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 ملخص 

المس التهابات  بكتيريا  تشكل  عن  الناتجة  البولية  البيتالكتاماز الك  من  ممتدًا  طيفًا  تنتج  التي  المعوية 
(BLSEالسيفالوسبوريناز الكاربا    AmpC))  ميديالبلاس  (,  )بو  الصحة  CP) ينيماز  في  متزايدًا  معديًا  خطرًا 

بيانات متاحة لمعرفة الحالة الوبائية الحالية  العامة كما يمكن أن يؤدي إلى مآزق علاجية. حتى الآن لا توجد  
، ولا لمعرفة الأنواع المختلفة من بيتا  المقاومةمتعددة  د من البكتيريا المعوية  لعدوى المسالك البولية المرتبطة بالعدي

 لاكتامازات التي تنتجها هذه البكتيريا في مستشفيات تبسة.

السياق إنتاج  في هذا  الدراسة هو فحص  الهدف من هذه  من خلال    CPو  AmpCو  ESBL، كان 
طرق النمط الظاهري المختلفة وتزامن تواجدها لدى البكتيريا المعوية متعددة المقاومة والمسببة للأمراض البولية  

، خاصة تلك  واع مختلفة من البكتيريا المعويةوالكشف عن إنتاج بعض الجينات التي تشفر هذه الإنزيمات في أن
التي نادراً ما يتم تشخيصها كمساهم في الأمراض المعدية. وكذلك البحث عن علاجات بديلة من أصل نباتي  

 ضد هذه البكتيريا. 

الدراس فترة  عزل  ةخلال  تم  الأنواع:  400،  البول.  عينات  من  المعوية  البكتيريا  من   E. coli  سلالة 

و   (25)ع=R. ornithinolytica ،   (39)ع=  E. cloacae (,  39)ع=    K. pneumoniae, 155))ع=
Kluyvera spp     =البكتريولوجي.  (  22)ع المظهر  على  كانت  63,75سيطرت  المدروسة  السلالات  من   ٪

،  من جهة اخرى   بينهم.  لة من سلا 238   ي ف  ESBLمتعددة المقاومة للمضادات الحيوية. تم الكشف عن إنتاج  
على التوالي    MBLsو    AmpCs  ,CPsمع كل من    ESBLلوحظ التواجد المشترك ل بيتا لاكتامازات من نوع  

و    30,58٪,    36,47يف المعوية  ٪23,13  سلالات  من  أخرى   ٪  ناحية  من  المقاومة.  يوضح  متعددة   ،
الجزيئي لجينات مقاومة بيتا لاكتام أن   النوع    β-lactamasesالتوصيف  ٪(،  70ة )كانت سائد  CTX-Mمن 

العثور 20بنسبة )   OXA-48و    VIM  ثم  ٪SHV  (30   )و    NDM   (50%  ،)TEMتليها ٪( ، بينما تم 
، في هذه  علاوة على ذلك  .E. cloacae في سلالة واحدة من بكتيريا    DHAعلى السيفالوسبوريناز من نوع  

الدراسة نقدم لأول مرة حالات الإنتاج المشترك لعدة أنواع من البيتا لكتاماز داخل نفس سلالة البكتيريا المعوية. 
لـ   الفينولية  والمستخلصات  الأساسية  للزيوت  التثبيطي  التأثير  فإن  أخرى،  ناحية  ، O. majorana Lمن 

M.communis L     و S. officinalis L  على نمو البكتيريا المعوية المنتجة للبيتا لاكتاماز(ESBL  ،CH    و

CP)    للمضادات المقاومة  السلالات متعددة  بتركيزات منخفضة جدًا ضد هذه  المختبر  قويًا في  نشاطًا  أظهرت 
 . الحيوية

 , الكاربابينيماز.السيفالوسبورينيز , ESBL البيتالكتاماز, ,  البكتيريا المعوية ،البولية المسالك التهابات :المفتاحية  الكلمات 



Abstract  

Urinary tract infections (UTIs) due to extended-spectrum β-lactamase (ESBL), plasmid 

Cephalosporinases (AmpC), and Carbapenemases (CP) producing Enterobacteriaceae are a   

growing infectious risk in public health and may lead to therapeutic impasses. Until now, no 

data is available to know the current epidemiological status of urinary tract infections associated 

with multi-resistant Enterobacteriaceae, nor to know the different types of beta-lactamases 

produced by these bacteria in the hospitals in Tebessa. 

In this context, the objective of the present study was to examine the production of 

ESBL, AmpC, and CP by various phenotypic methods and their co-occurrence among 

multidrug-resistant uropathogenic Enterobacteriaceae, to detect the production of specific 

genes that encode these enzymes in various species of Enterobacteriaceae, especially those that 

are rarely diagnosed as a contributor to infectious diseases. As well as, to search for alternative 

treatments of plant origin against these bacteria. 

During the study period, a total of 400 unduplicated strains of Enterobacteriaceae were 

isolated from urine samples. The species: E. coli (n=155), K. pneumoniae (n=39), E. cloacae 

(n=39), R. ornithinolytica (n=25), and Kluyvera spp (n=22) dominated the bacteriological 

profile. 63,75% of the strains studied were multiresistant to antibiotics. ESBL production was 

detected in 238 strains among them. However, the co-occurrence of ESBL-type beta-lactamases 

and AmpCs, CPs, and MBLs was observed in 36.47%, 30.58%, and 23.13% of the multidrug-

resistant Enterobacteriaceae strains, respectively. On the other hand, molecular 

characterization of β-lactam resistance genes showed that CTX-M type β-lactamases were 

predominant (70%), followed by NDM (50%), TEM and SHV with (30%) and VIM and OXA-

48 with (20%), while DHA type Cephalosporinase was found in only one strain of E. cloacae 

Moreover, in this study we present for the first-time cases of co-production of several types of 

β-lactamases within the same strain of Enterobacteriaceae. On the other hand, the inhibitory 

effect of essential oils and phenolic extracts of O. majorana L., M. communis L., and S. 

officinalis L. on the growth of beta-lactamase-producing Enterobacteriaceae (ESBL, CHN, and 

CP) showed strong in vitro activity at deficient concentrations against these multi antibiotic-

resistant strains. 

Keywords: Urinary tract infections, Enterobacteriaceae, β-lactamases, ESBL, 

Cephalosporinase, Carbapenemase. 

 



Résumé  

Les infections urinaires due aux Entérobactéries productrices de β-lactamases à spectre 

étendu (BLSE), des Céphalosporinases plasmidiques (AmpC) et des Carbapénèmases (CP) 

constituent un risque infectieux croissant en santé public, et peuvent conduire à des impasses 

thérapeutiques. Jusqu’à présent, aucune donnée n’est disponible pour connaître l’état 

épidémiologique actuel des infections urinaires associées aux Entérobactéries multi-

résistantes, ni pour connaître les différents types des bêta-lactamases produits par ces 

bactéries dans les hôpitaux de Tébessa. 

Dans ce contexte, l’objectif de la présente étude était d’examiner la production de 

BLSE, d'AmpC et de CP par diverses méthodes phénotypiques et leur co-occurrence parmi les 

Entérobactéries uropathogènes multirésistantes, de détecter la production de certains gènes 

qui codent ces enzymes chez diverses espèces d'Entérobactéries. Ainsi que, de rechercher des 

biomolécules alternatives d'origine végétale contre ces bactéries. 

Au cours de la période d’étude, un total de 400 souches non dupliquées 

d'Entérobactéries a été isolé à partir des prélèvements urinaires. Les espèces : E. coli (n=155), 

K. pneumoniae (n=39), E. cloacae (n=39), R. ornithinolytica (n=25), et de Kluyvera spp 

(n=22) domines le profile bactériologique. 63,75 % des souches étudiés étaient 

multirésistantes aux antibiotiques. La production BLSE a été détectée chez 238 souches parmi 

eux et la co-occurrence de béta-lactamases de types  BLSE et les AmpCs, les CPs et les MBLs 

a été observée respectivement dans 36,4%, 30,58% et 23,13% des souches d’Entérobactéries 

mutirésistantes. En revanche, la caractérisation moléculaire de gènes de résistance au β-

lactamine montre que les β-lactamases de type CTX-M étaient prédominantes (70%), suivi de 

NDM (50%), de TEM et SHV avec (30%) et de VIM et OXA-48 avec (20%), tandis que la 

Céphalosporinase de type DHA était retrouvé chez une seule souche de d’E. cloacae. De plus, 

dans cette étude nous présentons pour la première fois des cas de co-production de plusieurs 

types de β-lactamases au sein de la même souche d’Entérobactérie. D'un autre côté, l'effet 

inhibiteur des huiles essentielles et des extraits phénoliques de l'O. majorana L., le M. 

communis L. et le S. officinalis L. sur la croissance des Entérobactéries productrices de béta-

lactamases (BLSE, CHN et CP) a montré une forte activité in vitro à des très faibles 

concentrations contre ces souches multirésistantes aux antibiotiques. 

Mots clés : Infections urinaires, Entérobactéries, β-lactamases, BLSE, Céphalosporinase, 

Carbapénèmase. 
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Les infections des voies urinaires (IVU) font partie des infections bactériennes les plus 

courantes, touchant 150 millions de personnes chaque année dans le monde. Elles constituent 

une cause importante de morbidité chez les garçons, les hommes plus âgés et les femmes de 

tous âges (Flores et al., 2015).  

Le terme infection urinaire regroupe un ensemble hétérogène d’infections de l’un des 

constituants du tractus urinaire ou de ses annexes (Lobel et Soussy, 2007). Il s’agit de 

l’ensemble des situations cliniques hétérogènes qui ont comme caractéristique 

commune la présence de quantités significatives de bactéries dans les urines (Brahmi, 2013).  

Sur le plan clinique, les IVU sont classées selon qu'elles sont simples ou compliquées. Cette 

distinction a une incidence sur la prise en charge et sur le traitement. Les infections urinaires 

non compliquées touchent généralement des personnes qui sont par ailleurs en bonne santé et 

qui ne présentent aucune anomalie structurelle ou neurologique des voies urinaire 

(Nielubowicz, 2010 ; Hooton, 2012). Alors que, les infections urinaires sont appelées 

compliquées en cas de présence de facteurs de risque comme certaines conditions 

physiologiques, pathologiques ou mécaniques (Flores et al., 2015).  

Anatomiquement, ces infections sont différenciées aussi en infections urinaires hautes 

(pyélonéphrites) localisées au niveau des reins et infections urinaires basses (cystites) touchant 

la vessie (Hannan et al., 2012). Cependant, certains y incluent les infections associées de 

certaines annexes génitales (la prostatite, parfois l’épididymite et l’urétrite) (Lobel et Soussy, 

2007). 

Plusieurs facteurs de risque sont associés à la cystite, notamment le sexe féminin car 

l’urètre féminin est court (3-4 cm) et topographiquement proche du vagin et 

du périnée qui sont régulièrement colonisés par des bactéries d’origine fécale ; en revanche, 

l’urètre masculin mesure environ 20 centimètres de long et est moins exposé aux 

infections. De plus, la sécrétion prostatique présente certain caractère antimicrobien 

(Bennouar, 2016). Les infections urinaires antérieures, les activités sexuelles, les infections 

vaginales, le diabète, l'obésité et la susceptibilité génétique sont également des facteurs qui 

augmentent le risque d'infections  urinaires non compliquées. Alors que les infections urinaires 

compliquées sont définies comme des infections associées à des facteurs qui compromettent les 

voies urinaires ou la défense de l'hôte, notamment l'obstruction urinaire, la rétention urinaire 

causée par une maladie neurologique, l'immunosuppression, l'insuffisance rénale, la 

transplantation rénale, la grossesse et la présence de corps étrangers tels que les calculs rénaux, 
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les cathéters à demeure ou d'autres dispositifs de drainage (Lichtenberger et Hooton, 2008 ; 

Levison et Kaye , 2013). 

Ces infections urinaires est considérée comme nosocomiale lorsqu'elle est liée à la prise 

en charge des patients. C'est-à-dire qu'elles étaient absentes au moment de l'admission du 

patient à l'hôpital et donc si elles ont été infectées pendant le soin. En général, cette possibilité 

est prise en compte lorsque l’infection survient après 48 heures d’admission. L'origine des 

bactéries nosocomiales est endogène (la flore du patient) dans les deux tiers des cas. En 

revanche, les patients porteurs de cathéters urinaires à demeure, ceux qui subissent une 

chirurgie et des manipulations urologiques, les patients âgés de sexe masculin en séjour de 

longue durée et les patients atteints de maladies débilitantes courent un risque élevé de 

développer des UTIN (Iacovelli et al., 2014). 

Les micro-organismes les plus incriminés dans les infections urinaires sont les bacilles 

à Gram négatif, dont les Entérobactéries sont les principales pourvoyeuses de ce type 

d’infections et principalement Escherichia coli (≈ 80%), Proteus mirabilis, Klebsiella 

pneumoniae, Enterobacter cloacae, Serratia spp et Citrobacter spp (Millán-Rodríguez et al., 

2006 ; Kim et al., 2014).  

Escherichia coli, également appelé colibacille, est l’espèce type du genre Escherichia, 

(Avril et al., 2000). La majorité des souches d'E. coli sont des commensaux habitant le tractus 

intestinal de l'homme et des animaux à sang chaud (Ramos et al., 2020). Son implantation dans 

le tractus digestif se produit dans les premières heures suivant la naissance (Kaper et al., 2004). 

Mais un sous-ensemble d'E.coli est responsable de diverses pathologies (Jaureguy, 2009), elle 

est retrouvée dans 70-95% des cas d'infections communautaires et 30-50% des cas 

d'infections nosocomiales (Alanazi et al., 2018 ; Kang et al., 2018). 

En fonction du type de facteur de virulence présent et des symptômes cliniques de l'hôte, 

les souches d'E. coli pathogènes sont classées en deux grands groupes (Lindstedt et al., 2018). 

Le premier groupe nommé E. coli pathogènes intestinaux (IntEC) est à l’origine de syndromes 

diarrhéiques et comprend les groupes pathogènes ou pathovars. Il s’agit des E. coli 

entéropathogènes (EPEC), des E. coli entérotoxinogènes (ETEC), des E. coli entéro-invasifs 

(EIEC), des E. coli entéro-agrégatifs (EAggEC), des E. coli à adhérence diffuse (DAEC), des 

E. coli entéro-hémorragiques (EHEC) et des E. coli producteurs de cytotoxine de Vero (VTEC) 

ou des E. coli producteurs de toxine de Shiga (STEC) (Alizade et al., 2019). Le deuxième 
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groupe, nommé E.coli pathogènes extra-intestinaux (ExPEC), regroupe les E. coli 

uropathogènes (UPEC), il s’agit des souches à l’origine d’infections du tractus urinaire, les E. 

coli de la méningite néonatale (NMEC), qui sont des souches à l’origine de méningites et de 

septicémies et les E. coli pathogènes aviaires (APEC), qui sont fréquemment associés à des 

infections nosocomiales et communautaires (Nielsen et al., 2020). 

K. pneumoniae est une espèce ubiquitaire, elle peut être trouvée à la surface des 

muqueuses chez l’homme et les animaux, ou dans l'environnement comme l'eau, le sol, les eaux 

usées, les végétaux…etc. (Paczosa et Mecsas, 2016). Chez l'homme, K. pneumoniae se 

concentre dans le tractus gastro-intestinal, et quelques-uns dans le nasopharynx, par lesquels la 

bactérie peut pénétrer dans la circulation sanguine ou dans d'autres tissus, puis provoquer une 

infection (Wang et al., 2020). 

Cette bactérie est un important pathogène opportuniste à l'origine de diverses maladies 

infectieuses, notamment des infections des voies urinaires, des pneumonies, des bactériémies 

et surtout de septicémie de pronostic sévère et des abcès du foie (Harada et al., 2019 ; Wang 

et al., 2020). Elle peut être responsable des infections graves principalement chez les personnes 

immunodéprimées, mais l'émergence et la propagation récentes de souches hypervirulentes 

(hvKPs) ont élargi le nombre de personnes susceptibles d'être infectées pour inclure les 

personnes en bonne santé et immunodéprimées (Li et al., 2014 ; Paczosa et Mecsas, 2016 ; 

Tang et al., 2020). 

Concernant E. cloacae, c’est l’espèce la plus fréquemment isolée au sein du genre 

Enterobacter (Souna, 2015). On le trouve couramment dans l'environnement (dans l'eau et le 

sol) et peut être commensal dans les intestins des humains et des animaux (Wu et al., 2019 ; 

Cao et al., 2020). Les souches d’E. cloacae, ont été associées à des épidémies nosocomiales et 

sont considérées comme des pathogènes opportunistes (Pagotto, 2003 ; Hart, 2006). Elles sont 

responsables de la majorité des infections à Enterobacter chez l'homme et elles peuvent 

provoquer des infections chez les patients qui ont déjà reçu une thérapie antimicrobienne ou qui 

ont été admis dans une unité de soins intensifs (Qureshi et al., 2011 ; Ioannou et al., 2022). E. 

cloacae peut également causer de nombreux types d'infections telles que les abcès cérébraux, 

la pneumonie, les infections des voies urinaires (en particulier des IVU liées aux cathéters), les 

infections de la cavité abdominale ou des intestins, les infections intravasculaires, la méningite, 

les septicémies et les infections de plaies (Farmer et al., 2007 ; Russo et Johnson, 2008 ; 

Ioannou et al., 2022). 
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Les Serratia spp. se trouvent dans l'eau, le sol, les animaux (dont l'homme), les insectes 

et les surfaces des végétaux (Barman et al., 2020 ; Hegazy et al., 2021). Le genre Serratia est 

composé de 18 espèces, dont la souche type est Serratia marcescens qui est utilisée comme 

marqueur biologique (Khanna et al., 2013 ; Su et al., 2016). Différentes espèces de ce genre 

sont considérées comme des agents pathogènes opportunistes, à savoir, S. marcescens, S. 

plymuthica, S. liquefaciens, S. fonticola, S. rubidaea, S. odorifera, S. marnorubra et S. 

proteamaculans (Barman et al., 2020). Ces espèces sont à l’origine d’une multitude 

d’infections, dont la pneumonie, la conjonctivite, les infections des voies urinaires, les 

infections des plaies chirurgicales, la septicémie, la méningite (Clements et al., 2019 ; Cristina 

et al., 2019), les infections liées aux cathéters intraveineux, l’ostéomyélite, l’endocardite et 

rarement l’endophtalmie endogène et exogène (Van Houdt et al., 2007). 

De plus, les Raoultella spp. sont principalement considérés comme des bactéries 

environnementales (eau, sol, plantes) (Olson et al., 2013 ; Seng et al., 2016), mais au cours de 

la dernière décennie, R. ornithinolytica est devenue un agent causal peu fréquent mais important 

d'infections humaines (Sandal et Ozen, 2014). Cette espèce provoque principalement des 

infections systémiques, des infections des voies urinaires (Seng et al., 2016), des infections des 

voies biliaires, des pneumonies et des bactériémies chez les patients oncologiques et 

immunodéprimés (Ponce-Alonso et al., 2016 ; Appel et al., 2021). Les deux espèces R. 

planticola et R. ornithinolytica sont les agents pathogènes humains les plus fréquemment 

rencontrés dans ce genre (Sękowska, 2017).  

