.4, CaraCtereS antigENIQUES .........ccveivieieeeesieeiesteeste et sre e et esreeeennees 09
3.Habitat et €pIdEMIOIOGIE ......c.eeiveeecieceee e 09
4. Transmission et POUVOIr PatNOgENE .......ccveiveiiieiieiieseee e 09
5. Facteurs de pathOgEnICIte ...........ccooveiieii i 10
5.1. ANtigeNnes de SUITACE .......cceeiiieecece e 10
5.2, AUNBSINES ...ttt 11
5.3, SHUEIOPNOIES ... ..ottt nas 11

Chapitre 11 : Les antibiotiques

R B 1< 0 (o] RSOOSR 12
2. ClaSSITICALION .......viiiiiie ittt ba e e bee e aeeeeaneas 12
I |V, 0T [T K 1ol 5 T o AP 13
4. Les differents familles d’antibiotiques..........coviereriiiineiiiieeeseeeee 15
4.1, LS B- 1aCTAMINES ... .iiiiiiiieiiee e 15
411 DEFINITION vttt be e e 15
4.1.2. Structure et clasSIfiCation ...........cccveoiiieiiii e 15
4.1.2.3Mécanisme d’action des b-1actaminegs..........ccccvvviveviiee i, 18
4.2 LES AMINOSIUBS ....eecvvie ittt ettt ettt et eate e e ebb e e et e e s baeeenreas 19
N W B 1= 101 IO 19
4.2.2. ClaSSITICALION .....ccuviiiiiie ittt e 19

4.2.3. IMOOE A ACTION vttt nsnnnns 20



4,24, SPECIIE A ACHION ...ttt ettt e et e et e e b et e e sneeanes 21

4.3. LS QUINOIONES. ...ttt bbbt 22
4.3.1. DEFINITION ..ottt 22
O B O - 1 | o= [0 o SO SR 22
i T T |V o To (- A Tt o) s KPS ROPOPRR 23
5. Résistance de Klebsiella pneumoniae aux antibiotiques

ST D1 115 {0 10 (o) 1] #2131 L R UPRTRURI 24
5.2. Types de résistance aux antibDiotiqUES ..........ccourerrireninieineeese e 24
5.2.1. RESIStANCE NALUIEIIE .......oviiiieiiiecee s 24
5.2.2. RESISLANCE ACOUISE ... cuvevverierreitiesiresiesteesteetesseestaeseesseesteessesnaesseesesseesreenseaneesreas 25
5.3. Béta-lactamines et K. PNeUMONIGE..........cciveiueiieieeie e 25
5.3.1. Mécanismes de FESISTANCE ......ccververuerieieie e e et ere e ens 25
5311 ENZYMALIQUE......ceiiiiiiteitieiesieee ettt bbb 26
5312 LeS CarDAPENEIMASES .....c.ccveiteieieriirieieie ettt 27
5.3.2. NON ENZYMALIGUE ..ottt 28
5.4. Aminosides et K. PREUMONIAE. .........ccviiriiieierie e 29
5.4.1. Mécanismes de ESISTANCE .......ccververerieieieeeeeee et ens 29
5411 Altération de laCible .......c.covoieiiice e 29
5412. Modification enzymatique de I'antibiotique...........ccevereiiiciinireee 29
5413, Piégeage de I'antiDiotiqUe.........ccoeiieiriiici s 30
3.4.1.4. Imperméabilité ou exportation de I'antibiotique ..........cccoocereiriieiiiiiien, 30
5.5. Quinolones et K. PReUMONIAE .........coiiieieieierie e 31
5.5.1. Mécanismes de ESISTANCE .......ccvevverieieriieee et ens 32
5.5.2. Origine des genes de résistance aux antibiotiqUeS ..........cccevvevierervsieecicrienienn, 32
6. Diffusion de 18 rESISTANCE ........ceceeieicic e 33
7. Prévention de la résistance aux antibiotiqUeS..........ccoceveereireneneeseceee s 33

