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Résumeé

Klebsiella pneumoniae est une bactérie multirésistante et persistante, responsable de multiples
infections nosocomiales, une panoplie d’éléments génétiques transférables comme les
¢léments d’intégration et de conjugaison, les plasmides conjugatifs , les transposons, les
intégrons, qui offrent a ce germe de nouveaux caracteres de virulence et de résistance aux
antibiotiques, tels que les enzymes ‘BLSE’ et ‘Carbapénémases’ codés par des genes
chromosomiques et plasmidiques acquis responsables de la dégradation des p-lactames et des
carbapénemes. La résistance aux antibiotiques est également assurée par des mutations
ponctuelles ou par des génes acquis codant pour le changement de 1’affinité de I’antibiotique
pour sa cible ou pour des pompes d’efflux qui le rejette, de nouveaux genes de résistance ont
été récemment acquis chez cette bactérie (blaoxa-4s, blanpm-1) €t 1’apparition d’une nouvelle
souche Europe résistante aux carbapénémes nommé ‘ST23’. La persistance est assurée chez
Klebsiella pneumoniae par un mécanisme dit ‘la dormance métabolique’ qui Se résume en un
ralentissement meétabolique réversible qui lui-méme se fait par différents mécanismes :
Toxine-antitoxine type 11, le ppGpp, le systtme SOS, assurant I’arrét de multiplication et de
toute activité cellulaire et d’inhiber 1’effet des antibiotiques qui cibles différents processus
cellulaires comme : la traduction, la réplication, la transcription. Klebsiella pneumoniae opte
également pour une forme filamenteuse qui lui permet de croitre horizontalement toute en
empéchant la scissiparité afin de conserver 1’énergie fournit lors de la division et pouvoir se
perpétuer. Ces trois phénomenes adaptatifs: la résistance, la persistance et la plasticité
morphologique ont rendu 1’antibiothérapie inefficace contre ce germe, de ce fait de nouvelles
techniques de traitement ont été récemment innovées afin de pouvoir guérir les infections a

Klebsiella pneumoniae.

Mots Clés: Klebsiella pneumoniae, infection nosocomiale, résistance, persistance,

adaptation,techniques de traitement, virulence.
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Abstract

Klebsiella pneumoniae is a multiresistant and persistent bacterium, responsible for multiple
nosocomial infections, a panoply of transferable genetic elements such as integration and
conjugation elements, conjugative plasmids, transposons, integrals, which offer this germ new
virulence and antibiotic resistance traits, such as “BLSE” and “Carbapenemas” enzymes
encoded by acquired chromosomal and plasmid genes responsible for the degradation of (-
lactams and carbapenems. Antibiotic resistance is also ensured by point mutations or by
acquired genes coding for changing the affinity of the antibiotic for its target or for efflux
pumps that reject it, new resistance genes have recently been acquired in this bacterium
(blapxa-4s, blanpm-1) and the emergence of a new carbapenem-resistant strain in Europe called
‘ST23’. The persistence is ensured in Klebsiella pneumoniae by a mechanism called
“metabolic dormancy” which is summarized in a reversible metabolic slowdown which itself
is done by various mechanisms : Toxin-antitoxin type Il, ppGpp, the SOS system, Stopping
multiplication and all cellular activity and inhibiting the effect of antibiotics that target
different cellular processes such as translation, replication, transcription. Klebsiella
pneumoniae also opts for a filamentous form which allows it to grow horizontally while
preventing the scissiparity in order to conserve the energy provided during the division and be
able to perpetuate. These three adaptive phenomena: resistance, persistence and
morphological plasticity have made antibiotic therapy ineffective against this germ ; as a
result new treatment techniques have recently been innovated in order to cure Klebsiella

pneumoniae infections.

Keywords: Klebsiella pneumoniae, nosocomial infection, resistance, persistence, adaptation,

treatment techniques, virulence.
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Introduction

Les infections nosocomiales représentes un sérieux probleme de santé publique, elles
sont responsables de 700 000 mort chaque année, également celle émergentes des bactéries
multirésistante (BMR) et opportunistes qui peuvent parfois étre fatale (ECDC et the Who
Regional Office For Europe, 2022 ; Benfaraha-Temmori, 2014).

Ces infections impliquent des bactéries opportunistes telles que Pseudomonas,
Staphylocoque, Klebsiella etc. (Kakupa et al., 2016), des fois trés résistantes a la fois
persistantes tel que Klebsiella pneumoniae responsable des pneumonies nosocomiales tueuse

des milliers de personnes chaque année (Denis et al., 2007).

Notre étude bibliographique est basée sur Klebsiella pneumoniae qui cause les
infections nosocomiales, étant donné qu’elle est multirésistante face aux différents
antibiotiques et persistante face aux conditions environnementales (Vock et Tschudin-
Sutter, 2019). Ces deux facteurs rendent le traitement et la désinfection difficile voir inutiles
(Fauvart et al., 2011).

Le but de notre recherche est de mettre en évidence les différents mécanismes de
résistance et de persistance afin de pouvoir comprendre et essayer de métriser 1’infection et

faciliter la guérison.
Notre manuscrit est scinde en cing chapitres :

Le premier porte sur la connaissance des généralités des infections nosocomiales, leurs

origines et modes de transmissions, les facteurs favorisants leurs installation...

Le second chapitre traite la description de Klebsiella pneumoniae, de ces principales
caractéristiques morphologiques et culturales, biochimiques et antigéniques et la mise en
valeur de la dangerosité de la bactérie en citant quelques maladies dues aux infections par ce
germe toute en expliquant I’impacte de 1’infection secondaire a K. pneumoniae sur les patients
de SARS-COV2,

Le troisiéme chapitre comprend les différentes structures et enzymes de virulence que la

ari : indi 0 ans I’infection.
bacterie posséde tout en indiquant leurs réles dans I’infect

Les difféerents mécanismes adaptatifs emprunté par le germe afin d’assurer sa résistance et sa

persistance ont été exposes dans le quatrieme chapitre.

-
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En dernier, nous avons décrit les nouveaux traitements exploités pour vaincre la résistance de
la bactérie aux antibiotiques, pour conclure nous avons mentionné quelques préventions
recommandés pour éviter les infections nosocomiales et empécher la propagation de la

résistance.
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Chapitre 01 Geénéralité sur les infections nosocomiales

I. Définition

Les infections nosocomiales sont des infections contractées par un patient au cours
d’un séjour dans un établissement de santé (hopital, clinique...) autrement dit ce sont des
infections associées aux soins que ca soit par contact directe aux surfaces, par ’air, I’eau ou
une contamination par le personnel soignant , ces infections sont absentes chez le patient au
moment de son accession a 1’¢tablissement, elles surviennent apres 48h de son admission (le
délai d’incubation afin de confirmer que I’infection est d’origine hospitaliére) (Samou Fotso,
2005 ; Kassis-Chikhani, 2018 ; Goro, 2002).

Dans des cas exceptionnels comme les interventions chirurgicales, c’est aprés 30
jours de I’opération qu’on peut considérer qu’il s’agit d’une infection nosocomiale voir un an

pour les prothéses intégrés (Goro, 2002).

Les infections nosocomiales peuvent étre d’origine bactérienne, fongique ou viral

(Kakupa et al., 2016).

I1. Historique

Tiré du grec ‘Nosokomeane’, qui veut dire hdpital (Goro, 2002). Au XIX®™ siécle, un
docteur nommé Ignaz Semmelweis a remarqué que les cas de fiévres puerpérales sont
beaucoup moins détectés quand les sages femmes s’occupent des accouchements a la place
des carabins qui toutefois pratiquaient des autopsies, de ce fait il conclut que I’infection est

liée a I’absence d’hygiéne des mains, ce qui a rendu ’asepsie de ces derniers une obligation

primordiale (Goro, 2002).

Aprés la découverte de Louis Pasteur en 1864 a propos de 1’absence de la génération
spontanée vient une deuxiéme découverte de Robert Koch connu sous le postulat de koch qui
recommande que les maladies infectieuses sont causées par des germes infectieux dont il a
cultiver avec ses collaborateurs puis noter les symptomes et par ces experiences il a prouvé
que chaque maladie est causé par un agent microbien précis (Tableau 1), il a également

expliqué le mode de transmissions des maladies infectieuses (Perry et al., 2004).

.
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Tableau 1 : Maladies causé par des agents infectieux découvert par koch et ses collaborateurs
(Perry et al., 2004).

Date | Chercheurs Maladies

1882 Koch Tuberculose

1884 Rosenbach Infection aux staphylocoques et streptocoques
1884 Koch Choléra asiatique

1884 Loeffler Diphtérie

1886 Fraenkel Pneumonie

I11. Transmission des infections nosocomiales

I11.1 L’origine des infections nosocomiales

Les infections nosocomiales sont originaires de sources, soit endogene (par le
patient), exogene (par des microorganismes provenant d’un environnement contaminé) ou

bien méme autogene :

111.1.1 Infections d’origine endogéne

La flore résidente de I'organisme constitue une véritable barriere de défense
immunitaire. Cette flore peut étre d'origine digestive, respiratoire, dermique ou vaginale. Elle
est responsable d'infections chez les patients immunodéprimés lors de certaines procédures
invasives pouvant déplacer ces germes d'un endroit ou ils sont inoffensifs vers un autre ou ils
se multiplient differemment et deviennent pathogénes (Figure 1). L'hospitalisation entraine
également des changements dans le microbiome habituel du patient aprés un séjour de 5 jours
(Berche et al., 1998).

g
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Patient avec une flore commensale

v

Modification de la flore par
contact avec I’environnement

Acquisition de la
flore hospitaliéere

v

Acqwsmo.n d.e\ la Contamination endogeéne _ Antibiotique
flore hospitaliéere immunosuppresseu

Malade infecté avec ses
propres germes.

Figure 1 : Récapitulatif de la transmission endogene (Le Heurt et al., 2002).

111.1.2 Infections d’origine exogenes

Les infections d’origine exogenes se transmettent par le biais (d’un contact, d’une
gouttelette, par voie aérienne et par dispositifs médicaux, biologiques, aliments). On note

quatre variantes de I’infection exogene (Figure 2) :

> Hétéro-infection ou infection croisée

L’hétéro-infection est la forme de contamination la plus courante lors des épidémies.
Les bactéries qui causent une infection chez un patient, telles que Mycobacterium
tuberculosis et Salmonella typhi, peuvent étre transférées a un autre patient et provoquer une

infection croisée.

-
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C'est un mécanisme trés courant a l'origine des infections nosocomiales (Bezzaoucha,
2004). L'agent pathogéne se propage rarement par contact direct entre les patients et le
personnel hospitalier ou d'autres patients. Dans la plupart des cas, la transmission est indirecte
par les mains des soignants (contamination lors des soins ou contact avec le malade), soit par
I'intermédiaire du matériel ayant servi au malade, ou bien par le systeme de ventilation de

I'établissement (transmission aérienne) (Tortora et al., 2003).

» Xéno-infection

Les agents pathogénes & l'origine d'infections nosocomiales peuvent apparemment
survenir en dehors de I'hdpital et étre importés par les patients lors d'un transfert d'une
structure hospitaliere a une autre, les visiteurs, les sous-traitants ou les circuits
communautaires (adduction d'eau potable, ...) et présentant eux méme une pathologie
infectieuse, déclarée ou en cours d'incubation. Cependant, ce mode de transmission ne doit
pas étre ignoré, car il peut étre dévastateur pour les patients particulierement vulnérables
(Bezzaoucha, 2004).

> L'auto-infection

L’auto-infection est un mécanisme de contamination courant causé par des bactéries
qui proviennent de l'organisme et deviennent pathogenes lorsque les défenses de ce dernier
sont affaiblies. Le patient peut contaminer son environnement (lit, vétements, surfaces
cutanées, etc.) et étre contaminé par ses propres bactéries a proximité de cet environnement
par des personnes (personnels) ou des équipements (médicaux ou locaux) (Champault et
Sordelet, 1995).

» L’exo-infection
Ce mode de propagation est di soit a des :

v’ Défaillances techniques des équipements utilisés pour protéger les patients (filtres a air,
autoclaves, etc.), ne fonctionnant plus, les exposant a des germes qui ne devraient, en

principe, pas faire I'objet d'une infection, voir les mesures prises pour les prévenir.

.
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v’ Erreurs dans l'exécution des procédures de manipulation du matériel médical et

chirurgical, telles qu'une stérilisation inefficace ou une ventilation non stérile (Hygis,

1998).

r

Patient :
v Infecté

v" Colonisé

v" Porteur

\_

~N

111.1.3 Infections d’origine autogéne

Une infection autogéne est due a un micro-organisme du patient, sans distinguer si

celui-ci fait partie de la flore du patient avant ou apres son admission a I'hopital. En général,

Contamination exogene

Patient colonisé par une

flore hospitaliere

Patient infecté

4 ) 4 )
[ Environnement \
Personnels : hospitalier Visiteurs :
v Infecté contamine : v Infecté
. v i i .,
v" Colonisé Eau, Air, Aliments v' Colonisé
v Appareils v Surface
v Porteur v' Porteur
\. J U AN y

Figure 2 : Modalité de la transmission exogene (Samou Fotso, 2005).

on ne peut pas déterminer si elle est endogéne ou exogéne (Berche et al., 1998).