Généralement, le traitement des infections urinaires repose sur l’utilisation de plusieurs 

antibiotiques (ATBs) appartenant à différentes familles à savoir  les Fluoroquinolones, les béta-

Lactamines et les aminosides (Cohen et al., 2015). La durée du traitement varie en fonction de 

l’agent antibactérien utilisé et est également liée à d’autres facteurs tel que le germe causal de 

l’infection, le sexe du patient, la présence ou l’absence d’une sonde urinaire…etc. (Le Saux et 

al., 2014).       

Dans cette intention, il est nécessaire de parler sur les différents antibiotiques utilisés 

dans les traitements des infections urinaires dues aux Entérobactéries, ainsi que de l'étendue de 

la propagation et les mécanismes de résistance de ces dernières vis à vis aux traitements 

actuellement disponibles. 
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Par définition, les antibiotiques sont des substances chimiques capables d'inhiber ou de 

détruire les micro-organismes. Plus précisément, sont des molécules antibactériennes utilisés 

pour traiter ou prévenir les infections en tuant ou en inhibant la croissance des bactéries dans 

ou sur le corps (Bentley et Bennett, 2003). Un grand nombre des antibiotiques existants sont 

constitués de molécules naturelles, fabriquées par des micro-organismes (champignons ou 

d'autres bactéries). Cependant, d’autres sont des composés chimiques d'origine semi-

synthétique ou synthétique (Van Bambeke et Tulkens, 2008).  

L'action d'un antibiotique contre les micro-organismes est sélective par nature, certains 

organismes étant affectés et d'autres pas du tout ou seulement à un degré limité ; chaque 

antibiotique est donc caractérisé par un spectre d’activité spécifique (Bentley et Bennett, 

2003). L'action sélective d'un antibiotique se manifeste également contre les cellules 

microbiennes par rapport aux cellules hôtes (Gautier, 2007).  

La pouvoir antimicrobienne de la plupart des classes d'antibiotiques est dirigée vers une 

caractéristique unique de la structure bactérienne ou de leurs processus métaboliques (Etebu et 

Arikekpar, 2016). Ces molécules produisent leurs effets par le biais de divers mécanismes 

d'action à savoir : l’inhibition de la synthèse de la paroi cellulaire, l’inhibition de la structure et 

de la fonction des acides nucléiques, l’inhibition de la synthèse des protéines, le blocage des 

voies métaboliques clés et la rupture de la structure ou de la fonction de la membrane cellulaire 

(Madigan et Martinko, 2006 ; Talaro et Chess, 2008 ; Wright, 2010). 

La classification la plus courante des antibiotiques est basée sur leurs structures 

moléculaires, leur mode d'action, leur voie d'administration (injectable, orale et topique) et leur 

spectre d'activité (Etebu et Arikekpar, 2016).  Les classes d'antibiotiques les plus courantes 

sont les Bêta-lactames, les Quinolones et les Aminoglycosides, en fonction de leur structure 

chimique ou moléculaire (van Hoek et al., 2011 ; Frank et Tacconelli, 2012 ; Adzitey, 2015 ; 

Etebu et Arikekpar, 2016). 

Les Bêta-lactames constituent la plus grande famille d'agents antimicrobiens. Vue leur 

large spectre antibactérien,  leur activité bactéricide lente et dépendante du temps, leur faible 

toxicité et le vaste choix de molécules  disponibles dans cette famille, elle constitue le groupe 

d’antibiotiques le plus largement utilisée dans la pratique clinique actuelle (Suarez et Gudiol, 

2009 ; Pandey et Cascella, 2019).  
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De point de vue biochimique, les bêta-lactames ont une caractéristique commune, qui 

est le cycle à 3 carbones et à 1 azote (cycle bêta-lactame) qui est très réactif (Etebu et 

Arikekpar, 2016 ; Pandey et Cascella, 2019). Cette classe est répartie en quatre principaux 

groupes : les Pénicillines, les Céphalosporines, les Monobactames et les Carbapénèmes 

(Begum et al., 2021).  

La Pénicilline a été le premier antibiotique découvert, Elle a été isolée à partir de 

moisissures, en particulier du Penicillium chrysogenum par Alexander Fleming en 1928 

(Gaynes et al., 2017). Elle est constituée d'un cycle Thiazolidine, ou d'un cycle bêta-lactame 

qui est attaché à des chaînes latérales (Figure N°01). La Pénicilline G, la Pénicilline V, 

l'Oxacilline (diCloxacilline), la Méthicilline, la Nafcilline, l'Ampicilline, l'Amoxicilline, la 

Carbénicilline, la Cipéracilline, la Mézlocilline et la Ticarcilline sont les membres les plus 

courants de la classe des pénicillines (Etebu et Arikekpar, 2016 ; Begum et al., 2021).  

Les Céphalosporines sont des antibiotiques à large spectre. Leur structure et leur mode 

d'action sont similaires à ceux de la pénicilline.  Elle a été isolée de la moisissure 

Cephalosporium acremonium par Guiseppe Brotzu en 1945 (Das et al., 2019 ; Lima et al., 

2020). Les molécules de ce groupe possèdent un noyau d'acide 7-amino-céphalosporanique et 

une chaîne latérale contenant des cycles 3,6-dihydro-2 H-1,3- thiazane (Figure N°01) (Pandey 

et Cascella, 2019 ; Das et al., 2019). En fonction de leur organisme cible les céphalosporines 

sont traditionnellement divisées en cinq classes ou générations. Les antibiotiques de ce groupe 

sont le plus souvent utilisées dans le traitement des infections et des maladies bactériennes 

causées par les staphylocoques et les streptocoques sensibles à la méthicilline et producteurs de 

pénicillinase, les Proteus mirabilis, les Escherichia coli, les Klebsiella Pneumoniae, les 

Enterobacter aerogenes et certaines Neisseria (Begum et al., 2021). 

Les Monobactames sont des agents β-lactames monocycliques ayant une fraction 

d'acide 2-oxoazétidine-1-sulfonique (Doi, 2020).  Ils ont été obtenus à partir de la bactérie 

Chromobacterium violaceum (Etebu et Arikekpar 2016). Les Monobactames ont une 

structure β-lactame unique contrairement à la plupart des autres bêta-lactames, leur cycle bêta-

lactame est autonome et n'est pas fusionné à un autre cycle (Figure N°01) (Bradley et 

Sauberan, 2012 ; Lima et al., 2020). L'Aztréonam est le seul Monobactam disponible 

commercialement et actuellement approuvé par la FDA (Doi, 2020). Les agents monobactames 

ont un spectre d'activité étroit et caractéristique, ils ne fonctionnent que contre les bacilles à 
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Gram négatif, y compris les Enterobacteriaceae et les Pseudomonas aeruginosa, et n'a aucune 

activité utile contre les bactéries Gram-positives ou les anaérobies (Kuriyama et al., 2014 ; 

Doi, 2020). 

Les Carbapénèmes sont l'une des classes les plus importantes des β-lactamines (Lima 

et al., 2020), ils ont été isolés à partir de l’espèce Streptomyces cattleya en 1976. Ce groupe 

possédant un très large spectre antibactérien doublé d’une grande stabilité envers la quasi-

totalité des β-lactamases. Et ils se distinguent des pénicillines et des céphalosporines par la 

présence d’un atome de carbone au lieu d’un souffre en position 1 et d’une liaison insaturée en 

C2-C3 (Figure N°01) (Wolff et al., 2009). Il existe quatre Carbapénèmes les plus couramment 

référencés : l'Imipénème, le Méropénème, l'Ertapénème et le Doripénème (Torres et al., 2007 ; 

Zhanel et al., 2007). Ces molécules sont très actives contre un large éventail de bactéries 

aérobies et anaérobies Gram-positives et Gram-négatives en raison de leur pénétration efficace 

à travers la membrane externe bactérienne, de leur haute affinité pour de multiples protéines de 

liaison à la pénicilline (PBP) et de leur stabilité vis-à-vis de la plupart des β-lactamases, y 

compris les β-lactamases à spectre étendu de classe A (BLSE) et les β-lactamases de classe C 

(AmpCs). (Papp-Wallace et al., 2011 ; Zhanel et al., 2007 ; Doi, 2020). Les Carbapénèmes 

sont souvent appelés "antibiotiques de dernier recours" et sont administrés lors d’infections 

sévères en réanimation, en particulier lorsque les patients sont suspectés d'abriter des bactéries 

résistantes ou sont devenus graves (Wolff et al., 2009 ; Etebu et Arikekpar, 2016). 

 

Figure 01 : Les structures chimiques du membre des groupes d'antibiotiques bêta-

lactamines (Phelan et al., 2014). 

Les Aminoglycosides jouent également un rôle important dans la plupart des 

traitements des infections causées par les Gram négatif  (Acinetobacter baumannii, 
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Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae et autres 

Enterobacteriaceae spp) et certaines infections à Gram positif  (Becker et Cooper, 2013 ; 

Garneau-Tsodikova et Labby, 2016). La Streptomycine est le premier médicament de cette 

classe, elle a été isolée des actinomycètes du sol par Selman Waksman en 1944. (Mahajan et 

Balachandran, 2012 ; Kudo et Eguchi, 2009).  

 Structurellement, tous les Aminoglycosides naturels et semi-synthétiques partagent une 

structure similaire constituée de plusieurs cycles, généralement trois. Ces cycles sont des 

cyclitols (une structure cyclique saturée à 6 atomes de carbone) et des sucres à 5 ou 6 chaînons 

reliés par des liaisons glycosidiques. La caractéristique des aminoglycosides, qu'il vaudrait 

mieux appeler chimiquement des aminocyclitols, est la présence de groupes amino attachés aux 

différents cycles de la structure (Figure 02) (Forge et Schacht, 2000 ; Becker et Cooper, 

2013). Le groupe des aminosides comprennent ; la Streptomycine, la Néomycine, la 

Kanamycine, l'Amikacine, la Gentamicine et la Tobramycine (White, 2012), Ces 

d'antibiotiques peuvent se lier aux sous-unités ribosomales (30S) et ainsi inhiber la synthèse 

protéique chez les bactéries (Kuriyama et al., 2014).  

 

Figure 02 : la structure chimique des membres de la classe des antibiotiques 

aminoglycosides. (Begum et al., 2021). 

Finalement, La dernière famille d'antibiotiques dont nous parlerons dans cette partie de 

notre étude est la famille de Quinolones.   
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Les Quinolones / Fluoroquinolones constituent l'une des plus grandes classes d'agents 

antimicrobiens utilisés dans le monde, elles sont utilisées comme un traitement pour plusieurs 

maladies infectieuses tell que les infections des voies urinaires, des infections du tractus gastro-

intestinal, les infections respiratoires et les maladies sexuellement transmissible (Van 

Bambeke et al., 2005 ; Oliphant et Green, 2002 ; Tomé et Filipe, 2011). Depuis leur 

découverte au début des années 1960, les molécules du groupe des quinolones ont suscité un 

intérêt clinique et scientifique considérable. L'Acide Nalidixique est la première quinolone 

développée, il a été obtenu comme impureté lors de la fabrication de la quinine. Depuis lors, de 

nombreux dérivés ont été synthétisés et évalués pour leur puissance antibactérienne 

(Andersson et Mac Gowan, 2003). Toutes les Quinolones actuelles présentent une structure 

bicyclique, cycle pyridine avec un azote en position 1, un carboxylate en position 3 et un 

carbonyle en position 4, ce cycle est accolé à un autre cycle aromatique variable : benzène, 

pyridine ou pyrimidine. Quant aux Fluoroquinolones, ils sont caractérisés par la présence d'un 

atome de fluor en position 6 et d'un cycle azoté, le plus souvent une pipérazine, en position 7 

(Figure N° 03) (Muylaert et Mainil, 2013). 

Les quinolones sont habituellement classées en quatre générations en fonction de leur 

spectre activité antimicrobienne (Figure 03). Les antibiotiques de première génération (l'Acide 

Nalidixique et l’Acide Oxolinique), qui sont moins souvent utilisés aujourd'hui, ont une activité 

modérée sur les Gram-négative et une distribution systémique minimale. Les quinolones de 

deuxième génération (la Ciprofloxacine, Ofloxacine... etc) ont une activité étendue contre les 

Gram-négative et une couverture des pathogènes atypiques, mais une activité limitée sur les 

Gram-positive. Les médicaments de troisième génération (la Lévofloxacine, la Difloxacine 

…etc.) ont une activité élargie contre les bactéries Gram-positives et les pathogènes atypiques. 

Enfin, les Quinolones de quatrième génération (la Trovafloxacine et Gémifloxacine) ajoutent 

une activité significative contre les anaérobies. Ces quinolones peuvent être différenciées en 

classes sur la base de leurs propriétés pharmacocinétiques (Van Bambeke et al., 2005 ; Bush 

et al., 2020 ; Rusu et al., 2021). 

Le mécanisme d'action des Fluoroquinolones est bien connu et décrit dans la littérature 

(Hooper et Jacoby, 2016). On sait que les quinolones agissent sur deux enzymes bactériennes 

de l'ADN : la gyrase et la topoisomérase IV (Bush et al., 2020). Ainsi, en raison de la liaison 

de quinolones à des domaines et à des conformations spécifiques de manière à bloquer la 

catalyse du passage des brins d'ADN et à stabiliser les complexes ADN-enzymes l'appareil de 
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réplication de l'ADN est bloqué et les doubles brins de l'ADN sont cassés. Ce phénomène 

entraîne la mort cellulaire et s'avère être un moyen très efficace de tuer les bactéries (Rusu et 

al., 2021).  

 

Figure 03 : Structures chimiques et classification de plusieurs Fluoroquinolones (Bush et al., 

2020). 

En outre, l’apparition des souches d’Entérobactéries multirésistantes aux antibiotiques 

« BMR » responsables des infections urinaires est une tendance connue depuis un certain temps. 

Elles sont définies comme des bactéries résistantes à au moins trois des classes d'antibiotiques  

les susmentionnés (Céphalosporines « Ceftriaxone, Céftazidime, Céfépime », Carbapénèmes 

« Imipénème/Ertapénème », Monobactames « Aztréonam », Aminoglycosides « Gentamicine, 

Amikacine » et/ou Fluoroquinolones) (Perdikouri et al., 2019). 

De manière générale, les Entérobactéries utilisent différents mécanismes pour 

développer une résistance aux β-lactamines : il peut s’agit de la diminution de la perméabilité 

membranaire pour les antibiotiques  ce qui empêche la pénétration de ces derniers dans la 

bactérie, de l’excrétion de l’antibiotique par des systèmes d'efflux, ou de la modification de la 

cible bactérienne de l’antibiotique. Mais le plus fréquemment, il s’agit l’inactivation 

enzymatique des β-lactamines par production de β-lactamases (Pantel, 2015 ; Iredell et al., 

2016).  
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Chez les Entérobactéries l’enveloppe cellulaire comprend deux membranes, la 

membrane externe et la membrane cytoplasmique. Ces structures jouent un rôle majeur dans la 

sensibilité, elles sont très riches en lipopolysaccharide (LPS) et en phospholipides (PP) ce qui 

constitué une barrière empêchant la pénétration des antibiotiques hydrophobes à l’intérieur de 

la cellule bactérienne (Pagés et Garnotel, 2003). Les porines non spécifiques situées dans la 

membrane externe telles que OmpF et OmpC d'Escherichia coli, sont des protéines majeures 

qui forment des canaux remplis d'eau permettant la diffusion à travers la membrane de petites 

molécules polaires, d'acides aminés et de nutriment. Mais divers autres composés dont les β-

lactamines, utilisent également ces porines membranaires pour pénétrer à l’intérieur des 

bactéries (Dé et al., 2001). L’altération de ces porines par mutation est à l’origine de la 

résistance acquise aux bèta-lactamines (Kumar et Schweizer, 2005 ; Hasan et Al-Harmoosh, 

2020). Cette mutation peut diminuer fortement la diffusion des bèta-lactamine à travers les 

pores dans certaines souches cliniques (Dé et al., 2001). Il s’agit de changement de la 

perméabilité des membranes soit par une modification structurale d’une porine essentielle (ce 

qui a été décrit chez E. coli), soit par une diminution quantitative des porines, qui est la situation 

la plus fréquente (Kumar et Schweizer, 2005).  

L’efflux actif est une autre stratégie de résistance mise en œuvre par les bactéries Gram 

négatif dont les Entérobactéries pour expulser l’antibiotique qui a diffusé à l’intérieur de la 

cellule vers le milieu extérieur (Pantel, 2015). Dans ce système ces bactéries utilisent des 

pompes à efflux pour réduire la concentration intracellulaire de composés toxiques comme les 

médicaments (antibiotiques) et les détergents et sont donc impliqués dans le contrôle de la 

sensibilité aux antibiotiques et elles jouent un rôle majeur dans la résistance intrinsèque et 

acquise à une variété d'antibiotiques cliniquement significatifs (Pavez et al., 2016 ; 

Teelucksingh et al., 2020). 

 Les pompes d'efflux de médicaments bactériens sont actuellement classées en cinq 

familles en fonction de la source d’énergie nécessaire à leur fonctionnement (gradient 

électrochimique ou hydrolyse de l’ATP) et de leur structure (Teelucksingh et al., 2020).  Ces 

pompes couvrent l'ensemble de l'enveloppe cellulaire des bactéries Gram-négatives et sont donc 

particulièrement bien adaptées à une synergie avec une perméabilité réduite de la membrane 

externe pour conférer une résistance aux médicaments (Misra et Bavro, 2009).  L’implication 

de ces systèmes d’efflux dans la résistance aux β-lactamines a été clairement identifiée dans 

plusieurs études en particulier chez K. pneumoniae. Cependant ce type de mécanisme touchant 
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préférentiellement la Céfoxitine et les C2G semble difficile à distinguer du point de vue 

phénotypique des résistances par modification des porines (Robin et al., 2012). 

La résistance aux β-lactamines suite à une modification des Protéines liant la pénicilline 

(PLP) n'a été que rarement démontrée chez les Entérobactéries (Robin et al., 2012). Elle peut 

résulter soit de la perte d’affinité des PLP pour les β-lactamines par mutation dans les gènes 

chromosomiques codant pour les PLPs ou bien de l’acquisition de gènes ou fragments de gènes 

codant pour les PLP d’affinité diminuée (Gadou, 2019). 

La production de β-lactamases est le mécanisme le plus répandu et le plus important de 

la résistance aux β-lactamines chez les Gram négatif (Galani et al., 2021 ; Lima et al., 2020).  

Les β-lactamases sont des enzymes qui catalysent de manière efficace et irréversible 

l'hydrolyse de l'anneau β-lactame par la dégradation des ponts amide de cycle ce qui provoque 

l’inactivation de l’antibiotique bêta-lactame (figure N°04) (Poole, 2004). Ces enzymes sont 

soit codées par les chromosomes qui peut être produit à des niveaux élevés, soit codées par des 

gènes transférables qui voyagent sur des éléments mobiles entre les espèces (plasmides) (Bush, 

2018). Dans certains cas la production de ces enzymes est associée à une diminution de 

l'absorption ou à une augmentation de l'efflux de la β-lactamine, ce qui augmente les taux des 

résistances au Bêta-lactamine à des niveaux très élevés, et constitue ainsi un problème clinique 

majeur (Bonomo, 2017). 

 

Figure 04 : Schéma réactionnel de l’hydrolyse du noyau β-lactame par une β-lactamase 

(Barrial et Scotet, 2006). 

