UNIVERSITE CHEIKH ANTA DIOP . DAKAR

FACULTE DF MEDECINE ET DE PHARMACIE

ANNEE : 1989 - Ne I6

Etude de marqueurs epidemiologiques des souches
de klebsielles a I'origine de septicemies et de meningites
dans deux services de neonatologie du C.H.U. de Dakar

THESE

Pour obtenir le Grade de DOCTEUR en PHARMACIE

{DIPLOME D’ETAT )

Présentée et Soutenue Publiquement e 17 Juin 1989

par

Ndeye Coumba TOURE Epouse KANE
née le 25 Fevrier 1962 2 GOSSAS (Sénégal)
Interne des Hépitaux

PRESIDENT du JURY Professeur Abdourahmane KANE
Membres : Professeur Doudou BA 31“9 gg 6
Professeur Mouhamadou FALY

Professeur Agrégé Souleymane MBOUP
Docteur Cheikh Saad Bouh BOYE

DIRECTEUR de THESE
Co-Directeur de These



FACULTE DE MEDECINE ET BE PHARMAGIE.

= - =

= — == =

N M. René NDOYE.

PREMIER ASSESSEUR ... M. Doudou BA.

DEUXIEME ASSESSEUR .. M.ibrahima Pierre NDIAYE

CHEF DES SERVICES ADMINISTRATIFS

Liste du Personnel établie au 15 Fevrier 1989



UNIVERSITE CHEIKH ANTA DIOP DE DAKAR.

FACULTE DE MEDECIME ET DE

PH&RMALIE.

I-FMEDECINE.

LISTE DU PERSONNEL ENSEIGNANT PAR GRADE

POUR L"ANNEE UNIVERSITAIRE

1988 - 1986.

PROFEBBEURS TITULAIRES,

M. Herve

M. Fadel

M. Sambs

1. Adrien

M. Lamine Sine

M. Mohamadou

+ M. Fierre

. 5amba Ndoucoumane
. Aristide

. Bassirou

. Papa Demba

. Ibrahima Pierre
. Reng

M. ldrissa

M. Abibou

* M. Abdou

+ M. Dédénu

+ M. Abdourahmane
M. &hmedouv Moustaphs
M. Papa

M. Alassane

. ibrahima

XT3 I3=

DE LAUTURE
DIADRIOU
DIALLD
DIOP
BIOP
FALL
FALTOT
GUEYE
MENSAH
NDHAYE
NDIAYE
NDIAYE.
NDOYE
POUYE
SAMB
S&NOKHO
SIMAGA
SOy

Sow
TOURE
‘WADE
'W{NE

Medecine Preventive

Gynécologie-0Ohstétrique.

Parasitologie.

Chirurgie Génerale.

ORL.

Pediatrie.

Physiologie.

Anesthésiologie. .

Urologie.

Dermatologie.

Anatomie Pathologique.

Neurologie.

biophysigue.
Orthopédie-Traumatclogie.

Bacteriologie-Virologie.

Pédiatrie.

Chirurgie Générale.

Maladies Infectieyzes

Medecine Interne (11}

Cancérologie.

Ophtalmotogie.

Medecine Préeventive,

PROFESBEURS BANS CHAIRE.

M. Oumar
* M. Samba

A0
DIOP

Therapeutigue.

Medecine Preventive



M. Abdourshmarne
M. lbrahima

KANE
SECK

Prieumophtisiclogie.
Blochimie Médicale.

+ Personnel assaocié
* Persannel en détachement

M. Fierre

PROFESBEUR EN SERVICE EXTRAGRDINAIRE,

LAMOUCHE

Radiologie.

HAITRES DE CONFERENCES ABREBES.

M Jasé - Marie AFQuTQU Hiztologie-Embryologie.
1. salif BADIANE Maladies infectieuses,
M. Mohamed Diawo  BA Gynecologie-Nhstétrique.
M. Mamadou Diskhite BALL Dermatologie-Yénérologie,
Mme  Awa Marie COLL Maladtes Infectieuses,

* Mme Mireille D&aYID Bacteriologie-Yirologie.
) Baye Assane DIAGNE Urologie.

M Lamine DIAKHATE Hématologie.

M. Babacar ploep Psychiatrie.

+ M. Bl Had] Malick  DiOP ORL.

Mme Thérése MOREIRAZDIOP  Médecine Interne {1},

M. Sémou Dlour Cardiclogie.

M. Mamadou GUEYE Heurnchirurgie.

M. Nicolas KUAKUY Padiatrie.

. Mohamsdou Mansour NDIAYE Neurologie.

Mg IMbayang NDIAYE/NIANG Physiologie.

+ M Marmadouy NDOYE Chirurgie Infantile.

M. Mamadou Larnine SOW Médecine Léqgale.

M. Moussa Lamine  SOW Anatomie.

s 1 Jacques STEPHANY Psychiatrie.

+ M Cheikh Tidiane TOURE Chirurgie Generale,

o Jehan Mary MALPPIN Anataormie.



CRARBES DEMSEIBMEMNENT.

M. Jean Bernard MAUFERON Neurologie.
M. Jacques MILLAN Lépralagie.

+ Maltre de conférences agrégé associe
* Personne) en datachement.
® Maitres de conférences associés

MAITRES ABBISTANTS.

M. Fallou CISSE Physziologie.

ol PMoussa Fafs CISS Bactériologie-¥irelagie.

M. El Hadj thrahima DI10P Orthepédie-Traumatolagie,
M. Souvasin DIDUF Orthapedie-Traumatologie.
M. Alain FERRER Histologie-Embryoiogie,
Mme Sylvie SECK/ GASSAMA Biophysique.

M. Momar GUEYE Peychiatrie.

M. Alain LE COMTE - Biophysique. —

M. Adama Bandinugou NDIAYE Immuriologie (Hémataotogie)
+ M. Madoune Robert NDIAYE Ophtalmologie.

M. Mohamed Fadel NDIAYE Medecine Interne (Clin. Méd. 1},
Mme Jacgueline PIGUET Biophysique.

M. Gora SECK Physiclogie.

M. Housseyn Dembel SOW Péediatrie.

. M. Omar SYLLA Fsychiatrie

ABBIETANTS BE FACULTES - ABSISTANTS DES

BERYICEE UNIVERSITAIRES DES HERITAUL

M. Lheikh Saad Bouh  BOYE Bacteériologie-virologie.
M. lsidore Aloys BOYE Anatomie Pathologique.
M. Abdarahmane OfA Anatomie,

&1 Morctar blap Histologie-Embryologie.
Mile Aissatou GAYE Bactériologie-Virologie
Mme Giséle wWOTG/GAYE Anatomie Pathologique.
1. Oumar GAYE Farasitologie.

M. Wictoring MENDES Anatomie Pathologigue.



*M.
oft
*M,

M

Mme Hassanatou

=M.

Théadore QUEDRAGGO

Niama Diop SALL
Mame Thierno Aby SY

Doudou THIAM

Meissa TOURE

TOURE/SOW

“Angtomie.

Biochimie Medicale.
Médecine Préventive.
Hématologie.
Biophysique.
Biachimie Madicalea.

CHEFS BE GLINIGUE-ABBISTANTE DES

BERVICES UMIVERSITAIRES DES HOPITAUSR.

M. Mohamed Abdallahi Ould Cheikh ABDALLAHI Pédiatrie.

* M. Mohamead AYAD Prieurnophtisiologie.
M. El Hadj Amadou BA Ophtalmologie.

M. Mamadou BA Pédiatrie.

M. Mamadou BA Urologie.

M. Sérigne Abdou BA Cardiolngie.

+ Maitres Assistants associés * Assistant associé s En stage

M. Moussa : BADIANE Eléctro-Radiologie.

M. Seydou Boubacar BADIANE Meurochirurgie.

M. Boubacar CAMARA Pediatrie.

M. E1 Hadj Souleymane CAMARA Orthopédie-Traumatologie.
e Mime Mariama Safiétou K&/CISS Médecine Interne (i1},
+M1. Massar DIAGNE Neurologie.

M. Papa Ndiuaga DIENG Anasthesiclogie.

M. Bernard Marcel Digp Matadies Infectieuses.
M. Amadou Gallg DIOF Heurologie.

o1 Gorgui DIGP Cardiologie.

M. Sajd Nourgu Dlop Méedecine Interne {11).
M. Rudolph DIOP Stomatologie.

M. Boucar DIOUF tHédecine interne (1),

M. Mamadou Laming DIOUF Medecine Interne (1),
- M. Raymond DiDur ORL.

M. Saliou Diour Pediatrie.

M. Babacar FALL Chirurgie Générale.

M. lbrahima FALL Chirurgie Genérale.

+ M. Serigne Maguéye GUEYE Urologie.

M. Michel GUIRAUD Dermatologie.

M. Abdoul Almamy HANE Pheurnophtisiologie.

M. Assans KANE Dermatologie.



+ M. Abdoul Aziz

+ M. Gounou

+ M. . Seydou

M. Salvy Léandre
Mme Aminata

M. Jean Charles
~+M. Claude

Mme Mame Awa

M. Mohamadou

M. Papa Amadou
M. Aly

M.  kKampadilemba
Mme Bineta

M. Mohamadou Guglaye
M. Mamadou

M. Doudou

M. Mamadou

M. Moustapha

M. Amadou Mactar
M. Rirama

M. Seydina Isssa Laye
M. Ei Hassane

+ Mme Marie-Thérése
Mme Aby

KASSE
KOMONGUT
KONE
MARTIN
DIACK/MBAYE
MOREAL
MOREIRA
FAYE / NDAD
HNDTAYE
NDIAYE
NGOM
OUABA
SALL /KA
SALL
SANGARE
SARR
SARR
SARR
SECK
SECK
SEYE
SIDIBE

SOw /GOERGER
SY / SIGNATE

Cancerglogie.
Gynécologie-Chstétrique.
Neuralogie.

Pédiatrie.

Pédiatrie,

Gynécologie-Obstétrique.
Pédiatrie.
Maladies Infectieuses.
Chirurgie Générale.
Ophtalmologie.
Gynécologie-Obstetrigue.

D.RL

Anesthésialogie
Pediatrie.
Gynécologie-Obstetrigue,
Psychiatrie.
Pediatrie. -
Cardiologie.
Psychiatrie.

" Paychiatrie.

Qrthopédie-Traumatolegie.
Medecine Interne(ll).
Medecine {ntern={i}.
Pédiatrie.

+ Chef de clinique - Assistant associé

e tn stage

ATTACHES ABBISTANTE DES BCIENCES FOMDAHEKNTALES .

M. Daouda

M. Abdoulaye Séga
Mile Thérese
Oumar
Qumar
Alioy
Mamadou

=g g g

DA
DIALLO
DIENG
FAYE
FAYE
KEBE
MBODJ

Biochimie Medicale.
Histologie-Embryologie
Parasitologie.
Histologie-Embryclagie,
Parasitologie.
Physiologie.
Biophysigue.



Mme Khadissatou SECK fFALL Hématologie.

ATTACHES CHEFE DE CLINIGUE.

M. Jeao Armindo DA VEIGA Médecine interneil)
M. Youssoupha FaLL Medecine Legale.

M. Djibril HDAW Cancérglogie.
M. roustapha MRIR Preurnophtisiologie.
M. Gitbert - TENDING ORL

M Alg THIAM Neurglogie.




UNIVERSITE CHEIKH ANTA DIOP DE DAKAR
FACULTE DE MEDECINE ET
DE PHARMACIE.

11- CHIRURGIE DENTAIRE

HAITREE DE GCONFERENCES ABREBES

ATTACHEE BE FAGCULTE.

M. {brahima B Pedodontie Préventive.
| ¢ & Mme Ndioro NDIAYE - -Odontologie Préventive et Sociale
| Mme Renée NDIAYE/SENGHOR Farodontologie.
* M. Andre SCHVART?Z Dentisterie Dperatoire.
CHARBE D'EHSEIBNEMENT.
M. Gitbert LARRDQUE Odonto-Stomatologie,
ABBISTANTES DE FACULTES . -
Mme Christiane AGBOTON Prothese Dentaira.
HMme Maimouna BalDl ANE Dentisterie Dpératoire.
M. Patrick BEYLIE Biologie et Matieres Fondamentales
M. Daouda CISSE Odaontologie Préventive.
& M. Boubacar DIALLD Odaontolagie Chirurgicale.
M. Papa Demba DIALLD Parodontologie.
Mme Affissatou NDOYE/DIOP Dentisterie Opérataire.
M. Libasse Diop Prothese Dentaire.
Mile Fatou GAYE Dentiserie Opératoire.
M. Mamadou Moustapha GUEYE Odontoiogie Préeventive.
M. Abdoul Wahabhe KANE Dentisterie Dpératoire.
M. Edmaond MABHANE Prathese Dentaire.
Mrme Charlgtie FATY /NDIAYE Dentisterie Opératoire.
_ Mme Maye Ndave NDOYE/NGDOM Farodontelogie.
+ M Mohamed Talls SECK Prothese Dentaire.
M. Malick SEMBENE Parodontologie.
M.  Said Nour TOURE Prothese Dentaire.
M. Abdoul Aziz YAM Pathologie et Thérapeutique
Dentaire.
Mmie France Anne 0GB! Péedodontie.

Mme Aissatou BA /TAMBA Padodontie Préventive.



Mme Fatou DIOP Matieres Fondamentales.
Mme Soukeye DIA/TINE Odoento-Stomatologie.

® Enstage.

* Maitre de Conférences associé.

+ Assistants associés

£ Perconnel en détachement.
UNIYERSITE CHEIKH ANTA DIOP DF DAKAR

FACULTE DE MEDECINE ET OF

PHARMACIE.
Hi- PHARMACIE.

PROFESBEURS TITULAIRES .

M. Doudou B4 Chimie Analytique.

M. Oumar SYLLA Pharmacie Chimique et

Chimie Organique.

PROFESBEURE SANS CHAIRE .

M. issa L0 Fharmacie Galénique.
HAITREE BE CONFERENCES ABREBES.

M. Mamadou BADIANE Chimie Thérapeutigue.

M. Mounirou Ciss Toxicologie.

*M Guy MAYNART Botanique.

** M. Souleymane MBOUP Bactériologie-Yirolngie.

CHARBEE DENSEIBMEMENT .

Mme Genevieve BARON Biochimie Pharmaceutique.

M. Balla Moussa DAFFE Pharmacognosie.



MAITREB - ABBIBTANTS .

M. Emmanuel BASSENE Pharmacoghosie.

+ M. Omar NDIR Parasitologie.
Mme Anne RICHARD/TEMPLE Pharmacie Galénique.
Mrre Urbane TANGUY/SAVREUX Chimie Organique et

Pharmacie Chimigue.

* Maitre de Conferences associé.
Agrége assncié.
+ Maitre-Assistant sssocié

ABBISTANTS .

Mile Issa Bells 5a&H

M. Mamedou Sadialiou DIALLC

M. Alioune DIEYE

M. Papa Amadou Dop

M. Amadou DIOUF

Mme Christine DELORME
+M. Babacar FAYE

Mme Michéle FERREP

M. Jean FOURMENTY
M. Alain GERAULT
Mme Monique HASSELMANN
M. Modou LO

M. Tharcisse NKULIRKIYE-MFURA
Mme Aminata SALL/DIALLD

M. Omar THIOUNE

& M. Mohamed f&r{:hﬂu TIDJAMI

M. Arlette VICTORIIS

** Maitre de Conference

En stage.

Parasitologie.
Chimie Genérale et
Minérale .

Biochimie Pharmaceutique.
Biochimie Pharmaceutique. -
Toxicologie.

Pharmacie Galénigue.
Pharmacologie et
Pharmacodynamie

Chimie Analytigue.
Physique Pharmaceutigue.
Biochimie Pharmaceutique.
Taoricologie.

Gotanique.

Chirnie Analytigque.
Physiologie
Pharmaceutigue.
Pharmacie Galénigue.
Pharmacologie at
Pharmacodynamie.
Zoologie



M. Mamadou Alimou

Mle Fatou Kiné
M. Mounihé

M.  Ahmedou Bamba K.

M El Hadj
Mlle Madina

M. Augustin
Mme Aminats

M. Amadou Elimane

ATTACHES .

BARRY

DIALLO
DIARRA

FALL
KA
KANE

RDIAYE

GUEYE/SANDKHO

3Y

Phiarmacie Chimigue et
Chimie Srganique.
Fharmacie Galénigue.
Physigue
Pharmaceutique.

_ Pharmacie Galénique.

Chimie Analytique.
Biachimie
Fharmaceutigue.
Fhysigue
Fharmaceutique.
Pharmacologie et
Pharmacodynamie.
Fharmacie Chimique et
Chimie Organique.

+ Assistant associe.
e £n stage.




JE DEDRIE GCE TRAVAIL...:..

$8388888886888



AU NOM DE DIEU LE CLEHENT,
LE MISERICORBIEUX.

A QU] NOUS DEYVONS TOUT.



Au nom du prophéte Mohamed (PLS)

Au peuple Sénégalais.
Pour les efforts consentis a notre formation.

in Memarium
A mes grands parents
A tous ceux qui me sont chers et qui ne sont plus.

A Mon pére.
Tu nous 85 appris tres 104 que seyl 1e travail pale, et que nous devions
compter sur nous-memes avant de compter sur les autre utte these est le

fruit de cet enseignement.

A Ma mére.

Fernme courageuse et humble, tu Ues sacrifiée toute ta vie pour le bonheur
de tes enfants. Les mots me manguent aujourdhui pour texprimer toute ma
reconnaissance et mon affection.

A Mon mari.

ALl cours de ces longues annees d'étuds, tan amour et te compréhension ne
m'ant jamais fait defaut. Ce jour est la récompense de multiples sacrifices
gque ty as consentis,

A Mes futurs enfants.
Espoir

A Mes Fréres et Soeurs.
Uue ce travail vous se
travaitler dawar{tnge

& d'exemple et vous incite a faire rmieux et &

A Mes Grands parents.
En témaignage de man affection.

A Mes Oncles ef Tantes.
Babacar Toure

Badara Fail

Sory Camars



Fatou N'Doye
Aqnes Diatta
Mousiy Diop B

L'est gussi gréce a vous que je suis 1a aujourdhiui.

t
nrecannaissance de votre attachement et de votre biepveillance

T

Au petit Habib Kane -

toute mon affection
A Mes Cousins et Cousines.
A Mes neveux et niéces.

A toute ma famille.

A Ma Belle Famille.

Je vous transtnets tous mes remerciements pour votre gentillesse 4 mon
egard.

Au Docteur Ngoné Deguéne Samb.

" Un des plus grands bonheurs de cette vie, c'est V'amitie” Tu mas permis de
vi¥re ce bonheur. Ta sensibilité et ta douceur font de toi une amie
merveilleuse.

Ce travall t'est dedié ainsi qu'a toute ta famille en témoignage de mon
amitié sincére.

A Yacine et Babacar Niang.
Toute ma sympathie et mes veux de bonheur les plus sinceres.

A Awa Ndiour, Mame Yacine Gueye et Fatou Wade.
Je tiens a votre amitié.

A tous Mes amis et amies.
Alloune Diouf et famille
Gustmane NDao et famille

Habib Ndiaye et famiile

Aminata Wade Diop et famille



En témoigrage de I'amitia qui nous unit.

A tous Mes promotionnaires.
En souvenir du chemin parcouru ansembls.

Au Docteur Jean C. Moreau
Tous mes remerciements

A tous Mes maitres.
Meret pour vatre enseignement.

Au personnel du Laboratoire de Bactériologie
expérimentale de I'Institut Pasteur de Dakar.

¥ous n'avez menagé aucun effort pour me mettre dans d'excellentes
cohditions de travail,

Je tians & vous exprimer aujourdhui toute ma gratitude.

Au Professeur Claude Richard de I'Institut Pasteur de
Paris.

Au Professeur Martin de 1a Pédiatrie
Aux internes et anciens internes des hopitaux de Dakar.

Aux personnels des Services suivants -
- Microbiologie (HALD}
- Institut Pasteur de Dakar
- Biochimie (HEpital Fann)
- Pharmacie de 1a République
- Societe Laborex.
- Faculté mixte de Madecine et de Pharmacie particulierament §
Boubacar Niane et Diambar Séne.
- Pharmacie Sacré-Coeur.
- Laboratoire d'Analyse (HEAR)
- Pharmacie (HEAR)



A Renée Ba.

Je te remercie pour le travail trés gentiment fait. Touie ma sympathie.

A TOUS CEUX QUI LUTTENT CONTRE L'INJUSTICE ET
L'OPPRESSION



A NOS MAITRES ET JUBES



A Notre Maitre et Président du jury,
Monsieur le Professeur Abdourahmane KANE.

