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RESUME

Introduction : Les entérobactéries constituent les principales causes d’infections bactériennes. Ce sont des
Bactéries Multirésistantes (BMR) fréquentes par production de BLSE (Bétalactamases a spectre élargi). Ceci
constitue un probléme de santé publique majeur car cette résistance est a l'origine d’'une impasse thérapeu-
tique et conduit a une prescription d’antibiotiques a large spectre (carbapénémes).

Notre étude prospective allant du 01 janvier au 31 décembre 2017 a porté sur 50 souches d’entérobactéries
isolées au laboratoire et a pour but de caractériser les types de bétalactamases. Méthodologie : Les souches
ont été ré-isolées d’abord sur milieu Mueller Hinton, ensuite identifiées par la morphologie et les caractéres
biochimiques des entérobactéries. Les méthodes suivantes ont été réalisées pour la mise en évidence des
classes de BLSE.

- Méthode de rapprochement des disques (synergie entre un disque Amoxicilline + Acide clavulanique
(AMC) et les disques de Céphalosporine de 3™ (C3G) : BLSE de classe A.

- Méthode de Dongeun Yong et al. utilisant 'TEDTA (Ethylene Diamine Tétra-acétique) 0,5 M, PH 7
(Inhibition du zinc présent sur le site actif de 'enzyme par TEDTA): BLSE de classe B.

Résultat : Les souches d’entérobactéries étaient réparties ainsi : Enterobacter spp : 40%, Escherichia coli :
32%, Klebsiella pneumoniae : 24% et Klebsiella oxytoca : 4%. Cinquante-six pour cent 56% des souches
produisaient une BLSE de classe A (image « bouchon de champagne ») et 14% une BLSE de classe B avec
restauration de I'activité de I'imipeneéme aprés association de 'EDTA. Enterobacter spp était la souche la plus
représentée avec 12 souches sécrétrices d’'une BLSE de classe A et 5 souches de classe B, suivie d’'E. coli
avec 08 souches sécrétrices d’'une BLSE de classe A et 01 souche de classe B. K. pneumoniae et K. oxytoca
comptaient respectivement 06 et 02 souches sécrétrices de BLSE de classe A. Conclusion : L’acquisition
par les entérobactéries et la transmission de résistance, par production de BLSE de classe A ou B est un
probléme majeur de santé publique causant une véritable impasse thérapeutique. Aujourd’hui, la prévalence
de la résistance par production de Métallo-bétalactamase (MBL) est faible comparée a celle de BLSE de
classe A. Ainsi, des stratégies de diagnostic et de maitrise de la diffusion doivent étre appliquées rigoureu-
sement.

Mots clés : Entérobactéries, multirésistance, bétalactamase classe A et B.

ABSTRACT
Introduction: Enterobacteriaceae are the main causes of bacterial infections. These are Multiresistant Bac-
teria (BMR) by ESBL production (broad spectrum beta-lactamases). This is a major public health problem,
this resistance is at a therapeutic stalemate and leads to a prescription of broad-spectrum antibiotics (car-
bapenems). Our prospective study on January 1st to December 31st, 2017 focused on 50 strains of isolates
in the laboratory and for the purpose of characterization of the types of beta - lactamases. Methods: The
strains were re-isolated from Mueller Hinton medium, then identified by the morphology and biochemical
characters of enterobacteria. The following methods have been used for highlighting ESBL classes.
- Method of approximation of disks (AMC) and disks of cephalosporin of 3" (C3G): BLSE of class A.
- Method of Dongeun Yong et al. using 0.5M EDTA (Ethylene Diamine Tetraacetic), pH 7 (Inhibition of
zinc present at the active site of the enzyme by EDTA): Class B ESBL.
Result: The enterobacterial strains were distributed as follows: Enterobacter spp: 40%, Escherichia coli: 32%,
Klebsiella pneumoniae: 24% and Klebsiella oxytoca: 4%. Fifty-six percent 56% of strains produced class A
ESBL (“champagne cork" image) and 14% class B ESBL with restoration of imipenem activity after EDTA
combination. Enterobacter spp was the most represented strain with 12 strains secreting a class A ESBL and
5 class B strains, followed by E. coli with 08 strains secreting a class A ESBL and 01 class B strain. K.
pneumoniae and K. oxytoca respectively had 06 and 02 class A ESBL secretory strains. Conclusion: Acqui-
sition of enterobacteriaceae and resistance transmission by ESBL class A or B production is a major public
health problem causing a real therapeutic impasse. Today, the prevalence of resistance by production of
metallo-beta-lactamase (MBL) is low compared to that of class-A ESBL. Thus, strategies for diagnosis and
control of diffusion must be rigorously applied.
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INTRODUCTION