-
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IV. Facteurs de risques favorisants I’infection

L’installation de I’infection est favorisée par différents facteurs :

v' L’immunodépression

Les personnes immunodéprimées (les personnes agées, les enfants, les personnes
atteignent de maladies chroniques, les patients suivis de chimiothérapies...) peuvent avoir une
auto-infection par leurs propres germes intestinaux qui devienne opportuniste et pathogéenes
quand les conditions sont favorable et I’immunité est épuisée (Samou Fotso, 2005 ; Kassis-
Chikhani, 2018).

v La durée de séjour a I’hopital

Une longue durée d’admission a 1’hdpital permet la propagation des germes du a des

contaminations répétées (Samou Fotso, 2005 ; Delaere, 2006).

v L’antibiothérapie pour une longue période

L’antibiothérapie pour une longue période provoque I’immunosuppression et

I’apparition des germes opportunistes infectieux (Delaere, 2006 ; Samou Fotso, 2005).

v L’exposition a des gestes invasives

L’exposition a des gestes invasives telle que : les sondes, cathéters, appareils de

respiration et autres dispositif contaminés (Goro, 2002).

|



Chapitre 01 Geénéralité sur les infections nosocomiales

V. Types d’infections nosocomiales

Les infections nosocomiales sont de différents types qui surviennent avec différentes
fréquences ; allant des infections urinaires avec (35%) jusqu’aux infections post
opérationnelles avec (11%) de fréquence, ajoutant les bactériémies (6%) et les infections par
cathéter (4%) (Samou Fotso, 2005), les pneumonies nosocomiales viennent en deuxiéme
position représentant (20%) des infections nosocomiales et elles sont divisés en infections
précoce causant des oropharyngés et tardive causé par des germes multirésistantes
responsables de pneumonies chroniques (Figure 3) (Kassis-Chikhani, 2018).

Infection Urinaire Infection post opérationnelle
(40%) ( Les Infections ] (15 %)
L Nosocomiales. J
Pneumonie nosocomiale (20%)

Précoce : Oropharyngés Tardive : Germes multirésistent
v’ Staphylocoque multi S. v Pneumocoques.
v Pneumocoques. v’ Staphylocoques multi-R.
v Haemophilus. v" Acinobacter.
v E.coli v KES (Klebsiella, Enterobacter, Serratia).

Figure 3 : Schéma explicatif des principaux types d’infections nosocomiales avec les
pourcentages du survient (Kassis-Chikhani, 2018).

-



Chapitre 01 Geénéralité sur les infections nosocomiales

VI. Symptdmes des infections nosocomiales

Certaines infections sont tres graves et présentent de multiples symptémes, comme
c'est le cas par exemple des infections pulmonaires et de la septicémie. Ces symptomes
varient selon la localisation de I'infection dans le corps. Les symptomes les plus courants sont

1) :

v" Fiévre et/ou frissons.

v’ Céphalées (maux de téte).
v" Toux et/ou essoufflement.
v" Douleur thoracique.

v VVomissements.

V1. Principales bactéries responsables d’infections nosocomiales

Quatre bactéries majoritairement opportunistes sont a 1’origine de la moitié des

infections nosocomiale (Figure 4) (Kakupa et al., 2016) :

Escherichia Coli : dans 26% des cas, vit d’ordinaire dans I’intestin de chaque étre humain
(Delaere, 2006).

Les staphylocoques : dans 16% des cas, sont habituellement présent au niveau de la mugueuse

nasal de la gorge et de périnée de 15 a 30% des individus (Goro, 2002).

Pseudomonas : dans 8.4% des cas, affecte particulierement les milieux humides (la tuyauterie,
les robinets...) (Kakupa et al., 2016).

Klebsiella pneumoniae : vient en quatriéme position responsable de 5% des infections
nosocomiales (Kassis-Chikhani, 2018).

Il existe d’autres bactéries liées aux infections nosocomiales telles que Clostridium
difficile et Acinetobacter baumanni. La plus part de c’est bactéries sont résistantes aux
antibiotiques (Kakupa et al., 2016 ; Delaere, 2006).

.
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Figure 4 : Les principaux microorganismes isolés d’infections nosocomiales en France 2012
(Kassis-Chikhani, 2018).
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Chapitre 02 Klebsiella pneumoniae ; caractéristiques et pathogénicité

I. Définition

Les Klebsiella sont des Enterobacteriaceae, des bacilles a Gram-négatifs, souvent
encapsulés, ONPG et VVP-positifs (Orthonitrophényl-B-galactoside et VVoges-Proskauer) pour
les traits clés ; car ils font partie du groupe KES (Klebsiella, Enterobacter, Serratia). Il existe
cing especes de Klebsiella, parmi lesquelles I'espece type qui est Klebsiella pneumoniae
(Awvril et al., 2000 ; Illiaquer, 2010).

Cette derniére possede toutes les caractéristiques des Enterobacteriaceae. Mesurant 2 a
6 um de long et 1 um de large, c'est une bactérie commensale de I'nomme et de I'animal,
responsable d'infections communautaires (voies urinaires et respiratoires) et d'infections

opportunistes chez les patients hospitalisés (Avril et al., 2000 ; Illiaquer, 2010).

I1. Historique

La premiére découverte du genre Klebsiella s’est faite par Edwin Klebs en 1834,
tandis que 1’espéce capsulée Klebsiella pneumoniae connu autrefois sous le nom de
Pneumobacille de Friedlander du nom de pathologiste qui I’avait révélé des poumons d’un

patient décédé par une pneumonie en 1883 (Pokra et al., 2016).

I11. Classification

Régne : Bacteria.

Embranchement : Proteobacteria.

Classe : Gamma-Proteobacteria

Ordre : Enterobacteriales

Famille : Enterobacteriaceae

Genre : Klebsiella. p—) SUDSP. Ozena.

Espéce : p===Klebsiella pneumoniae. |jr———) Subsp. Pneumoniae.

ey SUDSP. RhiNOSCleromatis.

—p Klebsiella oxytoca.
—p Klebsiella planticola.
—

Klebsiella terrigena.

—p Klebsiella ornithinolytica (George et al., 2004).

.
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IVV. Habitat et pouvoir pathogene

Klebsiella est parmi les cing bactéries pathogénes a Gram négatif, opportuniste
habituellement liées aux infections nosocomiales chez des malades affaiblis : Cirrhotiques,
diabétiques, bralés, cancéreux, vieillards, malades de réanimations et les nourrissons (Avril,

1988) dont 75% sont causées par I’espéce Klebsiella pneumoniae (Pokra et al., 2016).

L’espéce Klebsiella pneumoniae est une bactérie saprophyte trés répondue dans la
nature. Elle est ubiquiste notamment dans le sol, les eaux de surface, eaux usées, effluant
industriels (Papeteries, minoteries, usines textiles...), les aliments et les muqueuse des
especes hotes (Janda et Abbott, 2005). Elle est fréquente dans les selles et peut étre un
indicateur d’une contamination fécale. On peut la rencontré aussi a 1’état commensale sur la

peau, dans 1’appareil digestif, les muqueuses et les voies respiratoires supérieures (2).

K. pneumoniae peut étre transmise par contact cutané avec des objets/ des surfaces
contaminées par I’environnement, le matériel médical et les produits sanguins ou la

contamination est aisé par le personnel de soin et les malades (Podschun et Ullmann, 1998).

V. Caracteres bactériologiques

V.1 Caractéres morphologiques

Les bactéries du genre Klebsiella sont des bacilles a Gram négatif, immobiles, de
dimensions comparables a celles d’Escherichia coli, généralement encapsulé. Cette capsule
de nature polysaccharidique contient a la fois des acides hexuroniques (acides glycuronique,
galacturonique) et 2 a 4 sucres (galactose, glucose, mannose, fucose, rhamnose). La taille des
capsules different de Klebsiella oxytoca a Klebsiella pneumoniae et surtout a Klebsiella
ozaenae et Klebsiella rhinoscleromatis qui possedent de volumineuses capsules (Shaik et al,
2014).

Figure 5 : Micromorphologie de Klebsiella pneumoniae (Shaik et al., 2014).

.
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V.2 Caractéres culturaux

K. pneumoniae se développe sur les milieux classiques d’isolement pour les
entérobactéries a savoir Drigalski, Hecktoen, Mac Conkey, Gélose Eosine Bleu de Méthyléne
(EMB), apres une incubation de 18 a 24 h a 37 °C. Sur gélose, les colonies de type mucoide
ont un aspect caractéristique. Elles sont lactose positive volumineuses avec un diametre de 3 a
4 mm, bombées, brillantes, opaques et parfois filante a 1’anse de platine (Figure 6). En milieu
liquide (Bouillon nutritif, eau peptonee), elles forment un dépdt muqueux et une collerette

visqueuse en surface (Freney, 2000).

A
,fr.’;:/ |

20001 F

Figure 6 : Croissance de Klebsiella pneumoniae sur Gélose Chocolat (3).

La culture sur un milieu contenant du sucre (comme le milieu a haute teneur en
saccharose de Worfel-Ferguson) favorise la formation de capsules ; a l'inverse, I'évolution
vers une forme non encapsulée peut étre obtenue par croissance dans un bouillon lactose bilié

vert brillant (Freney, 2000).
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V.3 Caractéres biochimiques

Klebsiella pneumoniae peut étre définie comme une Entérobactérie immobile, aéro-

anaérobie facultative, possédant généralement une capsule et fermentant de nombreux

glucides, dont les principaux caracteres biochimiques sont cités si dessous (Tableau 2) (Kone,

2010).

Tableau 2 : Un récapitulatif des principaux caractéeres biochimiques de K. pneumoniae

(+) : positive, (-) : négative (Guessoum et Yakhlef, 2017)

Tests Caractéres
Mobilité -
VP +
RM -
Uréase +
ONPG, KCN +
H,S, Désaminase -
Indole -
ADH -
LDC +
oDC -
Lipase, DNase, Gélatinase -
Production de gaz +
Citrate de Simmons +
Rhamnose +
Arabinose +
Raffinose +

Nitrate/Nitrite NO;*

&
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Une ancienne Entérobacter a été récemment ajouté au genre Klebsiella due a sa
grande similitude nommée Klebsiella aerogen, elle differe de Klebsiella pneumoniae par

quelques caractéristiques représentées dans (Tableau 3) (Tindal et al., 2017).

Tableau 3 : Comparaison entres Klebsiella pneumoniae et la nouvelle espece Klebsiella aerogen
(+) : positif, (-) : négatif (Tindal et al., 2017).

Comparaison K. aerogen K. pneumoniae
Mobilité + -
Uréase - +
Ornithine + -

V.4 Caractéres antigéniques (Freney et al., 2000 ; Le Minor et al., 1989)

Klebsiella pneumoniae partage des antigenes avec d'autres entérobactéries, a

I'exception de I'antigene flagellaire en raison de son immobilité :

=>» Les antigenes O somatique : leurs recherches présentes peu d’intérét pratique, en
raison de la difficulté de leur détermination par suite du caractere thermostable des

antigenes capsulaires.

=>» Les antigenes K capsulaire : au moins 77 antigénes K ont été décrits chez Klebsiella
pneumoniae, K1 a K72, K74, K79 a K82. Les souches les plus souvent pathogénes

pour ’homme et les animaux appartiennent aux types capsulaires 1, 2, 3, 4 et 5.

=>» Les antigénes d’adhérence : appelé fimbriae, de nature protéique, porté par des pili

communs.

&



Chapitre 02 Klebsiella pneumoniae ; caractéristiques et pathogénicité

V1. Principales infections nosocomiales liees a Klebsiella pneumoniae

V1.1 Infections urinaires

Les infections urinaires (IU) sont parmi les infections bactériennes les plus fréquentes,
tant en médecine de ville qu’en milieu hospitalier, ou les infections urinaires nosocomiales se
classent en premier ou en deuxiéme rang parmi les principaux sites d’infections (Bergogne-

Bérézin, 2006).

Les IU correspondent a 1’agression d’un tissu de ’arbre urinaire par un ou plusieurs
micro-organisme, en terme global elles sont définies par la présence anormal de bactéries
dans I’urine au moins a 10° germes par ml d’urine, accompagnée d’une leucocyturie
pathologique supérieure ou égale & 10* par ml d’urine (Ardtan, 1992). Peut se développer sur
un appareil urinaire sain ou pathologique, peut étre également aigués ou chroniques, simples
ou compliquées (Vildé et Mangin, 2002). Elles atteignent les deux sexes et frappent a tout
age (Meyrier, 1985).

Ce genre d’infections regroupe a la fois la colonisation microbienne ou bactériurie
asymptomatique qui ce définit par la présence de germes dans les urines vésicales et sous-
vésicales. Et D’infection du tractus urinaire symptomatique, englobant simultanément :
I’infection de I’appareil urinaire, des muqueuses, parenchyme du rein et des voies excrétrices
sous-jacentes (uretére exclu) qui génere une réponse inflammatoire et des signes de nature et

d’intensité variables selon le terrain (Alfandari, 2003).

L'infection urinaire nosocomiale est plus souvent liée aux pratiques de soin, dont 75 %
des cas sont déclenchés par un Cathétérismes des voies urinaires notamment au sondage
vésical mais certains facteurs sont liés au patient. La présence d'un cathéter urétral a demeure
constitue la porte d'entrée habituelle de I'infection. Ces infections urinaires apres cathétérisme
ou sondage sont beaucoup plus fréquentes chez les femmes, les immunodéprimés et les

personnes ageés (Berche et al., 1988).