Hous sommes trés sensible § 'honneur que vous nous faites en acceptant de
présider notre jury de thése.

Y05 qualités hurnaines et de pére méritent des éloges.

Yeuillez trouver ici Vexpression de notre profond respect et de nos sinceres
remerciements.

A Notre Maitre et juge,
Monsieur le Professeur Doudou Ba.

Vous avez su allier I'utile & V'agréable lors des cours que vous nous donniez.
Youz nous avez fait aimer 1a chimie analytique et 1a tromatologie par votre
grande amabilité et un verbe facile. Le Sénégal a besoin de maitres comme
vous.

Mous vous remercions d'avoir accepté d'étre notre juge.



A Notre Maitre et juge,
Monsieur le Professeur Mohamadou Fall.

Nous avons &té trés touchée par 1a spontanaiie avec laguelle vous avez
accepte de juger notre travail, malgré vos multiples occupations. Clest un
grand honneur pour nious de vous compter parmi nos juges.

Nous vous assurens de notre profonde reconnaissance.

A Notre Maitre et Directeur de These,

Monsieur le Professeur Agrégé Souleymane
MBoup.

{Qui, par sa grande valeur, sa rigueur, mais aussi son humilite, sa générosite,
son acoute sux autres, nous a proposé un modele dont nous nous efforcerons
de ne jamais nous eloigner.

Mous avons su apprecier 1'aide precieuse ef hienveillante que vous nous avez
apportée pour la réalisation de cette these

Trouvez ici Vexpression de notre profonde reconnaissance.



A Notre co-directeur de these le Docteur
Cheikh Saad Bouh Boye.

\Yous etes un vral maitre pour nous. Vous nous avez aidé a mener a bien ce
travail. Yotre assistance g £té d'un precieux secours.

AU cours de ce travail, nous avons apprécié votre sens du raisannement
scientifigue, mais aussi votre modestie et votre disponibilite.

Nous esparons de ne pas vous avoir decu.



o Par dalibération, la Facuitéd a arrlid
gue les oplinlecns dmises dans les dissertaticns gui
ol serent préssntdes deivernt &tre considerdes
comme prepres & leurs anteurs a3t qu'slle n'cntend
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LISTE DES ABREYVIATIONS

- AAC = aminoglycoside acetyl transferase

- AAD = aminoglycoside adenyi transferase
- AB = antibiotique

- AM2 = antibiotigue medium n2 2

- AN = Abass NDao

- antib. = antibiotique

- ANT = aminoglycoside nucleotidy! transferase
- APH = aminoglycoside phosphoryl transferase
- APl = appareil et Procédés d'ldentification
- ATP = adénosine triphosphate

- b = berceau

- BT = boutllon au thioglycolate

- Garb = Carpbenicilline

- Cef = Cefiriaxone

- Ceft =Cefalotine

- Ceph = Cephaiosporine

- CMI = Concentration minimale inhibitrice
- Cmp = chioramphenicol

- Col = Colistine

- CTA = Cystine trypcase

- DLSO = dose lethate 50%

- eff. cum. = effectifs cumutés

- EID = electro immuno giffusion

- EMB = éosine bieu de methyléne

- FIG. = figure

- Gen = Gentarnicine

- gl = gelatinase

- HALD = Hgpital Aristicde Le Dantec

- IgA = immunoglcbuline A
- 1g6 = immunogiebuline G
- 1gM = immunoglobuline M

- Kan = Kanamycmne
- - KCN = Cyanure de potassium
- KH2P0O 4 = Phosphate monopotassiaue
- KCI = Chilorure de potassium
- LDc = Lysine decarboxylase
- LCR = Liguide céphalo-rachidien
-m = malonate
- MH = Mieller Hinton



- Na2HPO 4 = Phosphate disodigue

- NaCl = Chlorure de sodium

- 0DC = Ornithine decarboxylase

- OH = Hydroxyle

- ONPG = orthonttropheny! 3 D galactonyrangside
- OXA = Isoxazolyl peniciitine

- PABA = Paraminobenzoic ACig

- PBS = phosphat buffer salin

- pH = potentiel hydrogéne ]

- PSE = Pseudomonas specifigue enzyme
- RIC = République de Cote d'ivpire

- RM =rouge de methyle

= RPM = rupture prematuree des mempranes
- RTF =résistance transferaple

- Sches = spuches

- SS = Salmonelia-Shigeila

- TEM = TEMONIERA

- Tet = tetracycline

- TSU = trimethoprime-Sulfamethoxazole
- TTR = tetrathionate reductase

- VP = Voges Proskauer
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INTRODUCTION




Certaines bactéries sont pius particuliérement responsables d'infections
nosocomiales comme : Staplylococcus aureus[20,99) |, Pseudomonas aeruqinesa
[98], les entérobacteries et plus precisément les espéces du groupe A/ebsiells -
Enteropacter-Serratia(Kes) [71,96] .

Les infections dues a ces germes, exceptionnelles autrefois, ont vu leur
fréquence augmenter considérablement ces trente derniéres années surtout au
niveay des hipitaux. :

Des pics épldémiques dus & ces germes ne sont pas l'apanage des pays en
voie de développement car ils sont également signalés dans les hdpitaux des pays
déveioppés.

Les septicemies et les memngites sont des états pathologiques redoutaples
qui continuent a étre 1'un des plus graves problémes du fait de leur mortalité
¢levee quelque soit 1'age. Cette gravité est au maximum chez le nouveau-né, Sur ce
terrain, le pronostic est d'autant plus redoutable que ies germes habitueliement en
cause SONT peu sensibies aux antibiotiques usuels, C'est le cas des Klebsielles. Le
dfagnostic précoce n'étant pas foujours afcé, le retard au traitement aggrave le
pronostic, et I'évolution a long terme est grefiée de lourdes conséquences. Les
infections néo-natales ont fait Vobjel de piusieurs publications depuis les
rapports du XXI e congrés des pediatres de langue frangaise en 1967 [84]. Elles
restent au premier plan de:c souclis du pédiatre en face du moindre symptéme
anormal chez le nouveau-né.

Notre attention a été attirée par une auamentation de la fréguence des
Isolements des Kiebsielles dans tes hémocultures et les prelevements de fiquide
céphale rachidien, en provenance des services de créche, du CHU de Dakar au
courant de i'année 1988.

Ce germe était exclusivement retrouvé dans ces deux produits pathologiques ;
Ce qui est tout a fait exceptionnel, ies salmonelles et Serratia marcescens étant
habitueliement a 'origine de micro épidémies, de septicémies et de méningites
dans ces services, [40]

Cefte situation aussi inhabitueile quinguiétante nous a incité a
entreprendre une étude rétrospective du bilan des isolements des kiebsielles dans
les services de créche.




Dans le but de compiéter cette étude , nous avons recherché pendant une
periode de sept mois (Janvier-Juillet 1988) le typage antigénique, la biotypie,
antibiotypte des souches de Kiebsielles isolées dans Je but de localiser
eventueilement des pics épidémiques & Klebsielles dans les services de créche et
de déterminer les sources de contamination. Nous avons également recherché la
determination des concentrations minimales inhibitrices de certains
antibiotiques.

~ Nous voudrions donner dans ce travail un apercu sur les problemes que
posent Tes infections néo-natales au CHU de DAKAR comportant des maternités
hyner-actives et des "Creches” surchargées.
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1. Historique

Les bactertes appartenant aujourdhui au genre kiebsiella ont eté ohservées
pour la premiére fois par klebs en 1880. [63,66,79]
Friedlander les observa en 1882 dans les expectorations des malades
souffrant de pneumonie, on les appela les pneumobacilles de Friediander.[79]
Le nom de Kiebstella a eté employé pour la premiere fors par Trevisan pour
hororer le bactérfologiste aliemand Edwin Kiebs en 1885. [79] _
- Kitaso en 1889 différencie klebsiella dfscherichia coli [79)
- Trevisan en 1888 distingue deux espéces du genre klebsielia| ]
* Klebsiel/a pneumonize
* et Klepsielia rhinoscieromatis

Bergey en 1925 mentionne pour la premiere f0is AJebs/el/a 0Z3enae, puis
Klebsiella oxytoca sous te nom d Aeropacter oxytocus dans le genre klepbsiella
~ Cowan et collaborateurs en 1960 [25) décrivent A/epsic/is ecwards et
Klebsiella atlantae Bascomb et collaborateurs décrivent en 1977 [8] un nouveau
groupe, :
En 1981 deux espéces de I'environnement ont été décrites -
- klepsiella terrigena par (1zard D et collaborateurs), [49]
- Klepsiella plantico/a par Bagley.S.T.et collaborateurs. [6]

2. Taxonomie

La Classification des klebsielles a fait I'objet de nombreuses controverses.
les klebsielles font partie de la grande famille des Enterobacteriaceae qui sont
des bacilles a Gram négatif donnant une réaction d'oxydase négative, réduisant les
nitrates en nitrites, cultivant sur milieux ordinaires, et dégradant les hydrates de
carbones par métabolisme fermentatif [42]

Les entérobactéries représentent un groupe bactérien bien défini. Le nom

dEnteérobactéries avait été donné a cette famille car la majorité des membres gui
- 1a composent sont des hotes du tube aigestif, mais il existe d'autres localisations
dont fe sol, les vegétaux.

Dans le "Bergey’'s manual of determinative bacteriology” les entérobactéries
sont ciassées en S (cing) tribus.

Tribu | Escherichieae
Tribu It klebsietleae




Tribu tit Proteae
Tribu IV Yersimeae
Tribu V Erwinieze
Cette classification reconnait simpiement trois espéces de klebsielles,
K preunmoniae
K azaenas
K riinoscleromatis
Les propositions de Cowan et collaborateurs [25] et plus récemment celles
de Bascomb et collaborateurs [8] beaucoup plus complexes subdivisent jes
klebsielles en cing (S) espéces ef une variete
K ozzenae
K. rhinoscileromalis
A erogenes
K pneumoniae Senso Siricto
K eawardsii var eqwardsty
var atlaniae
Veron et le Minor [97] distinguent deux groupes de klebsielles : les
klebsietles dystrophigues et les klebsielles eutrophiques. Selon ces auteurs, les
klebsielles dystrophiques utflisent relativement peu de substrats comme source
unigue de carbone et d'énergie et sont mieux adaptees au parasitisme que les
klebsielies eutrophicues telles que klebsiella pneumoniae et K. oxyloca lesquelles
sont Deaucoup plus versatiles puisqu'elles assimilent en moyenne 495 +- 7
substrats carbonés sur 90 au leu de 30+-3,2 substrats comme ies klebsielles
dystrophiques. Ces résuitals ont éte confirmés par Onokodi et Wauters [62]. Ces
derniers ont étudié les besoins nutritionneis de 209 souches de kiebsielles
dorigine humaine. 1} existe une concordance entre les différentes ciassifications
de "klebsiella” comme le montre le tabieau ci-dessous.




Classification | E. aerogenes K.oxytoca k. terrigena| K. pncumo'niaej K. ozaenae
internationale k.planticola | sensu-largo K. rhinos-
b cleromatis

Classification Klebsieila K. aerogenes| k. pneumoniae

anqlaise mobilis sensu stricto
K. edwardsii K. azaenae
var edwardsii k. rhinos-
k. edwardsii clergmatis
yvar. atlantse

Classification

selan
la taxonomie Klebsielles eutrophiques Klebsielles dystrophiques
numérique

Tableau N21 : Concordance entre les classifications de “kiebsiella”
Les kiebsielles appartiennent au groupe KES qui comprend trois genres
iklebsiella-Entercbacter-Serratia) qui sont ONPG+ et VF+
- gazoganes (Klebsiella ot Enterobacter)
- pRU gazogénes ou ag azogenes {(Serratis)
- mmcbiles (Kiebsiella) ou mobiles (Entercbacter, Serratial,

3. Habitat,

& preymanisent & axptocs sont tras répandues dans ls nature, on fes isole
fréiguemment des eaux de surface, des esuy usées, d'effluents industriels, de
pugeterses, mirgiteries, dusines de textiles, du sol, de végétaux,
daliments divers. Ces deux espaces Sont rencontrées dans 1a flaore fécale denviran
30§ 40 % des animaux ssuvages, domestigues et de I'horme. Elles existent &

scieries,

.‘

tetat de bactéries commenszales sur s peau, les mugueuses et les yoles
respiratoires supérieures.
AL deprigans el AL plantice/s sont isolées des eaux de surface, des eaux de

‘Dm.ﬁ:.’-;r:m des sols non pollues de environnement, exceptionnellement chez 'homme
at les gnima

A arsense et A rhivascleramstis ne sont pratiguement isolées que de
l'artre respiratoire de Vhamme.[54,72]

v




4. Caracteres morphologiques.( figure 1)

Les Klebsielles sont des bacilles de 0,5 a |y de large souvent groupés par
deux, toujours immobiles ; leurs dimensions sont comparables & celles de
£scherichia coll Sur frottis ce germe est Gram négatif (coloration bipolaire),

Les Klebsielles sont trés souvent encapsulées, cette capsule de nature
polysaccharidique contient des acides heéxuroniques { acides glycuronigues et
galacturoniques) et deux 2 quatre sucres {galactose, glucose, mannose, fructose
rhamnose). La taille des capsules va en croissant de K7ebs/e//a oxytoca(20 a 25
% des souches non capsulées) et surtout & A pneumnonize (S % des souches non
capsulées) et surtout a A ozaense et K rhinoscleromatis qui possedent de
volumineuse capsule.

La culture sur milieu sucré, tel que le milieu hypersaccharisé de Worfel
Ferguson favorise la formation de capsules ; au contraire V'évolution vers des
formes non capsulées est obtenue par croissance en bouillon bilié 4 50 %.[54]

0. Caractéres culturaux.
Les Klebsielles sont des germes qui présentent peu d'exigences nutritives.

5.1. Milieux liquides d'isolement.

Comme toutes les entérobactéries, elles cultivent facilement sur milieu
ordinaire. En milieux liquides (bouillon nutritif, eau peptonée) la culture est
rapide (quelques heures) pour A° preumoniae et K oxvtoca avec parfois un depét
mugueux et une colorette visqueuse en surface,

5.2. Milieux solides d'isolement.

Sur les milieux d'usage général (gélose nutritive, gélose lactosée au
bromocrésol pourpre) ainsi que sur les milieux pour entérobactéries (Drigatski,
Mac Conkey, EMB, Hektoen...) , les colonies de K peumoniaeet de K oxytoca sont
lactose (+), rondes avec un diamétre de 3 3 4 mm, poussent en 18 h- 24h a37¢¢C
ou 30¢ C et sont généralement bombées, d'aspect muqueux, parfois filantes a
'anse de platine. La croissance de A oZgenae et de K rhinoscloromatis sur les
mémes milieux est plus lente aprés 48 h ; leurs colonies sont volumineuses,




FIGURE N21 : Les Klebsielles vues au microscope slectroniquef17}




bombées, humides, trés muqueuses, translucides avec une tendance & la
confluence.

Des colonies semblables & celles des Klebsielles peuvent &tre parfois
rencontrées dans dautres genres dEntérobactéries, en particulier chez les
varietés muqueuses o £scherichia co/i, qui possédent un antigéne capsulaire de
type A Les colonies o £nterobacter aerogenes sont souvent lactose (-),
légerement bombées, un peu muqueuses, leur diamétre étant compris entre 1,5 et
3 mm.[76] :

9.3. Milieux sélectifs.

Le miliey "Mac Conkey inositol carbénicilline” a été proposé comme miliey
sélectif pour Ja numération de Kiebsiella en bactériologie alimentaire, il n'inhibe
cependant pas la croissance de Serratiaf4]

Pour I'etude d'épidémies hospitaliéres a A" pneumoniae Bruce et coll [15]
utilisent un milieu sélectif synthétique & base de citrate de L. ornithine et de
raffinose et contenant du rouge de phénol comme indicateur de pH. Le pH du milieu
est ajuste a 3,6 ; A pneunoniae peut s’y développer et former des colonies de
couleur jaune, d'aspect muqueux, alors que les autres entérobactéries sont
inhibées ou produisent des colonies rosées, de plus faible diamétre.

6. Caractéres biochimiques [54,76]

6.1.Caractéres biochimiques de I'espéce type
K. pneumoniae.

K pneumoniaepeut etre définie comme une entérobactérie immobile, VP(+),
RM-, uréase + lentement (Uréase moins active que celle des Proteus), ONPG+, B
xylosidase +, H 2 5 -, désaminase oxydative -, LDC +, OCD~-, lipase, DNase et
gélatinase -, KON +, fermentant de nombreux glucides.

6.2. Caractéres différentiels des espéces.

Les principaux caractéres biochimiques permettant de différencier A
oneumoniae, K. axvtoca, K ozaenaeet K rhinascleromatis sont rapportés dans le
tableay 2.




6.2.1. K oxytoca se différencie de K pneumoniae par une
production abondante d'indole, 75 a 80 % des souches A oxytoca possedent une
gélatinase, en général peu active. Au contraire de A pneumoniae, K. oxytocautilise
le m. hydroxybenzoate comme source unique de carbone et d'énergle, produit un
pigment brun sur un milieu au gluconate citrate de fer [S] et posséde une activité
pectinolytique sur polygalacturonate de sodium. [S4]

6.2.2. K ozaenae et K rhinoscleromatls outre le caractere
VP(-) sont moins glucidolytiques que 1es deux especes précédentes.
K ozaenae nutilise jamais le malonate. K ramescleromatis est caractérisée
par une stricte auxotrophie, l'absence de production de gaz et une activité
biochimique réduite.

6.2.3. K. terrigenal 49)et K. plantico/z[6] sont biochimiguement
trées proches de K. oneumonize Mais, a la différence des Klebsielles dorigine
humaine que les hydrobiclogistes classent parmi les ” coliformes fécaux” [S], ces
deux nouvelles espéces croissent a 102 et ne fermentent pas le lactose en bouillon
bilié au vert brillant, & 44,5 ¢C. K terrigenapossede une tétrathionate réductase
(TTR) et assimile le m. hydroxybenzoate comme source unique de carbone. A
planticolafermente toujours e sorbose et assimile Fhydroxy L Proline.

6.2.4. Variétés Uréase- de K pneumoniae, K oxytoca.[54,76]

Certaines souches de £ pneumoniae et de K oxyloca peuvent paraitre
"urease-" aprés 24 h a 37¢ C si on utilise des cultures sur gélose nutritive et un
milieu réactif a l'urée du type Ferguson,

- chez plus de la moitié de ces souches l'uréase a pu étre mise en évidence
en quelques heures, lorsqu'elles ont été cultivées sur des milieux contenant des
sucres fermentescibles (en particulier le milieu hypersaccharosé de Worfel
Ferguson), la fermentation des glucides en acidifiant les milieux de cuiture
favorise la synthése de I'uréase par les Klebsielies.

{‘autre moitié de ces souches, effectivement dépourvue d'uréase, acidifie
pour une raison inconnue le milieu “urée indole” dont T'indicateur vire au jaune
citron.
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K.pneumoniae

K.ozaenae

K.rhinoscleromatis

YP
RM
KCN
ONPG

B xylosi-
dase
uréase
LDC
Citrate
de Sim-~
mons

Gaz en
[glucase

malonate
indole
Gélati-
nase

(+)

+ = Positif

|- = négatif

n | ou 2 jours

(+) = Positif tardivement

d = différents résultats observési

Les autres espéces K. planticola et K.terrigena ont les mémes

caractéres biochimiques que K.phneumoniae.

Tableau N2 2 : Caractéres blochimiques des différentes espéces de

Kiebsielles.

7.Marqueurs épidémiologiques

Les types antigéniques capsulaires et les biotypes sont les marqueurs
epidémiologiques les plus employés, leur combinalson permet de définir des
variétés de kiebsielles. Les antibiotypes peuvent &tre utilisés, les lysotypes et

les bactériocinotypes.[39,48,74,79]
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7.1 Biotype.

Pour suivre tes épidémies hos’pita!iéres, {1 est nécessaire dutitiser le
systéme de biotypie.

La biotypie est basée sur I'aptitude & utiliser des substrats carbonés
permettant une discrimination entre les souches d'une méme espéce.

Dans le genre Kiebsiella différents schémas de blotypes ont €té proposes
[8,77,86], les fermentations du dulcitol, du sorbose, le catabolisme du d
tartrate, secondairement du rhamnose et de I'adonito! permettent de définir des
biotypes et au total 11 biotypes ont été individualisés.