Il existe deux grands systèmes de classification des enzymes Béta-lactamases (les 

systèmes Ambler et Bush-Jacoby). Les classes A à D d'Ambler utilisent l'homologie des 

séquences d'acides aminés pour classer les β -lactamases (Bush et Jacoby, 2010 ; Shaikh et 
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al., 2015). Alors que, les groupes 1 à 4 du système Bush-Jacoby sont basés sur les profils 

d'hydrolyse des substrats (Pénicilline, Céphalosporine, Céphalosporine à spectre étendu, 

Carbapénème) et sur le profil des inhibiteurs de bêta-lactamase (Clavulanate et le 

Tazobactam) (Bonomo, 2017 ; Bush, 2018). 

Dans la classification d’Ambler, Les enzymes de classe B est constituée de 

métalloenzymes de zinc (métallo-β-lactamases à large spectre d'action, comme les 

Carbapénémases). Elles sont complètement différentes des β-lactamases à sérine (classes A, C 

et D d'Ambler) en termes de séquence, de repliement et de mécanisme d'hydrolyse (Lima et 

al., 2020).  

Les β -lactamases de classe A sont les plus diversifiées, regroupant de nombreux types 

des béta-lactamase à savoir les pénicillinases des bactéries à Gram positif, les β-lactamases 

plasmidiques à large spectre qui hydrolysent les Céphalosporines avec autant d'efficacité que 

les Pénicillines et les β-lactamases à spectre élargi qui hydrolysent les Céphalosporines de 3iéme 

génération et les Monobactames (Pieboji, 2007). La majorité de ces enzymes sont susceptibles 

d'être inactivées par les inhibiteurs de bêta-lactamase utilisés en médecine : Clavulanate, 

Sulbactam, Tazobactam, et Avibactam (Perez et al., 2007).  Elles sont souvent codées par des 

plasmides, mais elles peuvent également se trouver sur les chromosomes bactériens (Papp-

Wallace et al., 2015). Les principaux représentants de ce groupe sont les β- lactamases du type 

TEM, SHV et très récemment le type CTX-M (Bonomo, 2017). 

Les béta-lactamases de classe B sont des enzymes qui dégradent les antibiotiques béta-

lactames par l’utilisation des cations métallique divalent (principalement Zn2+) comme des 

cofacteurs pour catalyser l'hydrolyse du cycle β-lactame (Xu et al., 2006 ; Bush et Jacoby, 

2010). La plupart de ces β-lactamses ont une variété de Pénicillines et de Céphalosporines, et 

sont insensibles aux inhibiteurs classiques des béta-lactamase (acide Clavulanique, Sulbactame, 

Tazobactame) (Ranjbar et Farahani, 2019). L’importance clinique de métallo-enzyme de 

classe B est liée au fait qu’elles hydrolysent les Carbapenèmes qui échappent à l’activité des β-

lactamases à sérine active (Bebrone, 2007).  

Les β-lactamases de classe C, également appelées enzymes de type AmpC ou les bêta-

lactamases inductibles (IBL). Elles sont présentes chez Enterobacter cloacae, Citrobacter 

freundii, Serratia marcescens et P. aeruginosa (Tamma et al., 2019).  Ces enzymes confèrent 

une résistance de haut niveau aux Céphalosporines et elles sont codée à la fois par des gènes 
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plasmidiques et chromosomiques (Ranjbar et Farahani, 2019). Les Céphalosporinase de cette 

classe sont des enzymes résistantes à l’action de l’acide clavulanique et le Sulbactame ; 

toutefois certaines sont faiblement inhibées par le Tazobactame (Doi et al., 2004).  

Les béta-lactamase de classe D, appelle aussi les    Oxacillinases ou les β-lactamases du 

type OXA. Cette classe regroupe les β-lactamases qui hydrolysent les isoxazolyl pénicillines 

comme la Cloxacilline et l'Oxacilline, et qui sont faiblement inhibées par l’acide clavulanique. 

(Paterson et Bonomo, 2005). De plus, Certains enzymes de ce groupe en particulier OXA-48 

sont des béta-lactamases de classe D hydrolysant des Carbapénèmes (appelé aussi CHDL). Les 

CHDL ont été identifiées le plus souvent chez Acinetobacter spp. mais elles sont de plus en 

plus isolées chez les Enterobacteriacea (Bonomo, 2017). Alors que, d’autre membres de cette 

famille, dont OXA-10 et OXA-11 possèdent un large spectre d'activités assurant une forte 

résistance aux Céphalosporines de troisième génération (Gadou, 2019). 

En revanche et sur la base d'une classification fonctionnelle proposée par Bush-Jacoby-

Medeiros en 1995, les β-lactamases pourraient être classées en quatre groupes (1-4). Le premier 

est celui qui regroupe les Céphalosporinases résistantes à l'acide clavulanique et appartenant à 

la classe C d'Ambler. Le deuxième groupe est constitué par les Pénicillinases et/ou 

Céphalosporinases inhibées par l'acide clavulanique et appartenant aux classes A et D d'Ambler. 

, le troisième groupe est composée de métallo-β-lactamases zinc-dépendantes qui sont capable 

d’hydrolyser les Pénicillines, les Céphalosporines et les Carbapénèmes, et elles sont 

appartiennent à la classe B d'Ambler et finalement le quatrième groupe qui englobe les 

pénicillinases qui ne sont pas inhibées par l'acide clavulanique contrairement avec celle des 

classes A-D et ces enzymes n'ont pas encore été complètement caractérisées (Bush et Jacoby, 

2010 ; Lima et al., 2020).  

Depuis longtemps, Les béta-lactamase à spectre élargie (BLSE) constituent le 

mécanisme de résistance aux antibiotiques le plus évolutif parmi la famille des 

Enterobacteriaceae en raison de la pression sélective imposée par l'utilisation inappropriée des 

céphalosporines de troisième génération (Rudresh et Nagarathnamma, 2011 ; Philippon, 

2013). 

Il n'y a pas de consensus sur la définition précise des BLSE. Généralement, les BLSE 

sont définies comme un groupe d'enzymes qui dégradent les antibiotiques appartenant aux 

groupes des oxyimino-bêta-lactames tel que les Pénicillines, les Céphalosporines et les 
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Monobactame (l’Aztréonam) (Shaikh et al., 2015 ; Widodo et al., 2020).   Les BLSE ont 

généralement été considérées comme des β-lactamases transmissibles qui peuvent être inhibées 

par l'Acide Clavulanique, le Tazobactam ou le Sulbactam à l'exception de groupe des métallo-

ß-lactamase qui ne sont inhiber que par l’EDTA (Drawz et Bonomo, 2010). Ces enzymes sont 

codés par des gènes pouvant être échangés entre les bactéries. Les plasmides porteurs de ces 

gènes peuvent porter aussi des gènes de co-résistance pour d'autres antibiotiques non β-

lactamines, ce qui limite le nombre de médicaments utiles contre ces bactéries (Rudresh et 

Nagarathnamma, 2011). 

Les BLSE sont classées en 11 familles, en fonction de leurs différences moléculaires 

(leur séquence protéique) (Ghaderi et al., 2020). Les principales familles des Béta-lactamase 

à spectre élargie comprennent plusieurs variantes notamment les TEM, les SHV et les CTX-M 

qui appartiennent  à la classe A et certaines variantes des Oxacillinases (OXA) qui appartiennent 

au bêta-Lactamase de classe D. (Tooke et al., 2019 ; Widodo et al., 2020). 

CTX-M, SHV et TEM sont les variantes génétiques de BLSE les plus fréquemment 

trouvées chez les Enterobactériacae, et principalement chez Klebsiella pneumoniae, 

Enterobacter spp et Escherichia coli (Jacob, 2010 ; Abrar et al., 2019).  

Actuellement, 474 variantes de BLSE de type Temoneira TEM ont été décrits (Ghaderi 

et al., 2020). Ce β-lactamase plasmidique a été signalé pour la première fois en 1965, en Gréce, 

à partir d’une souche d’E. coli isolée chez une patiente nommée Temoneira, (Jacoby et Munoz-

Price, 2005). TEM-1 est capable d'hydrolyser les pénicillines et les céphalosporines de 

première génération mais est incapable d'attaquer l'oxyimino céphalosporine. Le TEM-2 est le 

premier dérivé de TEM-1, présentait une substitution d'un seul acide aminé par rapport à la β-

lactamase originale (Shaikh et al., 2015). Alors que, La majorité des BLSE de ce type dérivent 

par quatre à sept mutations ponctuelles de l’enzyme originale (TEM-1 ou TEM-2). Les 

principales mutations responsables du phénotype BLSE surviennent aux positions 238 

(Gly→Ser), 240 (Glu→Lys), 104 (Glu→Lys) et 164 (Arg→Ser ou Arg→His) (Figure N° 05) 

(Bradford, 2001). Cependant, d’autres BLSE de type TEM ayant évolué par mutation qui 

conférer la résistance aux inhibiteurs (exp : l’Acide Clavulanique). Ces variantes sont nommées 

TRI (TEM résistantes aux inhibiteurs), les enzymes dérivées par ces mutations sont capables 

d’hydrolyser à la fois les C3G et les inhibiteurs et sont de plus en plus fréquentes (Rodriguez-

Vill alobos et Struelens, 2006).  
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Figure 05 : Substitutions en acides aminés décrites chez les BLSE de type TEM 

*variant pénicillinase ; **variant TRI (Bradford, 2001). 

Après TEM, le type Sulfhydryl variable (SHV) constitue celui comportant le plus grand 

nombre d’enzymes BLSE (193 variants) (Ghaderi et al., 2020). Comme dans le cas des 

enzymes de type TEM, les BLSE de type SHV dérivent par mutations ponctuelles de l’enzyme 

originale SHV-1. Plus précisément, cet enzymes (SHV-1) est une variante de l’enzyme 

chromosomique K2 de K. pneumoniae, ensuite leur gène (blaSHV) a été incorporé dans un 

plasmide qui s'est ensuite propagé au d'autres espèces d'Entérobactéries (Rodriguez-Villalobos 

et Struelens, 2006 ; Shaikh et al., 2016).  

 Dans ce groupe d’enzymes, les mutations les plus fréquemment impliquées dans le 

phénotype BLSE surviennent aux positions 238 (Glycine en Serine) et 240 (Glutamine en 

lysine) (Figure N° 06) (Bradford, 2001), et les variants les plus fréquents sont SHV-12 et SHV-

5 (Pantel, 2015). Ces BLSE présentaient une forte activité contre les pénicillines de troisième 

génération principalement contre l'Ampicilline, et les Céphalosporines de première génération 

comme la Céphaloridine ou la Céphalexine, mais elles sont inefficaces aussi contre les 

Pénicillines de deuxième génération telle que l’Oxacilline ou la Cloxacilline (Neubauer et al., 

2020).  

La majorité des béta-lactamase de type SHV se propageant principalement dans les 

isolats cliniques d'Enterobacteriaceae, avec une plus forte prévalence chez K. pneumoniae et 
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E. coli, mais aussi chez d'autres pathogènes, tels que Pseudomonas aeruginosa et Acinetobacter 

baumannii (Neubauer et al., 2020). 

 

Figure 06 : Substitutions en acides aminés décrites chez les BLSE de type SHV (Bradford, 

2001). 

Le troisième type de BLSE le plus rencontré est le type Cefotaximase-Munich (CTX-

M), ce groupe d’enzymes « émergentes » représenté les BLSE les plus fréquentes au sein des 

Entérobactéries au niveau mondial après leur diffusion rapide depuis les années 90 (Cattoir et 

Bicêtre, 2008). Jusqu’à présent, de nombreux variant de BLSE de type CTX-M ont été décrits 

(109 variant), et sont classés en 6 groupes phylogénétiques en fonction de leurs séquences 

protéiques : CTX-M-1, CTX-M-2, CTX-M-8, CTX-M-9, CTX-M-25 et CTX-M-45 (Figure N° 

07) (Cattoir et Bicêtre, 2008 ; Ghaderi et al., 2020).  

Les CTX-M constituent la classe des BLSE qui hydrolysent préférentiellement le 

Céfotaxime, d’où leur nom de Céfotaximases (Shaikh et al., 2015). Certaines ont évolué par 

mutation ponctuelle générant un haut niveau de résistance à la Céftazidime, et elles sont 
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constituent les BLSE les plus fortement inhibées par le Tazobactam que par l’acide 

Clavulanique (Bonnet, 2004). 

 

Figure 07 : Dendrogramme de la famille CTX-M. (Ruppé, 2010). 

Concernant le support génétique des CTX-M, plusieurs travaux ont montré que, les 

progéniteurs des gènes codant pour les enzymes naturelles chromosomiques CTX-M des 

groupes 1 et 2 et pour celles des groupes 8 et 9 sont respectivement Kluyvera ascorbata et 

Kluyvera georgiana, tandis que les sources des CTX-M des groupes 25 et 45 restent inconnues 

(Bonnet, 2004 ; Cattoir et Bicêtre, 2008). Alors que, la mobilisation de ce groupe d’enzymes 

est due à plusieurs éléments. Des séquences d’insertion comme ISEcp1 et ISEcp1-like ont été 

trouvées de façon répétée en amont de plusieurs gènes codant pour les CTX-M et en amont de 
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certains gènes AmpC en position plasmidiques. Ces séquences codent pour une transposase et 

joueraient également un rôle dans l’expression de ces enzymes (Ruppé, 2010).  

En revanche, d'autres types de BLSE se retrouvent chez les Enterobacteriaceae, à savoir 

les β-lactamases de type OXA qui sont diffèrent des types TEM, SHV et CTX-M par le fait 

qu’elles appartiennent à la classe D et au groupe 2d (Sawa et al., 2020). Les OXA sont ainsi 

nommées en raison de leurs capacités d'hydrolyse de l'Oxacilline (Shaikh et al., 2015). Elles 

sont principalement présentes chez P. aeruginosa, mais elles ont été détectées chez de 

nombreuses autres bactéries Gram-négatives dont les Entérobactéries (Sheng et al., 2013 ; 

Sawa et al., 2020).  

Les β-lactamases de types OXA constituent le groupe d’enzymes qui comprennent 

OXA-1 et OXA-10, possèdent un site sérine actif similaire à celui des β-lactamases de classe 

A et C (Sawa et al., 2020). Mais dernièrement, plus d’une dizaine de ces enzymes (OXA) ont 

été mises en évidence et la majorité ont été provient de OXA-10 par mutation d’un ou de 

plusieurs acides aminé (Evans et Amyes, 2014), et la plupart de ces enzymes sont fréquemment 

codé sur des plasmides et/ou des intégrons permettant leur large dissémination entre les 

bactéries (Zander et al., 2014). 

 

Figure 08 : l’arbre phylogénétique de la classe D des β-lactamases de la famille OXA 

(oxiacillinase) (Sawa et al., 2020). 

Le spectre d'activité de β-lactamases types OXA est un peu large, Chez certains enzymes 

telles que OXA-11 et OXA-15, le substrat de dégradation est étendu aux Céphalosporines à 

spectre étendu (oxyimino-β-lactames), mais pas aux Carbapénèmes, alors que d’autres enzymes 

OXA ayant une activité d'hydrolyse des Carbapénèmes et elles sont reconnues comme des β-
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lactamases de classe D hydrolysant les Carbapénèmes (CHDLs) telles que OXA-23 et OXA-

48 (Figure N° 08) (Sawa et al., 2020). 

En plus des BLSE connues, d’autres BLSE ont une distribution moins large ont apparu. 

Ces BLSE appartiennent à la classe A d’Ambler et ont été isolées non seulement 

d’Entérobactéries mais aussi des autres espèces bactériennes, telles que P. aeruginosa et 

Acinetobacter baumannii (Shakibaei et al., 2008 ; Shaikh et al., 2015). Parmi ces nouvelles 

BLSE, le type GES (Guiana Extended Spectrum bêta-lactamase) est le plus développé avec 

environ 9 représentants, le type PER-1 (Pseudomonas extended resistance), le type VEB 

(Vietnamasse Extended Spectrum bêta-lactamase), le type BES-1 (brazilian extended 

spectrum), et le types SFO-1 (Serratia fonticola) (Naas et al., 2008). 

En revanche, une grande variété de Carbapénémases a été identifiée chez les 

Enterobacteriaceae appartenant à 3 classes de β-lactamases : les β-lactamases de classe Ambler 

A, B et D. Ces enzymes sont des β-lactamases qui hydrolysent les Pénicillines, les 

Céphalosporines, les Monobactames et les Carbapénèmes. Les Carbapénémases appartenant 

aux classes A et D contiennent de la sérine, tandis que celles appartenant à la classe B. 

contiennent du zinc dans leurs sites actifs (Mancini et al., 2017). Les Carbapénémases les plus 

répandues appartiennent à la classe Ambler A sont les Carbapénémases de Klebsiella 

pneumoniae (KPC). La classe B de Carbapénémases comprennent essentiellement les métallo-

β-Lactamases (MBL), à savoir les membres de l'Imipénémase (IMP), les métallo-β-Lactamases 

médiée par l'intégron de Vérone (VIM) et les métallo-β-Lactamase de New Delhi (NDM). 

Cependant, Les Carbapénémases de classe D sont constituées de β-lactamases de type 

hydrolysant l'Oxacilline (OXA) telle que (OXA-23, OXA-48 et OXA-48-like) (Lee et al., 

2022). 

Les KPC ont une activité à large spectre contre presque toutes les β-Lactamines, y 

compris les Carbapénèmes, et elles sont principalement signalées dans les isolats cliniques de 

K. pneumoniae. Cependant, au cours de la dernière décennie, les KPC ont également été 

signalées chez d'autres espèces d'Entérobactéries, notamment Escherichia coli, Enterobacter 

spp., Klebsiella oxytoca, Proteus mirabilis, Serratia marcescens, Morganella morganii et 

Citrobacter freundii (Tijet et al., 2014 ; Li et al., 2018). Plus de 20 variantes de KPC ont été 

décrites, mais KPC-2 et KPC-3 sont les plus signalés et largement distribués (Kopotsa et al., 

2019). Les KPC ont été signalés dans plusieurs types de séquences (ST) de K. pneumoniae, 
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bien que ST258, ST11 et, plus récemment, ST101, soient les principaux acteurs associés à la 

propagation de la pandémie (Dortet et al., 2015 ; Roe et al., 2019). 

Les enzymes de type IMP font partie des MBL acquises identifiées pour la première fois 

chez les Entérobactéries, la variante la plus courante étant IMP-1. En 1991, IMP-1 a été isolée 

pour la première fois chez S. marcescens au Japon et était située sur un intégron de classe 1. 

Depuis lors, plus de 40 variantes ont été signalées au Japon, à Taïwan et dans le monde entier 

(Nordmann et al., 2011). 