.
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Les infections urinaires se localisent au niveau des voies urinaires et peuvent toucher
les reins (pyélonéphrite), I'urétre (urétrite), la vessie (cystite) ou la prostate (prostatite)
(Bouglé et al., 2014), il existe deux principaux types d’infections urinaires (Mahi, 2016) :

v' Les infections urinaires basses : cystites, urétrite et prostatite.

v" Les infections urinaires hautes : pyélonéphrite.

Toute les infections cité ci-dessus sont dues a la propagation par voie ascendante des
bactéries d’origine intestinale d’ou la prédominance des entérobactéries au sein des quels :
Proteus mirabilis, P. vulgaris, P. rettgeri et ou acquise a I’hopital (Klebsiella multirésistante :
K. pneumoniae, K. oxytoca) qui comptent pour environ 4% chacune et Entérobacter,
Escherichia coli est le plus souvent mis en cause (80%) (Aba, 2016).

Elle associe au moins un des signes ou symptémes suivants: Une Fievre (> 38 °C),

impériosité mictionnelle, pollakiurie, brdlures mictionnelles ou douleur sous-pubienne,

douleur lombaire (Vorkaufer, 2011).

V1.2 Infections respiratoires

Les infections des voies respiratoires inférieures représentent la cause essentielle de
mortalité au cours des infections nosocomiales, en réanimation par exemple, l'incidence des
infections respiratoires nosocomiales, se situe entre 7 et 50 %, leur fréquence serait environ 4
fois plus élevée chez les malades intubés que chez les malades non intubés. Il existe
également deux types d'infections respiratoires selon les organes touchés
(Bezzaoucha, 2004) :

V1.2.1 Pneumopathie

La pneumopathie nosocomiale (PN) succéde le plus souvent a l'aspiration ou
I'inhalation de sécrétions oropharyngés. Elle atteigne le poumon profond et s'y multiplie apres
avoir franchis les multiples systemes de defenses physiques et immunologiques (Veyssier et
al., 1996).

.
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Le développement de [D’infection est favoris¢é par un ensemble de facteur de

fragilisation (4) :
v" Propres au malade : L’4ge, terrain, maladie ayant conduit a I’hospitalisation.

v" Ou liée au traitement : Anesthésie, chirurgie, ventilation artificielle par sonde

d’incubation ou trachéotomie, cathéter, sonde vésicale, sonde gastrique, médicaments...

v' Et/ou facteurs favorisés par ’environnement (portage microbien par un malade voisin

et par le personnel soignant, climatisation défectueuse...).

Les microorganismes peuvent étre de nature exogéne ou endogene appartenant au
groupe de Klebsiella, Enterobacter, Serratia (plus de 20% des cas), puis viennent
Staphylococcus aureus et Pseudomonas aeruginosa (10%), ainsi que Escherichia coli et
autres entérobactéries, en outre Legionella pneumophila, un faible pourcentage, d'origine
mycosique (Aspergillus, ... ) ou parasitaire et méme virale (Myxovirus influenzae, ...)
(Prescott et al., 1996).

Le diagnostique clinique repose sur I’association des syndromes tells que (5) :

v’ La fiévre. v' Les frissons.
v" Les sentions de faiblesses générales v" Toux produisant des expectorations
(Malaise). (Mucus épais ou décoloré)
v’ L’essoufflement. v" Les douleurs thoraciques.
V1.2.2 Sinusite

La sinusite nosocomiale est I'infection du sinus. Les microorganismes isolés sont
typiguement nosocomiaux. Ce type d'infection est présent chez les personnes ventilées en
réanimation suite d'utilisation des sondes gastriques par voie nasale et d'intubation
nasotrachéales. Cette infection peut se développée dans la plupart des cas en pneumopathie
avec des germes identiques (Bezzaoucha, 2004).

.
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V1.3 Infections généralisées
V1.3.1 Infections liées aux bactériémies

La bactériémie nosocomiale est une infection significativement associée a la morbidité

et a la mortalité, elle est définie par la présence de bactéries viables dans le sang (6).

Les bactériemies communautaires doivent étre différenciées des bactériémies
associées aux soins car : les portes d’entrées, les germes impliquées, la proportion de bactéries
multirésistantes (BMR) sont différentes. Les bactériémies associées aux soins peuvent étre
contractées a 1’hdpital ou en dehors de celui-la par des patients présentant les facteurs de
risque suivants: Hospitalisation dans les 90 jours précédents, hémodialyse chronique,
perfusion & domicile, vie en institution (Albrecht, 2015).

Une bactériémie peut étre asymptomatique ou symptomatique. La symptomatologie
comprend les signes non spécifiques de sepsis, de sepsis sévere ou de choc septique, les
signes cliniques liés aux portes d’entrées qui sont nombreuses : veineuses (cathéter infecté),
chirurgicales (intervention sur les voies digestives ...), médicales (investigation a l'aide de
sondes), cutanées (surinfections de plaies, ...) et aux éventuelles localisations secondaires
(Tortoraet al., 2003).

V1.3.2 Infections liées aux septicémies

La septicémie est une réponse de 1’organisme a une infection bactérienne ou une

perturbation d’un systéme essentiel du corps (7).

Si elle n’est pas rapidement reconnue elle provoque un choc septique et donc la mort
du patient. C’est 'une des causes essentielles de la mortalité maternelle et néonatales dans les
pays a revenu faible ou intermédiaire, peut également provenir d’infections contractées dans
les milieux hospitaliers provoquée par des bactéries résistantes aux antibiotiques dont 1’espece

type Klebsiella pneumoniae (Assemblée mondiale de la Santé, 2017).

Parmi ces symptémes, une fiévre ou une hypothermie accompagnée par une

accélération du rythme cardiaque et de la fréquence respiratoire (7).
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V1.4 Méningite bactérienne

La méningite est une infection des méninges, du liquide céphalo-rachidien (LCR) et
I’espace sous-arachnoidien sachant qu’elle est une maladie grave et rare (Zender et al., 2009)
touchant environ 1.2 million de personnes par ans beaucoup plus présente dans les pays
émergeants (Munger, 2013).

D’aprés une recherche taiwanaise, les chercheurs ont trouvé que Klebsiella
pneumoniae est responsable de la méningite pouvant étre contracté de différentes

manieres (7) :

v" Par une blessure qui perfore la boite cranienne ou les méninges.

v Au cours d’une intervention chirurgicale au niveau du cerveau ou de la moelle

épiniere.
Les chercheurs ont constaté que cette bactérie est présente beaucoup plus chez les
hommes que les femmes, chez les nourrissons sa propagation est beaucoup plus présente en

Inde, au Nigeria, en Espagne, au Etats-Unis et en Thailande tandis que chez les adultes elle est
plus fréquente aux Etats-Unis et a Singapour (Tang et al., 1997).

Cette maladie causee par K. pneumoniae se manifeste par (Helouard, 2020) :

v’ La fiévre. v Des vomissements en jet.

v" De Violents maux de tete. v" Une raideur de la nuque.

V1.5 L’abces hépatique a pyogene

L’abceés hépatique a pyogeéne est une maladie a faible incidence mortelle, son
appariation est en conjonction avec la progression des néoplasies hépatobiliaires, I’avénement
des techniques chirurgicales, les endoscopiques et radio-interventionnelles complexes. Cette
infection est plus fréquente dans les pays occidentaux avec 1,1/100 000 cas par ans due a
I’abondance de 1’espéce Klebsiella pneumoniae dont la virulence varie entre (20 a 40 %), sa
propagation ce fait par voie biliaire (40 a 60 %), portale (20 a 25 %), hématogene (10 %),
contiguite (1 a 5 %) ou par inoculation (1 a 3 %), elle laisse apparaitre des symptémes comme

(la fievre, douleur et ébranlement du foie et pesanteur a I’hypochondre droit) (Tsogli, 2018).

&
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V1. Klebsiella pneumoniae et la Covid-19

VI11.1 Définition de la Covid-19

La Covid-19 est un virus infectieux de la famille des Coronaviridae (des virus a ARN
possédant une excroissance en forme d’une couronne et provocateurs de nombreuses
infections respiratoires et digestives humaines et animales) (Figure 7), il est responsable des
infections respiratoires chez I’homme, sa période d’incubation est au moyenne de 6 jours (Le

point, 2020) (8). Le nom Covid-19 est tiré du (Le point, 2020) :

v Co : coronavirus v' d : disease (en anglais)

v Vi :virus v 19 : L’année d’apparition

Il est aussi nommeé SARS-COV2 pour «Syndrome Aigue Respiratoire Sévere», il
provoque des déficiences respiratoires et des pneumonies séveres, les symptémes causés par
ce virus se manifestent par : Une forte fatigue, une fiévre, des toux et une difficulté de
respiration, les personnes a risque sont : les personnes ageées, les immunodéprimés et les
personnes atteins de maladies chroniques comme le diabéte, il a été déclaré la premiere fois
en Chine «Wuhany, puis il s’est rapidement diffusé provoquant une pandémie mondiale entre

I’année 2019 et 2022 (Le point, 2020) (8).

Protéine d'enveloppe

Protéine membranaire

Protéine nucléocapside
(ARN)

Protéine de pointe

Figure 7 : Structure du Coronavirus (9).
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«» Comment les poumons reagissent au corona virus ?

Le corps se defend contre le virus du corona un agent infectieux comme contre toute
agression extérieure par son systeme inné (Dumas et al., 2018), le virus rentre par les voies
aeriennes puis envahit les cellules des poumons ce qui vas déclencher une inflammation
importante provoquant ’apparition d’eau dans I’organe, cette eau occupera les endroits de
circulation d’air et le poumon ne fonctionnera plus correctement, par conséquent une
insuffisance respiratoire peut apparaitre appelé «détresse respiratoire», dans ce cas le patient
aura besoin d’une oxygénation, il peut y’avoir aussi une pneumonie ou un simple rhume
accompagné d’une toux. Les personnes ayons des maladies chroniques, un systéme
immunitaire affaiblit... peuvent réagir différemment, en plus leur corps va se défendre

beaucoup plus difficilement face aux virus (10).

+¢+ Descriptions des cas réels (Arcari et al., 2020)

Durant ’année 2020 en Italie, dans deux unités hospitaliéres spécialisées pour les
patients de Covid-19, 65 personnes sur 80 de ces malades ont été infecté par des
entérobactéries qui sécrétaient des carbapénémases, des cultures bactériennes sur des milieux
appropriés ont prouvés qu’ils s’agissaient de Klebsiella pneumoniae chez 14 sur 41 patients

de la méme unité. Au méme temps :

v' 28% des malades non atteints par la Covid dans d’autres unités du méme hépital ont eu
une invasion par des entérobactéries.
v" Dans le méme hopital une co-infection a Klebsiella chez cinq patients atteints de Covid a
été identifiée en effectuant des analyses sanguines et broncho-pulmonaires.
v' 07 infections sanguines ont été révélées chez des patients dans des unités non spécialisées

aux malades du Covid.

Le séquencage des souches dépistées a confirmé qu’il s’agissait de Klebsiella
pneumoniae chez 71 % des patients atteints de Covid-19 et chez tous les patients sans Covid-
19, la conclusion c’est que la souche responsable d’infection été présente a 1’hopital, car elle a
infecté les personnes admises aux services non spécialisés pour les cas de corona et également
les patients des services spécialisés aux cas de corona, en plus le taux d’infection par

Klebsiella pneumoniae été important chez ces derniers (Arcari et al., 2020).
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+* Quel est la relation entre Klebsiella pneumoniae et la Covid-19 ?

Apres une infection virale il peut y’avoir une infection secondaire ou une co-infection
par des bactéries opportunistes multirésistantes telles que Klebsiella pneumoniae car la
personne devient immunodéprimée et les poumons deviennent endommagé (Estrada et
Pharm, 2020 ; Dumas et al., 2018 ; Pokra et al., 2016 ; Arcari et al., 2020), elles peuvent
étre causeées par la ventilation, les dispositifs de respiration contaminés comme ceux
d’oxygénation (sondes gastriques, le respirateur, le laryngoscope) utilisés pour aider les

patients atteints de Covid a respirer (Estrada et Pharm, 2020).

Klebsiella pneumoniae et la Covid-19 cible un méme organe (le poumon) provoquant
des pneumonies et représentant les mémes symptoémes (la toux, la fiévre, la fatigue, des
courbatures...) (10 ; 11), ce qui rend la révélation de la bactérie tard chez les patients de
Covid infectés par Klebsiella pneumoniae, raison de plus I’identification de 1’agent pathogéne
responsable de I’infection secondaire demande parfois beaucoup de testes et du temps, par
conséquent le patient ne sera pas suivi tot par le traitement et la bactérie continue a se
propager dans son organisme tout en aggravant son cas et peut lui étre fatale (Estrada et
Pharm, 2020). Klebsiella pneumoniae est une bactérie multirésistante, elle résiste a une large
gamme d’antibiotiques de forte puissance, donc elle est difficile a traiter surtout chez un

malade immunodéprimé (Pokra et al., 2016).

En supplément, les tests de diagnostic conventionnels ont souvent une faible
sensibilit¢ pour identifier cette bactérie (I’agent responsable de I’infection secondaire est

identifiés chez seulement 44% des cas) (Estrada et Pharm, 2020).