Chez K pneumoniae les caractéres mucate, urease et malonate permettent
de compléter 1a détermination des biotypes.

Chez K oxyltocg i} est intéressant de rechercher la TTR (Tétrathionate-
réductase), enzyme que I'on peut déceler chez environ un tiers des souches de
cette espeéce.

Chez A ozaecnaeS % des souches ne possédent pas de nitrate réductase et 25
% sont dépourvues de B xylosidase. K araenae du type capsulaire 22 appartient
toujours au biotype ¢, A rfinoscleromatisau biotype d et b.

La biotypie est insuffisamment discriminante. Elle peut cependant étre
aisément éffectuée dans un premier temps, si des souches d'un méme biotype sont
en cause dans un foyer présumé d'épidémie, it faut ensuite déterminer teur typage
antigénique capsulaire.

BIOTYPES
a b c d Da Db Dc bd
Dulcitol = - - - + + + +
Sorbose - - * + - - + +
d tartrate | + = + - + - + -

(a)} = distribution des biotypes dans les espéces suiventes :

k.pneumoniae : tous Jes biotypes
k. oxytocs : biotypes c, d, Dc, Dd
k. ozaenae : biotypes a, b, c, d

k. rhino scleromatis : biotypes b, d

Tableau N23 : Schémas des biotypes de Klebsiella




1.2. Sérotype.
[26,33,35,38,56,65,69,80,86,88]

Il existe chez les Klebsielles des antigénes O (somatiques) des antigénes K
(capsulaires) et des antigenes M (muqueux). Ces antigenes portent des facteurs
responsables de diverses spécificités mises en évidence par réaction
d'agglutination La recherche des antigénes O présente peu d'intérét pratigue, en
‘raison de leur nombre limité (13 antigénes O différents) et de la difficulté de leur
détermination par suite du caractére thermostable des antigénes capsulaires K.

Lla recherche des antigénes K est indispensable a toute enquéte
épidémiologique, leur détermination est la méthode l1a plus discriminante. 11
existe en effet 77 types capsulaires différents (K1 & K72, K74, K79 a K82). Ces
antigenes capsulaires K présentent entre eux de nombreuses communautés
antigéniques, ce qui rend nécessaire l'adsorption des sérums pour les rendre
spécifiques. [77] ]

Plusieurs techniques de typage antigénigue capsulaire peuvent étre
utilisées

7.2.1. Réaction de Neufeld ou réaction de gonfiement de
la capsule [17] . Figure N¢ 2

Cette méthode reste la plus employée. Elle consiste & rechercher au
microscope a contraste de phase une réaction antigene-anticorps antl capsulaire
(une goutte d'une suspension a peine opalescente d'une culture sur le milieu de
worfel-Ferguson est mélangée a une goutte de sérum anticapsulaire, soit sérum
mélange, soit sérum monovalent brut ou adsorbé). Une réaction positive se traduit
par une opacification de 1a capsule et son léger gonflement ; en cas de réaction
négative, seul le corps bacillaire reste visible au microscope [17,77].

7.2.2. Autres méthodes de typage capsulaire utilisées.

Parmi elles, on peut citer:
- immunofluorescence indirecte a pH 9 [68]
- 'immunoélectrophorése & contre courant [70]
- la coaggiutination de la souche de Cowan | de Staphyiococcus
aureus riche en protéine A, enrobée d'anticorps anticapsulaires. [61]
- 1'agglutination de particules de latex sensibilisées [61]
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La distribution des types capsulaires selon les especes (tableau 43 est utile
g connaitre non seulement pour les enquétes epidemislogiques mais encore pour
sontirmer le diagnostic bactériologique.

A pEmoss et A avyiacsse distribuent selon un grand nombre de types
capsilatres.

& arsenss apnartient genératement au type 4, secondairement aux types 1,
5 5 27

S, 0, 22,

K Bieasoiaramstisappartient uniquernent au type 3.

IV existe des communautés antigeniques K. capsulaires entre 4 LHIEUTHISGE
SEERLOCacCUs  [eunioiiss  Fecharichis  cofi et dautres enterobactéries
capsutaes [2]

Espéces Types capsulaires X £ de souches

non capsulées

K. imﬁnma niae Infections respiratoires -
V.2, 3 5,6 6%

Infections urinaires et infections diverses

Z et tout type X > K6

En France - 2, 10, 24, 22, 45, 43, 35, 33, 8, 14, 25

K. oxytoca Tout type ¥> K6 18%
EnFrance : 26, 68,43,59.. 26(33),21,18

K. azeense 4. .. 3,22(371),5 0%

K. rhinescleromatis 3 0%

Tableau N2 4 : Distributien des especes de “Klebsiella™ selon le iype
capsulaire. '

Les types capsulaires sont indiqués dans le tahiesy par ordre de frégquence
decroissante. ;

) La sérotypie est indispensable pour sujvie Vepidemialogie des infections &

Klebsielia, mais elle ne peut étre pratiguée dans des iaboratoires modestement

2quipés, elle reste donc du domaine des laboratoires specializés comme le service
des enterobacterias de I'institut Pasteyr de Paric en France.
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8. Pouvoir Pathogéne
8.1. Pouvoir pathogéne naturel.

Les infections dues aux klebsielles et aux bacilles a Gram négatif en général
occupent une place trés importante surtout en milieu hospitalier dans les
infections nosocomiales,

K. pneumoniae et K oxytocasont principalement isolées chez I'nomme de
bronchopneumopathies atgues et subaigues ( en particuller & oneumoniae types
capsulaires 1 et 2), d'infections urinaires [64,73], secondairement ¢'infections
hépato vésiculaires, de pus divers, d'infections péritonéales post opératoires. Les
septicémies a Kiebsiella sont de pronostic sévére [74], elles surviennent chez des
malades débilités, hospitalisés dans les unités de soins intensifs et les services
de réanimation c'est a dire chez les cancereux, cirrhotiques, diabétiques, brlés,
vieillards, prématurés, nourrissons ; elles ont souvent pour point de départ une
Infection urinaire. Selden et coll [in 79,91} ont montré le caractére endogene
d'infection a Klebsiella chez des malades dont le tube digestif était colonisé par
ces bactéries. Quelguefois les Klebsielles sont introduites dans le courant
circulatoire 2 1a suite de la pose d'un catheter veineux, d'une sonde vésicale, 2 Ia
faveur d'une intubation trachéale ou d'une dialyse péritonéale. [54,50]

K. 0Z3enze west trouvée pratiquement que dans les affections chronfques de
"arbre respiratoire, on 1'isole d'expectorations, exceptionnellement durine et
d'hémoculture. On n'a pas de preuve qu'elle est I'agent étiologique de 1'ozéne. {79 ]

K rhinoscieromat’s espéce rarissime isolée en Afrigue du Nord, en Afrique
centrale et dans I'Est Europeen, posséde un pouvolr pathogéne comparable 3 celut
de A 0zaenae. Son rdle dans le rhinosclérome est controverse,

K Lerrigenaet K plantico/a sont 1solées exceptionnellement chez I'homme
et les animaux.[101] .

Les souches de Klebsielles les plus potentiellement pathogénes pour
'homme, appartiennent aux types capsulaires 1 et 2, plus rarement aux types 3 et
4[79 1.

8.2. Pouvoir pathogéne expérimental [S54]

Seules les K pneumonize des types capsulaires 1 et 2 sont pathogeénes pour
I'animal : singe “écureuil” Samirs sciureus inoculé par voie intratrachéale, rat par
instillation intranasale ou par aérosol, souris par voie intrapéritonéale (DLso - 10

bactéries pour les souches les plus pathogénes),
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K ozaenae type capsulaire 4 est pathogéne pour la souris par voie
intrapéritonéaie (DLS0 : 500 bactéries).

Les Klebsielles sont difficilement phagocytées a cause de leur capsule
polysaccharidique.

9. EPIDEMIOLOGIE. (Figure N23) [89,90]
9.1. Les sources de contamination.

9.1.1. Le milieu extérieur est la principale source de
contamination. Le réservoir naturel du germe est constitué par les eaux usées, les
végétaux et les effluents industriels.

9.1.2. En milieu hospitalier, les mauvais systémes de
canalisation, les lavabos mal nettoyés, le matériel d'anesthésie, la réanimation,
les ventilateurs, les aspirateurs, nébulisateurs, les aiguilies et catheters veineux,
urinaires et cardiaques, les blaireaux utilisés pour le rasage, sont des sources
d'infections. {1 en est de méme pour les désinfectants employés sur les plaies en
pré ou post opératoire, ou au cours de pansement, ou encore pour 12 stérilisation
d'instruments. Ces désinfectants sont souvent des dérivés du chloreximide, de
I'héxachlorophéne etc.....[37,47]

8.1.3. La source secondaire de contamination est le malade lui
méme par ses urines, ses escarres, sa salive et ses crachats dans lesquels le
germe peut survivre pendant plusieurs semaines.

Kiebsiella pneumoniae et K oxytoca sont aussi fréquentes dans les selles
humaines et animales. Ces deux espéces sont rencontrées dans la flore fécale de
30 a 40 % des animaux et de 'nomme.[79]

La forte prévalence des Klebsielles en milieu hospitalier est surtout le fait
de T'utilisation massive et incontrdlée d'antibiotiques a large spectre contribuant
a lasélection de bactéries résistantes qui vont constituer un danger potentiel.

9.2. Les modes de tran_smission.

Les surinfections a Kiebsielles sont le type méme ¢'infections hospitaliéres
(figure 3).[27,44,46,54,55]
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9.2.1. La flore hospitaliere. )

Tout entrant & T'hdpital est porteur de ses propres flores composées de
germes commensaux, parasites et éventuellement pathologigues. Au cours de son
sejour & 'hopital ces flores vont changer, en recevant des apports ou en subissant
des pertes.

Le malade svec ses germes pathogénes contribue & enrichir le capital
micrabien de 1'écosysteme hospitalier dont il est devenu un membre actif.

xn}

G922 Les vecteurs d'infections.

La prolifération microbienne s'étend non  seulement auy - malades
hospitalisés, mais aussi aux malades externes (qui viennent en consultation} et 3
tout le personnel hospiatlier.

9.3 Les différents types d'infections.
On distingue trois types d'infection hospitaliéres.
9.3.1. Les autoinfections.

Le malade s'infecte par un germe quelcongue de sa flore originale ou
remanies, ce sont les infections endogenes qui sont la conséquence de déficit
général d'immunité et de fragilisation locale.

Ces malades atieints d'autoinfections constituent une source importante de
germes et sont souvent & 1'origine d'hétéro-infections.

9.3.2. Les héetéro-infections.

Les hétéro-infections dont ta contamination est surtout manuporige {(mains
du personnel, des visiteurs) ou iatrogenes. Elles peuvent résulter aussi de
solutions souillées, et de Venvironnement immeédiat dun malade {linges de
totleties, draps, bocauy d'urines etc.)
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9.3 3.Les autres formes d'infections.

Les aulres formes d'infections sont lides § des erreurs techniques. Ces
infections sont 1a conséquence d'anomalies accidentelles te]les gue stérilisation
inefficace et ventilation avariee, etc.. ; les germes en cause n'ont sauvent rien
de commun avec 1a flore haspitaligre.

9.4 Les infections hospitaliéres.

L'infection hospitaligre & Klebsiella et & tout le groupe KES en genéral ce
développe considérablemnent depuis quelques annees ; les infections hospitaligres
8 Klebsielles graves s'observent chez des malades dabilités du fait des risques
accrus inhérents & certaines explorationg qui multiplient les portes dentréee -

- cathétérismes divers, ponctions, biopsie, etc.. .
- de Vemplei massif des antibigtigues
{antibiotiques & large spectre surtout)

- di terrain

9.4.1. L'utilisation de techniques médicales modernes.

L'utilisation des sondes urétrales, de cathéters, de divers liguides comme
Veau distillée, le sérum physiolegique, les gérosnls, les liquides administrés en
perfusion peritonéale ou intraveineusa, joue un rdle trés important dans leg
infections a Klebsiella et est souvent & Vorigine de Vsugmentation de ces
derniéres.

9.4.2 L'emploi massif des antibiotiques.

L'usage massif des antibiotiques contribue & 1a sélection dy germe dans la.
flare intestinale.

Les infections 4 Klebsielle sont généralement fréquentes dans les services
au les antibiotiques & large spectre sant utilisés de facon abusive comme
VUrologie, les services de Réanimation respiratoire, les zervices de Chirurgie
cardio vasculaire etg..

Dans certains hipitaux les Klehsielles sont considérees cornme la principale
source de facteurs de la résistance infectisuse aux antibioctigues dues & des
plasmides R. transférables & d'autres micro-organismes (PRTF) [14,24]. Cetts
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G.4.3. Le terrain.

Le terrain de prédilection des Klebsielles se trouve en milieu hospitalier
chez les débilités Le risque dinfection peut étre 1ié a la précarité des
installations, @ 'encombrement du service, au défaut d'isolement des maiades
infectes, & linsuffisance numérique et parfois technique du personnel, a
I'inadéquation de 'architecture et & I'insuffissance des désinfectants.

Parmi les sujets a haut risque nous avons 1es nouveaux-nés, 1a grande
fréquence des infections néonatales étant favorisée par certaines fragilités
neéonatales comme l'anorexie et la prématurité qui facilitent 1a localisation du
germe.

Les enguétes menées en milieu hospitalier ont montré que le génie
epidémique de Kiebsielle est limité. La distribution des Klebsielles dans un
service donne se faft en général sufvant un grand nombre de biosérovars {par
"biosérovars” on entend 1'association biotype + type antigénique capsulaire) avec
prédominance de certains types capsulaires. En France les types K2, 10, 24, 22,
43, 43.... sont les plus fréquemment isolés ; En Angleterre les types K2, 21, 9, 8....

Aux Etats Unis les types K2, 35, 3, 30.... [79]

L'existence de flambée épidémique est pratiquement exclue - ; celle de petlts
foyers est possible.

10. Diagnostic bactériologique.

On cultive facilement les Klebsfelles & partir de produits pathologiques,
mais il est parfois intéressant dutiliser des milieux denrichissement ou
sélectifs. On procede pour le diagnostic en trois étapes :

- Prélevements de produits biologiques )
- Isolement sur milieux usuels et sur milieux sélectifs
- Recherche des caractéres d'identification.

10.1. Prélévements de produits biologiques.

Les produits pathologiques dans lesquels on peut retrouver les Kiebsielles
sont : le sang, les urines, les crachats et expectorations, les liquides pleuraux et
d'ascite, le liquide céphalorachidien et les prélévements vaginaux etc....
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Pour une surveillance épidémiologique, on recherchera le germe dans les
poussieres, les lavabos, les bouches d'aération et les flacons d'antiseptigues. On
examinera également l¢ personnel soignant et tout le matériel.

10.2. L'isolement

A partir de oproduits pathologiques monomicrobiens (LCR, urines),
I'isolement est aisé, il est beaucoup plus délicat a partir des autres produits,

10.3. Identification du germe isolé.

Trois proprietés ont une grande valeur pour orfenter le diagnostic :
- I'immobilité constante
- la morphologie des colonies et
- le grand nombre de sucres fermentés.

L'tdentification du germe se fait par ia galerie des entérobactéries.
Le diagnostic differentiel de AT pneumoniae et dénterobacter aerogenes
doit &tre pris en considération. [79,12] '

Des parentés biochimiques et antigéniques rapprochent ces deux germes
donc 1} est aisé de rassembler quelques caractéres qui permettent de les
différencier,

Ces caractéres figurent dans le tableau N2 S

E.serogenes _{K.pneumonige |

Mobilité + (99 3) - (100 ®)
oDC + (100 B) - (100 %)
Uréase - {100 %) + (98 %)
Sorbose - (100 %) - (65 %)
Lactose + (30 ) (+) (70 8) |+ (100 %)

m -Hydroxybenzoate + {100 2) - (100 %)
Gélatingse + (14 BY(+) (67 ) |- (100 %)
Garbenicilline Sensible Résistant
Céfalotine Résistant Sensible

Tableau N2 S :Caractéres différentiels de K. pneumoniae et de
E.aerogenes
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La realisation de Ia sérotypie et de 1a biotypie sur les souches responsables
des infections hospitalieres permet de suivre I'évolution et de localiser
eventuellement les étiologies de ces épidémies.

11. Diagnostic indirect.
Les études effectuées en vue dun type de diagnostic des Klebsielles sont

trés rares ; ce dfagnostic consiste & rechercher les anticorps dirigés contre les
antigenes de kiebsielles présents.
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Les mécanismes de Résistance des Klebsielles aux
antibiotiques.[9,10,29,36,87,100]

1. Notion de Résistance.

La résistance d'une souche bactérienne a un antibiotique se définit comme -
étant la capacité de cette souche a se développer dans un milieu ou 1a
concentration en antibiotique est notablement plus élevée que celle qui inhipe
habitueliement la plupart des autres souches de la méme espece,

A partir de 1a, on évoque deux types de résistance :

- Résistance naturelie
- Résistance acquise

Un certain nombre de bactéries sont sensibles a un antibiotique donné et
definissent son spectre. D'autres sont spontanément résistantes a cet
antibactérien, c'est le phénoméne de résistance naturelle.

Cependant dans un méme spectre, certains germes peuvent devenir
resistants au bout d'un certain temps, dans ce cas, on parle de résistance acquise,
celle-ci se fait généralement par mutation ou par transfert de gene,

La caractérisation de la résistance bactérienne passe par 1'étude des
parametres de croissance (grace a des dilutions progressives d'antibiotiques), par
une etude biochimique de 1a production d'enzymes, par I'étude du support génétique
el enfin par la constatation de !échec thérapeutique de la médication
antipactérienne. Mais cet échec clinique n'est pas toujours 1ié aux phénomeénes de
résistance bactérienne.

2.Les Mécanismes biochimiques de 1a résistance
bacterienne. :

2.1. Bases Génétiques des mécanismes de résistance.

Les Klebsielles sont naturellement résistantes & un grand nombre
a'antibiotigues comme I'ampiciiline et 1a Carpenicilline etc...

La resistance repose sur des facteurs génétiques situés, soit au niveau des
chromosomes bactériens, soit en dehors de ceux~ci.



2.1.1. La Résistance chromosomigue.

Elle est due & des mutations. Une mutation est une modification rare,
spontanee (ou Induite par des agents mutagénes) pouvant affecter un certain
nombre de caractéres bactériens.

AU niveau de l'acide désoxyribonucléique chromosomique, il existe une
succession de bases qui sont le support du code génétique.

A Chaque succession de 3 bases, correspond un acide aminé.

Une mutation peut étre une délétion, une substitution ou une addition. On
aura alors un décalage dans la lecture du code. Cela donne un mutant qui résiste
aux antibiotiques. Cette mutation peut se transmettre 2 d'autres bactéries,

Ce mode de résistance est trés important chez les Klebsielles surtout pour
son rdle dans la résistance naturelle des germes. Celle-ci se fait par divers
meécanismes :

- inactivation enzymatique de I'antibiotique )
- diminution ou perte de la perméabilité de Ia paroi ; I'antibiotique
narrive plus & son site d'action
- modification de ia structure de Ia paroi.
Ces mecanismes aboutissent a des mutants hyper-résistants.

2.1.2. Résistance extrachromosomique.

Ce sont les plasmides R. qui sont & 1a base de cette résistance

La majorité des espéces de Klebsiella isolées d'infections nosocomiales
hébergent des facteurs R transférables qui déterminent 1a résistance a plusieurs
antibiotiques y compris la Gentamicine,

Un plasmide est un morceau d'ADN doubie brin, circulaire, superhélicoidai,
extrachromosomique doué de pouvoir de réplication autonome et il est transmis de
fagon stable au cours des générations. [14,56,59,79]

Les plasmides peuvent coder pour de nombreuses propriétés dont la
résistance aux antibiotiques. Généralement, ils se distinguent par leur poids
moléculaire exprimé en Megadalton (Mdal).

(2 Mdal = 3 kilobases (Kb))

Les antibiotiques sont altérés par des enzymes lytiques secrétés par les
plasmides,

On peut distinguer quatre catégories de génes :
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les genes essentiels permeftant la replication des plasmides et
ceuy contrijant tes phenomenes dincompatibilite.
- les genes de transfert
- les genes interaqiszsant avec dautres plasmides ou avec
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genes affectant les relations entre ls bactérie et eon
envirannement.

2.1.3. La resistance mixte.

Dians ce cas les deuy mecanismes precedents sont impligues | nous avons ung
double résistance par mutation et par plasmide.

On parie aussi de résistance croisée lorsqu'un germe réfractaire & un
antibiotique le devient automatiquement a un autre antihiotique.