Pour le Metallob-lactamase-1 lié à l'intégron de Vérone (VIM-1), ce dernier a été 

découverte à partir d'une souche clinique de Pseudomonas aeruginosa isolée à Vérone, en Italie, 

en 1997. Le blaVIM-1 était intégré dans un intégron de classe 1 situé sur le chromosome 

bactérien (Hishinuma et al., 2020). Le blaVIM-1 a également été détecté chez plusieurs autres 

bacilles à gram négatives telle que Pseudomonas putida, Escherichia coli, Klebsiella 

pneumoniae, Klebsiella oxytoca, Enterobacter cloacae, Acinetobacter baumannii, Proteus 

mirabilis, Enterobacter aerogenes, Morganella morganii, Citrobacter freundii et Providencia 

stuartii (Zhao et al., 2011). Au total, 46 variantes de VIM ayant été signalées, elles peuvent 

être divisées en groupes VIM-1, VIM-2, VIM-7, VIM-12 et VIM-13 sur la base de similitudes 

d'acides aminés. La plus grande variabilité de la séquence d'acides aminés entre les cinq 

variantes de VIM se trouve dans la séquence N-terminale et, dans une moindre mesure, dans 

les résidus C-terminaux. VIM-2, l'une des MBL les plus largement rapportées (Makena et al., 

2016). 

La métallo-β-lactamase de New Delhi (NDM) est un type de métallo-β-lactamase 

(MBL) capable d'hydrolyser la plupart des β-lactames (y compris les Carbapénèmes) mais pas 

les Monobactames (Wu et al., 2019). Le NDM-1 a été identifié pour la première fois en 2008 

dans une souche de Klebsiella pneumoniae isolée chez un patient suédois hospitalisé à New 

Delhi, en Inde (Yoon et al., 2018). Depuis, la NDM-1 a été trouvée dans diverses espèces 

d'Entérobactéries, d'Acinetobacter et de Pseudomonas.  

Les enzymes NDM sont composées de 270 acides aminés, contenant deux ions zinc 

dans le site actif, où a lieu l'hydrolyse des β-lactames. Des substitutions ont été observées au 

niveau de 17 des 270 acides aminés, ce qui a donné lieu à 24 variantes distinctes de la NDM. 

Les variantes de la NDM contiennent généralement entre 1 et 5 substitutions d'acides aminés 

par rapport à la NDM-1. Le NDM-18 est une exception en ce sens qu'il est identique au NDM-
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1, à l'exception d'une répétition en tandem de 5 acides aminés (Wu et al., 2019).  Les souches 

NDM-positives sont généralement résistantes à la plupart des agents antimicrobiens, en plus 

des β-lactamines, en raison de la coexistence d'autres mécanismes de résistance et elles sont à 

l'origine de diverses infections associées à des taux de mortalité élevés (Nordmann et al., 

2011). 

Les β-lactamases de classe D sont appelées enzymes hydrolysant l’oxacilline et 

comprennent plus de 200 enzymes, dont quelques-unes ont une activité Carbapénémase 

(Nordmann et al., 2012). Les variantes les plus répandues sont OXA-48 et OXA-181, qui 

hydrolysent faiblement les Carbapénèmes mais leur cooccurrence avec d'autres mécanismes de 

résistance, tels que l'imperméabilité des membranes, peut entraîner une résistance élevée 

(Roodsari et al., 2014). 

Le premier producteur d'OXA-48 identifié provenait d'une souche de K. pneumoniae 

isolée en Turquie en 2003. (Azimi et al., 2014). Puis, l'OXA-48 a été de plus en plus signalé 

chez les espèces d'Enterobacteriaceae, notamment E. coli, Enterobacter spp., C. freundii, K. 

oxytoca, Providencia rettgeri et Salmonella marcescens (Poirel et al., 2012). Cette classe de β-

lactamases n'est pas inhibée par les inhibiteurs de β-lactamase disponibles dans le commerce 

et/ou par l'EDTA (Roodsari et al., 2014). 

De plus, de rares céphalosporinases codées par les chromosomes (classe Ambler C) 

produites par les Enterobacteriaceae peuvent posséder une légère activité étendue contre les 

Carbapénèmes, mais leur rôle clinique reste inconnu (Giske et al., 2009). 

Outre les mécanismes de résistance d'Entérobactéries aux bêta-Lactamines cité au-

dessus, cette dernière a développé des mécanismes de résistance spécifique à plusieurs autres 

antibiotiques utilisés contre elles, surtout ceux qui appartiennent à la famille d'Aminoside et de 

Fluoroquinolones. 

Concernant la résistance aux Aminoglycosides, le mécanisme le plus important pour 

l'émergence de cette résistance chez les Entérobactéries est l'inactivation enzymatique, qui est 

médiée par 3 classes différentes d'enzymes modifiant les Aminoglycosides (EMA) : les 

Acétyltransférases, les Nucléotidyltransférases et les Phosphotransférases. Ces enzymes 

modifient le noyau DOS ou les fragments de sucre et inactivent l'Aminoglycoside (Lupo et al., 

2013 ; Partridge, 2015). Plus récemment, un nouveau mécanisme de résistance aux 

Aminoglycosides qui consiste en une protection ribosomale par méthylation enzymatique de 
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résidus spécifiques au sein de l'ARNr 16S (empêchant la liaison des médicaments aux sous-

unités ribosomiques 30S) a été décrit. Ces méthylases de l'ARNr 16S (ArmA, RmtA, RmtB, 

RmtC, RmtD, RmtF, RmtG, et NpmA) confèrent des niveaux élevés de résistance aux 

Aminoglycosides (Bueno et al., 2013 ; Hidalgo et al., 2013), c'est le cas par exemple de l'ArmA 

qui constitue le gène de méthylase le plus répandu, et elle peut être associé aux blaESBL (Lupo 

et al., 2013). 

La résistance aux Quinolones chez les Entérobactéries est généralement médiée par des 

mutations chromosomiques dans la région déterminant la résistance aux Quinolones (QRDR) 

qui code pour les gènes de l'ADN gyrase (gyrA et parC) (Lupo et al., 2013).  Néanmoins, une 

résistance de faible niveau peut également provenir de l'expression de déterminants de la 

résistance aux quinolones médiée par les plasmides (PMQR), tels que les gènes QnrA, B, S, C 

et D, qui codent pour des protéines protégeant l'ADN gyrase de l'action des quinolones. 

L’enzyme Aminoglycoside acétyltransférase codée par le gène Aac (6′)-Ib-cr qui acétyle les 

quinolones et les pompes d'efflux de quinolones à médiation plasmidique (qepA) qui diminuant 

la concentration cytoplasmique en médicament sont également des mécanismes augmentant la 

résistance aux Quinolones chez les Entérobactéries (Yanat et al., 2017 ; Vieira et al., 2020).  

De nombreuses études ont montré qu'il existe une association dans certaines cas entre 

la production des BLSE et la résistance acquise aux Quinolones chez les Entérobactéries, d’où 

la prévalence des gènes Qnr dans les E-BLSE est estimée à environ 10%, alors que celle des 

Aac(6′)-Ib-cr est beaucoup plus élevée (15-50%) (Lupo et al., 2013 ; Vervoort et al., 2014 ; 

Goudarzi et al., 2015). 

Les Entérobactéries multi-résistantes aux ATBs et productrices des bêta-lactamases de 

type BLSE, CHN et/ ou CP constituent un problème majeur de santé public  car elles entraînent 

des difficultés dans la prise en charge thérapeutique des infections, en raison de leur fréquence 

d’isolement et leur gravité en termes de morbidité et de mortalité. D’où l’importance d’orienter 

les recherches vers de nouvelles voies et surtout vers les végétaux qui ont toujours constitué 

une source potentielle de nouveaux composés bioactives d’intérêt thérapeutique. La dernière 

partie de notre travail est une étude fondamentale visant la détermination qualitative et 

quantitative de l’action antibactérienne in vitro des extraits polyphénolique et des huiles 

essentielles des plantes médicinales vis-à-vis des souches d’Entérobactéries productrice de 

différents types de béta-lactamases (BLSE, CHN et CP).    
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Les plantes aromatiques-médicinales (PAM) sont des drogues végétales dont au moins 

une partie contiennent une ou des substances pouvant être utilisées à des fins thérapeutiques ou 

qui sont des précurseurs dans la synthèse de drogues utiles (Sofowora, 2010). Les substances 

naturelles issues de ces plantes ont des intérêts multiples mis à profit dans l’industrie 

pharmaceutique. Parmi ces composés, on retrouve, dans une grande mesure, les métabolites 

secondaires qui se sont surtout illustrés en thérapeutique vue au leurs propriétés biologique telle 

que les propriétés antibactériens, antifongiques, anti-inflammatoire et antioxydants (Silva et 

Fernandes Júnior, 2010 ; Oguntibeju, 2018 ; Tang et al., 2019).  

Différentes plantes sont caractérisées par la biosynthèse de molécules odorantes qui 

constituent ce qu’on appelle les huiles essentielles (HE), connues depuis longtemps pour leur 

activité antiseptique et thérapeutique dans la médecine populaire (Hanif et al., 2019). Ces huiles 

essentielles sont des extraits naturels des plantes médicinale-aromatiques ; il s’agit d’un 

mélange de composés aromatiques organiques obtenu par hydrodistillation (Bousbia et al., 

2009). La composition chimique des HEs est assez complexe, il y a plus de 200 molécules 

chimiques dans le mélange d'huiles essentielles pures. Elles peuvent être classées en deux 

catégories, la première catégorie est la fraction volatile, représente 90 à 95 % du poids total de 

l'huile. Elle contient des monoterpènes, des sesquiterpènes et leurs dérivés oxygénés. Des 

alcools aliphatiques, des esters et des aldéhydes peuvent également être présents dans la fraction 

volatile. La deuxième catégorie des composants est celle constitué par des résidus non volatils, 

représente 1 à 10 % du poids total de l'huile essentielle, et il contient des acides gras, des 

hydrocarbures, des stérols, des cires, des flavonoïdes et des caroténoïdes (Hanif et al., 2019 ; 

Jugreet et al., 2020). 

En plus des huiles essentielles, les polyphénols constituent aussi l’un des groupes les 

plus nombreux et les plus distribués des substances phytochimiques dans les plantes, avec plus 

de 8000 structures phénoliques connues (Garcia-Salas et al., 2010 ; Vuolo et al., 2019). Les 

polyphénols sont des produits du métabolisme secondaire des végétaux et présents dans tous 

les organes de la plante (feuilles, tiges, graines, racines … etc). Ces molécules possèdent 

plusieurs groupements phénoliques, avec ou non d’autres fonctions (OH alcoolique, 

carboxyle…etc.), et ils peuvent être divisés en dix classes différentes en fonction de leur 

structure chimique de base (Garcia-Salas et al., 2010 ; Saxena et al., 2013). 

On distingue plusieurs groupes de ces composés tels que, les phénols (les simples 

Phénols, les acides Phénoliques, les Quinones, les Flavonoïdes, les Flavones, les Flavonols, les 
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Tannins, les Coumarines et les Lignanes), les Alcaloïdes, les Terpénoïdes, les Lectines et les 

polypeptides... etc. (Kurmukov, 2013 ; Halake et al., 2016). Ces groupes phénoliques ont des 

propriétés biologiques importantes telles que, les propriétés antioxydante, les propriétés 

antimicrobiennes, les propriétés anticancéreuses, la modulation des enzymes de détoxification, 

la stimulation du système immunitaire, la diminution de l'agrégation plaquettaire et la 

modulation du métabolisme des hormones (Saxena et al., 2013 ; Liu et al., 2018). 

Dans le domaine des anti-infectieux, la recherche des nouvelles substances à partir des 

huiles essentielles et des composés polyphénolique  des plantes médicinales attire tous les 

flashes et constitue une étape substantielle dans le développement de nouveaux médicaments, 

car la plupart des agents anti-infectieux (tels que les antibiotiques) ne répondent pas aux besoins 

des patients en tant qu’un traitement efficace et éventuellement, plusieurs accidents risquent 

d’être à l’origine d’un état indésirable (Petrovska, 2012). Dans ce contexte, la dernière partie 

de notre étude a porté sur l’extraction des principes actifs de trois plantes médicinal-aromatique 

qui sont : Origanum majorana L., Myrtus communis L. et Salvia officinalis et l’évaluation de 

leurs effets inhibiteurs sur la croissance de différentes espèces d’Entérobactérie  uropathogéne 

productrice de béta-lactamase à spectre élargie, de Carbapénèmase et de Céphalosporinase à 

haut niveau. Nous avons sélectionné les trois espèces végétales à cause de leurs propriétés 

médicinales et suite à une étude ethno-pharmacologique sur les plantes médicinales les plus 

largement utilisés par les populations Algérienne en médecine traditionnelles. (Voire chapitre 

matériels et méthodes). 

À la lumière de ce qui a été évoqué, l’objectif principal de ce travail est d’établir la 

prévalence des Entérobactéries multi-résistantes aux antibiotiques et productrices de différents 

types des BLSE, des Carbapénèmases et des Céphalosporinases à haut niveau qui sont 

incriminées dans les infections urinaires diagnostiquées au niveau 06 établissement de santé 

dans la wilaya de Tébessa, de caractériser les gènes codant pour des BLSE, des CHN et des CP 

chez les souches de notre collection, et enfin de rechercher une alternative thérapeutique pour 

contrecarrer la dissémination des Entérobactéries multi-résistantes aux ATBs à travers le 

recoure aux molécules bioactives à activité antimicrobienne extraite de trois plantes médicinal-

aromatique qui sont : Origanum majorana L., Myrtus communis L. et Salvia officinalis. 
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Ce manuscrit s’articule autour de 4 parties :  

• La première partie est consacrée à un bref rappel sur les infections urinaires, la 

description des Entérobactéries, les antibiotiques, leur mode d’action et les mécanismes 

de résistance des Entérobactéries aux antibiotiques, notamment leur résistance au ß-

lactamine, avant de définir plus précisément les BLSE, les CHN, les CP, les plantes 

médicinales et des approches sur leurs composés bioactives (huiles essentielles et 

substances phénolique) et leurs propriétés biologiques.  

• La deuxième partie présente le matériel et les méthodes expérimentales utilisées. 

• La troisième partie présente l’ensemble des résultats obtenus dans notre travail et la 

discussion qui en découle.  

• La quatrième partie est consacrée à la conclusion, aux perspectives de recherche à venir 

et aux recommandations. 



 
 

 

 

 

 

 

 

Partie Expérimentale 
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i. Plan de l’étude  

Le présent travail a été réalisé en trois parties : 

 La première partie a porté sur la caractérisation phénotypique de la production des béta-

lactamases à spectre étendu, des céphalosporinase haut niveau et des carbapénèmase par des 

souches d'Entérobactéries isolées à partir des patients admis au niveau de différents services 

des établissements publics de santé dans la wilaya de Tébessa.  Les souches étudiées ont 

été isolées à partir prélèvements urinaires, l’isolement et la purification ont été réalisés selon 

les méthodes bactériologique classique, et l’identification a été effectuée par API 20E 

(BioMérieux). Par la suite, une étude de la sensibilité aux antibiotiques a été réalisée par la 

méthode de diffusion des disques pour 22 ATB, suivi par la détection phénotypique de la 

production des BLSE, des CHN et des CP chez les souches testées.  

La deuxième partie de notre travail a été concernée par la caractérisation moléculaire 

des BLSE, des CHN et des CP par PCR pour certaines souches de notre collection.  

Ensuite, des alternatives thérapeutiques contre ces souches productrices de différents 

types d’enzymes de résistance aux bêta-lactmines ont été recherchées dans la troisième partie 

de notre étude. Il s'agit d’une évaluation in vitro de l’effet inhibiteur des extraits 

polyphénoliques et des huiles essentielles de Salvia officinalis L., de Myrtus communis L. et 

d’Origanum majorana L. sur différentes souches d’Entérobactérie uropathogénes productrice 

de BLSE, de CHN et de CP. 

 

 

 

 

 

  

https://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/pt/afr-200892
https://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/pt/afr-200892
https://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/pt/afr-200892
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ii. Cadre d’étude (Lieu et période d’étude) 

Notre étude a été effectuée sur une période de trois ans allant du Novembre 2018 au 

Décembre 2021. Les échantillons urinaires étudiés ont été prélevées essentiellement aux onze 

services différents répartir sur six EPH dans la wilaya de Tébessa ; (service de médecine interne, 

service de chirurgie interne, service d’orthopédie, service de pneumo-phtisiologie, service de 

dialyse, service de gynécologie, service de maternité, service de réanimation, service de 

Pédiatrie, service d’infectiologie et service externe. 

Dans la première partie, 1267 prélèvements urinaires ont été analysés au niveau de 

Laboratoire de Molécules Bioactive et Application de la faculté de Sciences Exacte et Sciences 

de la Nature et de Vie, de l’université Echahid Cheikh Larbi Tebessi- Tébessa.  

Pour la deuxième partie, la détermination des gènes de résistance hébergés par les 

entérobactéries productrices de bêta-Lactamases à spectre élargi (BLSE), des Carbapénèmase 

(CP) et des Céphalosporinase haut niveau (CHN) a été menée au sein du laboratoire Gene Life 

Science (GLS) à Sidi Bel Abbés. 

Concernant la troisième partie, l’extraction des huiles essentielles et la détermination de 

leurs activités antibactériennes ont été réalisés au niveau de Laboratoire de Molécules Bioactive 

et Application et le laboratoire de l’eau et environnement de l’université Echahid Cheikh Larbi 

Tebessi- Tébessa. Tandis que la préparation des extraits polyphénolique et le dosage de 

composes phénoliques ont été effectuée au niveau de Laboratoire des Matériaux organiques et 

hétéro-chimie  de la faculté de Sciences Exacte et Sciences de la Nature et de Vie, de l’université 

Echahid Cheikh Larbi Tebessi- Tébessa. Finalement, l'identification des composés chimiques 

des huiles essentielles ont été réalisées par une chromatographie en phase gazeuse couplée à la 

spectrométrie de masse (CPG-MS ou GC-MS), au niveau Centre de Recherche Scientifique et 

Technique en Analyses Physico – Chimiques (CRAPC) à Tipaza et à Ouargla. 
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iii. Objectifs du travail  

• L’établissement d’un profile épidémiologique des Entérobactéries uropathogènes dans 

les établissements publics de santé de la wilaya de Tébessa (isolement et 

identification des Entérobactéries potentiellement responsables des infections urinaire 

dans cette région). 

• L’évaluation de la résistance aux antibiotiques des souches identifiées. 

• La détermination des mécanismes de résistance aux β-lactamines par la détection 

phénotypique de la production des béta-Lactamase à spectre étendu (BLSE), des 

Céphalosporinase à haut niveau (CHN) et des Carbapénèmases (CP). 

• La détermination de la prévalence des Entérobactéries multirésistantes pour chacune 

des espèces suivantes :  

✓ Entérobactéries productrices de béta-Lactamase à spectre étendu (E-BLSE). 

✓ Entérobactéries productrices de Céphalosporinase à haut niveau (E-CHN). 

✓ Entérobactéries productrices de Carbapénèmase (EPC). 

• Le contrôle d’évolution du profil épidémiologique des Entérobactéries uropathogènes 

productrices de BLSE, de CP et/ou de CHN dans la wilaya de Tébessa.  

• La recherche des gènes de résistance codant pour les Bêta-Lactamases à spectre élargie 

(BLSE), les Céphalosporinases plasmidique (AmpC) et les Carbapénèmases CP. 

• La recherche des alternatives thérapeutique contre ces souches par l’étude de l’activité 

antibactérienne des extraits polyphénolique et des huiles essentielles de trois plantes 

médicinales sur différentes espèces d’Entérobactérie uropathogénes productrice de 

BLSE, de CP et de CHN. 