Et encore, les testes appliqués sur des prélévements pris des patients suivis par des
traitements antibiotiques a large spectre peuvent donner de faux négatif (indiquer 1’absence de
germe alors qu’il est présent), ajoutant aussi le probléme de I’acquisition de la résistance ou

les antibiotiques préventifs deviennent inefficace (Figure 8) (Estrada et Pharm, 2020).

.
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M Pas d'infection secondaire

H Virale

i Bactérienne

E Fungique

Figure 8 : Types d’infections secondaires chez les patients de COVID-19 a I’hdpital de Wuhan,
la Chine (Estrada et Pharm, 2020).

Les infections secondaires a Klebsiella pneumoniae représentent un sérieux danger sur
les patients atteints de Covid, ce qui explique I’obligation de maintenir de trés bonnes

conditions de stérilisation et d’hygiéne dans les espaces accueillant ces derniers (Arcari et al.,

2020).
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I. Structures et enzymes de virulence

Klebsiella pneumoniae possede plusieurs structures et enzymes qui lui conférent son
caractére virulent et soutient son pouvoir pathogene tell que : Les sidérophores, le pili, la

capsule...représentés dans la (Figure 9) (Paczosa et Mecsas, 2016).

Type 3 fimbriae

Siderophores:
Enterobactin # Fe3*
®Fe3t

Type 1 fimbriae

Capsule (K1-K78)

Yersiniabactin

Classical Kp

Hypervirulent Kp

Siderophores:
Enterobactin # Fe3*
Yersiniabactin @ Fe3*
Salmochelin a Fe3*
Aerobactin ® Fe3+

(K1 &m) Type 1 fimbriae

Type 3 fimbriae

Figure 9 : Illustration de quelques structures de virulence chez Klebsiella pneumoniae
(Paczosa et Mecsas, 2016).

1.1 Structures de virulence

1.1.1 Pili, fimbriae et biofilms

90 % des souches de Klebsiella isolées des patients atteint d’infections nosocomiales
possedent un pili tandis que, 80 % de Klebsiella forment des biofilms sur les surfaces
(matériaux et dispositifs médicaux, les ventilateurs...) (Alcantar-Curiel et al., 2013 ; Effah
et al., 2020).

Des expériences faites sur des cultures de Klebsiella pneumoniae dans des milieux
contenants des cellules du tissu épithéliales puis des enquétes menées par PCR ont donné les

résultats suivants (Alcantar-Curiel et al., 2013) :

96 % des souches de Klebsiella pneumoniae possédent le géne ecpA (un géne codant
pour la protéine ECP), dont 94 % produisent ’ECP (un pili commun révélé par des anti-ECP
de lapin) lors de 1’adhésion aux cellules épithéliales alors que, 80 % des souches formatrices

de biofilms produisent I’ECP.
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Ces résultats ont prouvé que I’ECP est un pili d’adhérence codé par 1’ecpA, il est lié a
la formation de biofilms. Ces études ont montré aussi que I’opéron fim (codant pour différent
types de pili) été présent chez 100 % des souches et le pili de type TP1 été détecté chez 96 %
de ces derniéres. Il existe aussi des souches contenant le géne mrk ou 57 % d’elles produisent
des fimbriae de types MR/K (Alcantar-Curiel et al., 2013).

2.14 ymf

Figure 10 : Des observations par un microscope électronique a balayage des Klebsiella pneumoniae
adhérentes a des cellules épithéliales et formatrices de biofilms. A et B : La formation des biofilms.
C et D : Images a fort grossissement montrant de nombreux filaments reliant les bactéries les unes
aux autres en agrégats (fleches) (Alcantar-Curiel et al., 2013).

Donc les auteurs ont suggeré que Klebsiella pneumoniae possede deux fameux types
de pili, le typel (T1P) codé par le géne fimA et le type3 (MR/K) codé par mrkA
(Alcantar-Curiel et al., 2013).

Ces constats ont mis en évidence que 1’adhérence et la formation des biofilms sont
assurées par les deux types de pili le T1P et le MRK ainsi que I’ECP (un pili commun codé
par un analogue d’un géne ecp ABCDE présent chez E.coli), ce qui représente un pouvoir
pathogene crucial étant donné que 1’adhérence est I’étape initiatrice de l’infection comme
I’adhérence aux tissus pulmonaires, aux cellules tubulaires rénale..., puis I’invasion de

I’organe (Alcantar-Curiel et al., 2013 ; Paolozzi et Liébart, 2015).

.l
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L’ECP est un dispositif de fixation mais posséde également un réle synergétique chez
les bactéries formant des biofilms, signifie qu’il favorise les échanges entres les bactéries
toute en augmentant la résistance, ajoutant aussi que les biofilms proteégent I’agent pathogéne
des conditions environnementales défavorables (les antiseptiques, les antibiotiques) favorisant
les infections nosocomiales (Alcantar-Curiel et al., 2013 ; Paczosa et Mecsas, 2016 ; Effah
et al., 2020).

Les pili et fimbriae peuvent avoir un rendement négatif sur la bactérie vu qu’ils
favorisent la phagocytose en s’attachant aux macrophages la preuve ; la présence de 1’agent
infectieux dans les voies urinaires, est souvent beaucoup plus importante par rapport aux

organes immunitaires (Kassis-Chikhani, 2012).

Il existe un autre type de pili MrKD seulement il est trés rare chez Klebsiella

pneumoniae (Paczosa et Mecsas, 2016 ; Alcantar-Curiel et al., 2013).

1.1.2 Sidérophores

Klebsiella pneumoniae synthétise des structures appelées sidérophores qui sont des
chélateurs du Fe** ; un ion trés important pour la multiplication et la virulence bactérienne
(Figure 11). Ces structures défient les transferrines et les lactoferrines de 1’hote qui sont des
récepteurs de fer, eux méme se multiplient pour conserver le fer quand les bactéries chélatant

ce derniers sont présentes (Paczosa et Mecsas, 2016).

Une substance protéique produite par des cellules immunitaires nommée
la lipocaline-2 (Lcn-2) s’accroche aux ions ferriques unis a des sidérophores de genre
entérobactine et empéche les cellules bactérienne de 1’intégrer, malgré cela les bactéries sont
capable de remplacer ce genre par la synthése d’analogues de sidérophores tels que : les
Salmochelin qui est une entérobactine C-glycosylées produite par les espéces de Salmonella,
les souches d’Escherichia coli pathogénes uropathogenes et aviaires et certaines souche de
Klebsiella, ceci est assuré par des genes appelés iroA (Paczosa et Mecsas, 2016 ; Lawlor et
al., 2007 ; Bachman et al., 2011).

.
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Figure 11 : Schéma représentatif des différents types de sidérophores chez
Klebsiella pneumoniae (Paczosa et Mecsas, 2016).

Les sidérophores sont beaucoup plus performant a chélatés le fer (une grande affinité
au fer) par rapport aux récepteurs de I’hote et ils sont de trois genres chez Klebsiella

pneumoniae (Lawlor et al., 2007 ; Bachman et al., 2011) :

= L’entérobactine : un chélateur trés répondu, codé principalement par le gene entB
(Figure 12)

= L’aérobactine : trés peu disponible, code par un plasmide F (facteur de fertilité).

=> La yersiniabactine : disponible chez 18 % des Klebsiella pneumoniae, les Lcn-2 sont
incapable de les désactiver et par conséquent la bactérie continue a se propager, les
souches pourvus de ce genre de sidérophores sont accusées responsables des abces
hépatiques et de pneumonie a Klebsiella dont les personnes saines (ayons une bonne
immunité) résistent a cette derniere (la pneumonie) puisque une fois que les bactéries
sortent des poumons elles seront tuées di a la présence de grandes quantités de
transferrines dans la circulation sanguine qui leurs prive de fer (Paczosa et Mecsas,
2016 ; Lawlor et al., 2007 ; Carniel, 2001).
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Les principaux genes codant pour 1’yersiniabactines sont les suivant (Figure 12)

(Lawlor et al., 2007 ; Carniel, 2001 ; Bach et al., 2000) :

v" Irpletirp2 : codent pour ’expression de I’yersiniabactines.

v psn / fyuA et ybtP / ybtQ : codent pour différents types de receveurs et de transitaires

de Fe" et de sidérophores.

v' ybtA : la régulation de I’expression du sidérophore.
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Figure 12 : Les principaux locus sidérophores présent chez Klebsiella pneumoniae.
(A) : Le résultat de migration des génes des sidérophores sur électrophorése.
(B) : Schématisation des localisations des génes codant pour les sidérophores

(Yersiniabactin, Enterobactin) (Lawlor et al., 2007).
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1.1.3 La capsule

La capsule est la structure virulente la plus étudiée chez Klebsiella pneumoniae
(Alcantar-Curiel et al., 2013). Elle est de nature polysaccharidique responsable de 1’aspect
muqueux et brillant de la bactérie (Figure 13) ; protégeant celle-1a de 1’action immunitaires en
bloquant 1’activité et la maturation des LT et des phagocytes, également la diminution de la

réaction inflammatoire ce qui affaibli ’efficacité de la réponse immunitaire de 1’hote (Figure

14) (Paczosa et Mecsas, 2016 ; Singleton, 2005).

Figure 13 : A) L’aspect muqueux et brillant de Klebsiella pneumoniae dd a la capsule
(Microhub Plus, 2021).

B) Démonstration de 1’aspect muqueux de Klebsiella
(Abigtogun, 2021).
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Figure 14 : Image démonstrative des différents roles de la capsule dans la protection de

Klebsiella pneumoniae par la destruction des différentes réponses immunitaires
représentées en (fleches rouges) (Paczosa et Mecsas, 2016).
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Des essaies effectuées sur des cobayes, en les infectant par différentes souches de
Klebsiella pneumoniae ont prouvé que les bactéries possédants les syrotypes capsulaires K1 et
K2 exprimaient plus de pathogénicité que celles possédant les K21, K7..., ajoutant aussi que
les syrotypes prélevés des patients infectés par ce germe sont généralement de type K1 et K2,
cette capacité pathogeéne est liée a I’absence du mannose qui est présent chez les autres
syrotypes capsulaires comme le K7 sous forme de L-rhamnose-a-L-rhamnose capté par les
récepteurs des cellules phagocytaires (les lectines), par conséquent ils seront éliminé par la

lectinophagocytose (Paczosa et Mecsas, 2016).

Un géne magA est soupgonné responsable de I’expression du syrotype K1 (Yeh et al.,
2007), un géne plasmidique rmpA inducteur de la synthése de polysaccharides sur-
capsulaires produit des souches hyper-capsulées trés résistantes et virulentes (I’accroissement
de I’épaisseur de la capsule augmente son pouvoir virulent en protégeant mieux la bactérie)
(Effah et al., 2020 ; Yeh et al., 2007 ; Paczosa et Mecsas, 2016).

I.1.4 Lipopolysacharides (LPS)

Tout les Gram négatif expriment une membrane externe constituée de
phospholipides et de lipopolysacharides, ce dernier est formé de trois constituants :
I’antigéne O (codé par le géne wb), 1’oligosccharide central (codé par le géne waa) et le lipide
A (codé par le Ipx), formant ensemble I’antigéne LPS, neuf ont été révélées chez Klebsiella

pneumoniae dont principalement I’antigéne O1 (Figure 15) (Paczosa et Mecsas, 2016).

Les LPS ont un réle cruciale dans la défance bactérienne contre les attaques
immunitaires humorale, en parallele le lipide A dispose une forme complémentaire aux LT4,
une fois le complexe lipide A-LT4 se forme, les lymphocytes interviennent en synthétisant
plusieurs composant chimiques tel que : Les cytokines, provoquant le déclenechement d’une
réponse immunitaire et par conséquent 1’élimination de l’agent pathogéne (Paczosa et
Mecsas, 2016).

La bactérie surjoue ce méchanisme en utilisant la capusle pour cacher son LPS des

LT4, Klebsiella est soupgonée modificatrice de la structure de son LPS pour s’échapper aux

LT4 (Paczosa et Mecsas, 2016).
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Les LPS sont également appelés endotoxines responsables de choc endotoxique dans

les cas des bactérimies (Kassis-Chikhani, 2012).

O-antigen =——] C1q binding and
complement activation

Binds and sequesters C3b,
preventing association with the)
membrane and pore formation

} Oligosaccharide core

Lipid A =] Killing by cationic

antimicrobial peptides

Activation of
inflammatory response

Figure 15 : Role et structure des LPS dans la virulence de
K. pneumoniae (Paczosa et Mecsas, 2016).