3. Mécanismes moléculaires de Résistance des
bactéries aux antibiotiques.

3.1 Résistance aux B lactamines. (Figure N245)

Trois parametres sont impligués
- les recepteurs
- la pénetration
- I'nydroiyse enzymatique de ia Haison 5 lactame paries [
lacfamases.

Chez les bacilles 4 Gram negatif, en genéral le peptidenglycans (structure
tridimensionnelle faisant partie de la ,ami} gst entoure d'une membrane extarne
et 1as pénicillines doivent traverser cette membrane pour toucher 1a cible.

Les B lactamases sont des enzymes dorigine chromosomigue  ou
plasmidique, constitutives ou inductives ef presentent une affinite alective poyr
ia penicilling, les céphaloesporines ou les detx

Les B lactamases hydrolycent toutas e rgs:‘n:s I3 lactame, mais ont des
prorpiétés physicochimiques totalement différent
conduit a 1a production de dérivés inactifs.

Pluzieurs auteurs ont classé les B lactamases mais les claseifications sont
en general trés complexes ; elles reposent sur 1e profil de substrat, 1a
disoélectrofocalisation sur gel de polyacrylamide, le point isoélectrique, ies
inhibiteurs, le déterminisme genétique et le poids moleculaire.
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FIG

URE N25 - Paroi d'un bacille Gram négatif. f10]
1- lipopolysaccharides = gndotoxines
2- porines o
3- lipoprotéines hydroptiobes
4- f3 lactamases
- 5-enzymes cibles = PBP =" Penicillin binding proteins”
6- membrane externe ' '
7- peptidogiycane
8- espace périplasmique
G- membrane intercytoplasmique
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La classification de Richmond et Sykes [ ] & £té 1a premidre ciazsification
de référence. Au moyen de ces différents criteres, Richmond et Sykes ont
distingué 5 classes de B3 lactamases. (tableau Ne 6)

Meédiation Type Classe jInductibilite Principsux germes
- ] + Enterobacter Citrobacter Serratia.
Proteys
Céphalosporine | | - £ coli. Shigella sonnei. Bacteroides
fragilis
Chromosomique | Pénitillinase |1} - P. mirabilis. Pseudomonas thoemasii
Large spectre | 1¥ - Klebsiella. Bacteroides
TEM 1 - TEM-1. TEM-2
Plasmidique 0XA ¥ - OXA-1. 0XA-2 0XA-3
PSE = PSE-1. PSE-2. PSE-3_ PSE-4

Tableau N2 6 : classification des B lactamases des bactéries & Gram
negatif de Richmond et Sykes.[10]

La clesse | : cephalnsporine chromasomigue de la plupart des Pseudamonas
et de certaines entérobactéries.
|
|

La classe I pénicillinases d'origine chromosormiaue de Araieus mirstiiis
La classe HI: B-lactamases de type TEM d'arigine plasmidique
La classe 1Y - B-lactamases chromosomigues 3 targe specire qui existent

thez Klebsiella et Bacteroides.
Laclasse ¥ : groupe hétérogéne regroupant les B-lactamases O5A et FSE.

3.2. Résistance aux Aminoglycosides {ou Aminosides)

Naus distinguons deus grands types d'Aminoglycosides -

ta Streptomycine &t 1a Spectinomycine qui comportent un cycle sireptidine
(fig N° 7). Les autres Aminosides du second groupe ont un cycle Streptamine
substitue en C4 - 5 ouen C4 - L6 (fig Ne 8).

Lutilisstion sbusive des aminoglycosides s conduit & lg sélaction de
souches résistances et deux mécanismes de résistance interviennent



- celle due a des mutations chromosomiques, trés rare mais de niveau
trés éleve,
(1 sagit essentiellement d'une modiffcation de la sous unite 30 s du
ribosome qui ne fixe plus les antibiotiques. Ces derniers ne peuvent plus alors
exercer leurs effets sur 1a biosynthese des protéines,

- et celle due aux plasmides est 1a plus fréguente.

Les plasmides codent pour des enzymes modificateurs des aminosides
L'action de ces enzymes nécessite de Iénergie fournie par V'ATP ou lacetyl
coenzyme A Les enzymes inactivantes interférent dans les systémes de transport
des antibiotigues. On en distingue trofs classes selon le type d'action chimique :

- les aminoglycosides acetyl transférases (AAC) dont onze ont éte
décrites : il y a transfert d'un radical acetyl sur des groupements amines des
aminosides.

- Les aminoglycosides adényl-transférases ou (AAD) dont cing ont ete
décrites : un groupe adeny! se fixe sur les groupements OH.

- les aminoglycosides-phosphory! transférase ou APH dont sept ont
été décrites : les radicaux OH sont phosphorylés pour chacune de ces classes, il y a
plusfeurs types d'enzymes.

Exemple : I'AAD "inactive la gentamicine, la trobamycine et 1a Kanamycine.

D'autres enzymes n'inactivent qu'un Seul antibiotique VAPH3" inhibe la
streptomycine.

- un troisieme mécanisme peut intervenir, c'est ceiut de
Vimperméabilité de 1a paroi aux aminosides. Ce mécanisme est retrouvé surtout
chez les souches a niveau de résistance faible.

3.3. Résistance aux Tétracyclines.

La plus connue est déterminée par les plasmides de résistance, Les autres
mécanismes de résistance ne sont encore que trés partiellement élucides. La
résistance serait la conséguence de Vincapacité de la bactérie a concentrer
I'antibiotique.
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FIGURE N27 : Streptomycine : noyau streptidine. [54]
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3.4. Résistance aux autres antibiotiques.
3.4.1.  Chloramphénicol.

Plusieurs mécanismes de résistance ont été décrits, mais la résistance
plasmidique est de plus en plus rencontrée. L'antibiotique est détoxifié par des
enzymes appelés chloramphénicol acétyl-transférase. Les groupements OH du
chloramphenicol sont acétylés. (fig 9)

3.4.2. Sulfamides.

L'essentiel] de cette résistance est de nature plasmidique par synthése d'une
dihydroptérate-synthétase plasmidique résistante aux antibiotiques. 11 existe
aussi une résistance par mutation, conduisant a une hyperproduction d'acide para-
aminobenzotque (PABA) ou & une modification structurale de la dihydroptérate
synthétase qui devient inaccessible 4 'antibictique. Certains auteurs parient d'une
modification chromosomique du site actif,

3.43. Colymicine (Colistine).
Aucune résistance plasmidique n'a été décrite pour 1a colistine. La bactérie
résisterait par mutation chromosomique grace a la mise en place dun systeme
d'imperméabilité de 1a paroi.

3.4.4. Nitroxolin (Nibiol).

La résistance au nitroxolin n'a pas été révélée,
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Traitement.

1. Traitement curatif.

~Le traitement est realisé par antibicthérapie en tenant compte des
indications de i'antibicgramme.
' Rappeions que les Kiebsielles possedent une résistance naturelle a
I'ampicitline et a la carbenicilline parce que les souches secrétent une B3
lactamase spécifique d'espéce. Le traitement des infections dues aux Klebsielles
devenant de plus en plus préoccupant, a incité certains chercheurs a essaver les
associations d'antibiotiaques, aqui semblent donner des résultats plus satisfaisants.
L'association  Gentamicine-Acide nalidixiqgue ou  Kanamycine-Acide
nalidixique donne de tres bons résuitats et elle permet également de limiter
I'action néphrotoxique de 1a Kanamycine et de méme de la Gentamicine

L'association Trimethoprime-Sulfamethoxazoie donne également de bons
resultats.

Les Klebsielles sont généralement sensibles & la colistine, aux dérivés du
furane, a certains aminosides convenablement choisis et aux quinolones comme
I'acide nalidixique.

Les céphalosporines de troisiéme génération : céfotaxime, moxalactam,
céftazigime entre autres, résistent heureusement a V'action des B lactamases et
possédent en outre une activité intrinséque remarquable. Ces produits sont donc
de premiére importance pour traiter les infections & Klebsielia et au groupe KES
en général. [7,19,30]

2. Traitement prophylactique.

Ce traitement est celui qui est général pour toutes les infections
hospitaliéres. _
Pour iutter contre ces infections nosocomiales il faut :

- Bviter 1a persistance et la diffusion des microbes dans les jocaux
d'hospitalisation (nettoyage des locaux), isolement des malades contagieux,
fermeture du service lorsque les infections y sont trés nombreuses, nettoyage
générai, désinfection et modification architecturale des locaux mal adaptés.



- Eviter la transmission par contact (iavage des mains avant 'empioi
de matériel stérile), parce que les épidémies constatées sont souvent dues a des
germes manuportes,

- Eviter la transmission par 1'air en agissant sur les microbes
présents dans 1'air (rayons ultra-violets et brumes germicides).

- Protéger le malade par :

. antiseptie des teguments et manceuvres aseptiques.

usage prophylactique eventuel dantibiotiques dans des
circonstances ol 1a contamination par certaines espéces bactériennes en général
sensibles a des antibiotiques est possible et dangereuse,

- Uttliser des systémes d'tsotement protecteur.

- Informer le personnel.

- Protéger le personnel hospitalier.

- Instaurer une surveillance épidémiologique,

La prophylaxie de I'infection dott rester un des objectifs fondamentaux du
bactériologiste, mais également de toute 1'équipe médicale.[23,30]
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RAPPEL SUR LES MECANISMES DE L'INFECTION
MATERNO-FOETALE.( schémas 1,2,3)

[1,13,28,45,57,58,81,94]

Le nouveau né se trouve dans une situation particuliérement favorable 3
l'acquisition et 1a diffusion d'une infection, en raison de I'imperfection de ses
mécanismes de défense et des multiples bouleversements qui se déroulent en
pérfode périnatale.

En dehors des adaptations nécessaires au maintien de son homéostasie, il
doit affronter une expérience microbiclogique tout a fait unique: in utero, protége
par le filtre placentaire et baigné par te liquide amniotique stérile, le feelus est
un étre axéne. Dés les premiers instants de sa naissance, 11 va subir un veéritable
bombardement microbien provenant tout d'abord de la flore vaginale de sa meére,
puis de son environnement aérigue et alimentaire. Un événement dune telle
ampleur comporte des risques, qui sont majorés’lorsqu‘il existe une prématurité,
une affection générale grave, un environnement microbien désequilibreé, une porte
d'entrée traumatique, une contamination iatrogene.

Toutes les précautions devraient donc étre prises pour prévenir le plus
possible le risque infectieux chez un nouveau-né, malgré les mesures d'hygiene et
dasepsie.

Les infections représentent encore une des pathologies les plus fréquentes
(1 a 4 % des naigsances vivantes ) et les plus graves (taux de mortalité entre 10
et 20 %) de 1a période néonatale. Nombre de travaux leur sont donc consacreés,
concernant leur prévention, leur diagnostic et leur traitement.

De nombreux efforts restent & accomplir pour diminuer cette pathologie
évitable ou curable.

L'infection d'origine maternelle peut revétir plusieurs aspects.

Elle peut étre contractée précocément au cours de 1a grossesse et entrainer
alors un avortement.

Survenant plus tard, elie peut atteindre le feetus fn utéro et revétir des
aspects variables : - '

* souffrance foetale,

* détresse respiratoire néo-natale,

* troubles neuroctogiques ,

* {ésions cutanées,

* accouchements prématures,

* morts in utéro et néo-natale précoce.
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- Elle peut étre contractée encore plus tardivement juste avant la
naissance ou lors de |a traversée de 1a filiére génitale materneile, elie entraine
alors des manifestations tardives ( 2 8 3 jours apres la naissance). Elle est
favorisée par :

* |a rupture prématurée de la poche des eaux,
* les accouchements longs et dystociques,
* {es manceuvres gbstétricales.

1.Les germes.

Tous les germes peuvent étre responsables de cette infection materno-
foetale. Mais toute infection maternelle nest pas forcément transmise au feetus
et a V'inverse des infections maternelles bénignes pouvant étre d'une gravite
extréme pour fe feetus.

t} a été prouvé que linfection peut rester localisée au placenta dans la
tuberculose, 1a syphilis, te paludisme, 1a rubéole et 1a maladie des Inclusions
cytomégaliques. Elle peut épargner et le placenta et te feetus dans les septicémies
a entérobactéries, la fiévre typhoide et ta pneumonie.

Les germes fréquemment rencontrés sont

Streptocoque B (B hémolytique)

Escherichia coli

Listeria (en France)

Autres bacilies a Gram négatif,

2. Les difféerentes voies de contamination du
feetus

Avant tout début de travail, le foetus peut &tre atteint par voie hématogéne,
ou par voie amniotique, cetie derniere étant aussi fréquente, sinon plus, a oeuf
fermée qu'a oeuf ouvert. _ _

En cas dinfection hématogéne : la transmission du germe de la mére a
I'enfant se fait au niveau de 1a zone villositaire ; ce peut éfre un passage
hématogéne direct a F'occasion dune septicémie ou dune bactériémie maternelles
ou 1a propagation villositaire de proche en proche a partir d'un foyer endométrial
rétro ou juxta-placentaire.
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Le fcetus fera alors soit une simple bactériémie soit une véritable
septicémie.
En cas d'infection par voie amnfotique, 1'oeuf est soft fermé soft ouvert,

- Lorsque Voeuf est fermé ; Vinfection peut se faire par voie
transmembranaire a partir de foyers endométriaux, ou alors par infection directe
du liguide amniotique a partir d'une infection cervicale.

- Lorsque Y'oeuf est ouvert, 1a contaminpation est directe, elle est
- variable, fonction de la flore vaginale mais constante.

L'atteinte du feetus est trés diverse et est fonction du mode de
contamination : pulmonaire (inhalation), digestive (ingestion), péritonéale
(ombfifc), méningée (rhinopharyngée), septicémie (cordon),

Pendant le travail : 'existence de contractions utérines et I'effacement du
col, mobilisent les foyers endométriaux et entrainent de petites déchirures
villositaires et louverture des membranes favorise ainst 12 propagation de
I"infection aussi bien par voie hematogéne que par vofe amniotique.

Pendant l'expulsion ; I'infection hématogéne est toujours possible ; mais il
faut surtout redouter, au moment de la fraversée de la fillére génitaie basse
I'invasion microbienne a travers le revétement cutané, les muqueuses digestives,
respiratoires et les conjonctives.

3. Le feetus face a l'infection bactérienne.

In utero, le feetus est naturellement protégé des agressions infectteuses.
Cette protection est assurée par des barriéres anatomique et fonctionnelle.

- La barriere anatomique est constituée par les membranes foetales
et le placenta.

Les membranes foefales (amnios et chorfon) isolent le feetus des voles
genitales maternelles, le placenta sépare le sang maternel du sang foetal.

- La barriéere fonctionnelle est constituée par le liquide amniotique
qui possede une activité bactériostatique, notamment due a la présence de
lysozymes, de iransférine et d'immunogliobulines.

Cette activiie anti-infectieuse varie avec I'age de gestation et augmente
jusqu’ a terme.

Lors de la rupture des membranes ou de 1a traversée de la filiére génitale,
la barriére protectrice est levée et le feetus se trouve ainst exposé a T'infection
contre laquelie il doft opposer les différents moyens de défense dont 11 dispose.
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3.1.La défense non spécifique.

- La barriére cutanéo-muqueuse : elle a un double rdle mécanique et
chimique.

- Le rdle mécanique :
* | e revétement cutané du feetus est trés fragile, les glandes
sudoripares ne deviennent fonctionnelles qu'aprés 1a naissance.
Le role anti-infectieux du vernix caséosa est controverseé.
11 est consideré par certains comme un film protecteur et son action serait
purement meécanique.
Néanmoins, l'unanimité est faite sur sa conservation.
* | e mucus : tapisse les mugqueuses et agit comme une barriére
protectrice.

- Défenses cellulaire et humorale non spécifiques

- Les leucocytes du nouveau-né sont déficients dans leurs reponses
aux stimulations chimfotactiques. [1s ne peuvent pas, par conseéquent se
concentrer efficacement aux endroits qui sont le siege de l'infection.

Les activités phagocytaire et bactéricide des leucocytes du nouveau-né non
infecté sont normales. En revanche, 1'opsonisation par le sérum du nouveau-né, qui
prépare les bactéries au processus de phagocytose et de destruction intra-
cellulaire est anormale en rafson du déficit des anticorps de 1a classe IgM, du taux
abaissé des facteurs du complément et du déficit des systémes enzymatigues
responsables de leur activation.

3.2. La défense spécifique ou immunité spécifique.
Elle est de 2 types:

- Immunité cellulaire : les lymphocytes T sont les cellules
effectrices des réactions d'hypersensibilité retardée.

Leur apparition est trés précoce, dés la 20€ semaine de gestation. Ils
participent efficacement 3 1a lutte contre V'infection et a l'élimination de tissus
étrangers.

- Immunité humorale : les lymphocytes B en sont les médiateurs.



41

Le feetus est capable de produire des immunoglobulines sérigues dés ia 3e
semaine de gestation. Cette production reste faible en raison de la protection du
feetus contre les agressions antigéniques, L'éguipement immunitaire est constitué
par les |gG maternelles seules capables de traverser ]a barriére placentaire. Le
feetus est a cet effet, particuliérement sensible aux bacilles & Gram négatif dont
ies anticorps bactéricides spécifiques appartiennent principalement a la classe
des IgM.

Globalement les moyens de défense du feetus sont déficients, ce qui le rend
particulierement sensible aux agressions bactériennes.

5 le feetus a échappé & linoculation intra utérine, par I'un des processus
precédents, 1] subira toujours, par voie aéro-digestive, l'inoculation des cavités
nasales et bucale par des germes d'origine vaginale.

De la durée du travail, en particulier, de la période d'expulsion, de 1a
résistance du feetus (liée @ son degré de maturation), de lintensité de la
souffrance feetale, de la virulence du germe, dépendront des suites de la
naissance.

La conclusion qui se dégage de ces trois schémas est surtout en rapport
avec le moment de 1a survenue de 'infection :

- Plus I'inoculation se fait précocément, plus elle risque d'étre grave,
car elle suit alors la voie sanguine.

- Plus elle est tardive, plus elle de chance de se faire par voie aéro-
digestive, donc d'étre moins grave,

Le terrain fraglle que constitue le nouveau-né le prédisposant 3 faire des
infections séveres,
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Schéma n?! : ¥oies d'infection du feetus pendant la grossesse.

|- infectinn transpiscentsive par voisg sapguine

Z- Feysr d'endometrite secondaire: 301t & une incoulation par veis sanquine
{&), 261t § une affection ascendante {B).

- Propagation de Tinfection au placenta, infection qui gagne 1z voie sanguine
1atra-fupiculaire,

4- Prapagation au Nguide amniotique, puis aux vaisseauy du corden par vole
tranz-funiculaire.
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Schema n%2 : Les voies d infection au debut ou au cours du travail
1= Infection du Hqu;dr smniolique par voie tranamembrana
- par 1s vole &, 0aqners fa circalation ombilicaie par w_l‘}& Iranz-
fum‘r!ﬁai g
- par i3 veie E dEterminera une ine: ijljhnn par vaie :n‘fm}}ur':h-.-r‘.
Z- (lye ez membranes seient intactes ou g‘;}n‘;{jua 3
dune infection ascendante d'origine vagingle
aet B

La voie trans-funiculaire réslize une inoculation sanguine du foefus.
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Schéma n23 - Yoiz 4'infection fetale pendant la période d'expuision.




DEUXIEME PARTIE :
TRAVAIL PERSONNEL
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1.Cadre d' étude (Schémas N2 4,5)

Le cadre de 1'étude est constitué par:

-Le centre de néonatologie et de prématurité de I'hopital Aristide Le
Dantec un des CHU de Dakar, communément appelé "service de créche”.

-Le service de néonatologie et de prématurité du centre hospitalier
municipal Abass N'dao de Dakar.