• Détermination des compositions chimiques des huiles testés par GC-MS, afin de mettre 

en évidence la relation « composition-activités antibactérienne ».  
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iv. Matériels 

Les appareils, les réactifs et les différents milieux de cultures utilisées dans cette étude, 

et leurs compositions sont donnés dans les annexes (voire Annexes N° 01). 

v. Méthodes  
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I. Caractérisation phénotypique des Entérobactéries productrices de BLSE, 

CHN et de CP 

1. Prélèvement  

Le recueil de prélèvement a été effectué idéalement au lever sur les premières urines du 

matin et avant toute prise antibiotique. Les échantillons ont été prélevés dans des conditions 

strictement aseptiques à partir de patients de plusieurs catégories, avec un nombre total des 

1267 échantillons. 

1.1. Techniques de Prélèvement 

a) Cas d’adulte (Cas général)  

 Les prélèvements sont réalisés par les patients eux-mêmes ou par le personnel soignant. 

Après un lavage hygiénique des mains et une toilette soigneuse des organes génitaux externes 

à l’aide d’un antiseptique qui a été appliqué sur les extrémités des organes, un recueil d’urine a 

été fait selon la méthode dite du "milieu de jet", cette méthode consiste à éliminer le premier 

jet (20 ml environ) puis à recueillir les 20 à 30 ml suivants dans un flacon stérile (Berthélémy, 

2016). 

b) Cas du nourrisson :  

1 ère possibilité ; recueil « à la volée » ou « milieu de jet »  

Cette méthode est utilisée avec les enfants qui urinent en général toutes les 20 à 30 

minutes. Elle consiste à recueillir l’urine au cours de la miction après une désinfection 

soigneuse de la vulve, du prépuce ou du gland (Berthélémy, 2016). 

2 ème possibilité : recueil d’urines à l’aide d’un collecteur  

Chez les bébés et les enfants qui ne contrôlent pas encore leur vessie, l’urine peut être 

recueillie dans un sac collecteur. Dans ce cas le recueil est réalisé à l’aide d’une poche à 

prélèvement spécifique posée après une désinfection de la zone où est placée la poche (périnée). 

Une fois les urines émises, la poche retirée doucement en veillant à ne pas renverser les urines 

(Diviney, 2020). 

Remarque : Si l'enfant n'urine pas au bout d'une heure, la poche doit être retirée 

impérativement (risque de contamination urinaire), et une poche neuve est mise en place après 

une désinfection des parties externes des organes génitales (Diviney, 2020). 
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c) Cas du patient sondé  

 Le recueil de prélèvement urinaire est pratiqué dans des conditions particulières chez le 

patient porteur d’une sonde à demeure. Il est réalisé par ponction sur le site spécifique du 

dispositif de sonde (la chambre de prélèvement), après désinfection soignée et clampage de la 

tubulure15 minutes avant le recueille, Cela permet d'obtenir un volume d'urine suffisamment 

important au niveau du site de prélèvement (V. Phé et al., 2010). 

1.2. Transport et conservation des prélèvements  

Afin d’éviter toute contamination bactérienne, le transport des prélèvements urinaires a été 

effectué dans le respect des conditions pré-analytiques, il a été réalisé le plus vite possible (2 

heures de temps au maximum). Au-delà de ce délai, le flacon d’urine sera placé dans la glace 

(Béliveau et al.,2010). 

Si l’échantillon d’urine ne peut être analysé moins de 4 heures après sa collecte, il peut être 

réfrigéré (entre 2 et 8 °C) sans modification de la bactériurie (en sachant que la réfrigération ne 

préserve pas les leucocytes) (Froom et al., 2000). 

Remarque : Les échantillons collectés sont soigneusement étiquetés. L’étiquette doit porter 

les renseignements suivants : le nom, le prénom et l’âge du patient, la date et l’heure de 

prélèvement, les symptômes ou bien les signes cliniques du patient, le service et l’EPH. Ces 

étiquettes sont attribuées d’un numéro d’ordre. 

2. Isolement des germes 

Afin d’obtenir des colonies bien isolées des entérobactéries uropathogènes, les souches ont 

été isolées sur deux géloses sélectives (MacConkey ou Chromagare). À l’aide d’une anse de 

platine, une öse de l’échantillon mère bien agité est prélevée et déposée sur la gélose par la 

technique de stries « Ensemencement Semi-quantitative », puis les géloses ensemencées sont 

incubées à 37°C pendant 24 H en atmosphère normale. 

Après incubation, plusieurs caractères peuvent être étudiés pour l’identification des germes 

bactériens isolés dont les principaux sont : la taille, l’aspect, la couleur et le contour des colonies 

(examen macroscopique), la forme de bactéries et la nature biochimique de la paroi (Examen 

microscopique) (Annexe N°02). 
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2.1.  Purification 

Afin de confirmer la pureté de souches isolées, des repiquages successifs ont été effectués 

sur les mêmes milieux d’isolement (MacConkey ou Chromagare) par la méthode des cadrans. 

Des observations microscopiques ont été réalisées suite d'une coloration de Gram pour 

confirmer la pureté des isolats (Examen microscopique). 

2.2.  Conservation des souches  

Les isolats purifiés ont été conservés par deux méthodes : (Brenner et al., 2015) 

Conservation de courte durée : les isolats ont été conservés sous les formes cellulaires 

naturelles à vie ralentie (à température à 04 ° C) sur une gélose nutritive inclinée pendant 03 à 

06 mois. 

Conservation de longue durée : (cryogéniquement) : dans ce cas la conservation des isolats a 

été fait à des très basses températures (congélation à -20 °C) en utilisant un glycérol à 20 % en 

suspension dans un bouillon nutritif concentré. Cette méthode est adaptée à des conservations 

de l'ordre de 1 à 3 ans. 

3. Identification des souches  

Afin de confirmer la pureté des isolats à identifier des observations microscopiques sur les 

colonies des cultures jeunes pure sont refaite, puis nous procédons à l'identification de ces 

bactéries par l'utilisation des galeries biochimiques API 20E (BioMerieux, Marcy l'étoile, 

France). 

3.1.  Test préliminaire (Test de l’oxydase)  

Le test d'oxydase est une procédure différentielle importante qui doit être effectuée sur 

toutes les bactéries Gram-négatives qui doivent être identifiées. Les Entérobactéries comme 

Escherichia coli et Klebsiella pneumoniae sont dépourvues d’Oxydase (Lister et al., 2008).  

Principe  

Ce test permet de mettre en évidence une enzyme « la Phénylène Diamine Oxydase » des 

bactéries à partir de leur culture en milieu gélosé. 
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Technique  

A l’aide de pinces stérile, un disque d’oxydase a été placé sur une lame porte objet. Une 

colonie bien isolée et représentative de la culture fraiche à tester a été prélevée à l’aide d’un 

bâtonnet ou d’une öse et frottée doucement sur le disque pré-imprégné par le réactif (Gadou, 

2019). 

Lecture  

Oxydase positive : l’apparition d’une coloration violette dans un délai de 10 secondes. 

Oxydase négative : le disque reste incolore. 

Remarque : ne pas utiliser d’öse de métal (à l’exception du platine) cela peut provoquer des 

réactions faussement positives. 

 Les isolats Oxydase-négatifs ont ensuite été identifiés à l'aide du système de test API 20E 

(bioMérieux, Marcy l'Etoile, France) et du logiciel d'identification correspondant (API Lab 

Plus) (Kandhai, 2004). 

3.2. Identification de souches (Galerie API 20E)  

L’utilisation et la lecture de la galerie Api 20E, ce sont faites en suivant les instructions des 

notices Api 20 E de Biomérieux, France. 

Principe  

La galerie API 20 E, sont des galeries miniaturisées et standardisées de tests biochimiques, 

exploitables avec des bases de données d’identification complètes (20 caractères pour les 

entérobactéries) (Becker et al., 2004), il s'agit de galerie présente sous la forme d’une série de 

petits tubes, chaque tube contient un substrat déshydraté défini (ONPG, ODC, CIT...) et avec 

lequel les micro-organismes réagissent différemment. Les réactions produites pendant la 

période d'incubation des galeries se traduisent par des virages colorés spontanés ou révélés par 

l'addition des réactifs (Ndoutamia et al., 2014). 

  

NN-diméthyl-paraphénylène diamine                                        Produit coloré 

                         Incolore                                      oxydation                rose violacé 
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Technique  

Pour chacune des API les étapes suivantes ont été réalisés (Figure 10) : 

✓ Préparation de la galerie 

Le fond et le couvercle d'une boîte d'incubation ont été réunis, 5 ml d'eau distillée ont été 

distribués dans les alvéoles du fond de la boite pour créer une atmosphère humide, et la galerie 

a été déposée stérilement dans la boite.  

✓ Préparation d’inoculum  

A l’aide d’une anse de platine, des colonies homogènes et bien isolées ont été prélevées à 

partir d’une culture jeune (18 à 24h) sur une gélose nutritive, une suspension bactérienne en 5 

ml de solution saline (0,9 % NaCl) a été préparée en équivalente à 0,5 McFarland 

(correspondant à environ 108 bactéries/ml). 

✓ Inoculation de Galerie  

A l’aide d’une pipette pasteur stérile, les micro-tubes de la galerie ont été remplis par la 

suspension bactérienne à analyser, (pour éviter la formation des bulles au fond des tubes, la 

pipette est posée sur le côté de la cupule et la boîte  d’incubation doit être légèrement inclinée 

vers l’avant) : 

• Pour les tests CIT , VP et GEL , le tube et la cupule sont remplis. 

• Pour les tests : ADH, LDC, ODC, H2S, URE, la cupule est remplie par l’huile de 

paraffine stérile pour la création de l’anaérobiose. 

• Pour les autres tests, seuls les tubes sont remplis (et non les cupules). 

Ensuite, la boite d’incubation est fermée et placée dans l’étuve à 37°C, pendant 24 h. 

✓ Lecture  

      La lecture des galeries est faite selon les indications du fournisseur. La détermination de la 

positivité et la négativité de chaque test consiste sur une lecture soit direct (sans ajout des 

réactifs) soit indirect (en ajoutant des réactifs spécifiques « TDA, IND et VP ») (Annexe N°03). 
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✓ Interprétation  

L’identification finale des souches a été obtenue à partir du profil numérique (score attribué 

selon la positivité ou la négativité du chaque paramétré) puis la recherche de ce profil dans le 

catalogue analytique et par un logiciel d’identification (API Lab Plus). 

 

 

 

 

         

 

               

 

                        

Figure 10 : Les étapes d’identification des souches par API 20 E. 

Culture de 18H 

Préparation de 

l’inoculum : 

Une colonie (ou 

plusieurs si petites) 

+ 

NaCl 0.90 % 

 (Medium de 5 ml) 
 

 Opacité : 

0,5 

McFarland  

Inoculation   

Incubation à 37 °C / 18-24 H 

Lecture 



 Matériels et Méthodes  

39 
 

4. Sensibilité aux antibiotiques  

Principe  

L'antibiogramme est réalisé par la technique de diffusion en milieu gélosé (méthode des 

disques) selon les recommandations du Comité de l'antibiogramme de la Société Française de 

Microbiologie (CA-SFM, 2018) et de Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI, 

2018), Ces recommandations concernent la préparation du milieu de culture, de l’inoculum, du 

choix et de la disposition des disques d’antibiotiques.  La validité des disques et de la conformité 

du milieu Muller Hinton est vérifiée par la souche de référence ; E. coli / ATCC 25922. La 

vérification est réalisée avec chaque changement de lot de disques ou de milieu gélosé. 

✓ Technique  

a) Préparation de l’inoculum   

A partir d’une culture pure de 18H à 24H sur milieu ordinaire, une suspension en 5 ml d’eau 

physiologique (0,9 % NaCl) a été préparée et son opacité est ajustée à 0,5 McFarland 

(correspondant à environ 108 bactéries/ml). 

b) Ensemencement des boites (Application des disques)  

L’inoculum a été bien homogénéisée, puis ensemencée par écouvillonnage sur des boites 

de Pétri gélosées en Mueller-Hinton. 22 disques d’antibiotiques de différentes familles 

(Tableau N° 01) ont été disposés sur la gélose à l’aide d’un distributeur ou par une pince stérile. 

Les boîtes ont été ensuite incubées pendant 18-24 H à 37°C ± 1°C. 

c) Lecture interprétative de l’antibiogramme   

A l’aide d’un pied à coulisse, les différents diamètres des zones d’inhibition obtenus autour 

des disques d’antibiotiques ont été mesurés avec précision ; puis ils sont comparés aux valeurs 

critiques figurant dans les abaques de lecture conformément aux normes de la CA-SFM 2018 

et de CLSI 2018. Les bactéries sont classées selon ces diamètres critiques en l’une des 3 

catégories suivantes : sensible (S), intermédiaire (I), ou résistante (R). 
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Tableau01 : Liste des antibiotiques testés par familles (CA- SFM, 2018 ; CLSI, 2018)  

Familles Antibiotiques Abréviation Charge 
Diamètre Critique 

S I R 

Pénicillines 

Amoxicilline AMX 30 µg ≥ 19 - < 19 

Pipéracilline PIP 100µg ≥ 21 18 - 20 ≤ 17 

Ticarcilline TIC 75 µg ≥ 23 21 - 22 ≤ 20 

Amoxicilline-

Acide 

clavulanique 

AMC 
20/10 

µg 
19 - 19 

Ticarcilline-Acide 

clavulanique 
TCC 

75/10 

µg 
≥ 23 21 - 22 ≤ 20 

Céphalosporines 

Céfalexine CL 30µg ≥ 14 - < 14 

Céfoxitine FOX 30 µg ≥ 19 16 - 18 ≤ 15 

Ceftazidime CAZ 30 µg ≥ 21 18 - 20 ≤ 17 

Cefotaxime CTX 30 µg ≥ 26 23 - 25 ≤ 22 

Céfixime CFM 5 µg ≥ 17 - < 17 

Céfépime FEP 30 µg ≥ 27 22 - 26 ≤ 21 

Monobactames Aztréonam ATM 30 µg ≥ 26 22 - 25 ≤ 21 

Carbapénèmes 
Ertapénème ETP 10 µg ≥ 25 23 - 24 ≤ 22 

Imipénème IPM 10 µg ≥ 22 17 - 21 ≤ 16 

Aminosides 

Amikacine AN/ AK 30 µg ≥ 16 14 - 15 ≤ 13 

Tobramycine TOB 10 µg ≥ 17 13 - 16 ≤ 14 

Gentamicine GM/GN 10 µg ≥ 17 13 - 16 ≤ 14 

Quinolones 
Ofloxacine OFX 5 µg ≥ 24 23 ≤ 22 

Ciprofloxacine CIP 5 µg ≥ 26 25 ≤ 24 

Autres familles 

Sulfaméthoxazole-

Triméthoprime 
SXT 25 µg ≥ 14 12 - 13 ≤ 11 

Nitrofurantoine NIT 300µg ≥ 11 - < 11 

Fosfomycine FOS 50 µg ≥ 19 - <19 
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5. Analyse des phénotypes de résistance aux β-lactamines 

5.1. Détections phénotypiques des β-lactamases à spectre élargi (BLSE)  

La production d’une -lactamase à spectre élargi a été recherchée pour les isolats qui 

présentaient des diamètres de zone ≤ 22 mm pour la Céftazidime et/ou des diamètres ≤ 27 mm 

pour la Céfotaxime et l'Aztréonam. (CA-SFM, 2020). Les tests qui nous ont utilisés sont : le 

test de synergie et des tests complémentaires tels que le test à la Cloxacilline (pour la détection 

des CHN) et le test de double disque (Figure 11). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 11 : Protocol suivie pour la détection de la production de BLSE (seul ou 

associé au Céphalosporinase) (CA-SFM, 2020). 
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Test du double disque (test espagnol) 
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5.1.1. Test de synergie  

Principe 

La détection des BLSE par le test de synergie consiste à l’utilisation des inhibiteurs de 

β-lactamases tels que l’acide clavulanique, en combinaison avec une Céphalosporine de 

troisième génération et l'Aztréonam (Rakotovao-Ravahatra et al., 2021). La réduction de 

niveau de résistance aux Céphalosporines et l‘inhibition des enzymes de type BLSE par l’acide 

clavulanique se traduit par l’apparition d’une image de synergie entre les disques. Cette image 

dite "bouchon de Champagne" (Drieux et al., 2008). 

Technique  

Ce test qualitatif réalisé directement sur l’antibiogramme, en disposant un disque 

d’Amoxicilline + acide Clavulanique (AMC 20/10) et des disques de C3G (Céfotaxime (CTX 

30µg) et Céftazidime (CAZ 30µg)), un disque de C4G Céfépime (FEP 30µg) et un disque de 

monobactam (l'Aztréonam (ATM 30µg)) à une distance de 20 à 30 mm sur une boite de gélose 

Mueller Hinton (Figure N° 12). La boite de Pétri est ensuite incubée pendant 18 à 24 H à 37° 

C (Hélène et al., 2011 ; Nedjai et al., 2012). Le contrôle de la qualité a été réalisé avec la 

souche de référence Escherichia coli ATCC 25922 (Sinha et al., 2007). 

 

Figure 12 : Disposition des disques pour le test de synergie (Hélène et al., 2011). 

Lecture  

L’apparition d’une image de synergie (un aspect bouchon de champagne) entre le disque 

d’AMC et les disques des Céphalosporines indique la présence d’une BLSE.  
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5.1.2. Test de confirmation (Technique du double disque)  

Principe  

Le principe de cette méthode est de mesurer la zone d'inhibitions autour d'un disque de 

Céphalosporine de 3éme génération et d'un disque de Céphalosporine plus l’acide clavulanique. 

Selon le type de disque, une différence de 5 mm entre les deux diamètres ou une expansion de 

zone de 50 % sont considérées comme indicateur de la production de BLSE (CA-SFM, 2020). 

Technique  

Ce test décrit par (Ashrafian et al., 2013), il a été réalisé dans les mêmes conditions 

standards de l’antibiogramme (préparation de l’inoculum et l’ensemencement des boites). 

Ensuite, deux disques d’AMC et de C3G (Céfotaxime) ont été placés à une distance de 30mm 

(centre à centre). Les antibiotiques ont été laissés à diffuser pendant une heure à température 

ambiante (sur la paillasse). Après la diffusion, le disque d’AMC a été enlevé et remplacé par 

un disque de Céfotaxime (Figure 13), La boite est ensuite incubée pendant 18 H à 37°C ± 1°C. 

 

Figure 13 : Technique de test double disque (test de confirmation d'une BLSE (Ashrafian et 

al., 2013). 

Lecture  

Ce test est considéré positif si le diamètre d’inhibition autour du C3G, appliqué après pré-

diffusion du l’AMC est supérieur ou égale à 4 - 5 mm par rapport au diamètre de la zone 

d’inhibition autour du disque de C3G (Figure 13).  
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5.2. Détections phénotypiques des Céphalosporinases à haut niveau (CHN) 

5.2.1. Test à la Cloxacilline  

Principe  

Pour certaines Entérobactéries elle est parfois difficile de distinguer les β-lactamases à 

spectre élargi « BLSE », la production de ces dernières peut être masquée par l’hypersécrétion 

des Céphalosporinases « CHN » (Hélène et al., 2011). 