1.2 Enzymes de virulence

1.2.1 Uréase

Klebsiella pneumoniae peut dégrader 1’urée présente dans les urines en ammoniac étant

donné qu’elle possede une uréase par la relation suivante (Elmicrobiologist, 2022) :

Uréase
NH,.CO.NH; + H)O e—— 2NH3 + CO,

Uréase
L’urée + HZO — ammonIaC

NHs + HyO e NH, + OH’

De ce fait le milieu devient alcalin di a I’augmentation du taux des OH’, par
conséquent ’ammoniac va interagir avec les phosphates et le magnésium libres pour former

de I’ammonium magnésium phosphate (NH;MgPO,) (Elmicrobiologist, 2022).
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1.2.2 La B-lactamase

K. pneumoniae secréte naturellement des B-lactamases ; des enzymes qui détruisent le
noyau B-lactame des B-lactamines codé par un géne intrachromosomique, ce qui leurs offre
une faible résistance aux antibiotiques de la famille des pB-lactame tel que : la pénicilline, la
céphalosporine, I’amoxilline, la ticarcilline, I’ampicilline. .., qui déstabilisent la formation des
parois bactériennes. Cette résistance est héréditaire chez les bactéries dite ‘stable’ (Sekhri,
2011 ; Madi et Djama, 2019 ; Pokra et al., 2016 ; Singleton, 2005).
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I. Mécanismes d’adaptation de Klebsiella pneumoniae

Les bactéries comme tout autre étre vivant, cherchent & garder leurs survies en
s’adaptant a leur environnement parfois hostiles en adoptant différents mécanismes
génétiques (Ochman et al., 2000), morphologiques (Paolozzi et Liébart, 2015) et des
techniques de persistance, permettant d’acquérir de nouveaux caractéres de résistance, de
tolérer le stress toute en ce perpétuant (Vock et Tschudin-Sutter, 2019 ; Ochman et al.,
2000 ; Balaban et al., 2004).

I.1 L’adaptation génétique
1.1.1 Transfert des éléments génétiques adaptatifs

L’adaptation génétiques des bactéries est assurée par I’acquisition de nouveaux geénes
offrant de nouvelles caractéristiques de virulence et de résistance aux différents stress
(antibiotiques et autres stresses environnementaux) (Ochman et al., 2000 ; Singleton, 2005),
ces geénes sont acquits par le transfert d’une panoplie d’élément génétiques cité si dessous

(Alekshun et Levy, 2007) :

A) Eléments d’intégration et de conjugaison (ICE)

Les transferts horizontaux ont un réle crucial dans I’adaptation des bactéries aux stress
environnementaux, ils sont de trois genres : transformation, transduction et conjugaison (De
la Cruz et Davies, 2000 ; Ochman et al., 2000 ; Jain et al., 2002), cette derniere assure le
transfert des éléments d’intégration et de conjugaison (ICE) d’une bactérie a une autre. Les
ICE sont des éléments génétiques qui s’excisent et s’intégrent spécifiquement comme des
prophages mais qui se transferent comme des plasmides d’ou leurs différentes appellations :
les transposons conjugatifs, plasmides intégratifs, ilots génomiques..., offrant a la bactérie des
caractéres pathogénes et virulant tel que la résistance aux antibiotiques et aux conditions de

stresse (Burrus et al., 2002 ; De la Cruz et Davies, 2000 ; Singleton, 2005).

Klebsiella pneumoniae posséde un ICE nommé ICEKp1 codant pour la yersiniabactine

(un siderophore décrit dans le chapitre 03) (Lin et al., 2008).
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B) Plasmides conjugatifs mobiles

Les plasmides conjugatifs mobiles sont des entités génétiques mobiles autoréplicable,
le plasmide conjugatif peut établir une liaison entre une cellule donatrice et une autre
réceptrice au méme temps qu’il se réplique, il assure la transposition (un déplacement des
génes entre les cellules) et la conjugaison par une panoplie de protéines et d’enzymes

(Paolozzi et Liebart, 2015 ; Singleton, 2005) :

=>» Le relaxasome : coupe I’ADN au niveau de 1’origine de transfert (oriT).
=>» Le transfersome : synthétise le pili conjugatif.
=>» Des protéines de couplages : relient les deux fragments d’ADN ensemble ; dans le

cas de transposition.

Le plasmide offre des caractéristiques bénéfiques a la bactérie accueillante telle que :
la résistance aux antibiotiques (par le plasmide R) et aux métaux toxiques, 1’adhérence et la

production des cytotoxines, etc. (Paolozzi et Liébart, 2015).

La région nommeée «large multiresistance regions» (MRR) : c’est la localité des genes
de résistance aux antibiotiques sur un plasmide chez les entérobactéries (Kassis
Chikhani, 2012).

C) Intégrons

Sous I’effet d’une intégrase ; des cassettes de génes étrangéres (d’origine bactérienne)
sont recombinés aux plasmides et aux chromosomes des bactéries au niveau des régions
appelés : Intégrons qui eux-mémes sont constituées de trois composants essentielles (Paolozzi
et Liébart, 2015) :

=> Le géne intl : est un géne codant pour I’intégrase dont le role est de couper et coller.
=> Lesite attl : est un site d’intégration spécifique pour coller les cassettes.

=> Le promoteur (P) : est responsable de 1’expression des intégrons.

Les intégrons sont les éléments génétiques les plus complexes vu qu’ils sont capable
de réorganiser les cassettes acquises permettant une variabilité genétique importante et offrant

des mécanismes d’adaptation et de virulences multiples chez les bactéries a Gram négatifs

-
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telle que la résistance aux (Aminoglycosides, Chloramphénicols, Quinolones...) et la
tolérance aux désinfectants (Cambray, 2010 ; Paolozzi et Liébart, 2015).

D) Transposons (genes sauteurs)

Les transposons sont des éléments génétiques mobiles ; capables de s’introduire dans
différents génomes bactériens (chromosomes ou plasmides), ils possédent des formes et des
mécanismes trés hétérogenes, ils ne sont pas autoréplicable. Les transposons peuvent étre
recombinés a des plasmides conjugatifs augmentant ainsi : le taux de variation génétiques, la
possibilité d’acquisition de nouveaux caractéres de résistance (le transposon Tn résistant aux
antibiotiques porté sur un plasmide conjugatif) et de virulence (Singleton, 2005 ; Kassama et
Hamadi, 2013).

E) Séquence d’insertion

La séquence d’insertion (IS) est I’élément génétique mobile le moins complexe,
constitué d’un seul geéne appelé tnpA, flanqué par une paire de séquence nucléotidiques répété
et inversé servant a la coupure. Les IS sont treés impliqués dans 1’acquisition de la résistance
aux antibiotiques, exemple : les 1S1, les IS10 et les 1S26 codent respectivement pour la

résistance aux : Chloramphénicol, la tétracycline et les B-lactamines (SHV) (Singleton, 2005).

I.1.2 L’acquisition de la résistance aux antibiotiques

1.1.2.1 Définition de la résistance aux antibiotiques

La résistance aux antibiotique est la capacité d’une bactérie a pousser dans des milieux
contenant des doses d’antibiotiques supérieures a celles supposées Etre 1étale pour les souches

de la méme espece (Fauvart et al., 2011).

Klebsiella pneumoniae est un organisme d’importance clinique significatif, montrant
une acquisition de plus en plus fréquente de résistance aux antibiotiques chaque année, c’est
un pathogene multirésistent (MDR) voir extrémement résistant aux médicaments (XDR),
cette résistance est liée a I’acquisition de certains génes conférant des propriétés de résistance

a la bactérie. Notant que la dissémination des génes résistant se produit sous la pression de la

£
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sélection des antibiotiques (le transfert se fait comme une réponse a la présence de
I’antibiotique) (Effah et al., 2020).

1.1.2.2 Résistances de Klebsiella pneumoniae

A) Résistance aux p-lactames par les BLSE

Klebsiella pneumoniae est la premiere bactérie a BLSE (B-lactamase a spectre étendu)
découverte et ce depuis les années 80, les hdpitaux ont énormément vécu une propagation de
cette derniéeres productrice de p-lactamase a spectre étendu (BLSE), la bactérie est devenu
3éme

résistante aux céphalosporines de génération (un B-lactame) grace a cette enzyme.

Un géne SHV-1 codant pour une penicillinase porte sur un plasmide mobile et stable a
été rapidement diffusé dans le monde toute en causant des chiffres importants d’infections
nosocomiales difficiles a traiter, par la suite d’autres types de BLSE sont apparu comme le
GES (Guyana-Extended-Spectrum), le KPC (Klebsiella pneumoniae carbapénémases), le
TEM (TEMoniera pour le nom du malade chez lequel la bactérie productrice de 1’enzyme a
été révélé) (plasmidique et mutant) et le CTX (Céfotaxime) qui hydrolyse le céfotaxime et la
ceftriaxone chez Klebsiella pneumoniae (Figure 16), ils se sont largement propager dans le
monde (I’Amérique du nord, I’Europe, la Chine, 1’ Afrique...). Tout comme les pénicillinases,
les BLSE sont inhibée par I’acide clavulanique in vitro. Cet effet inhibiteur de 1’acide
clavulanique est mis en évidence sur le spectre antibactérien par une image de la synergie
entre 1’antibiotique et 1’acide clavulanique, dites en «Bouchon de champagne»,
malheureusement 1’acide clavulanique est inefficace contre les BLSE résistant aux
3éme

céphalosporines de génération (Paterson et Bonomo, 2005 ; Sirot, 1985 ; Jarlier et al.,

1988 ; Effah et al., 2020 ; Pokra et al., 2016).

0


https://ann-clinmicrob.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12941-019-0343-8#auth-Clement_Yaw-Effah
https://ann-clinmicrob.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12941-019-0343-8#auth-Clement_Yaw-Effah

Chapitre 1V Adaptation génétique, persistance et plasticité morphologique

o) céphalosporine de 3e génération
(%]
30
O
29 O
O
20 0 .
19 O
10 O
_ O
J O
0
2000 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013

Figure 16 : L’évolution de la résistance de K. pneumoniae a la céphalosporine de
3°™ génération (11).

La résistance aux B-lactamines est assurée par des techniques autres qu’enzymatiques

citant (Figure 17) (Oancea et Stoia, 2010 ; Alekshun et Levy, 2007) :

v La diminution de la perméabilité de la membrane bactérienne pour les antibiotiques

(Alekshun et Levy, 2007).

v La modification des cibles biomoléculaires des agents antibactériens par mutation
spontanée du géne codant pour la cible ou par remplacement de la fonction cible par des

genes étrangers (Alekshun et Levy, 2007).

v’ La production d’une pompe d’efflux pour rejeter 1’antibiotique (le géne ACRP) (Poole,

2004).

v" La modification d’affinité de I’antibiotique pour leur cible (PLP) (Alekshun et Levy,
2007).
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Figure 17 : Les principaux mécanismes de résistance aux antibiotiques selon
(Todar, 2009) et cité par (Oancea et Stoia, 2010).

B) Résistance aux carbapénémes par les carbapénémases

Avec I’émergence des BLSE, les carbapénémes sont devenus les alternatives efficaces
des B-lactamines pour traiter les infections nosocomiales & Klebsiella pneumoniae, cependant
leur mauvaise et intensive utilisation a créée une résistance chez ces bactéries. Cette derniére
est d0 a la synthese des carbapénémases codés par des génes acquis KPC (Klebsiella
pneumoniae carbapénémases), VIM (Verona integron-mediated metallo-p-lactamase), IMP
(active-on-imipenem) et récemment par un plasmide conjugatif multirésistent facilement
transférable (blaoxa-4s, blanom-1) qui a vécu une diffusion rapide et large entre les années
2016-2020 (de I’Europe a 1’ Asie puis vers les autres continents), ce plasmide porte des genes
de résistance a la colistine (un carbapéneme) qui autrefois représentait une des options de
traitement restreintes utilisee pour soigner les infections aux germes multirésistants tel que
Klebsiella pneumoniae et E.coli. La résistance aux carbapénémes est aussi assurée par
I’imperméabilité de la membrane causée par ’action des BLSE (Grandman et al., 2010 ;
Yang et al., 2020 ; Effah et al., 2020 ; ECDC et the Who Regional Office For Europe,
2022).
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En 2020, ’OMS a déclaré 1’apparition d’une nouvelle souche de Klebsiella
pneumoniae résistante au carbapénemes en Europe nommée ‘ST23’, des précautions séveres
ont été prises afin d’empécher sa propagation (ECDC et the Who Regional Office For
Europe, 2022).
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Figure 18 : Proportion des souches Klebsiella pneumoniae invasives résistantes aux
carbapénémes (ECDC et the Who Regional Office For Europe, 2022).
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C) Résistance aux aminosides et aux fluoroquinolones

Cette résistance est due a des mutations ponctuelles sur les génes chromosomiques
gyrA et parC dans une région nommeée : Quinolone resistance-determining region provoquant
une diminution de I’affinit¢ du quinolone afin de cibler (la gyrase et la topoisomérase
bactérienne), en plus de ces mutation une protéine est impliquée (QNR) caudée par un gene
plasmidique gnr qui s’intercale entre 1’antibiotique et sa cible (Chen et al., 2006 ; Jacoby,
2005).

Des plasmides codants pour les méthylases d’ARN 16S ainsi que la modification de la
cible d’antibiotique conférérent une résistance aux aminoglycosides (Galimand et al., 2003 ;

Effah et al., 2020).

Tableau 4 : Les mécanismes de résistance aux antibiotiques chez les entérobactéries selon
(Hedi, 2007 et cité par Kassama et Hamadi, 2013).