1.1. Le premier centre se trouve au rez de chaussée d'un batiment 3
deux étages qui constitue le service de Gynecologie-Obstétrique .11 etait conqu
pour recevoir uniguement des prématurés. Compte-tenu du grand nombre de
nouveau-nés malades ou méme normaux ne pouvant étre laissés 3 leur meére
temporairement ,les motifs d'hospitalisation sont devenus tres variés .
la capacité d'accueil s’éléve a 38 berceaux qui sont répartis dans dix neuf unités
constituées de cloisons murales de 1,5m de hauf .Chaque unité contient deux
berceaux qui sont tous localisés dans "dans la grande salle”. Le service dispose
également de six couveuses qui sont regroupées quant a elles dans la "petite
salle”, ,

L'accés a la "grande salle” est possible par deux portes : T'une ouverte sur la
salie de biberonnerie qui est contigué a la salle d'attente des meéres qutf viennent
allaiter feurs enfants. L'autre porte donne sur un escalier reliant le service de
créche au service de gynécologie obstétrigue. |1 existe une troisiéme porte qui est
ouverte sur V'extérieur et donne directement sur le couloir permettant V'accés 3 ia
“grande salle” mais cette porte est en général fermée(Schéma N¢ 4 HALD)

1.2. Le service de néonatologie du centre hospitalier municipal Abass
NDzo se trouve dans le grand pavillon de la maternité. |1 fait face au bloc
opératoire et au service de 12 réanimation du dit pavilion. Ce service comporie
trois pieces contigles. La premiére constitue ia saile d'attente ou ies mamans
viennent allaiter. La deuxiéme est la grande salle d'hospitalisation dont la
capacité s'éléve a 10 berceaux, six couveuses el une table de réanimation. La
derniére salle constitue 1a biberonnerie.(Schéma N& S AN)
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2. Les souches bactéeriennes

Nos investigations ont porté sur un échantillon de 100 souches de
Klebsielles provenant de divers prélévements recueillis dans deux centres de
néonatologie des hopitaux de Dakar : du ler Janvier au 31 Juillet 1988.

- Hopital Aristide le Dantec (service de creche)
- Hopital Abass NDao ( service de créche)
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3. MATERIEL ET METHODES

'3.1. Matériel

3. 1.1 Matériel pour Tes préiavements.

les differents services et envoysés au
s'agit essentiellement de prélévements de sang et de LCE.
Le materiet nécessaire est constitué par des -

Les prelevements sont réatisés dans
taboratnire - {l

- Ballons d hemﬂculture contenant chacun 100 mil de bhouitlon coeur-
cervelle,

3.1.2 Materiel utilise pour Te traitement au
laboratoire des préléevements.

3.1.2.1. Hemoculture

~ Etuve § 372 C
- Microscope nptique
- Bec bunsen
- Lames et lamelles
- Milieux de culture : urée indole
kligler Hajna
Mannitol-mchilite
Citrate de Simmans
Chapman
Gelose Salmonelle-Shigelle (S
Eosine bleu de méthyiéne (EME
Muetler Hinton (MH)
Miliey pour les déecarboxylases
- Reactifs pour coleration de Gram.

=y
Y
)

3122 LCR

Le Slidex Meningite kit pour 1 recherche des antigénes bactérie
de Pneumocosgue, Meningocogue et Haemaphilus influenzese b

|"l:
s
[E¥]
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- Ceiiuie de Nageotte pour la cytologie quantitative
— Milieux de cultures : gélose au sang cuit
bouillon au thioglycolate
- tes aulres milieux sont les mémes que ceux cifés
Vhéamooulture,

W
R
fon]
-

3.1.2.3 tatériel pour la recherche des
sources de contamination

- Milieu MH
- Milieu EME
- Hilisy 55

- Ecouvillans

3.1.3. Matériel utilisé pour 1'antibiogramme

- Lemilieu de culture

C'est 1a gélase de Maeller Hinton préparée & partir de 359 de pourdre pour |
litre d'eau diztillée. Ce m langp est chauffé jusqu'd dissolution complete, le

i1 ! st etérilize a Vautoclave a 12120 pendant 15 minutes.
amenee a SG2C et est répartie en boites de pétri de 10mm de
diametre.

- Uingcutum @ 11 nrovient d'une culture en bogition de 24 heyres

Le distributeur automatique Pasteyr ;o la distribution des disgues zg fait

[yl

3.1.4. Materiet utilise pour la methode de dilution
{(cHb

3.1.4 1 1Les antibiotiques.

Quatre aptibiatiques ont &Lé tesths -

— oz

t

)
[ay)
—
2
-~
in
=
J??
l"[.‘l
e,
<
-
(w4
"C
3
'I:l

sadique] 1ahnruhnr Fouscel
- Hm’Hm "-"”f m1l~ar1n9§ tahorataires Bristol
- Rocéphine® (Ceftriazone) laboratoires Foche.
- Cidomycine® {Gentamicine) laboratoires Roussel.
Ces antibiotigues nous ont eté gracieusement offerts par la pharmacie
centrale dy CHU de Le Danteo.
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3.1.42 te milieu AHM2Z {(Antibiotic Medium2)

Lantibiotic Medium 2" (AMZ} est un miliey sec desydratis r:un';rr';m-rvérH:aé

par les "Difco Laboratories” {Detrait Michigan, USA) de pH final 6,5+~ 0,1 &

E_:;._z g de am.sdre 4 AM2 :fm* melanges g un Hire d'eay distiliee. On chauffe ]ue:qs_z’é
aig

3. 1. 4.3 Inoculateur multipoint automatique.
{Figure N2 10)
(Deniey Multipoint inoculainr 4 400]
Cet a;aﬁara;i‘a parmet densemeancer 5 1a fois 21 souches bacteriennes sur une
de Fetri. 11 comprend 21 cupules et 21 pointes dinaculation toufes
ztérilizables a auteclave,

Uinaouium est calibre - ) microlitre pou

ot
T
L}
o
-
fury)
")
&2
(A u]
I' )

ouche.
3.1 5Hatértel utilise pour la Biotypie

3.15.1 Les sucres:
dulcitol
sarbase
adonitol

d tartrate

3152 te milieu £TA

La ‘!‘"u:?me Trupcase  Agar” {CTAD est un milieyw sec deshydrats

comimerciaiice par les laboratoires Biomerisux,

285 g de poudre soni ris dans un Hitre d'eau distiiies -

- Chauffer Jusgu'a dissolution complate,
- Additionner 0.5 a 1 % de sucre,

- Melanger en agitant,

- Forier a ebuilition pendant | mn,
- Répartir en tubes & mi-hautaur,

- Sterilizer d 1158 - 1382 T pendant 15 mn & Vautoclave,
- Refroidir en oosthion varticale,

- Congserver 3 ia temparatyrs du iaboratoire
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- Regénérer avant V'emploi.

3.1.6. Matériel utilisé pour 1a serotypie

- Sérums capsulaires obtenus par immunization de lapins
- Microseope s contraste  de phase

- Lames et lamelles

- Solution d'encre de chine

3.2. METHODES

3.2 1 Traitement des préiévements.

He sont traités suivant les technigues classiques de bactér ic; sgle utilisées
en routine qui jaboratoire et spec
te traitement des hémocultures et du LCR qui sont le plus souvent Atudiés pour
Visolement des germes du genre Kilebsielle,

ifique & chaque type de prélévement. Nous donnons
et

3.2.1.1. Hemocutture.

Des ballons d'hémoculture contenant 100 ) de bouillan coeur-cervelle eont
prepares au laboratoire et adresses aux différents services o le praliy

effectue. Les balions sont directement placés & étuve & 372 Les balions sant
ahzerves tous tes jour

|'_!',‘|

-8t ceux qui présentent un surnageant trouble et/ou un
dapot globulaire rouge veinsux sont soumis & un examen microscopigue et
ensemancés directement sur une galerie didentification gui sera fonction de
Vexamen direct.
o1 des bacilles g Gram negatif, immobiles sont reperes ils sont enzemencés

dans une galerie réduite composée dos milisyy,

- Urée indale

- Kligler-Hajna

- Mannitol mohilite -

Les hémocuitures sont généralement positives au hout de 24 heures
dincubation Les ballons ne pr"sentant
Fetuve avant de conclure & la né :

pas de cuiture sont gardés 10 jours &
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3.2.1.2. Liquide Céphalorachidien (LCR)

Aprés avoir noté l'aspect macroscopique et microscopique du LCR (liquide
céphalorachidien), celui-ci est ensemencé sur une galerie réduite composée de la
gelose au sang cuit, de bouilion au Thioglycolate et du milieu de Maeller Hinton qui
seront incubés a 372 € 3 'étuve sous atmosphere enrichie a 10 % de C02.

Les LCR sont également testés par le Slidex-meéningite Kit, & 1a recherche
d'antigenes de Pneumocogue, Haemophilus et Meningocogque.

Une numeération des éléments cellulaires avec la cellule de Nageotte est
également réalisée.

Les colonies apparues apres incubation font Vobjet dun examen
microscopigue a l'etat frais et au Gram. $'il s'agit de bacilles a Gram négatif,
ceux-ci sont ensemenceés dans une galerie réduite qui est identique a celle decrite
pour I'hémoculture. Les prélevements sont gardés 72 heures sous COZ avant de
conclure a des prélévements négatifs.

3.2.1.3. Recherche des sources de contamination.

Au service de la créche, différentes enquétes ont eté réalisées pour
tocaliser la source d'infection au niveau :

- de V'atmosphére : par sédimentation naturelle en utilisant des boites de
pétri contenant du miliey de Mueller-Hinton, du milieu EMB (eosine, bleu de
méthylene) et dumilieu SS (Salmonelle-Shigelle) ouverte au minimum 30 minutes
puis incubées 3 37¢ C;

- de tout matériel suspect par écouvillonnage {robinets, lavabos, couveuses,
berceaux, conduits d'eau, de syphon, table de réanimation des nouveau-nés ; tables
d'accouchement, masques sondes.. ; et directement pour les solutés deau
physiologique ou solutiens antiseptiques.

Pour toutes les souches de klebsielles isolées, nous avons effectue pour compléter
I'identification:

- la recherche des décarboxylases avec les milieux liguides de

Pasteur

- mise en évidence de la capsule par 1a coloration a 'encre de chine,

- ytilisation de galerie AP1 20 E

- la biotypie

- et 1a serotypie en utilisant 1a réaction de Neufeld.
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3 PRELEVEMENT DU LCR— cytologie guantitative
/

/ NG

/’ CENTRIFUGATION
A

/

// surnageany culot

CULTURE SUR latex EID  ecytologie
quatitative
( GIEMSA )
~ \ ~ eflore bactérienne
g q - bleu de methylene
- Gram.
BT M MH au sang MH+Strie

H
J cuit cous C02  de Staphylocoques

l . satellitisme

germes cultivant

sur ces milieux:

-Streptocoques -Ménigocoques K influenzae
-Entérobactéries  -Pneumocoques

T

sérotypie sérotypie sérotypie—biotypte

SCHEMA N2 6 : Examen cytobactériologique du LCR.
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3.2.2. METHODE DE LA TECHNIQUE EN DIFFUSION :
ANTIBIOGRAMME.

L'antibiogramme ou la détermination de la sensibilité des bactéries aux
agents antibactériens, est basé sur l'étude de ja croissance bactérienne en
présence d'un gradient de concentration d'antibiotiques realisé dans un milieu de
culture. C'est une technique de diffusion des antibiotiques en milieu solide. Elle a
é1é préconisée par Chabert. [19]

3.2.2.1. Mode opératoire.

Le milieu de Mieller Hinton stérile est distribué sterilement dans des
boites de pétri pour une épaisseur d'environ 4mm.

La gélose se solidifie a la température du laboratoire. La méthode consiste a
inonder les boltes de pétri ainsi préparées avec des dilutions au 1/200 de
Klebsielle (une goutte d'un bouillon de 24 heures dans 10 mi d'eau distiliée. Deux
boites sont utilisées pour chaque souche bactérienne.

3.22.1.2. Lecture.

La lecture se fera le lendemain. Les antibiotiques diffusent dans la gélose
et déterminent les zones d'inhibition dont le diametre permet de mesurer les
concentrations minimales inhibitrices.

Les chiffres obtenus sont reportés sur les abaques établies par le fabricant
de disques en fonction de 1a courbe de concordance diamétre d'inhibition CMI.(les
antibiotiques habituellement testés sont classés dans le tableau ci-dessous).



57

11 s'agit de rechercher I'efficacité de quatre antibiotiques de choix dans le
traitement des infections a Kiebsielle : I'Amikacine, 1a Ceftriaxone, 1a Céfotaxime
et la Gentamicine par des dilutions en milieu liquide pour déterminer les
concentrations minimales inhibitrices. Les CMI sont indiquées par les plus faibles
concentrations d'antibiotiques inhibant toute cuiture visible a I'ceil nu.

J.2.3.1. Mode opératoire.

- réalisation de ia gamme des dilutions d'antibiotiques ;
- le dituant ou tampon phosphate (PBS) est un milieu a base de -

* Naz2 HPQ4 1428 ¢
* NaCl 79
* KCI 0,2¢
* K2HZ2 PQ4 3,674
* eau distillée qsp It
*pH 7,4

Nous avons utilise du PBS sous forme de tablettes des iaboratoires BIOLYON,
il est reconstitué au moment de emploi( une tablette pour 100 mi d'eau distillée
stérile) puis stérilisé a l'autociave a 1219C pendant 15 minutes.

3.23.2. La gamme de dilutions d'antibiotiques.

Les tubes a hémolyse utilisés a cet effet, contiennent chacun 1 ml de
tampon PBS.

A partir de la solution mere titrant 5120 ug, des dilutions de demi en demi
sont reaiisées et Incorporées dans 19 mi ¢'AM2, nous obtenons 5120 ug dans 20 m|
correspondant a 256 ug/mi.

Les autres concentrations sont :

128 ug/mi 2 ug/mi

64 ug/mi 1 ug/m]

32 ug/ml 0,5 ug/ml
16 ug/mi 0,125 ug/mi
8 ug/mi 0,06 ug/mi

4 ug/m
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3.2.3.3. Preéparation des boites de gélose
contenant I'antibiotique.

Nous avons utilisé comme milieu la gélose AM2. Aprés la préparation de la
gélose, le milieu est réparti dans des tubes de 22 mm de diameétre & raison de 19
mi par tube puis stérilisé (autoclave 1219 pendant 15 minutes).

On latsse refrofdir les tubes & 502 environ, ensuite lantibiotique 3 la
dilution désirée y est incorporé et coulé en boite de pétri. |1 est impératif de
marqguer soigneusement le nom de l'antibiotique et sa concentration sur chaque
boite étant donné le grand nombre de milieux a ensemencer.

Une boite témoin sans antibiotique permet de vérifier la qualite de
I'inoculum.

3.2.3.4. Ensemencement,
3.2.3.4.1. L'inoculum.

Une culture en bouillon de 24 heures de chaque souche est diluée 3 1073 en
eau physiologique (contenu d'une anse bactériologique de 2mm de diameétre dans 10
ml d'eau physiologigue) pour préparer I'inoculum,

32342 L'ensemencement.

I1 2 été fait avec un ensemenceur multiple.(Figure 10)

L'appareil de Steers utitisé ensemence 21 souches ala fois sur une boite de
pétri (1 microlitre par souche soit 50 a 100 cellules bactériennes par souche).

La lecture est effectuée aprés 24 heures a I'étuve a 372 C.

La concentration qui inhibe complétement toute croissance visible & I'ceil nu
pour chague antibiotigue et pour chague souche bactérienne est alors notée.

L'interprétation des résultats est faite en fonction des valeurs critigues
pour chaque antiblotigue.

3.2.3.5. Calcul de 1a CMI S0 %,

Cest 1a détermination de la médiane par la méthode d interpolation linéaire.
- Soit A, 12a moitié des souches étudiées.
On détermine B et C qui sont Tes effectifs cumulés immédiatement inférieur
gt supérieur a A des souches inhibées BcA<C
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D'apres le tableau des effectifs cumules, on détermine tes CMI Y< X < Z qui
sont celles correspondantes aB < A <C.
Ensuite on applique 1a formule suivante qui détermine X =CMI 30 %
(A-B)
X = (Z-Y)+Y
(C-8)

2.3.4 METHODE DE LA BIOTYPIE

Le catabolisme du Dulcitol , du Sorbose et du d.Tatrate et eégalement la
fermentation de 'Adonitol ont été recherchés. Pour AK/ebsiella oxylocala TIR
(tétrathionate réductase) a été mise en évidence, cette enzyme que 1on peut
déceler Chez environ un tiers des souches de cette espece.

Le milieu CTA (cystine Trypcase Agar) sucré est régenéré juste avant
I'emplol. L'inoculum est constitué d'une dilution a 1073 en eau physiologique &
partir d'une culture en bouillon de 24 heures de chague souche, 1'ensemencement se
fait par piglre centrale. La lecture est effectuée aprés 24 heures & 1'étuve 4370 C.

2.3.5. METHODE DE LA SEROTYPiE

2.3.5.1. Préparation des sérums anticapsulaires.

Les sérums anticapsulaires sont préparés par inoculation au lapin des
souches types de Kiebsielie, selon 1a technique préconisée par Edwards et Ewing.
fin 79] Ces souches types sont celles qui ont été typées par le Dr C. Richard de
V'Institut Pasteur de Paris.

Dans un premier temps, on sélectionne les colonies de klebsieile, produisant
des capsules de dimension modeste (capsules dont V'épaisseur est comprise
approximativement entre ia iargeur et la moitie de ia largeur du corps bactérien).
Les souches fortement capsulées sont en effet peu immunogénes.

Dans un second temps, on ensemence une colonie de Klebsielle
convenabiement capsuiee dans 50 ml de bouition glucosé a3 2 %.

Aprés 4 a 8 heures d'incubation a 37¢ C (culture titrant environ 500.000
bactéries par ml) et aprés examen de la culture a I encre de chine pour contrdler
que les capsules produites sont qualitativement et quantitativement
satisfaisantes, on tué les bactéries par addition de 0,5 % de formoi.
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2.3.5.2. Immunisation lapins.

L'immunisation des lapins est obtenue par des injections (Voie veineuse) de
0,5-1~-2-3-3et3mldeculture formolée, a intervaille de quatre jours. Quatre
jours aprés 1a derniére injection, on effectue une prise de sang et on determine le
titre du sérum en recherchant jusqua quetle dilution ce sérum donne avec une
suspension de la souche bactérienne utilisée a sa préparation une réaction de
Neufeld dite du "gonflement de la capsute” positive.

Si le titre obtenu atteint ou dépasse 1/16. Les lapins sont saignés cing a
sept jours aprés la derniére injection : dans le cas contraire, on pratigue deux
nouvelles injections de 3 ml et 1'on procéde a un nouveau controle.

2.3.5.3. Réaction de Neufeld proprement dite

La réaction est réalisée a partir d'une culture en bouillon.

- dans 0,5 m1 d'eau physiologique, on prépare une suspension a peine
trouble du germe a étudier et on y ajoute 0,5 ml d'une solution de bleu de
méthylene a 1 %.

Une goutte du mélange est placée sur une lame porte-objet gue 'on recouvre
d'une iamelie, el examinée au microscope a immersion,

Les capsuies apparaissent comme de petits halos autour des germes. On doit
avoir entre 50 et 100 germes pour chague champ microscopique.

Cette préparation constitue le témgoin. On prépare de 1a méme fagon, mais on
ajoute une goutte des différents antisérums. (Figure 2)
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4 RESULTATS :

4.1. Les souches bactériennes

Les Klebsielles ont été isolées de 136 malades hospitalisés durant une
periode de sept mois (du ter Janvier au 31 Juiliet 1988).

Chez certains de ces maiades ies souches de Klebsielles ont parfois été
isolées & partir de produits pathologiques différents. Le nombre de malades varie
suivant les mois.

17 malades en Janvier
28 maiades en Février
20 malades en Mars
17 malades en Avril
19 malades en Mai

20 malades en Juin

15 malades en Juillet

Nous allons essayer de faire un bilan des souches de Kiebsielles isolées
pendant cette période.

4.1.1. Les souches provenant des hémocultures.

Le laboratoire de bactériologie a regu 550 prélevements d'hémocultures
dont 205 proviennent des services de néonatologie
de Thopital Aristide Le Dantec et de I'ndpital municipal Abass NDao
respectivement 123 et 82.
- Parmi les 205 prélévements d'hémocultures 140 ont été positifs et
se répartissent comme suit selon 1'origine :
~ 34 pour I'hopital municipal Abass NDao et 106 pour HALD.

4.1.2. Les souches provenant des prélévements de LCR.

Pour les préjéevements de LCR (liquide céphalo rachidien) le laboratoire 2
requ 212 préievements dont 97 proviennent des unités de néonatologie des 2
centres. 62 pour 'hopital Aristide Le Dantec et 35 pour I'ndpital municipal Abass
NDao.

Parmi ces 97 prélévements 35 souches de Kiebsielles ont été isolées et se
répartissent comme suit ;

Pour 'HAL.D. 29 et pour I'hdpital municipal Abass NDao 6.