L’acquisition par les bactéries de résistances
aux antibiotiques représente un défi majeur
pour la médecine du XXle siécle. L’augmenta-
tion croissante de l'incidence des entérobacté-
ries productrices de bétalactamases a spectre
élargi (EBLSE), est a lorigine d’infections
graves et responsable d’'une prescription ac-
crue d’antibiotiques a large spectre. L’émer-
gence et la dissémination de nouvelles bétalac-
tamases, sont concomitantes a la consomma-
tion des bétalactamines. Ainsi, I'introduction
des céphalosporines de troisieme génération
(C3G) au début des années 1980, contre les in-
fections a germes producteurs de pénicilli-
nases, a été suivie, dés 1983, de la description
de la premiére bétalactamase a spectre élargi
(BLSE) chez Klebsiella pneumoniae en Alle-
magne [1]. Plus de 200 BLSE ont maintenant
été décrites [2]. Jusqu’a la fin des années 1990,
les entérobactéries productrices de BLSE
étaient principalement des espéces dites « hos-
pitalieres », Klebsiella pneumoniae ou Entero-
bacter spp [3,4].

Le défi majeur est aujourd’hui de limiter la pro-
pagation des entérobactéries productrices de
BLSE en milieu communautaire et surtout hos-
pitalier.

Notre étude a été réalisée au laboratoire de
Bactériologie-Virologie du CHNU de FANN et
repose sur la caractérisation phénotypique des
BLSE de classe A (pénicillinases) inhibées par
l'acide clavulanique et les BLSE de classe B
(métallo bétalactamases) inhibées par l'acide
éthylene diamine tétra-acétique (EDTA) chez
les entérobactéries.

L'objectif général était de caractériser les types
de Dbétalactamases chez les entérobactéries
multirésistantes avec comme objectifs spéci-
fiques I'identification des principales Entérobac-
téries Productrices de Carbapénémases (EPC)
et la mise en place d’une technique de routine
pour détecter les BLSE de classe B.

MATERIELS ET METHODE

Il s’agissait d’'une étude prospective de janvier
a décembre 2017 portant sur 50 souches d’en-
térobactéries multirésistantes isolées de divers
produits pathologiques recus et traités au labo-
ratoire afin de caractériser phénotypiquement
les bétalactamases. Les souches ont été ré-iso-
Iées sur gélose Mueller Hinton puis coloration
de Gram pour confirmer la morphologie des Ba-
cilles Gram Négatif (BGN).

L’identification a été réalisée grace a la galerie
classique : Kligler Hajna (KH), Manitol-mobilité

(MM), Citrate de Simmons (CS), Urée-trypto-
phane et I'eau peptonnée simple (EPS).

Pour I'antibiogramme les disques d’antibiotique
testés étaient disposés ainsi :

- Recherche de BLSE de classe A:
disque d’AMC déposé au centre de la boite en-
touré des disques de C3G (ceftriaxone, cefta-
tazidime, cefotaxime) a une distance de 20 mm
du disque central (AMC).

La technique de rapprochement des disques
(RDD) permet de mettre en évidence une sy-
nergie entre un inhibiteur de bétalactamase
(acide clavulanique) et une céphalosporine de
3éme génération (C3G). Ainsi une inhibition de
'enzyme par I'acide clavulanique entraine une
inhibition de la croissance bactérienne par les
disques de C3G traduisant 'image de synergie
en forme de « bouchon de champagne ».

- Recherche de BLSE de classe B : deux
disques d’'imipenéme ont été déposés suffisam-
ment distants (+ de 30mm) sur la méme boite
de pétri, 'un comme témoin et sur 'autre, un vo-
lume de 10ul d’'une solution ’EDTA est ajouté.
La détection de BLSE de classe B (métallo-en-
zymes) est réalisée selon la méthode de Don-
geun Yong et al. en utilisant une solution
dEDTA a 0,5 M pH 7 [5]. Les BLSE de classe
B sont des métallo-enzymes, dont le site actif
contient un ion zinc essentiel a leur activité, d’ou
I'effet inhibiteur d’agents chélateurs de cations
divalents comme 'EDTA. Ainsi une inhibition de
'enzyme par 'EDTA permet de restaurer I'acti-
vité bactéricide de I'imipenéme.