Famille _ o Sulfamides et
p-lactamines Aminosides )
quinolones
Mécanisme
Pénicillinase
. . A. phosphotransférases
Céphalosporinase
Estd (APH)
- stérases
Inactivation _ A. nucléotidyltransférases -
enzymatique Amidases
(ANT)
BLSE
o A. acétyltransférases (ACC)
Carbapénémases
Modification de PLP i : Substitution de
. Altération de la cible :
la cible la cible
Modification des
o arels orines et iminuti
Imperméabilité P fines de | Imperméabilité Dlrr)rglr?eutc;gr;aou
s protéines de la ; c Ut ld
bactérienne membranaire. permeablllte.
membrane
externe.
Efflux + MOdIfICE?tIOU QU 'Fransport de +
I’antibiotique
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+¢ Constat de la résistance de Klebsiella pneumoniae marqué en Europe de 2016 a 2022
selon ’OMS

Selon le rapport de I’OMS 2022, la résistance de Klebsiella pneumoniae aux
carbapénémes a augmenté de 10 % entre ’année 2019 et 2020 seulement, les services de
surveillance ont annoncé que la résistance aux carbapénemes est souvent associée a la
résistance a d’autres antibiotiques d’apres les résultats des rapports anciens. Ils ont constaté

que :

v 90 % des souches Klebsiella pneumoniae prélevés présentent une résistance a la

céphalosporine de 3°™ génération et aux fluoroguinolones.

v 97 % des souches prélevés présentent une résistance aux aminoglycosides et aux

carbapénemes.

Ces taux de résistance ont rendu les options de traitements hyper restreints ce qui
explique le grand chiffre de mortalité des patients atteins d’infections nosocomiales a
Klebsiella pneumoniae durant cette période (2016-2022) de ce fait ’OMS a déclaré la
nécessité urgente d’une nouvelle antibiothérapie (ECDC et the Who Regional Office For
Europe, 2022).

¢ D’ou viennent les génes de résistance aux antibiotiques ?
Les génes de résistance aux antibiotiques peuvent provenir de deux sources :

Selon une hypothése classique, il semble que les origines doivent étre recherchées
dans des micro-organismes qui synthétisent naturellement des antibiotiques (dont de
nombreux antibiotiques sont utilisés en thérapeutique) et doivent se protéger des effets de ces
substances. La synthése microbienne d'antibiotiques aura pour fonction de détruire d'autres
micro-organismes qui existent dans la méme niche écologique et peuvent entrer en
compétition pour les nutriments. Le sol est sans aucun doute le principal écosysteme dans

lequel se déroule cette lutte de la vie (Paolozzi et Liébart, 2015).

.
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1.2 Persistance

La persistance est un phénomene intriguant et peu connu seéduit la curiosité de
plusieurs scientifiques ces derniers temps, toute en portant I’intérét sur son étude et ses
différents mécanismes (Metaane, 2018 ; Naji Aziz Al-Timimi, 2021). Elle est egalement la
capacité d’une sous-population de bactéries a tolérer et survivre dans des conditions de stress
supposés étre létalesen effectuant des variations phénotypiques indépendantes des
chromosomes et des plasmides (sans transfert ou mutation), autrement dit la persistance n’est
pas codée génétiquement vu qu’elle n’est pas héréditaire (la descendance des bactéries
persistantes n’est pas obligatoirement persistante) ; elle se résume plutdt a un changement au
niveau de la régulation provoquant des phénotypes différents (Fauvart et al., 2011 ; Kaldalu

etal., 2020 ; Yu et al., 2019 ; Fasani et Savageau, 2013).

Contrairement a la résistance ou les bactéries continuent a se multiplier lors d’un
stress, les agents microbiens persistants ne se divisent pas, ils arrétent tous le proces
cellulaire et rentrent dans un état de dormance par une régulation négatif (une répression) des
différentes activités cellulaires (Figure 19) (Fauvart et al., 2011 ; Kaldalu et al., 2020 ; Yu

etal., 2019 ; Balaban et al., 2019).

Donc les bactéries persistantes ont le méme matériel génétique mais elles expriment

des niveaux de régulations différentes (Cabral et al., 2018 ; Lewis, 2010).
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Figure 19 : La différence entre la résistance et la persistance en présence d’un
antibiotiqgue comme agent stressant (le repiquage des cellules persistantes
donne des cellules persistantes et non persistantes, le repiquage des cellules
résistantes donne que des cellules résistantes (Fauvart et al., 2011).
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Dans un milieu de culture ; ’apparition des cellules bactérienne persistantes dépendent
de la phase de croissance, elles apparaissent dans la phase exponentielle et augmentent en
phase de déclin, en effet a cette étape les nutriments s’épuisent. La persistance est également
due a la présence : des antibiotiques, du pH bas, des toxines..., elle est alors une réponse
adaptative aux conditions défavorables (Figure 20) (Kaldalu et al., 2020 ; Kim et al., 2016 ;
Harms et al., 2016).
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Figure 20 : Présentation schématique de I’apparition des cellules persistantes en fonction
des étapes de croissance (Kaldalu et al., 2020).

L’émergence des cellules de Klebsiella pneumoniae persistantes aux antibiotiques
dans les établissements de soins représente une sérieuse menace pour la santé publiques,
provoquant des infections nosocomiales inguérissable par la faible gamme d’antibiotiques
efficace habituelles di a la multirésistance (Cabral et al., 2018 ; Vock et al., 2019 ; Harms
et al., 2016 ; Kim et al., 2018), notamment pour les patients immunodéprimés qui n’arrivent
pas a se défendre contre I’agent infectieux di a leurs systeéme inné €puisé, en supplément la
présence des bactéries persistantes dans des biofilms rendent le traitement encore plus

complexe (Cabral et al., 2018 ; Van den Bergh, 2017 ; Moldoveanu et al., 2021).

o
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1.2.1 Mécanisme de persistance ‘Dormance métabolique’

Le mécanisme de persistance ‘dormance métabolique’ est le mécanisme le plus connu
et etudié, il se résume en un arrét de divisions bactérienne et un ralentissement de
métabolisme d’une fagon spontané (sans intervention de mutation ou de programmation

génétique) (Kaldalu et al., 2020 ; Fauvart et al., 2011 ; Balaban et al., 2019).

L’¢tat de dormance a ¢ét¢ mis en évidence en utilisant I’ampicilline comme agent
stressant, les antibiotiques agissent sur les bactéries au cours de croissance vu qu’ils ciblent
des processus cellulaires essentiels tels que : la réplication, la transcription (Figure 21), étant
donnée que ces derniers sont désactivés par I’état de dormance ; les antibiotiques perdent
leurs cibles et deviennent inefficaces (Kaldalu et al., 2020 ; Balaban et al., 2004 ; Balaban
etal., 2019).
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8Ja synthése protéique
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Figure 21: Représentation des cibles d’antibiotiques (Metaane, 2018).
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En plus des antibiotiques; les changements de température, I’acidité, les chocs
osmotiques sont aussi corrélés avec 1’état de dormance et par conséquent avec la persistance,
notant que cet état est réversible, une fois la disparation du stress la bactérie reprend sa

croissance normale (Harms et al., 2016 ; Kim et al., 2018 ; Balaban et al., 2004).

Rappelant que Les bactéries rentrent en dormance réversible par différents
mécanismes qui restent tres peu connus (Harms et al., 2016 ; Fauvart et al., 2011 ; Lewis,
2010) :

A) Mécanisme de Toxine-antitoxine (TA)

Le mécanisme de Toxine-antitoxine est le systeme de dormance bactérienne le plus
connu impliqué dans la formation des biofilms, donnant une multirésistance persistante aux
agents pathogeénes (Jolivet et al., 2019 ; Yang et Walsh, 2017 ; Kedzierska et Hayes, 2016 ;
Van den Bergh, 2017 ; Nierman et al., 2015).

Les (TA) sont des cassettes de génes chromosomiques ou plasmidiques bactériennes a
role d’un modulateur, responsables de la régulation négatif du métabolisme cellulaire et de
I’induction de la persistance, ces modulateurs codent pour une toxine et une antitoxine (Yang

et Walsh, 2017 ; Kedzierska et Hayes, 2016).

La toxine est une substance protéique qui blogque la croissance bactérienne en inhibant
les activités cellulaires essentiels (la transcription, la traduction...), dans des conditions
normales 1’antibiotoxine altére la toxine permettant a la machinerie cellulaire de fonctionner
correctement. La toxine est une protéine stable contrairement a I’antibiotoxine qui est
dégradable en présence d’un choc environnemental par I’intervention de la Guanosine
tetraphosphate (ppGpp) ; permettant a la toxine d’inhiber les activités cellulaires, par
consequent la bactérie rentre en état de dormance (Figure 22) (Yang et Walsh, 2017).
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Figure 22 : Schéma explicatif du systéme toxine-antitoxine (Yang et Walsh, 2017).

Les toxines responsables de 1’état de dormance sont les suivantes : MazF, HipBA,
YafQ ces derniéres engendrent une multirésistance aux antibiotiques (Rotem et al., 2010 ;
Yang et Walsh, 2017). Des cellules persistantes ont été détectées chez des souches de
Klebsiella pneumoniae formatrices de biofilms isolées cliniquement lors de I’application d’un
antibiogramme (Figure 23) (Naji Aziz Al-Timimi, 2021).

Figure 23 : Des cellules persistantes de Klebsiella pneumoniae apres traitement
par la ciprofloxacine sur milieu LB (Luria-Bertani) apres une incubation de 24h
(Naji Aziz Al-Timimi, 2021).
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Selon les travaux récents de Naji Aziz Al-Timimi (2021) ont prouvé que 1’exposition
des souches de Klebsiella pneumonie aux différents conditions de stress (Haute température,
stresse osmotique, H,O,, I’acidité...) provoque la formation de cellules persistantes. En
utilisant les techniques de PCR et de séquencage sur les génomes de ces bactéries elle est

arriveé a detecter la présence des cassettes TA codé par le HipA.

Différents types de systémes TA (Toxine-Antitoxine) ont été detectés chez les cellules
persistantes de Klebsiella pneumoniae isolées des établissements médicaux ; notamment le
TA de type Il (Horesh et al., 2020 ; Wei et al., 2016).

b) Le ppGpp

Le ppGpp est considéré comme un intermédiaire de persistance régulé par les
conditions environnementales ou le stress est I’inducteur, son action se fait par accumulation
puis inhibition de la machinerie cellulaires bactérienne (la transcription, réplication, la

traduction) provoquant 1’état de dormance (Zhang et al., 2019 ; Song et Wood, 2020).

Quand les changements environnementaux deviennent menacants pour la vie des
bactéries, la guanosine pentaphosphate (le ppGpp) intervient comme un signal de danger. Elle
s’accumule et empéche la formation d’ARN chez les bactéries souffrant d’une carence en
acides aminées di a I‘absence des nutriments (Korch et al., 2003), ajoutant que lorsque un
ARNLt inactif (qui ne porte pas un acide amine) est mis au site A (aminoacyle) du ribosome ;
une protéine RelA de la grande sous unité de celui-ci stimule la synthese du ppGpp,
I’agglomération de ce dernier implique la manifestation des génes de stresse comme ceux
responsables de la production de la toxine HIPA provocatrice de la persistance bactérienne.
En absence de stresse le ppGpp est altéré par une protéine nommée : SpoT (Figure 24)
(Khakimova et al., 2013 ; Korch et al., 2003).

L’action du ppGpp est déclenchée par différents facteurs environnementaux stressants
tel que : la carence en éléments nutritifs, le choc osmotique et les hautes tempeératures (Korch
etal., 2013).

Le ppGpp stimule la production de la toxine HIPA du systéeme TA type Il présent chez
Klebsiella pneumoniae (Horesh et al., 2020 ; Korch et al., 2003).

.
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Figure 24 : Schéma résumant l'action du ppGpp (Metaane, 2018).

C) Systeme SOS (Save Our Selves)

Le systeme SOS (Save Our Selves) est un systeme de réparation mutagenes des
1ésions d’ADN double brins, il est déclenché lorsque 1’ampleur d’endommagement d’acides
nucléique augmente, il implique plusieurs protéines codé par un méme opéron. Une protéine
nommeée LexA joue le role d’un répresseur des génes SOS dans les conditions normales, en
cas de lésions graves dues aux différents stresses (UV, antibiotiques...), une protéine appelée
RecA s’active et dégrade le LexA permettant 1’expression des génes SOS qui activent une

armure de protéines réparatrices de cassures (Erill et al., 2007).

Il existe des antibiotiques tels que : les quinolones (la ciprofloxacine) qui cible les
acides nucléiques par leur action bactéricide engendrant des Iésions sur les brins d’ADN
bactérien, des bactéries persistantes surjouent ce mécanisme en induisant le systtme SOS
pour réparer rapidement les lésions causées par ces antibiotiques (Dorr et al., 2010 ; Da Re et
Ploy, 2012).
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Adaptation génétique, persistance et plasticité morphologique

Il a été démontré que le systeme SOS provoque 1’état de dormance, par 1’induction
d’un court peptide hydrophobe tisB qui se lie & la membrane bactérienne et inhibe la force

motrice, entrainant une baisse d'ATP et par consequent la persistance bactérienne (Figure 25)
(Dorr et al., 2010 ; Kim, 2010).
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Figure 25 : Schéma démonstratif des mécanismes de résistance et de persistance

(Kaldalu et al., 2020).
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1.3 Adaptation morphologique

Afin de pouvoir perpétuer et garder sa survie ; les bactéries optent pour des
changements morphologiques adaptatives (plasticité morphologique) pour avoir la forme
adéquate et conforme a leur environnement, tel que la forme filamenteuse ou la bactérie
continue a croitre horizontalement sans aucune division permettant d’augmenter la surface de
contacte (capter plus de nutriments) et de diminuer les dépenses énergétiques fournies lors de
la division, ceci demande parfois une déetérioration des démarches de régulation empéchant

I’expression des structures naturelles (Paolozzi et Liébart, 2015 ; Shen et Shou, 2016).