Dans ce cas, le test à la Cloxacilline est réalisé pour détecter une BLSE associée qui 

serait masquée par l’hyperproduction d’une Céphalosporinase, par la réalisation un 

antibiogramme standard sur gélose Mueller-Hinton additionnée de Cloxacilline (inhibiteur de 

Céphalosporinase) (CA-SFM, 2020). 

Technique  

a) Préparation des géloses à la Cloxacilline  

À l’aide d’une balance de précision, les quantités de Cloxacilline indiquées dans le tableau 

suivant ont été pesées et dissoutes dans 10 ml d’eau distillée stérile (la concentration de la 

Cloxacilline est déterminée selon le groupe bactérien). Ensuite, des dilutions décimales (1/10) 

des solutions mères ont été réalisées dans la gélose Mueller Hinton tiède (Tableau N° 02). 

(Rahal, 2005 ; OMS, 2011). 

Tableau 02 : Préparation des boites de gélose à la Cloxacilline. (Rahal, 2005 ; OMS, 

2011). 

 
entérobactéries 

du Groupe 1 et2 

entérobactérie 

groupe 3 

concentration 

en Cloxacilline 
0,25mg/ml 0,3mg/ml 

Préparation de la 

solution de Cloxacilline 

25mg de 

Cloxacilline + 

10ml d’eau 

distillée stérile 

30mg de 

Cloxacilline + 

10ml d’eau 

distillée stérile 

Pour une boite (90mm) 

2ml de la 

solution de Colxacilline  

+18ml de Mueller Hinton 

2ml de la 

solution de Colxacilline  

+18ml de Mueller Hinton 
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b) Application des disques  

Les disques d’antibiotiques (β-lactamines) ont été placés de la même manière que pour le 

test de synergie sur la surface glosée ensemencée, puis l'incubation des boites a été faite pendant 

18 H à 24 H à 37°C. Le contrôle de qualité a été réalisé avec la souche E. coli ATCC 25922. 

c) Lecture  

Le test à la Cloxacilline est interprété par comparaison entre les résultats de 

l’antibiogramme réalisé sur MH additionné de Cloxacilline et celui réalisé sur MH sans 

Cloxacilline.  

d) Interprétation  

- Une restauration de l’activité des bêta-lactamines indique la présence de 

Céphalosporinase. (Phénotype sauvage) 

- Une restauration de l’activité des Céphalosporines de 3éme génération, ou bien, une 

restauration de l’activité des bêta-lactamines associées aux inhibiteurs des béta-

lactamase sans apparition de l’image de synergie indique la présence d’un 

Céphalosporinase hyperproduite.  

-  Une restauration de l’activité des bêta-lactamines testés avec apparition de l’image de 

synergie indique la présence d’un Céphaloporinase avec la présence d’une BLSE. 

(Rahal, 2005 ; Abid et al., 2007). 

5.3. Détections phénotypiques des Carbapénèmases    

La production des Carbapénèmases a été détectée pour toute souche présentant une 

diminution de sensibilité à l’Ertapénème, Il s’agit des isolats qui présentaient des diamètres de 

zone <25 mm pour un disque d’Ertapénème de 10µg. Ces isolats suspects d’EPC selon 

l’algorithme illustré dans la figure 14, et elles sont soumis aux tests de confirmation de 

production de Carbapénémase (CASFM, 2020). 
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Figure 14 : Algorithme phénotypique de criblage des souches d’Entérobactéries productrices 

de Carbapénémases (CA-SFM, 2020). 

5.3.1. Test Carbapenemase Nordmann-Poirel (carba NP) 

Ce test à une spécificité et une sensibilité de 100%, et a été validé sur plus de 1500 

souches d’Entérobactéries ayant une diminution de sensibilité aux Carbapénèmes. (Dortet 

et al., 2013). L’un d’avantages de ce test est de mettre en évidence la production de 

n’importe quel type de Carbapénèmases (classes A, B, ou D). 

Le Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI, 2020) avec quelques 

modifications a recommandé le test CNP comme test de confirmation pour la production de 

Carbapénémase. 

Principe  

Le test Carba NP (CNP) basé sur le principe de l'acidimétrie a été développé par 

(Nordmann et al., 2020). Dans la méthode acidimétrique, l'hydrolyse du cycle Bêta-lactame 

de l’Imipénème entraîne une baisse du pH, provoquant un changement de couleur de l'indicateur 

rouge de phénol du rouge au jaune (Figure 15). 
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Figure 15 : (A) Principe du test Carba NP, (B) Résultats du test Carba NP. (Dortet et al., 

2013 ; Nordmann et al., 2013). 

Technique  

 

a) Préparation des composants de test 

• Préparation d'une solution de sulfate de zinc 10 mM  

A l’aide d’une balance de précision 1,4 g de sulfate de zinc (ZnSO4) a été pesée et ajouté 

à 500 ml d'eau distillée, le mélange a été bien homogénéisé et conservé à température ambiante  

(CLSI, 2020). 

• Préparation d'une solution de rouge de phénol à 0,5%  

Une quantité de 1,25g de poudre de rouge de phénol a été pesée par une balance de 

précision. Ensuite, la poudre a été ajoutée à 250 ml d'eau distillé. La solution obtenue a été 

mélangée, homogénéisée et conservée à température ambiante (CLSI, 2020). 

• Préparation d'une solution d'hydroxyde de sodium (NaOH) 0,1 N  

Pour préparer la solution d'hydroxyde de sodium, 40 g NaOH solide a été incorporée dans 

une 1000 ml d’eau distillé. A l’aide d’un agitateur magnétique la solution a été bien 

homogénéisée (Kurt et al., 2006). Puis un volume de 20 ml de cette solution (NaOH 1 N) a été 
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ajouté à 180 ml d'eau distillée afin d’obtenir une solution à concentration molaire 0,1N, la 

solution est ensuite conservée à la température ambiante (CLSI, 2020). 

•  Préparation de tampon de lyse Tris-HCl  

Pour une solution 1 M, 121,1 g de base Tris « tris (hydroxyméthyl) aminométhane » a été 

dissoute dans 800 ml d'H2O. Le pH de la solution a été ajustée par l’ajoute du l’HCl concentré. 

Après une homogénéisation le mélange a été ajouté à 1 litre d’H2O à et conservé à 4° C ou à la 

température ambiante (jusqu’à 6 mois) (Current, 2001). 

b) Préparation et conservation de la Solution A 

La préparation de la solution A, a été réalisée comme décrit par (Nordmann, 2013 ; 

Rudresh et al., 2017). 2 ml de la solution concentrée de rouge phénol a été mélangée dans 16.6 

ml d’eau distillée, le pH de la solution a ensuite été ajustée à 7,8 par l’ajout de la solution de 

NaOH (0,1 N) goutte à goutte. Puis, 180 µl d’une solution de ZnSO4 (10 mM) a été ajoutée afin 

d’obtenir une concentration finale de ZnSO4 à 0.1 mM. La solution a été conservée à 4°C dans 

des flacons de couleur ambrée jusqu'à 15 jours. 

c) Préparation et conservation de la Solution B 

La solution B a été fraîchement préparée selon (Rudresh et al., 2017), en ajoutant 12 

mg/ml d'Imipénem-Cilastatine injectable (la quantité a été utilisé en double pour compenser le 

composant Cilastatine ; équivalent à 6 mg/ml de poudre d'Imipénem de qualité standard) à une 

solution A. 

Protocole  

Une boucle calibrée (10µl) de la souche testée directement récupérée de l'antibiogramme a 

été remise en suspension dans 200 µl de tampon de lyse bactérienne préparé (Tris‑HCL 20 

mmol/L) et vortexées pendant 5 Sec. Un lysat bactérien (100 µl) a été ajouté à deux tubes 

d’Eppendorf étiquetés « A » et « B ». 100 µl des solutions A et B ont été ajoutés aux tubes A 

et B, respectivement. Ensuite, Les tubes ont été vortexés et incubés pendant 2H à 37°C ± 1°C. 

Les tubes ont été examinés pour la couleur à des intervalles de temps de 10, 30, 60 et 120 min 

au cours de l'incubation (Rudresh et al., 2017 ; Nordmann et al., 2020). 
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Lecture  

Un résultat positif a été interprété comme un changement de couleur du rose ou du rouge 

au jaune ou à l'orange/jaune, à condition que le contrôle négatif reste rose ou rouge. Les résultats 

positifs après 30 min ou 1 h ont été interprétés à ce moment-là sans tarder pour éviter des tests 

faussement négatifs en raison de la décoloration ultérieure de la réaction positive (CLSI, 2020). 

Tableau 03 : Interprétation des résultats de test Carba NP (CLSI, 2020). 

Tube A :  
Solution A 

(Contrôle négative) 

 
Tube B: 
Solution 

B 

Interpretation 

rouge ou rouge orange rouge ou rouge orange Négative, pas de 
Carbapénèmase 

rouge ou rouge orange Orange claire, jaune 
foncé, ou jaune 

Positive, production de 
carbapénèmase 

rouge ou rouge orange Orange Invalide 

Orange, orange claire, 
jaune foncé, ou jaune N'importe quelle couleur Invalide 

 

5.3.2. Recherche des Carbapénèmase classe B « Métallo Béta-Lactamase MBL »  

 

5.3.2.1. Test de disque combiné « Imipénem (IMP) - EDTA ou Erthapénème 

(ETP) -EDTA »  

Principe  

Ce test est fait pour mettre en évidence la production des Carbapénèmases de la classe 

B d’Ambler (Métallo-Béta-Lactamases) qui confèrent une résistance au Carbapénémes, Ces 

enzymes utilisent un cation Zn2 + pour hydrolyser le cycle β-lactame et leur activité peut être 

ainsi, inhibée par des agents chélateurs comme l’EDTA (acide éthylène-diamine tétra-acétique) 

qui se fixe sur les cations de Zinc (Roll et al., 2010 ; Gill et al., 2020). 

Technique  

a) Préparation de solution d’EDTA  

Une solution d'EDTA 0,5 m a été préparée en dissolvant 186,1 g d'EDTA dans 100 ml 

d'eau distillée, et le pH a été ajusté à 8 en ajoutant du NaOH (Hashemizadeh et al., 2020). 
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b) Application des disques  

Le test de disque combiné IMP-EDTA (ou Erthapénème ETP-EDTA) a été effectué 

comme décrit par (Ismail et al., 2018 ; Chitrabanu et al., 2021). Les souches testes ont été 

ensemencées sur la gélose Mueller Hinton comme recommandé par le CLSI. Ensuite, deux 

disques d'Imipénem de 10 µg ont été placés sur la gélose, et des quantités appropriées de 10µL 

de solution d'EDTA (acide éthylène-diamine-tétraacétique) ont été ajoutées à l'un d'eux pour 

obtenir la concentration désirée 0,5M (750 µg ; pH 8,0). Les zones d'inhibition des disques 

Imipenème et Imipenème-EDTA ont été comparées après 16 à 18 heures d'incubation à 37°C. 

(Figure N° 16).  

 

Figure 16 : Technique de test de disque combiné « Imipénem (IMP)-EDTA » 

(Chitrabanu et al., 2021). 

Lecture  

Dans le test du disque combiné, si l'augmentation de la zone d'inhibition avec le disque 

Imipenem et EDTA était ≥ 7mm que le disque Imipenème seul, il était considéré comme MBL 

positif (Figure 16) (Ismail et al., 2018 ; Chitrabanu et al., 2021). 
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5.3.2.2. Test de synergie à double disque Imipénem-EDTA 

Pour confirmer la production de MBL (métallo-bêta-lactamase) par les isolats 

phénotypiquement, nous avons effectué un test de synergie à double disque. Brièvement, une 

turbidité de 0,5 McFarland de la suspension microbienne a été étalée sur Mueller Hinton. 

Ensuite, un disque d'Imipenème (10 µg) ou d’Erthapénème (ETP) a été placé à 20 mm centre à 

centre d'un disque vierge contenant 10 µL d'EDTA 0,5 M (750 µg ; pH 8) sur la gélose (Figure 

N° 17). Après une période d'incubation d'une nuit à 37°C, le diamètre de la zone d'inhibition de 

tous les disques a été enregistré et comparé (Chitrabanu et al., 2021).  

 

Figure 17 : Technique de test de synergie à double disque Imipénem-EDTA (Chitrabanu 

et al., 2021). 

Lecture  

 L'augmentation de la zone d'inhibition dans la zone entre l'Imipénèm et le disque EDTA 

par rapport à la zone d'inhibition de l'autre côté du l’Imipénème a été interprétée comme un 

résultat positif (Hashemizadeh et al., 2020 ; Chitrabanu et al., 2021). 
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II. Caractérisation moléculaire des gènes codant les BLSE, les CP et les CHN 

1. Extraction de l’ADN total 

L'extraction de l'ADN total bactérien a été réalisée à l'aide du kit d'extraction d'acide 

nucléique GF-1 (Vivantis Technologies Sdn Bhd, Selangor DE, Malaysia) selon les instructions 

du fabricant. Ce kit applique le principe d'une technologie de spin mini-colonne et l'utilisation 

de tampons optimisés pour garantir que seul l'ADN est isolé tandis que les protéines cellulaires, 

les métabolites, les sels et autres impuretés de faible poids moléculaire sont éliminés lors des 

étapes de lavage suivantes.  L'ADN extrait a été stocké à 4 ° C jusqu'à ce qu'il soit utilisé pour 

la PCR. 

NB : les concentrations d'ADN ont été vérifiées à l'aide du spectrophotomètre Nanodrop 

(NanoDropTM 2000, USA)   

2. PCR (Polymerase Chain Reaction)  

La détection des gènes codants les β-lactamases à spectre élargie (BLSE), les 

Carbapénèmase (CP) et les Céphalosporinases hyperproduites (AmpC) a été réalisée par PCR 

(Polymerase Chain Reaction)  

Principe  

La PCR permet d'obtenir par réplication in vitro des copies multiples d'un fragment 

d'ADN à partir d'un extrait. Il s'agit d'une technique permettant d'obtenir de grandes quantités 

d'une séquence d'ADN spécifique à partir d'un échantillon d'ADN. Cette amplification est basée 

sur la réplication d'une matrice d'ADN double brin. Elle se décompose en trois phases : une 

phase de dénaturation, une phase d'hybridation avec des amorces et une phase d'élongation. Les 

produits de chaque étape de synthèse servent de modèle pour les étapes suivantes, ainsi une 

amplification exponentielle est obtenue (van Pelt-Verkuil et al., 2008 ; Staněk, 2013). 

L'amplification en chaîne par polymérase est réalisée dans un mélange réactionnel qui 

comprend l'extrait d'ADN (ADN modèle), la Taq polymérase, les amorces et les quatre 

désoxyribonucléoside triphosphates (dNTP) en excès dans une solution tampon. Les tubes 

contenant le mélange réactionnel sont soumis plusieurs dizaines de fois à des cycles de 

température répétitifs dans le bloc chauffant d'un thermocycleur (Kadri, 2019). 
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Technique  

Les conditions de la réaction  

Le mélange de réaction PCR contient : 25 µl de master mix ; 2,25 U Taq ADN 

polymérase (Solis Biodyne, Estonie), 3 µl de matrice d'ADN, 5 µl de chaque amorce, 0,2 mM 

de chaque déoxynucléosides triphosphates « dTTP, dCTP, dGTP, DATP » (Solis Biodyne, 

Estonie), 1,5 mM de chlorure de magnésium (MgCl2) et 1X tampon PCR (Solis Biodyne, 

Estonie) et complété jusqu'à 50 µl de volume de réaction avec H20 distillé (Shacheraghi et al., 

2010). 

Les gènes blaTEM, blaSHV blaCTX-M, blaNDM, blaVIM, blaOXA-48 et blaAmpC (DHA) ont été 

amplifiés à partir de l’ADN total, en utilisant des amorces spécifiques (Tableau 04). 

Protocole  

L’ADN a été amplifié dans un thermocycleur (icycler Bio-Rad, USA), L’amplification 

a consisté en une étape de dénaturation initiale de l'ADN pendant 02 min à 94 °C. Cette étape 

a été suivie de 30 cycles d'amplification comprenant une dénaturation à 94 °C pendant 1 min, 

une hybridation à 55 °C pendant 1 minute, une élongation à 72 °C pendant 1 min, finalement 

l'amplification a été suivie d’une étape d’élongation finale de 7 min à 72 °C (Figure 18) (Kadri, 

2019). 

Témoins  

Pour chaque PCR, un témoin positif et un témoin négatif ont été testés. Nous avons 

utilisé une souche d’Entérobactérie pour laquelle le gène d’intérêt a été préalablement identifié 

comme un contrôle positif ce qui nous ont permet de confirmer le bon déroulement de la 

technique de PCR. Pendant que nous utilisions  une souche d’Entérobactérie ne possédant pas 

le gène recherché comme un témoin négatif correspond (elle permet de déceler une éventuelle 

contamination). 

Après la réaction PCR, le produit de PCR a été séparé sur un gel d'agarose à 1,5% 

(Sigma-Aldrich, USA). Le gel a été soumis sous UV pour la révélation. 
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Tableau 04 : Les Amorces utilisés pour les PCR. 

Gènes Amorces TM Tailles Référence 

blaTEM 
   F : ATTCTTGAAGACGAAAGGGC 

   R : ACGCTCAGTGGAACGAAAAC 
60 1150 pb 

(Tayh et al., 

2020) 

blaCTX-M 
   F : CGATGTGCAGTACCAGTAA 

   R : TTAGTGACCAGAATCAGCGG 
50 585 pb 

(Sahoo et al., 

2019) 

blaSHV 

 

   F : CACTCAAGGATGTATTGTG 

   R : TTAGCGTTGCCAGTGCTCG 
52 885 pb 

(Tayh, G et al. 

2020) 

blaAmpC       

(DHA) 

   F: TGATGGCACAGCAGGATATTC 

   R: GCTTTGACTCTTTCGGTATTCG 
65 997 pb 

(Salamandane 

et al., 2022) 

 

blaOXA-48 

   F : TTGGTGGCATCGATTATCGG 

   R : GAGCACTTCTTTTGTGATGGC 
61 743 pb 

(Khan et al., 

2019) 

 

blaVIM 
   F : GATGGTGTTTGGTCGCATA 

   R : CGAATGCGCAGCACCAG 
52 390 pb 

(Vahhabi et al., 

2021) 

blaNDM 
   F : GGTTTGGCGATCTGGTTTTC 

   R : CGGAATGGCTCATCACGATC 
52 621 pb 

(Vahhabi et al., 

2021) 
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Figure 18 : Les étapes de la Polymerase Chain Reaction (PCR) (Kadri, 2019). 
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3. Electrophorèse sur gel d'agarose 

Principe  

L’électrophorèse sur gels d'Agarose est une méthode standard utilisée pour séparer, 

identifier et purifier les acides nucléiques (Barril et al., 2012). Leur principe est basé sur la 

séparation des acides nucléiques chargés négativement sous l'effet d'un champ électrique (Lee 

et al., 2012). Les fragments d’ADN de petites tailles migrent plus rapidement et plus loin que 

les fragments de grandes tailles (Sambrook et al., 2001), ainsi la durée de la migration et le 

voltage employé sont fonction de la taille du fragment d’ADN amplifié (Lee et al., 2012). 

Technique  

a) Préparation de gel  

La concentration d'Agarose dans un gel dépend des tailles des fragments d'ADN à 

séparer, avec la plupart des gels comprises entre 0,5% à 2% (Lee et al., 2012). 