Nous pouvons dire quau total, le laboratoire de Bactériologie a requ 302
prélévements émanant des services de néonatologie et se répartissant comme

suit

4.1.3. Conclusion

*185 prélévements pour I'hdpital Aristide Le Dantec
*117 prélevements pour I'hépital municipal Abass NDao
Pour T'hdpital Aristide Le Dantec le nombre total de prélévements positifs

séléve a 135, et 40 pour I'hdpital Abass NDao,
Pour I'ensemble des prélévements 175 souches de

étude.
CENTRE HEMOCU| TURE

TOTAL POSITIVES
HALD 123 106
AN 82 34
TOTAL 205 140

Tableau N28 : Bilan des souches de Klebsielles Isolées d'hémoculture

GENTRE PRELEYEMENTS DE LER
TOTAL POSITIFS

HALD 62 29

AN 39 6

i JOTAL 97 39

Tableau N29 : Bilan des souches de Kiebsielles isolées de LCR.

CENTRE NOMBRE TOTAL Df PRELEYEMENTS
RECUS AU LABORATOIRE POSITIFS

IHALD 18% 135

AN 117 40

TOTAL 302 179

Tableau N2 :10 Bilan global des souches de Klebsielles dorigine

humaine.

Klebsielles ont été
isolées et 90 souches gardées. Ce sont ces 90 souches qui ont falt 1'objet de notre
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Pour compléter notre échantillonnage & 100 Souches, nous avons effectué
S0 autres prélévements au niveau de I'atmosphere et des matériels Suspects des
deux centres et des différentes salles d'accouchement correspondant :
Nous avons fait 30 prélévements au niveay de I'ndpital Le Dantec et 20 au niveau
du Centre Hospitalier Abass Ndao.

42 Les malades.

Pour les 90 souches d'origine humaine seuls 75 dossiers ont été retrouves
et analyses. Cependant certains renseignements étaient disponibles sur les
builetins ou dans les régistres des services de néonatologie.

42.1. Age.(tableau nei1 )

L'age du malade correspond a I'dge de I'enfant 2 1a date 3 laquelle i1 a été
hospitalise dans le service de néonatologie.

Age & l'entrée (en jours) Nombre Pourcentage
! 69 92,00
2 3 4.00
3 1 1.30
4 0 0,00
2 i 1,30

NON PRECISE 1 1,30

TOTAL 75 99,90

Tableau N2 11 : Répartition des malades par tranche d'age.

I apparait que 92 % des enfants sont hospitalisés dans un délai de moins de
24 heures aprés la naissance.

Pour ces enfants, les délais d'hospitalisation sont parfois de quelques
minutes. L'enfant est alors évacué d'urgence dans les services de néonatologie
juste aprés ta naissance pour des motifs divers.

4 % des enfants sont hospitalisés deux jours aprés leur naissance donc 96 %
des enfants sont hospitalisés dans les deux premiers jours suivant leur naisance
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- seuls 2,60 % des enfants ont des délais d'hospitalisation supérieurs
ou €gaux a trofs jours dont : 1,30 % pour un délai de 3 jours
© 1,30 % pour un délai de 5 jours Clest le délai le plus
long et ne concerne qu'un seul enfant.

42.2. Sexe(Tableau n¢ 8)

La distribution du sexe dans notre étude est de 62 garcons et 28 filles soit
un sex ratio de 2,20 en faveur des gargons.

Diouf [32] dans un travail similaire concernant les épidémies
Salmonelles dans le méme service avait trouvé un sex ratio de 1,2 en faveur des
gargons.

Thioye [94] également concernant -les infections & Serratia marscecens
dans le méme service avait trouvé un sex ratio de 2,25 en faveur des gar¢ons.

Sexe Nombre Pourcentage
 Garcons 62 68.80
Filles 28 31,10
Total 90 99.90

'Tableau N2 12 : Répartition des malades selon le sexe.
4.2.3. Motifs d'hospitalisations.(Tableau n? 13)

Les malades présentent souvent un terrain pathologigue (prématurité) sous-
Jacent ou des circonstances favorisantes qui prédisposent a 1'infection.
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Matifs _ Nombre Pourcentage
Mort _apparente-Souffrance fmtale 44 49,00
Gémissements-Détresse  respiratoire 8 8,90
Prématurité 8 8.90
Encombrements ) 2,60
nvuisions 3 3,50
En observation 3 3.30
Anémie 2 2,20
Hyperthermie 2 2.20
Maiformation 1 .00
ON PRECISE 14 15.60
TOTAL 90 100,00

Tableau N213 : Répartition des malades suivant les motifs
d'hospitalisation,

Les enfants qui présentent une souffrance feetale ou un état de mort
apparente représentent 49 % des cas, ceux qui ont fait des gemissements ou une
detresse respiratoire 8,90 % des cas, et ceux qui sont des prématurés 8,90 % des
cas.

Les autres motifs d'hospitalisations sont moins fréquents :

Convuisions 5,60%
Hyperthermie 3,30 %

3,30 % des enfants ont été hospitalisés pour simple observation apres
extraction par césarienne,

4.2.4. Poids a la naissance(Tableay ne [4)

La majorité des enfants ont présenté un bon poids a la naissance : 63,30 %
d'entre eux ont un pofds compris entre 2800 et 3800 grammes, seuls 6,70 % des
enfants ont un poids inférjeur 3 2 Kilogrammes,



X = Poids en grammes Nombre Pourcentage
800 < x £ 1800 6 6,70
1800 < x < 2800 16 17.80
2800 ¢ x < 3800 o7 63,30
3800 < x < 4800 6 6,70
NON PRECISE ) 5,60
TOTAL 30 100
Tableau N2 : 14 : Répartition des malades selon leur poids 3 la
naissance.

425. Lieu de Naissance( Tableau n2l15 )

24,50 % des enfants sont nés & la clinique obstétricale de I'hépital A Le
Dantec, 23,30 % sont nés & la maternité du centre hospitalier municipal Abass
NDao ; 10 % ont été transférés dans les services aprés accouchement  Domicile ou
dans les maternités de la périphérie ne disposant pas de service dunité
appropriée.

Nous avons un cas qui a été évacué de NDjodjor (Région de Fatick) .

{jeu de Naissance Nombre Pourcentage
Gynécologie. H.A.L.D. 49 24,50
Abass Ndao 21 23,30
Domigile 3 3,30
Maternité Guediawaye 2 2,20
Maternité Dominique 2 2.20
Maternité Rufisque { 1,00
Maternité _Yoff 1 1,00
[Maternité Diamaguéne 1 1.00
Poste/N'Djodjor I 1.00
NON_PRECISE 9 10,00

Tableau Ne1S5: Répartition

naissance.

des malades selon leur lieu de




4.2.6. Facteurs l1és 3 la mére.(Tableau N216 )

Facteurs Nombre Pourcentage
Césarienne 35 49,30
RPM 14 20,00
Forceps 9 12.80
“1Eclampsie ) 7,00
Siége 3 4,20
ccouchement  gémellaire 3 4.20
ictére 2 2,80
TOTAL 71 100,10

Tableau N : 16 : Répartition des malades selon les facteurs liés 3
la meére,

Ces facteurs constituent souvent une cause, de souffrance feetale ou de
naissance en état de mort apparente ou de prédisposition a I'infection.

4.2.7. Evolution(Tableau N2 17)
Dans T'ensemble le pronostic est trés sévere - 41 décés ont été observés.

Pour les 34 restants, 30 ont été quéris et rendus a leur mére, 2 ont été transférés
en Pediatrie et pour les 2 autres 1'évolutionn'a pas été précisée. (tableau)

issyes Nombre Pourcentage
Décés 41 24,70
Guérisgns 30 40,00
Transferts 2 2.70
N_PRECISEES 2 2.70
TOTAL 75 99.98

Tableau N2 : 17 : Répartition suivant I'évolution de 1a maladie.



4.2.8. Délais de Décés.(Tableay N¢ 18)

llsont été variables et s'étalent entre 1 et 25 jours,

Délais_ {jours) Nombre Pourcentage
1 2 2.00
2 7 17.00
3 4 9,75
4 S 12,20
2 4 9.75
6 Y 2,20
7 2 2.00
8 0 0.00
9 3 7.30

10 0 2.00
1] 2 2,40
12 ] 0,00
13 0 0,00
14 0 2.40
1S 1 0.00
16 0 0.00
17 0 2.40
18 I 0,00
19 1] 0,00
20 0 0,00
21 4] 0.00
22 ] 2.40
23 0 0,00
24 ¢] 0.00
25 ] 2.40
TOTAL 41

Tableau N2 18 : Répartition des malades en fonction du délai de décés.

Plus de 30 % des décés sont survenus dans les 72 premiéres heures suivant
la naissance et 40 % des décés sont survenus entre le 46Me ot 1o 7eme jour
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d'hospitalisation et plus de 90 % des enfants sont morts avant les 2 semaines
suivant Teur entrée dans le service.
Tous les décés sont survenus dans un délai maximum de 25 jours,

429. Durée d'hospitalisation.(Tableau N¢ 19)

Elle a ete précisée pour chague enfant guéri et rendu & sa mére. Ces délais
sont variables d'un jour a un mois (30 jours). La durée est d'une semaine dans 50 %
des cas et de deux semaines dans plus de 70 % des cas.

La duree Ta plus longue a été d'un mois et concerne un seul malade.

Nombre de jours | Nombre d'enfanis sortis | Pourcentage
1 1 3,25
2 2 6,25
3 2 6,25
4 2 6.25
5 3 9,50
6 4 12,30
7 2 6.25
8 0 0,00
9 Q 0.90
10 2 6.25
11 1 3,25
12 1 3,25
13 0 0,00
14 0 0,00
15 3 9,50
16 1 3,25
17 0 0.00
18 0 0,00
19 2 6,25
20 1 3,25
21 0 0,00
22 | 3.29

23 0 0,00
24 0 0,00
25 1 3.25




26 ! 3.25
21 0 0,00
28 0 0.00
29 0 0.00
30 ! 3.2
TOTAL 32 100,00

Tableau N2 . 19 ; Répartition des malades en fonction de ia durée
d'hospitalisation.

42.10. Poids a la sortie(Tableau N220 )

|1 a éte apprécié pour les 32 enfants guéris ou transférés dans le service de
Pédiatrie : 6,25 % des enfants onl un poids compris enfre t et 2 kg, 40,60 &
d'entre eux ont entre 2 et 3 kg et 46,90 ont un poids compris entre 3 kg et 4 kg et
seuls deux enfants ont un poids supérieur a 4 kg a 1a sortie.

Si on fait la comparaison avec le poids a la naissance on se rend comple
qu'ils ont pris du poids mais, 11 faul tenir compte du fait qu'il s'agit d'enfants plus
agés méme si leur etat général ne s'est pas ameliore.

{Poids en grammes _Nombre Pourceniage
1000 < x < 2000 2 £.25
2000 < x < 3000 13 40,60
3000 < x ¢ 4000 15 46,90
x > 4000 2 6,25
TOTAL 32 99.99

Tableau N? 20: Répartition des malades guéris ou transférés en
fonction de leur poids a 12 sortie.

Apres avolr analysé les tableaux des différents facteurs étudiés, nous
allons essayer de metlire en exergue les notions essentielles que sont : 'étiologie,
les problémes diagnostiques, I'évolution, le pronostic et le traitement.
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4211, Etiologie.
Trois {acteurs ont été considérés.

42.11.1. le terrain.
Nous retiendrons deux éléments :
- Poids a la naissance {cf tableau 8)
-lesexe " " ( cf tableau 7)

4.2.11.2. Le déroulement de la grossesse et les
circonstances de l'accouchement.

Parmi les dossiers que nous avons consultés, nous avons releveé -
42 cas de primiparité
11 cas oU la femme est & son 2€ accouchement
7 cas ou 1a femme est & son 3¢ accouchement
Le reste de notre effectif s'échelonne entre le 4° et 1a 12€ parité. Donc
dans 56 % des cas, les femmes sont a leur premier accouchement,
Les grossesses n'ont pas été régulierement suivies dans la majorité des cas.
Parmi les manifestations pathologigues de la grossesse et de
I'accouchement, nous avons releveé :

- 14 cas de rupture prématurée des membranes, soit 20 % des cas.
Ces ruptures sont de plus de 48 heures et ont lieu le plus souvent 3 domicile
avec un liguide amniotique teinté ou méme parfois fétide ;
- 33 césariennes
- 7 forceps
Nous avons rejevé aussi qu au cours de I'accouchement par voie basse, le
personnel a recours le plus souvent & des manceuvres obstétricales qui
aboutissent a des traumatismes obstétricaux.

42.12. Problémes diagnostiques.

Le diagnostic des infections néo-natales est souvent difficile et tardif. Les
différentes étapes qui doivent conduire & ce diagnostic révétent alors une
Importance primordiale. Cette étude est Iiée a la clinique et & 1a biologie. Nous
verrons successivement :



- le diagnostic clinique
- Examens paracliniques
- la durée de 1'évolution avant le diagnostic

4.2.12.1. Diagnostic clinique.

La symptomatologie des infections néo-natales est caractérisée par sa
variabilité et il est difficile de décrire un tableau clinique typique. Nous ailons
passer en revue ies grands signes. Cependant, nous ne pouvons pas passer 50US
silence 1'intervalle de temps qui s'est écouie entre 12 naissance et 1e moment ou le
diagnostic a éteé évoqué. La durée de ce temps est variable et s'échelonne entre le
ler jour de 1a vie et 1a 2e semaine.

Dans notre etude le diagnostic a éte posé .
au 2 € jour dans 5 cas
au 3 € jour dans 5 cas
au 4 © jour dans 7 cas
entre le 4¢ et le 7€ jour dans 25 cas
et au dela de 10 jours dans 49 cas

* Les signes cliniques

Les signes cliniques qui ont motive leur hospitalisation sont nombreux et le
tableau clinique est "batard”. Ce sont essentiellement :

- des troubles neurologiques se traduisant par : des troubles de la
vigilance, du tonus, un mauvais comportement neurologigue, des convuisions
localisees ou généralisées.

Ces manifestations ont été retrouvées dans 28 cas soit 37,40 %. Le plus
souvent elles ont constitué une indication & ia ponction lombaire.

- des troubles respiratoires se traduisant par : des gémissements, une
polypnée ou apnée, Ces troubles sont souvent un motif d'hospitalisation 11s
révétent souvent une allure inquiétante avec détresse respiratoire.

Ces manifestations ont été retrouvées dans 54 cas, soit 72 % avec cyanose
irrégularité respiratoire ou demblée un état de mort épparente (forme bleue et
forme blanche de pronostic différent).

- des troubles digestifs,

Ce sont essentiellement 1a diarrhée et les vomissements, voire un état de
déshydratation, ou un ballonement abdominal, (15 cas soit 20 %)

- l1a fievre ou I'hypothermie.
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La fievre est retrouves dansg 44 cas et elle ¢'echelonne entre 38 et 402,
Mais 1a temparature paut &tre normale, i1 peut exister une hypothermie.
1 d

© Lafievre est donc inconstante et son absence ne doit pas faire rejeter ls
diagnostic
- Victere

g &té retroyve dans 7 cas.

C'est T'aseociation de ces signes non spécifigues chez ie méme malade qui
conduit souvent a faire une hémoculture systematigue permettant de faire ie
diagnostic. U'examen clinigue ne comporte pas un il conducteur coherant Ces
gignes enregictre; sont tous inConstants, variabies ai trompeurs. L'un quelcongue
de ces signes chez le nouveau-ne doit faire pratiquer des examens permettant
dassurer le diagnostic,

4.2.12.2. Examens complémentaires.

Essentiellement -
- Données bact
- Hemoculture
- Penction iombaire
- Donnees biotogiques et biochimigues
*H-‘.;‘f;rjm'amme
it affirme la notion d'infection. tes resultats obtenus hous ont montré une
hyperieucocytose avec polynucléase ceci dans 58 ecas, soit 77 € la formule
normale dans 2 cas et une leucnpénie dans 2 cas.
* Bilirubine en cas dictars
- Donnees radiographiques
La rsdiographie pulmonaire souvent demandee, quand les troubles
respiratoires sont patents.

arisingiques

4.2 13. Evolution et Pronostic.

L'evolution générale sur les 75 cas nous a mantre 41 déceés, soit S470 F
danz 15 cas, le décés est survenu dans les tous premiers jours mEIgre un

Cetie évolution grave st sous la dépendance du délai écoulé avant ia mise
en route d'un traitement.
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Ainsi te tableau clinique "batard” et donc le retard apporté au diagnostic a
été dans notre étude un facteur péjoratif dans I'évolution des infections néo-
natales. Et nous avons noté frequemment .

42.13.1. Décés précoces

Que les déces surviennent tot dans les 24 a 72 heures suivant 'admission
dans 18 cas soit 43 %, mais dans certains de ces cas, bien gue le diagnostic ait
été établi précocement, 1'évolution s'est faite d'un seul tenant vers la mort.

I1 s'agit en général de formes particuliérement séveres dont la gravité
semble étre due 3 la virulence du germe, l'installation rapide de troubles
neurovégétatifs et de 1a souffrance feetale post anoxique.

42.13.2. Décés secondaires et tardifs.

Dans la semaine ou méme les trois semaines qui suivent 'admission sans
aucune amélioration 13 cas, plus rarement 7 cas de décés sont survenus maigré
une amélioration passagére a laquelle a fait suite une aggravation subite
mnexpliquée,

Cette évolution défavorable survenant tardivement pose le probiéme des
surinfections post natales tardives. _

Les guérisons : 30 cas sont quéris sans séquelles, soit 40 %.

Cliniguement, on a observé une nette amétioration des symptomes:

* les signes digestifs s'attenuent

* les signes neurologiques disparaissent
* Victére disparait

* 1a température revient a 1a normale.

Mais ces enfants doivent étre surveillés a titre externe pendant un certain
temps.

42.13.2E1éments de pronostic.

~ Ala lumiere de l'analyse fatte sur I'évolution de nos /5 €as, nous pouvons
admettire qu'un certain nombre de facteurs restent déterminants dans te pronostic
des infections néo-natales.
- le délai écouié avant 1a mise en route du traitement : plus ce délai
est long, pius le taux de mortalité s'éiéve.
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- lavirulence et la nature du germe : la mortalité est trés élevée chez
les nouveaux-nés ayant fait une infection & Klebsielle et & germes & Gram négatif
en général. h

- la prématurité ou le faible polds de naissance sont des éléments de
mauvais pronostic du fait de 1a fragllité de ces terrains.

- si 'établissement du diagnostic précoce constitue un pronostic
favorable on reste malgré tout, tributaire de la sensibilité aux antibiotiques de
ces germes qui malheureusement est trés faible.

4.2 14 TRAITEMENT

Dans tous les cas ou T'on a &té amené & suspecter une infection néo-natale
méme en présence de signes minimes, une attitude pratique a été prise instituer
un traitement d'urgence apres prélévement bactériologique,

- avant tout résultat bactériologique, on a associé deux antibiotiques
a large spectre. Ampicilline et Gentamicine.
* Ampicilline 150 & 200 mg/kg/ jour en intra veineuse en 3
injections
* Gentamicine 2 a 3 mg/kg/ jour en 2 injections.

- apreés les résultats bactériologiques : adapter le traitement en
fonction de I'antibiogramme.
A cela ajouter des adjuvents :

* correction de 1" acidose par administration du bicarbonate de
soude ;
* réchauffement de I'enfant et parfois mise en incubateur.
*rehydratation hydro-électrolytique en cas de troubles
digestifs avec deshydratation ;
*oxygénotherapie en cas de probléme respiratoire ou d'hypoxie
secondatre a une souffrance feetale ;
*prévention des accidents hémorragiques par la vitamine Ky

4.5. Résultats d'ani:ibiogramme.

Le tableau indigue 1a sensibilité des Klebsielles aux antibiotiques testés,
NB : 11 existe une disparité dans le nombre de souches testées car les
disques ont fait parfois défaut.




Antibiotiques INom bre de souches Sensible | Intermédiaire Résistant
_ testées
Amx : 100 3 0 97
cfz 90 2 4 81
cfa 85 4 ) 76
cfm 92 4 2 86
ctx 80 40 18 22
Roc 46 42 2 2
Akn 60 o8 -
Kan 60 18 2 40
Liv 18 3 2 13
Dib S0 S 3 42
Sis 410 4 ] 35
Tob 35 3 - 32
Gent 100 ] 9 90
Mn 40 3 2 39
Dot 40 S 4 31
Pol 22 20 2 -
Col ' 60 42 8 i0
Suf 40 3 2 39
Stx 60 S 24 31
Nal 77 47 3 27
Cmp 70 20 10 40

Tableau N2 21]: Résultats de I'antibiogramme.
43.1, La sensibilité aux antibiotiques.