Lors de la scissiparité¢ des bactéries, il y’a formation d’un anneau de nature protéique
appelé : Filamenting temperature-sensitive mutant Z (FtsZ) codé par fisZ, il s’assemble avec
d’autres protéines au niveau du site de division cellulaire, puis par contraction il engendre la
séparation de la cellule bactérienne en deux cellules descendantes. En cas de stress; la
bactérie inhibe 1’assemblage de cette structure FtsZ en effectuant une régulation négatif de
I’expression de ses geénes tout en empéchant la division, par conséquent la bactérie continue a
croitre horizontalement prenant une forme d’un filament plurinucléé allongé (Paolozzi et

Liébart, 2015 ; Aradjo-Bazan et al., 2016).

Une autre cause provocatrice de la forme filamenteuse est I’effet de céfotaxime,
lorsqu’il est appliqué a de faibles doses il bloque ’expression des PBP-3 chargés de la
formation des parois latéraux, par conséquent la bactérie continue a croitre en forme de
filaments (la paroi ne se forme pas sur les cotés de la bactérie) (McLaughlin et al., 2020 ;
Singleton, 2005).

Les bénéfices de la plasticité morphologique sont encore obscures, juste quelques uns
sont suggérés, par exemple pour les bactéries pathogéenes les changements morphologiques
sont corrélés aux étapes de I’infection et a la disponibilité des nutriments, pendant I’invasion
la bactérie diminue de taille pour s’échapper a I’action de I’immunité (diminution de nombre
des récepteurs), par contre elle augmente de taille soit quand les nutriments sont disponibles
ou bien quand les conditions sont défavorables (1’arrét de devisions pour préserver 1’énergie)
(Paolozzi et Liébart, 2015).

0
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Des études récentes ont montré que Klebsiella pneumoniae est parmi les bactéries
optant une forme filamenteuse pour son adaptation (un caractére évolutif nouveau chez la
bactérie) (Figure 26), puisque en appliquant une antibiothérapie sur des souches de cette
espéce ; des formes allongé ont été révélé plusieurs foie, I’auteur a suggéré que la bactérie
inhibe tout division afin de conserver son énergie et par consequent elle continue a croitre en
prenant une forme allongé dite filamenteuse malgré cela le mécanisme reste encore méconnu

(Naji Aziz Al-Timimi, 2021).

Figure 26 : Observation des cellules filamenteuse de Klebsiella pneumoniae sous
microscope électronique a balayage (SEM) (Naji Aziz Al-Timimi, 2021).

Une nouvelle approche moléculaire «La technologie de la microfluidique et de la
nanofabrication», s’intéresse a 1’explication des mécanismes de plasticités morphologiques
adoptés par les bactéries face aux conditions environnementales stressantes en utilisant une
combinaison de différentes techniques moléculaires, elle se base sur I’assemblage des
annotations moléculaires concernant les différentes voies biologiques et processus cellulaires
survenus lors des changements morphologiques des cellules bactériennes exposées aux
différents stresses ; puis a 1’étude de la relation entre le mécanisme et la forme adoptée (Shen

et Shou, 2016).
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Selon Dr Alain Dublanchet (2017) : «Tandis que les menaces continuent a évoluer de
plus en plus rapidement, la plupart des nouveaux antibiotiques sont justes des dérivés de
médicaments déja existants. Ces dérivés sont fabriqués pour diverses raisons: meilleur
diffusion dans le corps humain, mieux cibler certaines infections ou lutter contre certaines
résistances de bactéries. Mais si ces retombées sont utiles, elles apparaissent insuffisantes...»

(Dublanchet, 2017).

D0 a la multirésistance et la persistance de Klebsiella pneumoniae, les choix des
traitements antibiotiques sont devenus tres restreins voir inexistants, le développement rapides
des souches résistantes de cette espéce a engendré une gamme de traitement trés étroite et de
faible efficacité (les polymyxines, les tigécycline et occasionnellement les aminoglycosides)
(Pokra et al., 2020 ; Kaldalu et al., 2020), ce qui a pousser les chercheurs a créer et
exploiter d'autres techniques de traitements hors 1’antibiothérapie (Wang et al., 2017 ;
Dublanchet, 2017 ; Institue Pasteur, 2019).

I. Nouvelles techniques de traitements

I.1 Traitement par I’indole

L’indole est une substance importante pour la pathogénicité et la virulence
bactérienne, il est responsable de la régulation des différentes activités cellulaires : la
formation des biofilms, la virulence, la résistance aux antibiotiques, le quorum sensing, etc.
(Quetal., 2019 ; Lee et al., 2016).

Il existe des bactéries comme E.coli et quelques bactéries du microbiote intestinale
comme les bacteroides qui produisent I’indole et des dérivés d’indole en dégradant le
tryptophane par la tryptophanase codée par le gene TnaA, les bactéries dépourvus de ce géne
telle que : Klebsiella pneumoniae considérent 1’indole comme un composé toxique, pour s’en
débarrasser quelques bactéries ont la capacité de le modifier en dérivé d’hydroxy indole par
les enzymes ‘Oxygeénases’ (Figure 27) (Lee et al., 2016 ; Konopelski et Ufnal, 2018) (12).

.
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Figure 27 : La réaction de dégradation du tryptophane en indole et ses dérivés (12).

Le tryptophane est un composé hormonale (sérotonine, tryptamine, mélatonine)
régulateurs de plusieurs fonctions (le comportement, le sommeil...), il se dégrade en indole et
dérivés d’indole rentrant dans 1’immunomodulation, la coagulation..., (Figure 28)

(Konopelski et Ufnal, 2018).
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Figure 28 : La dégradation du tryptophane en indole par des bactéries du microbiote
intestinale (Konopelski et Ufnal, 2018).
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Des scientifiques ont constaté que I’addition des doses considérables d’indole sur des
milieux de cultures contenant des bactéries persistantes a un effet létal (Figure 29). lls ont
¢galement remarqué que ’addition d’indole étranger (produit par d’autres bactéries) sur des

cellules persistantes d’E.coli diminue le taux de ces cellules (Lee et al., 2016).

Des chercheures ont remarqué une corrélation entre la DosP (phosphodiestérase a
détection directe d'oxygeéne) et I’émergence des bactéries persistantes, donc ils ont conclus
que la DosP empéche la synthese de I’adénosine monophosphate (AMP) répresseur de TnaA
responsable de la synthése d’indole, ce résultat montre que 1’indole est un inducteur de la
persistance, mais ils ont aussi constaté que 1’addition d’indole étranger inhibe la formation des
cellules persistantes. Ces résultats ouvrent des perspectives pour 1’utilisation d’indole comme
traitement des bactéries non productrices d’indole et surtout celles multirésistantes et

persistantes telle que Klebsiella pneumoniae (Lee et al., 2016 ; Kwan et al., 2015).

Figure 29 : L’effet bactéricide de I’indole sur des cellules persistantes de K. pneumoniae
sur le milieu Mueller-Hinton aprés une incubation de 18 a 24 h a 37°C.
D.W : un témoin (Naji Aziz Al-Timimi, 2021).
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1.2 Courtes répétitions palindromiques groupées et réguliérement espacées

Les courtes répétitions palindromiques groupées et régulierement espacées (La
CRISPR-Cas9) est une abréviation de “Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic
Reapeats”, tandis que la «Cas9» est une enzyme bactérienne. La CRISPR-Cas9 est une
technique moléculaire révolutionnaire, elle a été mise en évidence récemment par deux
chercheuses ; une francaise Emmanuelle Charpentier et une britannique Jennifer Doudna
couronnées du prix Nobel, cette technique permet d’effectuer des modifications génétiques

avec une grande précision (Louapre, 2015).

¢ Découverte et mode de fonctionnement de la technique (Bikard, 2018 ; Le communiqué
de presse, 2019 ; Louapre, 2015) :

En 1987, des chercheurs japonais ont remarqué la présence de séquences
palindromiques répétés dite «<CRISPR» dans le génome des bactéries et entre ces séquences il
existe d’autres séquences nucléotidiques mysteres de la méme taille, aprés une vingtaine
d’année ils ont découvert qu’il s’agit de séquences identiques aux différents ADN viraux ; ce
sont en faite des fragments d’ADN viral intégrés par la bactérie entres deux palindromes apres
avoir été infecté par un bactériophage (Figure 30), elle les conserve comme «une mémoire»
pour se défendre rapidement contre une seconde attaque par le méme phage, c’est une sorte

d’immunité bactérienne héréditaire (Louapre, 2015 ; Bikard, 2018).
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Figure 30 : Représentation des séquences palindromiques et virales (Louapre, 2015).
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Quand la bactérie se réinfecte par un méme virus pour une deuxieme fois son génome
(contenant les séquences virales) commence a se transcrire en ARN ; les séquences virales
transcrites vont former des complexes avec des enzymes bactériens appelés «Cas9» afin de les
guider vers le génome virale introduit par le deuxiéme bactériophage, une complémentarité
entre I’ARN et ’ADN viral injecté se forme permettant aux «Cas» de dégrader le génome
viral pénétré (Louapre, 2015 ; Bikard, 2018).

Les scientifiques utilisent une enzyme Cas9 programmé spécifiquement pour viser un
géne non désiré ; cette derniere sera refilée d’'un ARN complémentaire a la séquence a
découper puis sera injectée dans une cellule contenant le géne non désiré pour le découper et
le remplacer par le géne voulu, le remplacement se fait par une injection synchronisée de la
séquence génétique désirée qui va étre insérée dans le génome par un systéme de réparation
dit «la recombinaison homologue» (Figure 31). De la méme facon les génes codants pour la
persistance (la réparation SOS, le NHEJ “Non-Homologous End-Joining”, le systeme toxine-
antitoxine) et la résistance aux antibiotiques pourront étre éliminés ou remplacés chez les

bactéries multirésistantes et persistantes (Bikard, 2018 ; Communiqué de presse, 2019).

Bactériophage Bactériophage

Génome virale Génome virale

-

Bactériophage

Figure 31 : Représentations du fonctionnement de la CRISPR-Cas
(En move : ’enzyme Cas9) (Louapre, 2015).
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1.3 Nanobiotiques

Les nanobiotiques sont des nanoparticules alternatives des antibiotiques plus efficaces
et avec moins d’effets secondaires, actives sur les agents microbiens résistants aux
antibiotiques, ils sont utilisés pour traiter les altérations infectieuses et également pour vaincre
la résistance puisqu’ils sont capable de concentrer les antibiotiques sur leurs cibles d’une
facon trés spécifique permettant 1’¢limination de la bactérie (Figure 32) (renforcer 1’effet des

antibiotiques) (Wang et al., 2017 ; Communiqué de presse, 2019).

Leurs effets sur les microbes sont différents (Wang et al., 2017) :

v" Destruction de la paroi bactérienne pour provoquer la lyse cellulaire.

v Empécher la synthése d’ADN.

v' Arrét de I’activité enzymatique bactérienne.

v" L’inhibition des échanges d’énergie et de I’acquisition de la résistance en empéchant la
transduction.

v' Synthese des composés toxiques bactéricides dites “Reactive Oxygen Species” (ROS) tels
que : H,0,, O,, OH.

v" La régulation du métabolisme bactérien (vaincre la persistance).

Les nanoparticules s’interférent avec les pili responsable de la formation des biofilms
chez Klebsiella pneumoniae, déstabilisant la formation des biofilms résistants aux conditions
environnementales (antibiotiques, désinfectants), par conséquent les bactéries demeurent

sensibles moins protégés et facile a éliminer (Wang et al., 2017).

Selon Dr Alain Dublanchet : «un biofilm est un milieu nutritif pour les bactéries et

une barriere pour les anticorps et les antibiotiques.» (Dublanchet, 2017).

.
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Figure 32 : Les différentes actions des nanoparticules sur les bactéries pathogenes
(Wang et al., 2017).

Ces derniers temps, les scientifiques se sont penchés vers «la chimie verte» un terme
utilisé pour la synthése naturelle des produits habituellement synthétisés chimiquement aux
laboratoires tells que : la production de ces nanobiotiques, ce qui est trés bénéfique pour

I’environnement et sans influence sur le rendement (Lu et al., 2021).

1.3.1 Exemples des nanobiotiques synthétisés par la chimie verte :

A) Les nanobiotiques d’argent (AgNPs)

Les nanobiotiques d’argent (AgNPs) sont des bactéricides d’une grande puissance
utilisés dans : I’épuration d’eau, traitement des infections nosocomiales... (Yougbare et al.,
2021 ; Rheima et al., 2019), leur effet bactéricide se fait par la synthése des ROS “Reactive
Oxygen Species” et par le renforcement de la perméabilité bactérienne aux antibiotiques
(Metaane, 2018), malheureusement ces nanobiotiques peuvent sédimenter ce qui diminue la

surface de contacte avec les bactéries (Gomez de Saravia et al., 2020).