RESULTATS

Selon I'espéce bactérienne, I'essentiel des
souches d’entérobactéries était représenté par
Enterobacter spp soit 40% (N=20) suivi
d’Escherichia coli 32% (N=16), de Klebsiella
pneumoniae 24% (N=12) et Klebsiella oxytoca
représentait le plus faible pourcentage 4%
(N=2). Les BLSE de classe A étaient produites
par 56% (N=28) avec I'image de « bouchon de
champagne » et 14% (N=8) une BLSE de
classe B (figure 2).

*BLSEclasse A+ BLSEclasze B = Autres

Figure 1 : Répartition des souches selon la
classe de bétalactamases.
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Enterobacter spp était 'espéece la plus repré-
sentée avec 12 souches qui produisaient une
BLSE de classe A et 5 souches une BLSE de
classe B.

Les isolats isolés chez les patients regus a titre
externes montraient : 6 souches sécrétrices de
BLSE de classe A et 2 souches sécrétrices de
BLSE de classe B.

Tableau | : Répartition des classes de bétalac-
tamases selon la provenance.
Classe de BLSE

Service A B Autres JTO-
tal

Externe 6 2 7 15

Service des 9 0 2 11

Maladies In-

fectieuses

Neurologie 5 2 3 10

Chirurgie Tho- 5 0 1 6

racique et Car-
dio Vasculaire

Neurochirurgie 1 2 2 5
Chirurgie Car- 2 0 0 2
diopédiatrique

Oto-Rhino-La- 0 1 0 1
ryngologie

Total 50

Au Service des Maladies Infectieuses et Tropi-
cales (SMIT), 9 souches étaient sécrétrices de
BLSE de classe A et aucune souche ne secré-
tait une BLSE de classe B.

DISCUSSION

Dans notre étude la caractérisation phénoty-
pigue des BLSE chez les entérobactéries par la
méthode de RDD avait révélé que 56% des
BLSE étaient de classe A et 14% de classe B
(MBL) correspondant a des carbapénémases.
Ces carbapénémases ont été retrouvées aussi
chez 5 souches (soit 10%) isolées de patients
hospitalisés.

Enterobacter spp produisait 10% des BLSE de
classe B (carbapénémases) et 24% de BLSE
des classe A. Les BLSE de classe A étaient sur-
tout isolées chez les patients hospitalisés (Ser-
vice des Maladies Infectieuses et Tropicales :
18%, Neurologie : 10% et au Service de Chirur-
gie Thoracique Cardio-vasculaire : 10%). Les
souches productrices de carbapénémases
étaient isolées de produits pathologiques prove-
nant des services de Neurologie et de Neuro-
chirurgie avec 4% dans chacun des services.
En France, au niveau communautaire, la pro-
portion d’infections a EBLSE est moins impor-
tante ; en 2006 la fréquence des EBLSE isolées

de préléevements a visée diagnostique au ni-
veau communautaire était de 1,1 %. Parmi
elles, 34 % étaient productrices de BLSE de
classe A type CTX-M-15 [6].

Aujourd’hui la plupart des entérobactéries sont
sensibles aux carbapénémes (Imipeneme, erta-
pénéme..) mais l'inquiétude a I'heure actuelle
est représentée par 'émergence des BLSE de
classe B entrainant une inefficacité des carba-
pénemes.

Dans notre étude, la majorité des souches pro-
ductrices de carbapénémases étaient retrouvés
chez les patients de services ou 'usage des an-
tibiotiques était intensif (Réanimation et SMIT).

CONCLUSION

Notre étude a montré, hormis la production de
BLSE de classe A par les entérobactéries, la
production de MBL qui, pour la plupart, sont des
carbapénemases. Aujourd’hui, la prévalence de
la résistance enzymatique aux carbapénémes
chez les entérobactéries apparait mais reste
faible au Sénégal, bien que la disponibilité des
carbapénémes notamment de I'imipenéme soit
relativement récente. Il convient évidemment de
tout mettre en ceuvre pour que cette situation
reste la plus stable que possible.
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