  Dans la présente étude, le produit PCR a été séparé sur un gel à 1,5% (Sigma-Aldrich, 

USA). 6 g de la poudre d'Agarose ont été introduits d’abord dans fiole conique stérile et dissoute 

avec 400 ml de tampon d'électrophorèse approprié (TAE). Le flacon est fermé et chauffé à la 

micro-onde jusqu'à dissolution complète de l'agarose et l’obtention d’un mélange homogène. 

Ce mélange a été laissé au repos quelques minutes sous la hotte chimique (refroidissement à 

45°C), et le colorant d'acide nucléique (HY-K1004 MCE SYBR Green I Nucleic Acid Gel 

Stain) a été ajouté. Enfin, le gel a été coulé dans des moules contenant d'un peigne creusant des 

puits, permettant de déposer les échantillons. L'épaisseur du gel est de 3 à 5mm. Une fois le gel 

est solidifié (refroidissement de gel à température ambiante pendant 30 à 60 minutes), le peigne 

est retiré et l'ensemble gel et moule est placé dans la cuve d'électrophorèse (Figure N° 19). 

b) Migration électrophorétique des produits d'amplification  

Le gel est immergé horizontalement dans le tampon d'électrophorèse TEA (Tris-EDTA 

-Acétate). Un mélange contenant la solution d'ADN et la solution de dépôt a été déposé dans 

les différents puits laissés par les peignes en commençant par le deuxième puits. Le premier 

puits a été rempli par le marqueur de poids moléculaire d'ADN (Une échelle d'ADN de cent 

paires de bases (100 pb) « Solis Biodyne, Estonie »). La cuve d'électrophorèse a été recouverte 

et la migration a été effectuée pendant 1 h et 30 min sous une tension de 80 V (Figure 19). 
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c) Révélation  

Lorsque la migration est terminée, le gel est retiré de la cuve et exposé aux rayons UV 

après coloration avec Midori Green Advance (Nippon Genetics, Japon) et inspecté avec un 

transilluminateur UV afin de visualiser les bandes d’ADN. 

d) Interprétation  

La lecture de résultats s’effectuer par une comparaison de taille de fragment amplifié 

(l’ADN de la souche étudiée) avec celle de la souche de contrôle. 

- Si les tailles sont identiques, le résultat est positif. 

- Si les tailles ne sont pas identiques, le résultat peut être rendu négatif.  

- Si les tailles sont proches, le résultat est interprétable et peut nécessiter la détermination 

de la séquence du produit d’amplification (Séquençage). 
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Figure 19 : Les étapes de la technique d’électrophorèse sur gel d’agarose 

(https://www.edvotek.com/site/pdf/101fr.pdf) 

 

 

 

https://www.edvotek.com/site/pdf/101fr.pdf
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III. Les molécules bioactives des plantes médicinales comme alternatifs 

thérapeutique contre les Entérobactéries productrice de BLSE, de CHN 

et de CP 

La résistance des Entérobactéries aux antibiotiques et leur production de différents types 

des enzymes de dégradation des béta-lactamine pose un vrai problème de santé publique. Dans 

le but de trouver des alternatifs de lutte contre cette résistance, cette partie de notre étude est 

menée pour évaluer l’effet inhibiteur des huiles essentielles et des extraits poly-phénolique de 

trois plantes médicinales utilisées traditionnellement par la population Algérienne sur des 

souches d’Entérobactéries sécrétrices de BLSE, de CHN et de CP. 

1. Matériel végétal et identification botanique  

Suite à une étude Ethnopharmacologique et Ethnobotanique (une enquête préliminaire chez 

des herboristes experts de la ville de Tébessa) sur les principales plantes médicinales utilisées 

pour la prévention et pour traiter les affections urinaires (voir le questionnaire en 

Annexe N° 04). Nous avons ciblé trois espèces qui sont : Origanum majorana L., Myrtus 

communis L. et Salvia officinalis L. 

Ces trois espèces végétales ont été sélectionnées pour les raisons suivantes : 

1. Les trois plantes sont utilisées en médecine traditionnel par la population algérienne, 

pour traiter les infections urinaires et les infections uro-génitales. 

2. La disponibilité du matériel végétal des trois plantes en Algérie. 

3. Les   trois plantes ayant des propriétés médicamenteuses à forte valeur, notamment ses 

propriétés antimicrobiennes (Almasi et al., 2020 ; Mir et al., 2020 ; Ovidi et al., 2021). 

Les trois plantes ont été identifiées au niveau du laboratoire de Biologie Végétale de Faculté 

de Science Exacte et Science de Nature et de Vie – Tébessa (Algérie) par la botaniste experte : 

Mme. Haioun S. Les données sur les trois plantes sont résumées dans le tableau suivant : 
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Tableau 05 : Données sur les espèces végétales retenues et leurs utilisations 

 

Plantes 
Appellation 

commun 
Famille Utilisations 

Origine (lieu 

et période) 

Parties 

étudiés 

Origanum 

majorana 

L. 

Origan 

ou 

Marjolaine 

 

Lamiaceae  

 

(Al 

Dhaheri et 

al., 2013). 

Le diabète et ulcère 

gastrique (Pimple et 

al., 2012). Infection 

bactérienne (Abdel 

Massih et al., 2010), 

Mycoses (De Souza et 

al., 2010), la 

prévention des 

métastases, (Al 

Dhaheri et al., 2013). 

Guelma 

(Mars 2020) 

 

Feuille 

Myrtus 

communis 

L. 

Le Myrte 

Myrtaceae 

 

(Hennia et 

al., 2019) 

Brûlures, 

hémorroïdes, toux, 

maladies respiratoires, 

diarrhée, troubles des 

voies urinaires, acidité 

gastrique et problèmes 

menstruels (Hennia et 

al., 2019) 

Souk Ahras 

(Avril- Mai 

2020) 

Feuille 

Salvia 

officinalis 

L. 

Sauge 

officinale ou 

Sage herb 

 

Lamiacées 

(Es-sbihi 

et al., 

2021) 

La diarrhée et l’ulcère 

et les maladies 

gastrointestinales, 

hypoglycémiant, 

maladies génitale 

(Jedidi et al., 2018)  

Des infections 

bactériennes 

(Khiya et al., 2021) 

 

Ain Oualmen 

– Sétif 

(Avril 2020) 

Feuille 
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1.1.Préparation de l’échantillon végétale pour l’extraction  

Les plantes, fraîchement récoltées, ont été nettoyées des débris et lavées par l’eau 

distillé,  puis déposées dans un endroit sombre, sec et aérés afin de les sécher. Ensuite, les 

plantes ont été conservées dans des sacs en papier jusqu’à son utilisation.  

Un mortier a été utilisé pour écraser les feuilles séchées avant d'être réduites en poudre 

dans un broyeur électrique. 

Salvia officinalis L. 

                                        

Origanum majorana L. 

                                                  

Myrtus communis L. 

                                               

Figure 20 : Préparation matériel végétale pour l’extraction. 
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2. Souches bactériennes 

L’activité antimicrobienne des huiles essentielles et des extraits polyphénoliques de 

trois plantes a été évaluée contre une souche de référence (Escherichia coli ATCC 25922) 

obtenue du laboratoire de microbiologie de la CHU-Annaba et 20 souches d'Entérobacteries 

productrice de BLSE, de CHN et de CP recueillies à partir de patients atteints d'infection 

urinaire grave recrutés aux six EPH de la wilaya de Tébessa (Algérie), dans les services suivants 

: Médecine interne, Chirurgie interne, Gynécologie, Dialyse, Maternité, infectiologie et 

Pédiatrie. 

3. Activité antibactérienne  

3.1.Activité antibactérienne des Huiles essentielles  

3.1.1. Extraction des huiles essentielles  

L’huile essentielle de chaque plante a été extraite par hydrodistillation à l’aide d’un appareil 

de type Clevenger (Figure N° 20), comme décrit par (Elyemni et al., 2019). Dans un ballon de 

2L, 100g de la plante sèche est imprégné dans un litre d'eau distillée. L’ensemble est porté à 

l’ébullition pendant 1h 30 jusqu’à 2h de temps, le ballon est lié à une colonne qui communique 

avec un réfrigérant, permettant la condensation des vapeurs d’eau chargée de gouttelettes d’HE, 

et la chute de ces derniers dans une ampoule à décanter, où l’eau et l’huile se séparent par 

différence de densité.  

Une fois l'extraction d’HE terminée, la partie huileuse flottante est récupérée puis 

déshydratée sur du sulfate de magnésium (MgSO4) et conservée à 4 °C dans des flacons en 

verre ambré hermétiquement fermés (Do Evangelho et al., 2019). 



 Matériels et Méthodes  

63 
 

 

Figure 21 : Montage d’un appareil d’hydrodistillation de type Clevenge. 

3.1.2.  Détermination des rendements en huiles essentielles  

Selon (Laib, 2012), le rendement en HE est défini comme étant le rapport entre le poids de 

l’huile essentielle obtenu et le poids du matériel végétal traité. Le rendement en pourcentage 

(R) est calculé selon la formule suivante : 

Rdt% = M/M0 x 100 

Rdt% : Rendement en huile essentielle 

M : Masse d’huile essentielle récupéré (g) 

M0 : Masse de matière végétale à traiter (g) 

3.1.3. Chromatographie en phase gazeuse couplée au spectromètre de masse (GC-

MS)  

L'identification de la composition des huiles essentielles a été réalisée par chromatographie 

en phase gazeuse-spectrométrie de masse (GC-MS) (GCMS-TQ8040 NX ; Shimadzu, Japon). 

Selon la méthode décrite par (Bassolé, et al., 2011). Le dispositif est équipé d'un injecteur 

unique avec deux colonnes capillaires en silice fondue (30 m 0,25 mm de diamètre, épaisseur 

de film 0,25 µm) qui ont été utilisée pour déterminer les indices de rétention. L’Hélium a été 

utilisé comme gaz porteur, à un débit de 0,5ml/min. La température du four a été maintenue à 

50° C pendant 1 min et augmentée de 50 à 150 (5 min), de 150 à 200 (10min), et de 200 à 250 
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(5min). En mode fractionné (Split), les échantillons (1µl) ont été injectés à 250° C et le rapport 

de division était de 50 :1. 

Les constituants de l’HE ont été identifiés par la comparaison des temps de rétention et de 

spectre de masse enregistrés avec ceux de la base de données atomiques (bibliothèque Wiley 

275 et base de données NIST98/Chem Station data system) (Köning et al., 2001). 

3.1.4. Activité inhibitrice des HE des plantes sur les Entérobactéries productrice de 

béta-Lactamases (BLSE, CP et CHN)  

3.1.4.1.Aromatogramme : La méthode de Vincent 

Technique  

 

Figure 22 : Activité antibactérienne par la méthode de diffusion du disque (NCCLS, 2001). 

L'activité antibactérienne des huiles essentielles a été testée par la méthode de diffusion de 

disque en milieu gélosé selon les recommandations de la Comité National pour les Normes de 

Laboratoire Clinique (NCCLS, 2001). 

Des cultures bactériennes jeunes de 20 souches d’Entérobactéries testés ont été mises en 

suspension dans l'eau physiologique (0,9 % NaCl) à des concentrations de 108 CFU/ml (0,5 

McFarland). Ces inocula ont été étalés avec des écouvillons stériles sur la surface de boîtes de 

Pétri contenant de la Mueller-Hinton Agar. Ensuite, des disques de papier (Wattman n°4) 

stériles de 6mm de diamètres (Laborclin) ont été disposés sur la gélose et 05 µl d'HE ont été 

ajoutés à chaque disque (Figure N° 22). Les boîtes de Pétri ont été maintenues à 4 °C pendant 

1 H, puis incubées à 37 °C pendant 18 à 24 H. (Chebaibi, 2016 ; da Silva, 2019). 

 Le test a été réalisé avec trois répétition pour chaque souche et le contrôle de la qualité a 

été réalisé avec la souche de référence Escherichia coli ATCC 25922. 
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Lecture  

Après l’incubation, les diamètres des zones d'inhibition (mm) ont été mesurés, y compris le 

diamètre des disques. Selon la fourchette proposée par (Ponce et al., 2003 ; Mouas, 2017), les 

souches seront ainsi classées selon l’effet inhibiteur d’HE comme suit :  

- HE non active (-) : si le diamètre d’inhibition ne dépasse pas 8mm (6 mm ≤ Ø ≤ 8 mm)  

- HE active (+) : si 9 ≤ diamètre ≤ 14mm. 

- HE très active (++) : si 15 ≤ diamètre ≤ 19 mm.  

- HE extrêmes active (+++) : si le diamètre dépasse 20 mm (Ø ≥20 mm). 

3.1.4.2.Détermination de la concentration minimale inhibitrice (CMI) 

Principe  

Cette méthode consiste à ensemencer, par une suspension bactérienne standardisée (0,5 

McFarland), une série des dilutions de l’HE. L’observation de cette série après un temps 

d’incubation de 18 à 24 H permet d’accéder à la concentration minimale inhibitrice (CMI), qui 

correspond à la plus petite concentration en HE pour laquelle il n’y a pas de croissance visible 

à l’œil nu (inhibition de la croissance de 90% de la population microbienne). (Brahmi et al., 

2021). 

Technique  

Une microdilution des huiles essentielles à tester, a été réalisée dans des microplaques 

à 96 puits selon le protocole décrit par (Oumaskour et al., 2021). Le milieu de culture utilisé 

est constitué de Muller Hinton liquide additioné avec 0,5% de tween 80. 

20 µl d'huile essentielle sont ajoutés dans le premier puits qui contient 170 µl de bouillon 

Mueller-Hinton (tween 80 : 0,5%) les autres puits contiennent déjà 95μl Mueller-Hinton (tween 

80 : 0,5%). Après homogénéisation du premier puits 95 µl du mélange du premier puits sont 

transférés dans le deuxième puits et ainsi de suite, les 95 µl du dernier puits sont retirés (une 

dilution géométrique de base 2). Ensuite, chaque puits a été inoculé avec 5μl de la suspension 

bactérienne à tester (3,5 × 107 UFC/ml). Des puits contenants de BMH (tween 80 : 0,5%) ont 

été inoculés par la souche à tester sont utilisés comme contrôles positifs, ceux contenant le HE 

et BMH (tween 80 : 0,5%) non inoculés sont utilisés comme contrôle négatif.  
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Lecture  

Après 18 heures d’incubation à température de 37° C, les résultats sont lus à l’œil nu sur la 

table UV et/ou sur la table de lumière blanc, la CMI de l’huile essentielle est défini comme la 

plus faible concentration de l'huile essentielle à laquelle le micro-organisme testé ne présente 

pas de croissance visible dans le bouillon (Kengne et al., 2019 ; Oumaskour et al., 2021). 

3.1.4.3.Détermination de la concentration minimale bactéricide (CMB)  

La CMB a été déterminée à partir des résultats obtenus en CMI. Des aliquotes de 10 µl de 

chaque puits des microplaques, qui n'ont montré aucune croissance bactérienne visible, ont été 

ensemencées sur gélose MH, après 24 H d'incubation à 37 °C. La CMB a été considérée comme 

la concentration la plus faible à laquelle aucune croissance bactérienne n'a été observée (la 

première boîte dépourvue de bactéries) (Chebaibi et al., 2016 ; da Silva et al., 2019). Pour 

chacun des tests réalisés (CMI et CMB) le nombre de répétition est de trois fois. 

Le rapport CMB / CMI a également été calculé pour mettre en évidence la nature de l'effet 

antimicrobien de l'huiles essentielle testée. Lorsque le rapport est égal ou inférieur à 2, l'huile 

essentielle est considérée comme une huile essentielle bactéricide et lorsque le ratio est 

supérieur à 2, elle est considérée comme une huile essentielle bactériostatique (Sabir et el., 

2017). 

3.2. Activité antibactérienne des extraits polyphénolique  

3.2.1. Préparation des extraits  

Des extraits de matières végétales séchées ont été préparés en utilisant des solvants de 

polarités différentes (Leela, 2011).  Selon (Parekh, J et al., 2006 ; Jeong et al., 2009 ; Akkal 

et al., 2012) l’extrait méthanolique (70%) a été préparé, la poudre de chaque plante (OM, MC 

et SO) a été immergés dans une solution hydroalcoolique (Méthanol - eau distillée : 70/30 

(V/V)) pendant 24 heures à température ambiante sous l’agitation (extraction liquide-solide). 

Le mélange a été filtré deux fois en utilisant le papier Whatman no. 1. Le processus de 

macération a été répété trois fois avec renouvellement du solvant pour extraire le maximum du 

produit bioactif, ensuit le filtrat a été concentrée sous vide à sec en utilisant un évaporateur 

rotatif (Eyela N-1000, Japon). Puis l’extrait brut a été dissous dans de l'eau bouillante et 

maintenu une nuit à température ambiante (Benahmed et al., 2016). Après filtration, la solution 

aqueuse a été successivement fractionné dans une ampoule à décanter avec des solvants de 
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polarité différente ; Chloroforme, l'Acétate d'éthyle et n-Butanol (extraction liquide-liquide) 

pour donner trois fractions (Figure N° 23) (Deghima et al., 2020 ; Benahmed et al., 2016 ; 

Akkal et al., 2010). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 23 : Les étapes de fractionnement de l'extrait hydro-méthanolique (extraction 

des polyphénole). 

Extraction hydro-méthanolique : la poudre de chaque plante (OM, MC et SO) + une 

solution (Méthanol - eau distillée : 70/30 (V/V)) 
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3.2.2. Détermination de rendement d’extraction 

Le rendement représente le rapport entre le poids des extraits secs et le poids du matériel 

végétal utilisé. Le résultat de chaque extraction est exprimé en % selon la formule donnée par 

(Ait Taadaouit et al., 2012). 

R (%) = (Ps/ Pv) × 100 

R(%) : rendement des extractions en %.  

Ps : poids sec des extraits végétaux en gr.  

Pv : poids du matériel végétal en gr. 

3.2.3. Dosage des polyphénols totaux 

Le dosage des polyphénols totaux a été déterminé par spectrophotométrie, selon la méthode 

colorimétrique utilisant le réactif de Folin-Ciocalteu (Singleton et al., 1999). Ce dosage est 

basé sur la quantification de la concentration totale de groupements hydroxyles présents dans 

l’extrait.  

Le protocole utilisé est décrit par (Mouas  et al., 2021). Brièvement, Un volume de 20 

µL de chaque extrait (1mg/ml) ont été mélangés avec 100 µl de réactif Folin-Ciocalteu dilué (1 

:10) et 75 µl de solution de carbonate de sodium (7,5%) dans les puits d'une microplaque à 96 

puits. Le mélange incubé à température ambiante et à l’obscurité pendant 2h, l'absorbance a été 

mesurée à 765 nm dans le lecteur de microplaques. Un blanc est préparé de la même manière 

en remplaçant l’extrait par le solvant utilisé (Méthanol). Une courbe d’étalonnage a été réalisée 

en parallèle dans les mêmes conditions opératoires en utilisant l’acide gallique à différentes 

concentrations (25-200 µg/ml). 