=
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B) Le Graphene

De nombreuses recherches sont en cours pour la mise a profit du Graphéne, qui est un
transitaire de charge tres actif et solide, posseédant une surface de contacte importante et une
persistance thermique et chimique contre la corrosion, son effet bactéricide s’abrége dans
I’oxydation et 1’altération structurale de la bactérie, il n’est pas couteux par rapport a la
synthése, facile a utiliser mais faiblement toxique pour les cellules des mammiferes (Liu et
al., 2008 ; Gémez de Saravia et al., 2020).

Beaucoup de recherches ont prouvé 1’efficacité des nanobiotiques (AgNPs et le
Graphéne) sur les bactéries infectieuses multirésistantes telles que Klebsiella pneumoniae,
Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa (Figure 33) (Cobos et al., 2020 ; Khan et
al., 2020).

Figure 33 : L’effet des nanoparticules sur des cellules persistantes de K. pneumoniae.

D.W : Témoin.

GNPs : Nanoparticules du graphéne.

AgNPs : Nanoparticules d’argent.

G-AgNPs : Nanoparticules d’argent plus du graphéne (une synergie) (Naji Aziz Al-Timimi, 2021).
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I.4 Phagothérapie

La phagothérapie s’agit d’un traitement utilisant des bactériophages précis éliminant
des bactéries pathogénes multirésistantes, ca commence par la purification puis la sélection
des phages lytiques destinés spécifiquement a 1’infection et a la multiplication dans des
bactéries précises, la sélection se fait sur des antiphagograme qui est une technique permettant
d’étudier la sensibilit¢é d’une bactérie aux bactériophages comme ceux d’antibiotiques en
étudiant les diamétres des plages de lyses apres ’ajout d’un bactériophage sur des milieux de
cultures contenant des bactéries isolées d’un malade atteint d’infection bactérienne, 1’étape
qui suit se résume dans l’infection d’une des bactéries pathogéne par son bactériophage
lytique (sélectionné précédemment) puis injecter le lysat dans I’organisme hote ou les phages
vont infectés les bactéries pathogenes présentes chez le malade toute en effectuant des cycles
Iytiques engendrant leurs destructions. Les conditions de sélections : la température, le pH et
le taux d’oxygénation doivent étres spécifiques car ce sont des facteurs régulateurs de

I’expression des génes pathogenes (Dublanchet, 2017).

Les antagonistes de la phagothérapie témoignent que ces conditions (cité si dessus) ne
peuvent pas étres parfaitement métrisés ce qui est trop risqué pour le malade, ajoutant que les
bactéries infectieuses de 1’hote peuvent subirent des mutations provoquant un changement
dans les sites d’adhésion du phage et par conséquent les bactéries qui en résulte de la
multiplication deviennent résistantes a ce dernier, en plus de la possibilité du transfére de cette
résistance aux autres bactéries de I’hote engendrant la propagation de la résistance, les
bactéries possedent une immunité héréditaire «une mémoire» contre les phages (décrites plus
haut dans la CRISPR) permettant ainsi leur destructions rapide en cas d’une réinfection

(Dublanchet, 2017 ; Ravat et al., 2015).

Les adversaires critiquent fortement cette technique de thérapie en disant : «...que rien
n’est plus catastrophique que d’attaquer une bactérie qu’'on a isolée par hasard» et en
décrivant ce traitement comme «un traitement probabiliste a I’aveugle !», la phagothérapie a
été comparée a I’antibiothérapie par rapport a la résistance, en témoignant que dans quelques
annees la resistance aux phages vas se propager de la méme facon que la résistance aux
antibiotiques et par conséquent le probléme de celle-ci ne sera pas éradiqué (Dublanchet,
2017 ; Ravat et al., 2015).

.
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I1. Préventions prises contre les infections nosocomiales
La prévention des infections nosocomiales nécessite un programme complet et

contr6lé dont les éléments clés sont les suivants (Aba et al., 2016) :

11.1 Politique de prévention des infections nosocomiales

La politique de prévention repose sur (Lavigne, 2016) :

v La mise en place de structures de lutte contre les infections hospitalieres dans les
hdpitaux, les comités de lutte contre les infections nosocomiales (CLIN) et les services de
santé regroupant de nombreux acteurs de celle-1a.

v La surveillance active de certaines infections nosocomiales par la mise en place
d'indicateurs permettant d'évaluer I'évolution de I'incidence et de la prévalence.

v' La formation du personnel infirmier.

v' L’amélioration des conditions physiques : structures de soins, locaux, environnement.

v' Le bon usage des antibiotiques prescrits par le comité local.

v" Définition et évaluation du plan annuel de prévention des infections nosocomiales.

11.2 Moyens matériels de la prévention

Les moyens sont multiformes, différentes actions spécifiques doivent étres mentionner
vu qu’elles sont indispensables & la maitrise du risque infectieux dans les établissements de
santé (Abgrall et al., 2014 ; Bouhabel, 2018) :

v' La désinfection et la stérilisation des dispositifs médicaux réutilisables.

v" Recycler, traiter et éliminer les déchets.

v" Se laver les mains et utiliser des antiseptiques ; selon le geste il existe plusieurs styles de
lavage des mains : lavage des mains simple, lavage des mains antiseptique, lavage des
mains chirurgical et plus récemment, l'utilisation de solutions hydro alcooliques (SHA)
afin d’améliorer le respect des regles d'hygiene des mains.

v" Isolement des patients : Il existe plusieurs techniques d'isolement de patients selon les
risques a eviter : isolement standard pour tous les patients, isolement par contact pour les

patients porteurs de bactéries multirésistantes, isolement par gouttelettes, isolement

.
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respiratoire pour certaines maladies transmissibles par voie respiratoire (la tuberculose ou
la grippe).

v Pour certaines infections rares et trés contagieuses (fievre hémorragique virale), un
isolement strict est nécessaire.

v' L'isolement préventif ou isolement protecteur vise a protéger les patients trés sensibles
aux infections du fait d'un traitement (chimiothérapie, immunosuppresseurs) ou d'une
maladie sous-jacente (hypoplasie).

v' Protéger le personnel soignant sous traitement en le vaccinant contre I'népatite B, toute en
respectant les précautions universelles ainsi que 1’isolement respiratoire des patients
suspects ou porteurs de M. tuberculosis.

v Appliquer les recommandations locales en cas d'exposition accidentelle au sang

(“Accidents avec exposition au virus (AEV)”).

11.3 Autres mesures préventives a I'hopital

L'avenir de la surveillance des IN liés aux soins en milieu hospitalier nécessite de
nouveaux outils analytiques délicat, des procédures bien organisées et des méthodes de
surveillance améliorées pour lutter contre ces IN hospitaliéres. Il est expérimentalement
connu que I’huile essentielle de Cinnamomum camphora cinéole (ravintsara) posséde
d’importantes propriétés antivirale, fluidifiante et immunostimulantes, elles mémes ont été
utilisées dans des essais préliminaires pour voir s’il est possible de réduire I’incidence des
infections nosocomiales dans les services hospitaliers, mémes lorsqu’elles sont associées a
une bonne connaissance antibiotique. L’étude qui s’étend sur plus de deux ans, semble avoir
donné des résultats promoteurs, mais cela doit étre confirmé par d’autre recherches
(Blanchard, 2007).

Des approches alternatives, utilisant des méthodes plus simples, des définitions plus
objectives et a l'aide de I'échantillonnage, peuvent atteindre les objectifs et réduire l'incidence

des IN dans les hopitaux (Lavigne, 2016).




Conclusion et perspectives




Conclusion et perspectives

Klebsiella pneumoniae est une bactérie d’une grande importance clinique, vu qu’elle
provoque des infections nosocomiales difficiles & traiter due a sa persistance et sa
multirésistance aux antibiotiques, cette étude a souligné les méthodes d’acquisition et de
diffusion rapides de la résistance chez ce germe infectieux en s’appuyant surtout sur les
nouvelles résistances acquises (blaoxa-4s, blanpwm-1) ainsi que les techniques de dormance (le
systeme toxine-antitoxine type Il, le ppGpp et le systtme SOS) adoptés par la bactérie
favorisant sa persistance face a I’antibiothérapie, aux conditions d’élimination et de
désinfection (I’acidité, la température, H,O,), ajoutant une description de la nouvelle
plasticité morphologique (la forme filamenteuse) conférant une meilleure persistance a K.
pneumoniae en diminuant ses dépenses énergétiques lors des condition défavorable tell que :
I’exposition a un antibiotique (ECDC et the Who Regional Office For Europe, 2022 ;
Horesh et al., 2020 ; Naji Aziz Al-Timimi, 2021 ; Araujo-Bazan et al., 2016 ; Balaban et
al., 2019).

D’aprés les hypothéses émises par les chercheurs, Klebsiella pneumoniae a acquis sa
résistance et sa persistance par différents moyens d’adaptation morphologiques et génétiques
qui eux-mémes ont évolués en répondant aux conditions environnementales stressantes
(Horesh et al., 2020 ; Araujo-Bazan et al., 2016 ; Effah et al., 2020 ; Naji Aziz Al-Timimi,
2021).

Cette étude explique également la dangerosité des infections secondaires par des
germes multirésistants, persistants et inguérissables tel que : Klebsiella pneumoniae sur les
patients de Covid-19 qui eux-mémes sont immunodéprimés, par conséquent les symptdmes et
les diagnostiques de ces infections sont vraiment difficiles a mettre en évidence chez les
malades de SARS Cov-2 ce qui peut leurs étres fatale (Estrada et Pharm, 2020 ; Arcari et
al., 2020).

De nouvelles techniques de traitement ont été suggérées pour guérir les infections
nosocomiales dues a cette bactérie vu que I’antibiothérapie est devenue inefficace avec
I’émergence rapide et vaste de la résistance de ce microbe, ces nouvelles méthodes de
traitements se résument dans (Wang et al., 2017 ; Dublanchet, 2017 ; Institue Pasteur,
2019) :

.
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v’ La technique moléculaire révolutionnaire : CRISPR-Cas9 qui supprime ou remplace
specifiquement les génes de résistances (Louapre, 2015 ; Bikard, 2018).

v' Les nanobiotiques : sont des nanoparticules de grande efficacité dépourvus d’effets

secondaires sur le patient et I’environnement (Cobos et al., 2020 ; Khan et al., 2020).

v' Le traitement par I’indole : vu que ce composé est toxique pour les bactéries qui ne le
produisent pas habituellement parmi lesquelles 1’espéce type : Klebsiella pneumoniae
(Leeetal., 2016 ; Kwan et al., 2015).

v’ La phagothérapie : utilisant des phages lytiques spécifiques aux germes infectieux
(Dublanchet, 2017 ; Ravat et al., 2015).

Pour conclure, nous avons proposé quelques mesures préventives afin d’éviter les
infections nosocomiales et la propagation des résistances aux antibiotiques en appliquant

le dicton populaire «vaux mieux prévenir que guerir».

v" Améliorer les conditions des laboratoires de recherches tout en encourageant la

recherche scientifique.

v" Etudier profondément les techniques d’adaptation chez Klebsiella pneumoniae en

effectuant des expériences concretes.

v" Fournir des services de surveillances afin de contrdler I’émergence de la résistance et la

diffusion des nouvelles souches résistantes apparentes.

v La recherche de nouvelles molécules antibiotiques pourvus d’effets secondaires
(destruction de la flore symbiotique : le microbiote) n’est pas la solution efficace de la
guérison ; il faut plutdt exploiter et étudier mieux les nouvelles techniques de traitement

dans le but d’éradiquer définitivement le probleme de la résistance.

.
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Résumé :

Klebsiella pneumoniae est une bactérie multirésistante et persistante, responsable de multiples infections
nosocomiales, une panoplie d’éléments génétiques transférables comme les éléments d’intégration et de
conjugaison, les plasmides conjugatifs , les transposons, les intégrons, qui offrent a ce germe de nouveaux
caracteres de virulence et de résistance aux antibiotiques, tels que les enzymes ‘BLSE’ et ‘Carbapénémases’
codés par des genes chromosomiques et plasmidiques acquis responsables de la dégradation des B-lactames et
des carbapénemes. La résistance aux antibiotiques est également assurée par des mutations ponctuelles ou par
des genes acquis codant pour le changement de 1’affinité de I’antibiotique pour sa cible ou pour des pompes
d’efflux qui le rejette, de nouveaux génes de résistance ont été récemment acquis chez cette bactérie (blagxa-
48, blanpm-1) et ’apparition d’une nouvelle souche en Europe résistante aux carbapénémes nommé ‘ST23’. La
persistance est assurée chez Klebsiella pneumoniae par un mécanisme dit ‘la dormance métabolique’ qui se
résume en un ralentissement métabolique réversible qui lui-méme se fait par différents mécanismes : Toxine-
antitoxine type II, le ppGpp, le systeme SOS, assurant 1’arrét de multiplication et de toute activité cellulaire et
d’inhiber I’effet des antibiotiques qui cibles différents processus cellulaires comme : la traduction, la
réplication, la transcription. Klebsiella pneumoniae opte également pour une forme filamenteuse qui lui
permet de croitre horizontalement toute en empéchant la scissiparité afin de conserver 1’énergie fournit lors
de la division et pouvoir se perpétuer. Ces trois phénomeénes adaptatifs : la résistance, la persistance et la
plasticité morphologique ont rendu I’antibiothérapie inefficace contre ce germe, de ce fait de nouvelles
techniques de traitement ont été récemment innovées afin de pouvoir guérir les infections a Klebsiella
pneumoniae.
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