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Lettre à la rédaction

Les nouvelles formes de résistance des bactéries aux antibiotiques : deux cas de Klebsiella pneumoniae produisant une
céphalosporinase plasmidique

Extension of antimicrobial drugs resistance: Two clinical isolates of Klebsiella pneumoniae with cephalosporinase
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Nous rapportons deux cas d’infection à Klebsiella pneu-
moniae productrice de céphalosporinase plasmidique isolées à
six mois d’intervalle dans deux établissements différents sans
notion d’épidémie associée. Le premier cas pouvait être consi-
déré comme communautaire, le second est en revanche d’origine
nosocomiale.

1. Cas no 1

Mme H.,69 ans, a bénéficié d’un ECBU systématique à son
admission au service de néphrologie en prévision d’une lithotri-
tie. L’uroculture a permis d’isoler une souche de K. pneumoniae
présentant une résistance à la céfoxitine associée à une diminu-
tion de la sensibilité aux céphalosporines de troisième génération
(Tableau I). En l’absence de mise en évidence d’images de syner-
gie entre les C3G et l’association amoxicilline–ac clavulanique,
nous avons cherché un mécanisme de résistance différent de
la Bêtalactamase à spectre élargie (BLSE). La présence d’une
céphalosporinase plasmidique a été confirmée par biologie
moléculaire par l’équipe du Pr Nordmann. Mme H. a été traitée
avec succès par imipénème pendant dix jours.

On note que cette patiente présentait un terrain particulier
du fait de sa pathologie lithiasique rénale. Elle a présenté à de
nombreuses reprises des infections urinaires et a eu de nom-
breux traitements antibiotiques. La dernière infection datait de
dix jours avant l’isolement de cette bactérie. Il s’agissait d’une
infection urinaire à Enterobacter cloacae présentant un phéno-
type sauvage pour les bêtalactamines et traitée par cotrimoxazole
(Tableau I).

2. Cas no 2

Il s’agissait de M. L., 82 ans, hospitalisé pour décompensa-
tion cardiaque. Au décours de son hospitalisation, il a développé
une infection. La mise en culture du cathéter par la technique
de Cleri a permis d’isoler une K. pneumoniae (> 10 000 000
par millilitre) en culture pure possédant un profil de résistance
atypique : une baisse de sensibilité pour la céftazidime et une

résistance à haut niveau pour la céfoxitine, absence d’image
de synergie et présence d’une céphalosporinase à haut niveau
(Tableau I). Il s’agissait d’un cathéter posé 18 jours après
le début de l’hospitalisation et qui s’est infecté quatre jours
après sa mise en place. En l’absence de fièvre et de signes
inflammatoires, le cathéter a été retiré sans antibiothérapie.

Ce patient a bénéficié de multiples hospitalisations dans des
services de réanimation lors des mois précédents. Il n’a pas
été traité par antibiotiques dans les trois semaines précédant
l’infection. Une voie veineuse a été posée dès son admission
puis changée plusieurs fois. En raison de l’état cutané du patient,
et pour préserver son capital veineux, son cathéter n’a pas été
remplacé mais à fait l’objet d’une surveillance active toutes les
96 heures.

3. Discussion

Le phénotype de résistance céphalosporinase de haut niveau
se traduit par une résistance à l’ensemble des bêtalactamines
exceptés les carbapénèmes. Il peut subsister une activité des
céphalosporines à large spectre (céfépime, cefpirome). Il s’agit
d’un phénotype retrouvé principalement chez les bactéries pos-
sédant naturellement une céphalosporinase ampC qui peut être
alors surexprimée (Enterobacter cloacae, Citrobacter freundii,
Escherichia coli, Morganella morganii, autres entérobactéries
du même groupe).

Concernant Klebsiella, le phénotype céphalosporinase de
haut niveau est associé à l’acquisition d’un gène plasmi-
dique (ampC). Cette résistance a été décrite en 1990 pour
la première fois avec MIR-1 [1]. Depuis, d’autres méca-
nismes associés à une céphalosporinase plasmidique de type
ampC ont été retrouvés chez K. pneumoniae mais égale-
ment chez d’autres entérobactéries. Ces enzymes dérivent des
céphalosporinases chromosomiques d’Enterobacter (ACT-1 et
MIR-1) mais également de Citrobacter (CMY), Morganella
(DHA), Hafnia (ACC-1) et d’autres entérobactéries (MOX,
FOX. . .) [2].
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Tableau I
Antibiogramme des deux souches (méthode en microdilution Vitek 2® bioMerieux complétée par la méthode en diffusion recommandée par le CASFM sur gélose
Müller-Hinton et gélose Müller-Hinton additionnée de cloxacilline AES®).
Antibiogram of two strains (microdilution Vitek 2® bioMerieux method combined with the diffusion method recommended by the CASFM on Müller-Hinton agar and
Müller-Hinton agar with cloxacillin AES®).