Elle est interprétée en tenant compte uniquement de 1a sensibilité obtenue
avec les antibiogrammes. Les souches isolées dans ce service sont en général
resistantes a 1a plupart des antibiotiques.

Le tableau indique 1a sensibilité des klebsielles aux vingt deux antibiotiques
testés.

A partir de ce tableau nous avons d'abord tracé différents diagrammes en
tenant compte des familles et nous en avons établi d'autres avec 'ensemble des
antibiotigues.
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4.3.1.1.5ensibilité des Klebsielles aux
antibactériens selon les familles.

43.1.1.1 Famille des Bétalactamines
43.1.1.1.1.Classe des Pénicillines.

Nous avons testé comme péniciliine : Amoxycilline. Elle s'est révélée peu
active (3 % de sensibilité).

43.1.1.1.2. Classe des Céphalosporines.
{figure N2 11)

‘Les Céphalosporines de lere génération sont peu actives sur les Klebsielles:
Céfazoline, Céphalotine et Céfadrine ceci au méme titre que le Céfamendole (Zeme
génération).

Les Céphalosporines de 3¥M€ génération donne des résuitats satisfaisants:

Céfotaxime : elle inhibe S50 % des souches testées
Ceftriaxone : plus de 90 % des souches testées

43.1.1.2.Famille des Aminosides
(figure N212).

L'Amikacine est de loin l'antibiotique le plus actif (88 % de souches
sensibles). Elle est suivie par la Kanamycine 30 % de sensibilité. Les autres ont
des activités moyennes :

Lividomycine 12,8 %
Dibekacine 10%
Sisomicine 10 %
Tobramycine 8 %
La Gentamycine est treés peu sensible (1 %),

43.1.1.3.Famille des Tétracyclines
(figure N213) |

Nous avons recherché la sensibilité des Kiebsielles a deux Tétracyclines.
La Minocycline et 1a Doxycycline : 1a sensibilité a la Doxycycline est de
12 %, celle de Minocycline 8 %.
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Figure N211 : SENSIBILITE DES KLEBSIELLES AUX CEPHALOSPORINES
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4.3.1.1.4Famille des Polypeptides.
(Figure N2 {4)

Nous avons recherché 1a sensibilité des Kiebsielles & deux polypeptides qui

sont :

la Polymyxine B et 1a Colistine.

La Colimycine ® (colistine) est un produit trés actif, il inhibe 70 %
des souches testées. '

La Polymyxine B se révéie également sensible mais elle n'a été testee
que pour 22 souches, elle inhibe les 20 et présentent une sensibilité intermédiaire
pour ies 2 autres.

43.1.1.5Famille des Suifamides.
(Figure N2 15)

Nous avons recherché la sensibilité des klebsielles a deux sulfamides -
- Suifamide Pure de Pasteur peu actif sur nos souches 7,5 % de
sensipllite
-1association Sulfaméthoxazole-Triméthoprime qui est I'antibiotique
le pius souvent utilisé n'est actif que sur 8,33 % des souches.

43.1.1.6. Les Autres Antiblotiques.
(Figure N2 16)

Nous avons testé en plus 'Acide nalidixique et le Chloramphénicol.
L'/Acide nalidixique s'est révélé actif sur 61 % des souches testées Le
Chioramphénicol a une sensibitité moyenne de 28,5 %.

4.3.1.2.5ensibilités des klebsielles aux
antibactériens toutes familles confondues (Figure N2 17).

Sept antibiotiques se sont révélés totalement inactifs sur le germe Ce sont :
les Pénicillines, les Céphalosporines de premiére et de deuxiéme génération et la
Gentamicine.

- Tres peu actifs.
* Sulfamides: 7,5 % de souches sensibles
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*Monocycline : 8 % de souches sensibles

*Mynocycline : 8 % de souches sensibles

*Association Sulfaméthoxazole~Triméthoprime -
8,3 % de souches sensibles

*Sisomicine : 10 % de souches sensibles

*Doxycline : 12 % de souches sensibles

*Lividomycine : 12,8 % de souches sensibles

- Antibiotigques moyennement actifs :
* Chloramphénicol : 28,5 % de souches sensibles
*Kanamycine : 30 % de souches sensibles
* Céfotaxine : 50 % de souches sensibles

- Les antibactériens actifs sur plus de 1a moitié des souches
* Actde nalidixique : 61 % de souches sensibles
* Colistine : 70 % de souches sensibles
* Polymycine B : 90 % de souches sensibles
* Ceftriaxone : 91 % de souches sensibles
* Amikacine : 98 % de souches sensibles.

4.4. Résultats des CMI en dilution
44.1. Résultats Globaux.

Les guatre antibiotigues choisis ont été testés sur les 100 souches de
Kiebsieiles.

Antibiotiques Sensible Intermédisire Résistant
Gentamicine 0 -4 4-8 > 8
Céfotaxime 0 -4 4-32 > 32
Ceftriaxone 0-4 4-32 > 32
Amikacine 0-4 4-32 > 32

Tableau N2 22 : valeurs critiques des CM! (en ug/ml) des quatre
antibiotiques : Céfotaxine, Amikacine, Ceftriaxone, Gentamicine.



CHMI en vg/ml
Antibiotiques [Nombre ¢ <0,06 0,06 0,12 0250,50 1 2 4 8 1632 64 128 > 128|
souches
Céfotaxime | 100 18 - S 2 5 4 10 1510 6 128 S -
 Amikecine 100 6 11 - 4 12 16 1220 16 6 4 2 -
- Iceftriaxone__[100 28 4 4 3 3 8 175 445 7 S 3
Gentamicine |100 - - - - - - - - - - -

Tableau Ne 23 : CMI - des antibiotiques sur les 100 souches testées.

CMi en ug/mi

Antibiotiques | Nombre de :

souches | <0,60 060 0,02 .025 0,5 | 2 4 8 16 32 64 128
»128
Céfotaxime 100 18 18 23 29 30 34 44596975 87 95 100 100
[Amikacine 100 6 7 8 8 1224 40527288 9498 100 100
Ceftriaxone 100 28 32 36 39___ 42 S0 6772 76 80_85 92 97 100
Gentamicine 100 ! 1 1 l 1 | N . B T | 1 1 1_ 100

Tableau Ne 24 : Etfect_ﬁfs cumulés des souches inhibées par rapport aux CMI
des antibiotiques.

CMI_en ug/m}
Antibiotiques | Nombre de
souches 1<¢0.30 030 060 0125 025 0S 1 2 4 8 16 >16
| Céfotaxime 29 10 10 14 17 18 20 2124252525 -
Ceftriaxone 25 0 0 2 13 17 22 2323232525 2S5

Tableau Ne 25 : Gassama [ 41} Effectifs cumulés des souches inhibées
par rapport aux CMI des antibiotiques. ’
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i Crif_en ug/ml
Antibiotiques Nombre de |
souches 030 060 0,02 0,25 05 1 2 48 16 > 16
|Céfotaxime 29 10 4 3 1 2 13 1
Ceftriaxone 25 2 11 4 o I - -2

Tableau N® 26 : Résultats de Gassama [41].

Les CM! obtenues pour les quatre antibiotigues sont retouvés dans le tableau
21 ainsi que le nombre de souches inhibées correspondantes.

Le tableau 22 donne le pourcentage cumuié des souches inhibées par rapport
aux CMI.

Les résultats obtenus par Gassama (] sont résumés dans les tableaux 23 et
24, Elle a travaillé sur 25 souches de kiebsiella Enterobacter.

4.42. Etude de la Sensibilité aux Aminostides.-
4.42.1.L'Amikacine (Figure N2 18)

Six souches présentent des CMI inférieures a 0,60 ug/ml. Deux autres ont
des CMI faibles qui sont 0,60 et 0,12 ug/ml.

40 % des souches ont des CMI inférieures ou égales a 4 ug/ml, 1a répartition
est 1a suivante :

4 % des souches ont des CMI de 0,50 ug/ml

2 % des souches ont des (Mt de 1 ug/mi
6 % des souches ont des CMI de 2 ug/mi
2 % des souches ont des CMi de 4 ug/mi
2 % des souches ont des CM{ 2 32 ug/mi

—_— b —h —a

4422 La Gentamicine.(Figure N2 19)

Une seule souche présente une CMI inférieure a 0,60 ug/ml.
GG % des souches ont des CMI supérieures a 32 ug/mi

Effectifs cumulés des souches inhibées par rapport aux CMI de 1a
Gentamicine.
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St T'on compare les deux antibiotiques, on se rend compte que le pourcentage
de souches a CMi < 4 ug/ml est plus élevé pour I'Amikacine (40 %) que par la
Gentamicine (1 %). L'Amikacine est certainement I'antibactérien le plus efficace.

4.43. Etude de la Sensibilité aux Céphalosporines de
3eMe Génération.

- Comme pour les résultats obienus avec I'Amikacine et la Gentamicine les
CMI du Céfotaxime et de Ceftriaxone sont plutdt élevées.

443.1. Le Céfotaxime (figure 2Q)

18 souches présentent des CMi inférieures a 0,60 ug/m1.
41 % des souches ont des CM! inférieures ou égales a 4 ug/mt, 1a répartition
est 1a suivante:
S % des souches ont des CM! de 0,12 ug/m|
2 % des souches ont des CM! de 0,25 ug/ml
> % des souches ont des CMi de 0,50 ug/mi
4% des souches ont des CMI de | ug/ml
10 % des souches ont des CMI de 2 ug/m!
15 % des souches ont des CMI de 4 ug/m1
25 % des souches ont des CMI 2 32 ug/m1

443.2. La Ceftriaxone (figure 21)

32 7% des seuches présentent des CMI inférieures ou égales a 0,60 ug/m)
40 % des souches ont des CMI inférieures ou égales a 4 ug/ml, 1a répartition
est la suivante .
4 % des souches ont des CM| de 0,12 ug/m]
3 % des souches ont des CM| de 0,25 ug/m!
3 % des souches ont des CMi de 0,5 ug/m|
8 % des souches ont des CMI de 1 ug/ml
17 % des souches ont des CMI de 2 ug/m!
S % des souches ont des CMI de 4 ug/m!
20 % des souches ont des CMI 2 32 ug/m!.
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51 l'on compare les deux antibiotiques, on se rend compte que ie pourcentaie
de souches a CMi < 4 ug/ml est un peu plus &leye pour ia Ceftriaxone 72 % et pour
le Cafotaxime 59 & La Ceftriaxone est de loin Vantibactérien le plus efficace.

4.4 4 Etude Comparative de la sensibilité des
Klebsielles aux quatre antibiotiques.

{Amikacine, Gentamicine, Ceftriaxone, Cefotaxime).
(Figure N2 22)

4441 Calcul des CH! 50 %.

Gassama [41] & travaillé sur 25 souches son calcul de 1a CMi S0 € & donné -
pour le Céfotaxime 13,75 ug/mi et pour Ta Ceftriaxone 11,11 ug/ml.
Pour nos resultats les CMI 20 & sont
CMI S0 & Amikacine = 12
CMi 50 % Gentamicine indeterminge
CMI S0 & Céfotaxime = 3,33
CH 20 Z Ceftriagane = |

Nos souches parsissent plus sensibles sux céphalogparines de 3 &me
génération que celles de Gassama [41] . La comparsison des CMI du Cefotaxime et
de la Ceftriagone montre une faible différence entre les deux antibictiquas.
Cependant la Ceftriaxone cera préférée au Cefotaxime. La zupériorité de
I'Amikacine sur 1a Gentamicine est indiscutable.

4442 Effectifs cumulés des souches inhibées
par rapport aux CMI de la Gentamicine et de I'Amikacine.(Figure N2 23}

4443 Fffectifs cumulés des souches inhibées
par rapport aux CMI du Céfotaxime et de la Ceftriaxone.(Figure N2 24)

4444 Effectifs cumules des souches inhibées de
Kiebsiella - Enterobacter en fonction des CHM! du Cefotaxime et de Ia
Ceftriaxone Gassama [41 ] (Figure N225)

4445 : Effectifs cumulés des souches inhibées
de Klebsielles (Comparaison avec les résultats de Gassama. [41]
(Figure N226,27)
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45 RESULTATS DU TYPAGE ANTIGENIQUE CAPSULAIRE.

Seules vingt quatre de nos souches ont été typées a I'institut Pasteur de
Paris par le Dr Richard. Pour les 76 souches restantes, nous avons essayé de
préparer des sérums par immunisation de lapins mais dans tous les Cas nous avons
été confrontés a un certain nombre de problémes

- soit les lapins meurent avant 1a fin des injections
- soit on obtient un sérum non immunogene. '

Nous avons été obligés de laisser tomber 1a sérotypie tout en ayant gardé
les souches pour un sérotypage ultérieur car on sait que la sérotypie est
‘indispensable pour suivre I'épidémiotogie des infections a Kiebsielles.

Le bilan des résultats montre six différents sérotypes quj sont :

- Pour Klebsiella pneumoniae
* 60
* 21
*2
*13
*6
- Pour Klebsiella oxytoca
* 47

45.1. Pour Kiebsiella pneumoniae.

- Le sérotype 60 a été retrouvé pour 1a moitie des souches typées. i1 a
été retrouvé surtout dans les prélévements dhémocuiture et deux fois au niveau
de I'atmosphére du service de néonatologie de 'ndpital Aristide Le Dantec.

- Le sérotype 21 a été retrouvé 4 fois:

Pour un prélévement de LCR, pour une hémoculture et également deux fois
au niveau de l'atmosphére du service de néonatologie de I'hdpital Aristide Le
Dantec.

- Le sérotype € a été retrouvé 1 fois pour un préiévement émanant de
'hdpital municipal Abass Ndao

- Le sérotype 13 une fois aussi pour une hémoculture de I'hopital
Abass NDao.



102

45.2. Pour Klebsiella oxytoca

Le sérotype 47 a été retrouvé pour les quatres souches de Kiebsiella oxytoca
typées. |1 s'agit de deux souches isolées de LCR de I'ndpitat Abass NDao et deux
souches de LCR de I'dpital Aristide Le Dantec.

Les 76 souches restantes sont gardées dans des tubes de stock-culture
scellés pour un sérotypage ultérieur,

4.6. RESULTATS DE LA BIOTYPIE.

Pour suivre les épidémies hospitaliéres, il est nécessaire d'utiliser le
systéme de biotypie. Schéma et distribution des biotypes de "Kiebsiella® (voir
tableau Ne27).

- le biotype DC représente les 74 % de nos résultats,

- Toutes les souches de Klebsfella oxytoca isolées ont le méme
biotype De gl - m- TTR+.

B fotypes Nombre de souches Pourcentage
Dc Ad - 40 40
Dc Ad + 25 25
c iS iS5
Klebsiella pneumoniae d 3 3
a 4 4
Dd 4 9
K. oxytoca De gl- m-
T1R + 9 9
TOTAL 100 100

Tableau N® 27 : Résultats de la biotypie
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46.1. La biotypie sous I'angle de l'origine des souches
(tableau N228)

Biotypes HALD Abass NDao
Dc Ad - 31 9
Dc Ad + 15 10
Kiebsieila pneumoniae c 9 6
- d 1 2
a 2 2
Dd 1 3
Klebsietla oxytoca DcTTR+ gi-m-| 4 )
Tolgt 63 37

Tableau N228 : La biotypie selon V'origine des Souches

Pour les souches isolées au niveau du service de néonatologie de I'hdpital
Aristide Le.Dantec 73 % appartiennent au biotype DC et pour les souches du Centre
hospitalier Municipal Abass Ndao ST % appartiennent 3 ce biotype.

46.2. La biotypie et la résistance aux antibiotiques.

Toutes les souches multirésistantes appartiennent au biotype Dc Ad-
- Pour I'amikacine 83 % des souches de CM| » 32 ug/mt appartiennent
a ce biotype
- Pour le céfotaxime 60 % des souches de CMI 2 32 ug/m]
- Pour le ceftriaxone 75 % des souches de CMi 2 32 ug/m]

46.3. La biotypie et la nature du Prélévement.

- Pour les souches isolées de LCR (liquide céphalo rachidien 40 %
appartiennent au biotype D¢ - )

- Pour les souches isolées de scepticémies 42 % appartiennent a ce
biotype

- Pour les souches isolées des sources de contamination c'est 3 dire
de l'atmosphére de la créche et de celle de la salle d'accouchement 40 % aussi
appartiennent a ce biotype,
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4.6.4. La biotypie et 1a mortalité

Pour les 41 décés enregistrés, 35 appartiennent au biotype DCsoit 85 &.

En conclusion, nous pouvons dire que la biotypie bien qu'elle soit de
sensibilité moindre, par rapport a la sérotypie, est d'un grand apport dans le
marquage épidémiologique, et de plus elle présente un avantage majeur, elle peut
étre réalisée pratiquement dans tout laboratoire bacteriologique.
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Les Klebsielles sont isoiees de plus en plus fréguenument en milieu
hospitaliar par suite de ia pression sélective exercée par les antibiotigues [18] .

La gravité des infections ou des surinfections 4 Klebsielle [31,36,43,92]
mérite que 1'identite de ces germes soit précisée : pendant les sept mois de notre
enquéte, 63 souches furent isolées de septicémies, dans 35 cas V'issue fut fatale
en dehiors des septicémies i1 y eut six décés 3 la suite de méningites & Kiebsieile,

Durant notre enquéte nous svons effectus

- antibiotypie

- biotypie

- serotypie

- Determinstion des CMI (concentrations mm:maiee inhibitrices) par
rappart & quatre antibiotiques -

- Amikacine

- bDentamicine

- Cefotaxime

- Cefiriaxone

1. 5ur la distribution des types capsulaires.

Les typsges antigéniques capsulsires associés & la détermination de la
bictypie des klebsielles isolées dans les sept mois ont montré Pexistence ds
micro foyers épidémiques & Kiebsielie dans ies services de néonstologie de
I'hépital Aristide Le Dantec et Abass NDao.

La large distribution des types capsulaires chez AJstsiells ansumonie s
eté plusieurs fois rapportée.

- Orskov a denombré 42 types cepsulaires différents soit 61 varigtés
(types capsulaires associés sux biotypes) dans une collection de 99 #lstsisiis
anatmanise isolees d'expectoration ; parmi celies-ci il n'y avait que 15,6 Z des
souches appartenant aux types | 3 6 [68] . Elle a par ailleurs trouvé 29 tgpes
capsulaires et 46 varietés différentes chez 76 4Vsbsieils praumonisa provenant
de seites d'enfants en bonne santé [67] .

A Dakar, Lafaix et coll {921 ont trouvé également #lessialis pnaumenise
de types antigeniques différents lars de surinfections § A7sbsieiie LGN SE
dans une unité de soing intensifs chez 6 malades atteints de tétanos.

A Rochester (USA), Martin et coll ont identifié S1 types différents (avec
prédominance des types 36,5 et 2, soit 9 et § 8 des souches typables) parmi 231
souches d'arigines pathologiques diverses [S3L
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=~ Richard C. [77,79] nous démontre dans son étude que les Klebsielles
se distribuent suivant un grand nombre de types capsulaires.

= Sur les 339 souches de k7/ebsiel/a pneumonize étudiées, 309
souches typables appartiennent 3 S0 serotypes et a 125 variétés différents. Les
types capsulaires 3, 2, 43, 24, 35, 45.... ont été les plus fréquemment rencontrés.

- Sur les 91 souches de #/eps/el/s oxytocg 70 étaient capsulées et
typables correspondant & 32 sérotypes et 44 variétés différentes. Le type
capsulaire 59 a été le plus fréquent et 1a variété "type capsulaire 59 biotype Dd *
a ete isolé d'hémoculture chez 11 malades d'un méme service hospitalier 3
Barcelone.

Parm{ ces 32 sérotypes, 1l n'y en a que 13 qu! sont communs avec ceux
Lrouvés chez K7epsiel/z pneumonise

Lorsqu'il existe des foyers épidémiques intra hospitalfers, la distribution
des Klebsiella pneumonize peut alors se timiter 3 un nombre restreint de fypes
Capsulalres. Dans les selles dfarrhéiques de nourrissons hospltalisés dans une
creche paristenne Richard C. [ ] a confirmé Fidentité de 10 souches de #/ebsiel/s
pneumoniae dont 7 appartenaient aux variétés * 25 biotype a”, * 35 biotype Dd" et
“11 biotype Dc".