Deuxiéme partie : Partie expérimentale

Chapitre | : Matériels et méthodes

1. CaUre d’EtUAC ..ovveeeiecie et 36
I I 1T I T (PSSR PRPP PSRRI 36
1.2, TYPE A EUAR ...t 36

1.3 PEMOUE A EtUE.....c.veiveiii ettt 36
A Y/ 1 T4 =] SRS 36
A8 A T 1 o TSRS 36
2.2 LES PrAIEVEMENTS .....ecuiieieie ettt bbbt 36
T 1V =11 T [ S 39
3.1 La reception des prelevements au [aboratoire ...........cccvvveveeieiieneece e 39
K I TY0) (3413 1 SO RO UPRRRROPPPRR 39
3.3 TABNEITICALION ..o 42
3.3.1 EXAMEN MICIOSCOPIGUE ....vveeurieiireetieiireeteesteeesteesiaeesbeessseestaessaeassaessaeessaessseanseesnnas 42
332 Galerie biochimique CIaSSIQUE .........cueeiiiiiiieiie e 43

3.3.3  GaAlEIIE API20E ...ttt nnnnnnnnnnnnnn 44



34 ANUIDIOGIrAMME ..o 45

34.1 Penicillinases de bas Niveau (PBN)........cccccoiiiiiieinieiieieierese e 48
34.2  Penicillinase de haut niveau (PHN) .......cccooviiiiiiiiceceece e, 49
34.3 Phénotype TRI (TEM résistant aux inhibiteurs) ..........cccccevvvereveniciniisienns 49
34.4 B-lactamases a spectre étendu(BLSE).........ccccccvvivriiierienene e 49
3.5 Détermination des concentrations minimales inhibitrices(CMI) par E-test........ 53

Chapitre 11 :Résultats et diSCUSSION ........ccoceriiriiiiieiiiiere e 55-70
(@01 0] 1157 o] o OSSPSR 71

Références bibliographiques

Résumé



Résumé :

Klebsiella pneumoniae est un pathogene opportuniste a fort potentiel épidémique frequemment impliqué
dans les infections séveres. L’augmentation des niveaux de résistance aux antibiotiques chez les bacilles a
Gram négatif, notamment chez K. pneumoniae, représente un probleme majeur de santé publique.

Cette étude a pour objectifs de connaitre la place de k. pneumoniae parmi les BGN isolées au niveau du
CHU de Constantine et d’évaluer sa résistance aux antibiotiques.

Les résultats issus de cette étude ont montré une résistance élevée des souches de K. pneumoniae a la
majorité des antibiotiques utilisés particuliérement aux [-lactamines,51.66 % des souches étaient de
phenotype BLSE , de plus on a noté un taux de resistance de 7,77 % a I’imipénéme géneralement par
production d’unecarbapénemase de type OXA-48.

L’usage rationnel des antibiotiques et la surveillance réguliere des mécanismes de résistance sont
indispensables pour établir des stratégies préventives et pour limiter la diffusion des bactéries
multirésistantes.

Mots clés : Klebsiella pneumoniae, résistance aux antibiotiques, BLSE, carbapénémase.

Abstract ;

Klebsiella pneumoniae is an opportunist pathogen with high epidemic potential frequently involved in
severe infections .Increasing levels of antibiotic resistance in Gram-negative bacilli , especially klebsiella
pneumoniae , is a major public health problem .

This study aims to know the place of klebsiella pneumoniae among the isolated Gram-negative bacilli at
UHC level and to evaluate its resistance to antibiotics .

The results from this study showed a high resistance of klebsiella pneumoniae strains to the majority of
antibiotics used , especially Beta-lactam ,51,66% of the strains were of ESBL phenotype ,moreover we
noted a rate of resistance of 7,77% with imipinem , usually by producing of an OXA-48 a type of
carbapenemase .

The rational use of antibiotics and the regular monitoring of resistance mechanisms are essentiel to etablish
preventive strategies and to limit the spread of multidrug-resistance bacteria

Key words :klebsiella pneumoniae , antibiotics resistance ,ESBL , carbapenem.