Antibiotiques Souche Mme H. Souche M. L

CMI Sensibilité CMI Sensibilité

Ampicilline ≥ 32 R ≥ 32 R
Amoxicilline–ac clavulanique ≥ 32 R ≥ 32 R
Ticarcilline ≥ 128 R ≥ 128 R
Ticaricilline–ac clavulanique ≥ 128 R ≥ 128 R
Pipéracilline–tazobactam 16 R 32 R
Céfalotine ≥ 64 R ≥ 64 R
Céfoxitine ≥ 64 R ≥ 64 R
Céfotaxime 2 R 2 R
Ceftazidime 16 R 16 R
Ceftriaxone R R
Aztréonam R R
Céfépime S S
Imipénème ≤ 1 S ≤ 1 S
Amikacine ≤ 2 S ≤ 2 S
Gentamicine ≤ 1 S ≤ 1 S
Nétilmicine 4 S 4 S
Tobramicine 4 S 4 S
Ac nalidixique ≥ 32 R ≥ 32 R
Norfloxacine ≥ 16 R ≥ 16 R
Ofloxacine ≥ 8 R ≥ 8 R
Ciprofloxacine ≥ 4 R ≥ 4 R
Furanes ≥ 512 R ≥ 512 R
Cotrimoxazole ≥ 320 R ≥ 320 R

Aujourd’hui, la résistance aux céphalosporinases de troi-
sième génération n’est plus uniquement liée aux bêtalactamases
de classe A chez Klebsiella. Malheureusement, peu d’études en
France permettent de connaître la prévalence des céphalospo-
rinases de type ampC chez cette espèce. Ce type de souche
n’avait jusqu’à lors jamais été décrit dans notre laboratoire ni
dans la plupart des laboratoires hospitaliers de notre région.
Aujourd’hui en moins de six mois, nous avons isolé par deux
fois ce phénotype sans relation entre les deux patients.

Par ailleurs nous constatons dans notre Laboratoire
d’analyses de biologie médicale (LABM) une augmentation
des souches de bactéries multirésistantes. Ainsi avons nous
isolé en 2003, 28 souches d’entérobactéries possédant une
BLSE (dont dix Escherichia coli et dix Enterobacter aero-
genes), puis en 2004, 30 souches (dont 17 Escherichia coli et six
E. aerogenes), en 2005, 57 souches (dont 38 Escherichia coli et
huit E. aerogenes) et enfin, pour l’année 2006, 57 souches (dont
40 Escherichia coli et dix E. aerogenes). Dix-sept souches en
2005 et 22 en 2006 produisant une BLSE ont été isolées chez des
patients se présentant en ambulatoire au laboratoire. S’agissait-
il de souches communautaires ou non, nous n’avons pas mené
l’enquête. La dernière enquête Onerba décrit 1 % des entérobac-
téries urinaires comme possédant une BLSE et pour la moitié
aucun facteur de risque n’a pu être mis en évidence.

4. En conclusion

En six mois, nous avons détecté par deux fois un mécanisme
de résistance rare pour les K. pneumoniae, mais également de

nombreuses souches de Escherichia coli possédant des BLSE
difficiles à mettre en évidence. Avec l’apparition de nouvelles
BLSE chez les entérobactéries et Pseudomonas sp., l’association
des mécanismes de résistance (BLSE et Céphalosporinase de
haut niveau [CHN]), le rôle de détection des phénotypes de
résistance est devenu un nouvel enjeu pour les LABM car eux
aussi sont confrontés aux nouveaux clones bactériens. Ce qui est
vrai pour les entérobactéries l’est également pour les Staphylo-
coques (détection de la methicillinorésistance par la céfoxitine,
le latamoxef et la place de l’oxacilline par rapport au gène
MEC A ou aux latex d’agglutination des Protéine de liaison aux
pénicillines (PLP) ou encore le dépistage des Glycopeptide inter-
médiate Staphylococcus aureus (GISA) et Vancomycin Resistant
Staphylococcus aureus (VRSA), géloses à la vancomycine, teï-
coplanine ou E-Test). Aujourd’hui les techniques moléculaires
sont les plus performantes mais ne sont pas encore accessibles
en routine dans un LABM du fait des exigences en équipement,
en système qualité et de leur non-intégration à la Nomenclature
des actes de biologie médicale (NABM). La mise sur le marché
de géloses à la cloxacilline est une première étape mais il reste
indispensable d’avoir des recommandations telles que celles du
CA SFM, de poursuivre une formation continue et surtout de se
poser des questions face aux phénotypes de résistance rencontrés
et aux interprétations des systèmes experts.
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