Richard C. [77] en étudiant 128 souches de Klebsiella pneumonize
gentamicino-résistant qui lui ont été adressées par Acar et Witchitz et isolées
dans deux hopitaux parisiens, a montré que celles-ci se distribualent selon 28
varietés différentes. Parmi ces variétés seulement quatre avaient une vocation
épidémiotogique, comme 'a confirmé 1a tocalisatfon des lits des malades chez
lesquels elles furent isolées : variétés “type capsulaire 3 biotype b " (35 souches),
“type capsulaire 2, biotype a* (19 souches), "type capsulaire 43, biotype Dad" (1t
souches), "type capsulaire 24, biotype a" (8 souches).

Orskov [641 |, étudiant les A/etsiells pneumonias 1s0lées durines chez des
malades alités dans différentes salles d'hopitaux danois, a pu mettre en évidence
de petits foyers épidémiques a AZebsiells Areumelize de types capsulaires 2, 7,
8,9, 10, 16, 21, 24, 38, 43 et 45, |

Bouvier L. M et coll [11] ont signalé I'absence de foyer épidémique 3
Klebsielle lors dune enquéte épidémiologique effectuée dans I'unité de 50ins
intensifs a I'hdpital Bretonneau (Paris). Sur 219 nourrissons hospiatiisés, 92 ont
eté porteurs de Kiebsielles 118 A/epsie//s oneumoniae et 21 Klebsiel/s oxytocs
ont été typées ; elle se distribuent en de nombreuses variétés, cependant la
variéte "type capsulaire 10, biotype C* a été fsolée avec une certaine fréquence.



107

2. Sensibilité aux antibiotiques

Cette derniére partie de la discussion sera consacrée a la comperaison de
nos résultats sur 1a sensibilité des Klebsielles sux antibiotiques avec ceuy de la
littérature. Les meéthodologies utilisées varient selon les suteurs. Certains
utilisent Vantibiogramme d'sutres la méthode par dilution. Nous n'avons pas séparé
les resultats obtenus avec Vune ou V'autre technique.

Nous avons résumé les travaur faits par

CAILAR J [16], CHIPPAUX-HYPPOLITE C. [21], REY J.L.[75], TRACRE R[96]
et DOURWE J.C{34], dans les différents tableaux de compataison qui vont suivre.

2.1. Résistance comparée aux 3 lactamines

Cette résistance figure dans le tableau n2 29)

AUTEURS | CAILAR J.| CHIPPAUX H.| REY JL. | TRAORE R.|DOURYE JC. NOTRETRAVAL
ANBEES 1979 1976 1980 1981 1985 1988

PAYS FRANCE |COTED'IWORE B F SEN SEN SEN

AB TESTES |AMACHFICARS nr&r&mwdmcmup&ammw&n&m AV CEFY CaRB
NBDESOLCHES '

TESTEES  |35!39(39 | 56 | 56| 56 |se|- | - Proloed - 55| - - |1w0g 84 -
% RESISTANGE 90 34| 86| 91]66| 68 73 -| - |89 40| - B2s -| - |od o4 -

Tableau N2 29 : Resistance comparee aux B lactamines

I} apparait dans 1'ensemble des travaux considérés que cette famille est pey
active sur les Kiebsielles et sur les bacilles a Gram négatifs en général. Nous
pouvons dire que quelgue soit Vorigine gecgraphigue de I'espéce bactérienne les
kKlebsielles ont des comportements in vitro assez identiques vis 4 vis des [
lactamines, @ savoir résistance a des fréquences 2lévées pour cette famille.

Certains produits faisant partie de cette famille {Céphalosporines de 3e et
48IME generations) sont trés actifs: 1a Rocéphine et le Céfotaxime en sont des
exemples; ces molecules detruicent presque tous les germes mémes les plus
résistants comme les Klebsielles. Hos résultats sont superposables & ceux de
GASSAMA [41] et KABAMBA [S11].

La Rocéphine prend une place de tout premier plan parmi les Céphalosporines
et est utilisable dans le traitement d'un grand nombre d'affections graves telles
que les septicémies.
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2.2 Résistance comparée aux aminosides ‘
Le Chef de file est 1a Gentamicine.

Remarquons que les chiffres recuillis sont assez divergents. I1s dépendent
pour ta plupart de 1a frequence d'utilisation des produits en mitieu hospitalier. Si
cetle fréquence est élevée il y a sélection de souches résistantes,

Noriega et coll. [ 59 ], ainsi que Sadoroski et coll. [ 82] ont montré

I'existance d'un facteur de résistance(RTF) a ia Gentamicine transférable,

transmissible par conjugaison dans une méme espéce et dune espéce 3
autre ; cela est confirmé par d'autres.

Nos souches sont particuliérement résistantes 3 1a Gentamicine (1% de

souches sensibles). Ce resultat est confirmé par 1a recherche des CMl en

diiution.
Auteurs CAILAR .IICHIPPAUX H REY J.L. TRAORE R. DOURWE J.0.NOTRF TRAVAIL
Années 1979 1976 1980 1981 1985 1988
Pays France | R.C 1. |Burkina—Faso Sénégal Sénégal Sénégal
Ab testés Kan|Gen| Kan{ Gen| Kan Gen! Kan | Gen | Kan Gen Kan Gen
N.de sches
testées 39| 39 96 56 | -1 62 280 | 229 - 70 60! 100
R derésistance} 65| S1 40| 04 - 1.6 25 | - 18,5 02 99

Tableau n? 30: Résistance comparée aux Aminosides.

Cailar et coll [ 16 ], et Nouhouayi et coll [60] pensent que V'apparition _
d'un haut degré de résistance a la Gentamicine serait une réalité. Christol et
coll. [in 9S] disatent :

“I1 y'a apparition d'une proportion importante de souches résistantes chez
certaines especes sensibles a 1a Gentamicine dans 99 3 100 % des cas lors
de 1a mise en circulation du produit.

Beaucoup d'auteurs par contre réservent une bonne place a iaGentamine
Ainsi Chippaux H. et coll place [ 211, Kabamba [S1] trouvent des chiffres
variant entre 70 % et 90 % (de souches sensibles).

Parmi les autres aminosides I'Amikacine est 1'anibiotique le plus actif.
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Elle agit sur 98 % de nos souches. Ce résultat est superposable a celui de
Kabamba [S1] et & celui de Jean Claude Dourwé 95 % de sensibilité [34]

2.3. Résistance comparée de Klebsielles aux autres
antibiotiques.
Nous avons regroupé ici, les Tétracyclines, le Chloramphénicol, les
Sulfamides et les Polypeptides.

Auteurs CAILARJ . |CHIPPAUXH| REYJL. | TRAORE R. DOURWE J C, NOTRE TRAVAIL
Années 1979 1976 1980 1981 1985 1968
Pays France 2 .C 1.| Burkina-Fase Séneégal i énégal
Antiblotiques

testés Tet Cmb Tgu tol Tet(ﬁTsu col [ Tef Cmp(Tsi col| Tet Tsu colfet! Cmp Tsu Eol TetCn?Tsu col
Nbr de  sches

testées 39 39| 39 3956 |56!- |56 6362 62 {62127426712401266/47] -] 1S 8- |70 60 60
R de Résistance 69 70 * 2117873 -152}34] 24 26| 31 67 60 48 8(44- | S0 O | - 157150 §7

Tableau N2 31 : Résistance comparée aux autres antibiotiques.

Si I'on se rapporte au tableau de comparaison, il apparait gue les souches
ivoiriennes sont beaucoup plus résistantes aux antibiotigues suivants:

Tétracycline, Chloramphénicol et Colistine que les souches de la France en
1973 et celles du Sénégal et de Burkina Faso.




MESURES
PROPHYLACTIQUES
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LES MESURES PROPHYLACTIQUES

L'intérét principal de ce travail est donc d'avoir mis Faccent sur 1a poliution
microbienne qui existe & 'hdpital et sur les risques encourus par les malades et le
personnel. '

Les résultats auxquels nous a condult notre étude appellent une attention
particuliére car ils témoignent de 1a nécessité de promouveir 1'application de
mesures prophylactiques en édictant des régles strictes destinées a réduire au
maximum les risques infectieux. Nous nous intéresserons suyccessivement aux
points suivants:

: - lutte contre les sources de surinfection (épidémiologie)
- prophylaxie des infections dans les creches.

Les épidémies chez les nouveau-nés ont toujours été un probiéme grave. En
dépit d'améliorations considérables, de graves épidémies peuvent se déclarer a
tout moment.

1. Entretien des unités de néonatologie.

L'aménagement du service des nouveau-nés doit permettre que les bébés
soient séparés en 3 unités de soins:
- s0ins aux bébés en bonne santé
- soins aux enfants que 1'on soupgonne d'étre atteints de maladies
infectieuses et qui sont en observation
- s0ins aux bébés certainement atteints d'infection.

Toutes les méthodes de proplylaxie reconnues souhaitables dans les salles
communes d'adultes dofvent étre rigoureusement mises en pratique dans les unités
de so0ins pour nouveau-nés. -

On ne peut tolérer le balayage ou 1'épuisetage a sec.

A la sortie de chague nouveau-né, il faut désinfecter 1a literie complete et
laver a fond le berceau.

Les incubateurs recevant des prématurés seront lavés complétement 2 1a
sortie de chaque bébé.
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2. Prophylaxie de la transmission a partir du
personnel .

Avant d'entrer dans les- services de néonatologie le personnel médical et
auxiliaire doit se laver les mains et revétir une blouse propre. Au moment de
quitter Ces services d'observation et d'isolement, le personnel se débarrassera de
la blouse qu'il portait.

Le port du masque semble se révéler utile lorsqu'il s'agit de hmlter 13
transmission des infections nasales dont souffrent les infirmisres [23].

3. Infection néo-natale

Les nouveau-nés résistent mal & l'infection et cette derniére peut leur
Causer des maladies beaucoup plus graves que celles atteignant les enfants plus
ageés ou les adultes. Les prématurés résistent encore moins a I'infection que les
bébés nés a terme.

Le nouveau-ne résiste mal 2 I'infection, Ses moyens Immunitaires de
défense sont insuffisants, seuls les 1gG ont dU franchir ia barriére placentaire, le
nouveau-né est incapable de fabriquer des IgM et IgA. Les IgM ont un rdle
fondamental dans 1a utte contre les germes & Gram négatif.

Chez les nouveau-nés, une infection cutanée primaire résulte parfois d'une
infection aéroportée ; cependant, il demeure possible quelle aft été transmise par
Contact avec la literie infectée ou les mains contaminées du personnel soignant.

La diarrhée et les vomissements dont souffrent les nouveau-nés sont das 2
plusieurs causes et I'importance relative des agents responsables peut varier de
fagon considérable suivant les endrofts.

I faut fsoler sans retard, et de préférence 3 V'extérieur de la maternité, un
~ nouveau-ne atteint de diarrhée infectieuse alnsi que sa mére. On procédera a une
enquéte parmi le personnel médical ou auxiliaire afin de dépister !es cas de
diarrhée.

Elles sont a V'heure actuelle des affections redoutables avec une grande
mortalité néo-natale.

[1 faudrait donc prévenir les infections néo-natales, parce qu'eiies tuent.
Elles sont redoutables et sont les causes fréquentes de mortalité du nouveau-né et
surtout le prématuré avec leur terrain débilité.

Cette prévention se fait a 1a maternité, dés la naissance parfols avant, si 1a
mere présente un tableau qui peut faire penser 3 une infection. Puis en principe, si
le nouveau-né est admis dans un service de “créche”,
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Comment prévenir les infections néo-natales 7

It faut instituer une antibiothérapie précise et efficace, mais également une
aseptie rigoureuse et te souci constant d'amétiorer les conditions dhygiéne dans
les services ayant a s'occuper de nouveau-nés, c'est donc 1'affaire de tous.

- Les moyens de contaminations.

- Le passage du germe par voie transplacentaire : en cas d'infection
maternelie surtout dans nos régions ou les grossesses ne sont pas réquliérement
sutvies ou pas suivies du tout, car on ne peut pas dire qu'une grossesse est suivie
parce que la femme a fait trois consuitations prénatales surtout lors des
premiéres grossesses. '

- L'infection peut étre ascendante du vagin a l'ceuf : ceci a une
importance d'autant plus grande que 12 poche des eaux est rompue.

- Toute manceuvre de réanimation favorisant TVinfection, les
aspirations, perfusions, intubations, dénudations... etc.

Dans ces manceuvres, 11 faut respecter les régles absolues de 1'asepsie.

- Tous les traumatismes lors des manceuvres obstétricales
d'indications variées. 11 faut attacher de V'importance 4 toute 1ésion cutanée méme
les plus petites excoriations, et 'asepsie rigoureuse de 1a “piaie” ombilicale.

- Lavie en collectivité hospitalilidre expose & des contaminations.

Toutes ces conditions particuliéres font quil faut avoir & l'esprit la
possibilité dune infection néo-natale, 1a reconnaitre ou la soupgonner avant
l'accouchement.

-le nouveau-né dolt étre, a priori considéré comme infecté si

*lorsque 1a mere a elle-méme une infection tocale ou générale,
retenir 1a notion de ctochers thermiques, - des signes urinaires dans les semaines
avant 'accouchement.

*¥lors d'un accouchement dystocique , chez les primipares ou
d'une maniére générale lors des premiers accouchements,

* si la rupture des membranes a précédé 1a naissance de plus de

12 heures.

*si1e Tiquide amniotique est teinté ou fétide, 11 faut dans ces
cas multiplier les recherches bactériologiques. _

' #AveCc la mere : hémoculture - Sérodiagnostic -
Prélevements vaginaux, placentaires, uroculture.
* Chez l'enfant, hémoculture, prélévements méconiaux,
ombilicaux, tubage, ponction lombaire, examen cytobactériologiques des urines.
En ce qui concerne 1a biberonnerie, le personnel devra préparer les meélanges
lactés avec une propreté rigoureuse. {1 faut soumettre regulierement les aliments
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préts a étre distribués a des numérations bactériennes. On ne doit pas y trouver
plus de 25 germes par ml [84) .



CONCLUSIONS
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Les services de neonatologie sont habituellement 1e liey d'épidémies graves
mortelles a Salmonelles et Serratia marcescens surtout au debut de I'hivernage,
période chaude et humide.

Ces derniéres annees, les isolements les plus fréquents observés dans les
hemocultures et dans les prélévements de liquide céphale rachidien provensnt de
ces créches étaient essentiellement dus § des Klehsielles.

Mous avons ete amené & entreprendre une Gtude pour essayer de mieuy
comprendre cette situation en réalisant un bilan rétrospectif et une étude
prospective des souches de klebsielles isclées dans les services de creche de
I'hipital Aristide Le Dantec et de I'hépital Municipal Abass NDao.

Dans ces principauy services de "créches” entre Janvier et Jutliet 1838,
175 souches de Klebsielles ant &té isolées de 135 malades,

Les infections les plus fréquemment observées sont les septicemies(6GE)
et les méningites(33%).

Les isolements les plus fréquents ont &té réslisés 4 8 Vhopital Municipal
Abass NDao(37Z).

Les Kiebsielles, germes ubiquitéfres et opportunistes continuent encore 3
poser des prohlémes crucisux aux praticiens du fsit surtout de leur grande

résistance § 1s plupart des antibictiques disponibles dans nos hapitsux,

Dans la période considérée 136 nouveaux nés ont été infectés par des
Klebsielles & la faveur de divers factsurs dont ls souffrance fetale(498 des
enfants}) el de facteurs lies & 1a mére, cesarienna(49,3% des cas) Dursnt cette
période 100 souches de Klebsielles : 21 Klebsiella pneumanige et 2 Kiehsiells
oxytoca.

Les 90 souches sont d'origine humaine et les 10 sutres souches sont isolées
de I'atmosphere des deux centres. Ces souches ont pu étre &tudiées tntalement sur
1e plan de 'antibiotypie et de 1a biotypie.

Pour toutes les souches nous avons recherché s sensibilite par s
determination des CMI |, nous avons testé les solutions commercisles de -

- Cefotaxime(Claforan ®)

- Ceftriaxone(Rocephine @)

- Amikacine(Amiklin @)

- Gentamicine{(Cidomicine ®)

Seules 24 souches ant été étudiées sur le plan de 1a serotypie.

Il spparait une multiplicité de “biosérovars™ mais la varigté “"tupe
capsulaire 60, biotype Dcad™ représente les SO% de nos souches tupées.
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Toutes les souches de AYessiells asylocs isolees ont le méme biotype Do
gl m~ TTR*, €lles representent 8% des resuliats

Les résultate de Vantiobiogramme font resortir que Vantibiotigue le plus
actif est V'Amikacine qui inhibe 98% de nos souches, elle est suivie par la
Ceftriaxene 91,308 Ensuite elle est suivie par les Polypeptides: Colistine 708 at
Polymyxine B SOZ.

L'Amoxicilline, les Céphalosporings de premigre et deuxigme générations et
les Sulfamides ont des actions faibles ou nulles sur les Klebsielles.

La Gentamicine inhibe 1% de nog souches.

Par 'a méthode de dilution nous avons remarqué que la Ceftriguone sera
préférée au Cefotaxime. En effet 1a CMi 50% de la Ceftriaxone est egaie a 1pg/mi,
celle du Céfotaxime est de 3,33 pg/ml. Pour les Aminosides, I'Amikacing est
nettement plus efficace gque 1a Gentamicine.

En outre, nous avons pu faire une comparaison de noes resultats, sussi bien
de sensibilité des Klebsielles sux antibintiques gque du typage antigénique et
hiochimigue par rapport au reste du monde. Mous avons pu mettre en évidence
l'existence de micro epidémies de Klebsielles dans ces services el determiner les
antibietiques les plus actifs sur ces germes. Cependant, des mesures de lutte
doivent &tre prises en considaration pour éviter ta répétition de telles épidemies.

Les infections néo-natales sont gravissimes, il est difficile de faire un
pranostic. Le pronostic est statistiguement sembre.

En fait, 1'évolution dépend de la répense du terrain et de la sensibilite du
germe aux antibiotiques dont on dispose.

{1 faut c'attecher & prévenir Uinfection néo-natale, quelgue soit sa
lacalisation. Et, cette préventian doit &tre déployee avant la naissance par la
surveillance de 1a graossesse, 18 redoubiement de 1a surveillance des grossesses g
risgue, 'organisation de Venvironnement le plus aseptique possible 3 la maternite
et 1a vigilance devant tout signe suspect chez le nouveau-ne de maniere a etablir
uri giagnastic précoce.

1 est impératif : i

- Eviter 1a prescriptibn hative des antibiotigues contribuant a la
selection de souches résistantes.

- Eliminer du maoins partiellement l'antibiothérapie de “couverture’
car les surinfections & Klebsielles surviennent surtout chez les patients aux
déefenses immunitaires amaoindries.
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- de metire en place un comité dhygiéne hospitaliére chargé de la
farmation permanente du personnel en hygiéne hospitaliére.

Ces mesures associées § de meilleures conditions de travail permettront de
Himiter les surinfections hospitaliéres & hacilles & Gram négatif en général et ay
qroupe KES.

Ce travall devrait étre mené réquiiérement 4 Dakar afin de juger de la
prévalence et du niveau de résistance des Klabsiellas. Ces mesures doivent étre
plus giobales et ce situer dans 1a Jutte contre I'haspitalisme.

L'ambicieuse et généreuse prédication en faveur de “la santé pour tous en
Van 2000" doit comporter parmi ses composantes priaritaires les mesures
destinées & ne pas contaminer les malades dans les endroits mémes destines § les
soigner : aujourdhui comme toujours dans les hipitaux, 1a devise doit rester :
"Frimum non nocera”,
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AY=UINHESD ERNIED EEIINE
S M= [PEAREAGIE

SERMENT DE GALIEN

Je jure, en presence des maitres de la Faculte, des Conseillers de I'Ordre
des Pharmaciens et de mes condisciples :

D'honorer ceux qui m'ont instruit dans les précepies de mon art et de leur
témoigner ma reconnaissance en restant fidéle & leur enseignement ;

D'exercer, dans V'intérét de 1a santé publigue, ma professicn avec conscience
et de respecter non seulement la 1egislation en vigueur, mais aussi les

régles de 1'honneur, de 1a prokité et du désintéressement ;

De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le malade &t
sa dignité humaine.

En aucun cas, je ne consentirai & utiliser mes connaissances et mon état
pour corrampre les maurs et favoriser des actes criminels.

(ue les hommes m'accordent leur estime si je suis fidéle 4 mes promesses.

Que je sois couvert d'opprobre et méprisé de mes confreres si j'y manque.




ANNEHRE 01

VU Yy
LE PRESIBENT DU JURY LE BOYEN

VU ET PERMIS D IHPRIKER
- LE RECTEUR DE L'UNIVERSITE
CHEIRK ANTA DIOP-DAKAR
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