 La concentration des polyphénols totaux a été calculée à partir de l’équation de 

régression de la courbe d’étalonnage de l’acide gallique et exprimée en milligramme 

équivalents d’acide gallique par gramme du poids d’extrait (mgE.AG/gE). 
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3.2.4. Activité antibactérienne des extraits polyphénoliques   

3.2.4.1. Méthode de diffusion sur disque 

L'activité antimicrobienne de trois extraits (Chloroforme, Acétate d’éthyle, n-Butanol) 

de chaque plante a été étudiée par la méthode de diffusion sur disque (Köksal, 2017 ; Leela, 

2011). 

Technique  

 Des cultures bactériennes pures (inocula standardisés au 0,5 McFarland) ont été 

repiquées sur gélose Mueller-Hinton par la technique d’écouvillonnage à l’aide de cotons-tiges 

stériles. (NCCLS, 2002). Des solutions mères concentrées à 25mg/ml pour chaque extrait 

(Chloroforme, Acétate d’éthyle, n-Butanol) ont été préparés, on utilise le méthanol comme un 

solvant. Des disques de papier buvard Wattman (Wattman n°4) stériles de 6mm de diamètres 

(Laborclin) sont imprégnés avec 05μl de solutions mères de chaque extrait. Des disques témoins 

sont inclus dans les essais, Il s’agit de disques imprégnés de méthanol (Témoin négative) et de 

disques d’antibiotique « l’Amoxicilline » (Témoin positive). Les boites sont incubées à une 

température de 37°C pendant 18 à 24 heures, et le diamètre moyen de la zone d'inhibition a été 

enregistré. Chaque expérience a été réalisée en triple (Erdogrul, 2002 ; Leela, 2011). 

L’échelle d’estimation de l’activité antimicrobienne est donnée par (Mouas et al., 

2017). Le diamètre des zones d’inhibition (D) de la croissance microbienne est classé comme 

suit : 

- Non sensible (-) : D ≤ 8 mm 

- Sensible (+) : 9 ≤ D ≤ 14 mm 

- Très sensible (+ +) : 15 ≤ D ≤ 19 mm 

- Extrêmement sensible (+++) : D ≥20 mm 

 

3.2.4.2. Détermination de MIC et CMB pour les extraits polyphénolique  

La concentration minimale inhibitrice (CMI) et la concentration minimale bactéricide 

(MBC) ont été évaluées pour les souches qui ont été confirmées sensibles aux extraits des 

plantes par la technique de diffusion sur gélose (NCCLS, 1999). 
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A. Détermination de la concentration minimale inhibitrice (CMI)  

En utilisant la méthode de microdilution dans les plaques de microtitration de 96 puits 

décrit par (Olivier et al., 2018) avec une modification légère. Dans les puits de même ligne, on 

introduit stérilement 100 µL de bouillon MH, on introduit également dans le puits 1, 100 µL de 

chaque extrait de plante (l’E EtOAc, l’E CHCl3 et l’E n-BuOH) à raison de 100 mg/mL. 100 

µL du mélange sont reportés de puits en puits, de 1 à 10, soit une suite géométrique de raison 

½. 100 µL d’inoculum bactérien sont introduits dans chaque puits. Les concentrations finales 

ainsi obtenues varient de 25 mg/ml à 0,048 mg/ml. Un mélange de chaque extrait avec le milieu 

de culture et remplis à chaque fois dans le 11ème puit ce qui a servi de contrôle négatif, 

cependant le douzième puits contenant la souche et le milieu de culture a servi de contrôle 

positif. Les extraits testés dans cette étude ont été criblés trois fois contre chaque souche.  Les 

plaques ont été alors incubées à 37 °C pendant 18 à 24H. La lecture a été faite par appréciation 

de l’opacité des puits (ou dépôt au fond des puits).  

B. Détermination de Concentration Minimale Bactéricide (CMB) 

La détermination de Concentration Minimale Bactéricide (CMB) des extraits s’est 

effectuée conjointement à celle de la CMI.  Elle a été déterminée par ensemencement de tous 

les puits en partant de la CMI vers les concentrations les plus élevées sur milieu gélosé Mueller 

Hinton (l’ensemencement a été fait par stries parallèles de 5 cm de long à la surface de la 

gélose). Ensuite, les boites ont été incubées à 37 °C pendant 24 H. 

Lecture  

 A l’observation, la plus faible concentration de l’extrait qui ne laisse survivre la bactérie 

(absence de croissance) correspond à la Concentration Minimale Bactéricide (CMB) (Elshikh 

et al., 2016).  

Le rapport CMB/CMI de chaque extrait a été calculé afin d’apprécier son pouvoir 

antibactérien. Ainsi, en nous référant aux travaux d’Ouattara et son équipe (Ouattara et al., 

2017), CMB/CMI ≤ 2, CMB/CMI > 2 indiquent respectivement une activité bactéricide 

absolue, bactéricide, et bactériostatique. 
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Analyses statistiques  

Les données expérimentales ont été traités par les logiciels : R Project version 4.1.0, 

logiciels GraphPad Prism9 et Minitab Statistical Software Version 19. Le test de Tukey et 

l‘analyse de la variance (ANOVA) ont également utilisés afin de tester la signification 

statistique des différences entre les souches étudiées et les facteurs de risque possibles sur la 

base des données épidémiologiques collectées. La signification statistique généralement 

interprétée comme P <0,05. 
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I. Caractérisation phénotypique des Entérobactéries productrice de 

BLSE, CHN et de CP  

1. Prélèvements  

Sur une période de 03 ans (Novembre 2018 - Décembre 2021), 1267 prélèvements urinaires 

ont été recueillies, dont 77,66% (984/ 1267) des prélèvements issus des patients hospitalisés et 

22,34% (283/ 1267) des prélèvements issus des patients non hospitalisés. 

Parmi les 1267 prélèvements exécutés pendant la durée d’étude, 557 ont été retenus comme 

positifs, ce qui correspond à un taux égal à 43,96% (Tableau 06). 

Tableau 06 : Répartitions des résultats en fonction des prélèvements. 

 Culture positif Culture négatif  

Prélèvements Prélèvements 

Monomicrobien 

Prélèvements 

Polymicrobien 

Prélèvements 

négatif 

Prélèvements 

Contaminé 

Total 

Effectif 

Pourcentage 

526 

41,52% 

31 

2,45% 

668 

52,72% 

42 

3,31 

1267 

100% 

 

2. Profil épidémiologique des Entérobactéries responsables d’infections 

urinaires   

2.1. Identification des souches  

Sur la totalité de 557 Bacille à Gram négatif isolés dans la présente étude, 400 isolats ont 

été identifiées comme des Entérobactéries, soit 71,81%. 

L’analyse des espèces identifiées par rapport à l’ensemble des souches d’Entérobactéries 

isolées, a montré une prédominance d’E.coli avec 155 souches soit 38.75%, les deux espèces 

Enterobacter cloacae et Klebsiella pneumoniae occupe la deuxième position avec 39 souches 

(9.75%), suivi par Raoultella ornithinolytica 25 souches (6.25%), Kluyvera spp 22 souches 

(5.5%),  Serratia liquefaciens 15 souches (3,75%), Raoultella terrigena 12 souches (3%), 

Serratia marcescens 11 souches  (2,75%) et  Proteus mirabilis 11 souches (2.75%). Alors que, 

les autres Entérobactéries ont constitué 17,75%, soit 71 souches (Tableau 07). 
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Tableau 07 : Répartition des Entérobactéries isolées selon les genres et les espèces 

Genre Espèce Effective 

d’Espèce 

% 

d’Espèce 

Effective 

de genre 

% de 

Genre 

Escherichia  E. coli 155 38,75 % 

 

 

156 

 

39% 

Escherichia fergusoni 01 0,25 % 

Enterobacter Enterobacter cloacae 39 9,75 %   

 

49 

 

 

12.25% 

Entérobacter sakazakii 08 2 % 

Enterobacter aerogens 01 0,25 % 

Enterobacter amnigenus  01 0,25 % 

Klebsiella Klebsiella pneumoniae  39 9,75 %  

48 

 

12% Klebsiella oxytoca 07 1,75 % 

Klebsiella pneumoniae ssp 

ozanae 

02 0,5 % 

Serratia Serratia liquefaciens 15 3,75%  

 

 

41 

 

 

 

10.25% 

Serratia marcescens 11 2,75 % 

Serratia odorifera  09 2,25 %  

Serratia ficaria 03 0,75 % 

Serratia fonticola 02 0,5 % 

Serratia plymuthyca 01 0,25 % 

Raoultella Raoultella ornithinolytica 25 6,25%  

37 

 

9.25% Raoultella terrigena 12 3 % 

Kluyvera Kluyvera spp 22 5,5 % 22 05.5 % 

Citrobacter Citrobacter freundii 09 2,25 %  

17 

 

04.25 % Citrobacter koseri 06 1,5 % 

Citrobacter braakii 02 0,5 % 

Proteus Proteus mirabilis 11 2,75 % 11 02.75 % 

Salmonella  Salmonella arizonae 02 0,5 %  

 

 

07 

 

 

 

01.75 % 

Salmonella choleraesuis ssp 

arizonae 

02 0,5 % 

Salmonella enterica  01 0,25 % 

Salmonella choleraesuis 01 0,25 % 

Selmonella paratyphi 01 0,25 % 

Providencia Providencia rettegri 03 0,75 % 04 01 % 

Providencia alcafaciens 01 0,25 % 

Pantoeassp 1 Pantoea ssp 1 01 0,25 %  

04 

 

01 % Pantoea ssp 2 01 0,25 % 

Pantoea ssp 3 01 0,25 % 

Pantoea ssp 4 01 0,25 % 

Cedecea Cedaceae deviser 01 0,25 % 02 0.50 % 

Cedecea lapagei 01 0,25 % 

Yersinia Yersinia pestis 01 0,25 % 01 0.25 % 

Morganella Morganella morganii 01 0,25 % 01 0. 25 % 
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2.2. Répartition globale des Entérobactéries 

2.2.1. Répartition des Entérobactéries isolées en fonction des services 

Notre collection des souches (400 Entérobactéries) a été isolées à partir des prélèvements 

urinaires des patients admis dans onze services différents répartir sur six hôpitaux dans la wilaya 

de Tébessa – Algérie (Figure 24).     

Les isolats venaient majoritairement de patients hospitalisés avec 84,75% (n=339). Le 

service le plus représenté était celui de médecine interne (Med) avec un pourcentage de 25% 

(n=100), suivi par le service de chirurgie interne (CI) avec 16,25% (n= 65), le service de 

Gynécologie (Gyn) avec 15,75% (n= 63), le service externe (SE) avec 12,25% (n= 49), et celui 

de maternité (Mat) avec 10,5% (n= 42). Cependant, les services d’Orthopédie (Ort), d'unité de 

soins intensifs (USI), de pneumo-physiologie (PP), de pédiatrie (Ped) et des maladies 

infectieuses (MI) partageaient des fréquences allant de 0,25 % à 7,75 % du total des cas inclus 

dans notre étude. La répartition des espèces dans ces services sont montrés dans la (Annexe N° 

05).  

 

Figure 24 : Répartition des souches d’Entérobactéries isolées par services. 

2.2.2. Répartition des Entérobactérie en fonction de l’âge et de sexe 

(Caractéristiques des patients) 

L'âge moyen des patients atteints d'une infection urinaire aux Entérobactéries était de 

33,9 ans. La fourchette d'âge était de 4 à 84 ans et une sous-classification supplémentaire a 

montré que, le groupe d'âge le plus touché est celui de 20 à 39 ans, soit 50 % des cas d’infections 

notées. Concernant la répartition des isolats en fonction de sexe des patients, nos résultats ont 
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montré une prédominance des souches isolées chez des patients du sexe féminin avec 57% (n= 

228) contre 43% (n= 172) des souches isolées chez des patients de sexe masculin, avec un sexe 

ratio égal à 0,75.  La Figure 26 et Annexe N° 05 montrent la répartition des souches étudiées 

en fonction de l’âge et le sexe des patients. 

 

Figure 25 : Répartition des souches d’Entérobactéries isolés selon les tranches d’âge et le 

sexe de patients. 

2.3. Etude de la résistance aux antibiotiques  
2.3.1. Résistance des Entérobactéries aux antibiotiques 

Les 400 souches ont été testées vis-à-vis de 22 molécules d’antibiotiques appartenant 

aux différentes familles dont ; 14 -lactamines, 3 Aminosides, 2 Quinolones, 1 Nitrofuranes et 

d’autres. Les taux de résistances des isolats vis-à-vis des antibiotiques choisis sont donnés dans 

le Tableau 08, et les profils de résistance sont illustrés dans l’Annexe N° 06. 

Tableau 08 : Profil de sensibilité des Entérobactéries testés aux antibiotiques 

Antibiotiques 

Entérobactéries N = 400 (100 %) 

Résistante Intermédiaire Sensible 

Effectif % Effectif % Effectif % 

−Lactamines 

AMX 357 89,25 0 0 43 10,75 

PRL 289 72,2 24 6 87 21,8 

TIC 309 77,25 13 3,25 78 19,5 

TTC 290 72,5 26 6,5 84 21 
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AMC 186 46,5 1 0,25 213 53,25 

CL 242 60,5 0 0 158 39,5 

FOX 147 36,75 34 8,5 219 54,75 

CAZ 215 53,75 51 12,75 134 33,5 

CTX 136 34 17 4.25 247 61,75 

CFM 180 45 0 0 220 55 

FEP 166 41,5 12 3 222 55,5 

ATM 161 40,25 13 3,25 226 56,5 

IPM 34 8,5 15 3,75 351 87,8 

ETP 98 24,5 20 5 282 70,5 

Aminosides 

AK 44 11 22 5,5 334 83,5 

GN 84 21 92 23 224 56 

TOB 141 35,25 155 38,75 104 26 

Quinolones 

OFX 175 43,75 34 8,5 191 47,75 

CIP 153 38,25 19 4,75 228 57 

Nitrofurane NIT 32 8 0 0 368 92 

Autres 

FOS 166 41,5 0 0 234 58,5 

COT 213 53,25 4 1 183 45,75 

 

Selon les résultats de l’antibiogramme présenté dans le tableau ci-dessus, nous avons 

constaté que les antibiotiques testés ont montré des fréquences de résistance différentes entre 

les souches d’Entérobactéries en fonction de la famille d'antibiotique testés. Les taux de 

résistance les plus élevés ont été marqués à l’égard des β-lactamines, à savoir ; l’Amoxicilline, 

au carboxypenicillines y compris le Ticarcilline + Acide clavulanique (TCC) 72.5 %, aux 

Céphalosporine de différentes générations et au Monobactame (Aztréonam). Nous avons noté 

également une diminution de sensibilité des souches vis- à- vis à Amoxicilline + acide 

clavulanique (AMC) avec un taux de 46,5 %. Cependant, les Carbapénèmes comme les bêta-

lactamines se sont montrés plus efficaces sur les souches testées avec des taux de résistance de 

24,5% et 8,5% pour l’Ertapénème et l’Imipénème respectivement. 

Pour les Aminosides, des taux de résistance moyenne à faible ont été enregistrés 

respectivement pour la Tobramycine, la Gentamicine et l’Amikacine.  Par ailleurs, des taux de 
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résistance plus élevés ont été marqués avec les Quinolone, où les taux résistances des souches 

ont été maintenus à 38,25% et à 43,75% pour Ciprofloxacine et l’Ofloxacine respectivement. 

Pour les autres familles d’antibiotiques testés, les taux de résistance étaient moyens pour la 

Fosfomycine 41,5% et la Cotrimoxazole 53,25%. Tandis que, un taux de résistance beaucoup 

plus faible a été observé pour Nitrofurantoine 08%. 

2.3.2. Profil de résistance aux antibiotiques des espèces les plus dominantes 

2.3.2.1. Résistance d’E. coli aux antibiotiques  

Les résultats d’étude de la sensibilité des souches d’E.coli (n= 155) aux antibiotiques 

sont présentés dans la Figure 26 (voir Annexe N° 06).  

 

Figure 26 : Profil de résistance aux antibiotiques de l’espèce Escherichia coli  

L’analyse des résultats (figure 27), nous a permis de constater que les taux de résistance 

les plus élevés sont observés avec les pénicillines (Amoxicilline 92,25℅, Ticarciline 84,58℅, 

Pipéraciline 82,58℅). L’association des pénicillines avec les inhibiteurs de -lactamase a 

permis de récupérer l’activité de ces molécules légèrement, où des taux de résistance de 77,41% 
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et 51% ont été enregistré pour l'association de l'acide clavulanique avec l'amoxicilline et le 

Ticarcilline respectivement. Pour les Céphalosporines de troisième génération on note des 

résistances importantes notamment pour le Ceftazidime 56,62℅. En revanche, le taux de 

résistance des E. coli vis-à-vis des Carbapénèmes était la plus faible en comparaison avec toutes 

les bêta-lactamines testés. 

 En dehors des bêta-lactames, des niveaux de résistance élevés ont été marqué pour la 

Cotrimoxazole (56,77%), l’Ofloxacine (52,25%) et la Ciprofloxacine (45%). Cependant, la 

résistance aux aminosides était plus faible, notamment pour l’Amikacine qui montre une 

efficacité sur 88% des isolats d’E.coli. Tout de même, une activité antimicrobienne plus notée 

a été rapportée pour Nitrofurantoine avec un taux de 96% sur la totalité des souches d’E.coli. 

2.3.2.2. Résistance de Klebsiella peneumoniae aux antibiotiques  

Le profil de résistance de l’ensemble des souches de Klebsiella peneumoniae vis à vis 

des antibiotiques testés est illustré dans la Figure 27 (voir Annexe N°06).  

 

Figure 27 : Profil de résistance aux antibiotiques des Klebsiella peneumoniae isolées. 
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A l’exception de l’Imipénème, les souches de Klebsiella peneumoniae isolées dans notre 

étude ont montrés des taux de résistance élevés vis-à-vis de la plupart des antibiotiques de la 

famille de ß-lactamine à savoir, l’Amoxicilline 100 ℅, la Ticarciline 94,87℅, le Pipéraciline 

79,50℅, la Ceftazidime 66,66%, l’Aztréonam 59% et la Céfexime 58,97℅. De plus, l'ensemble 

des isolats de K. peneumoniae a enregistré des taux de résistance plus au moins élevé contre 

des antibiotiques utilisés pour le traitement des infections urinaires dues au BGN à savoir la 

Fosfomycine 71%, la Cotrimoxazole 71%, la ciprofloxacine 41%, la Tobramicine 48% et la 

gentamicine 36%. Alors que, l'Amikacine et le Nitrofurantoine ont conservé leur efficacité 

contre les isolats de K. peneumoniae. 

2.3.2.3. Résistance d’Enterobacter cloacae aux antibiotiques  

Les résultats de l’antibiogramme réalisé pour les souches de l’espèce Enterobacter 

cloacae sont illustrés dans la Figure 28 (Voir Annexe N°06). 

 

Figure28 : Profil de résistance aux antibiotiques d’Enterobacter cloacae isolées. 

Le taux de résistance des souches de d’Enterobacter cloacae a été de 89% pour 

l’Amoxicilline, 82% pour la Céfoxitine, 51,28% pour la Céftazidime et 43,58 % pour la 

Céfipime et l’Aztréoname respectivement. Pour cette espèce, également 82% des souches ont 
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été sensibles à l’Imipénème, cependant 28,20 % des souches ont été résistantes à l’Ertapénème. 

Le taux résistance des souches de d’E. cloacae a été de 33,33 % à l’Amoxicilline acide 

clavulanique. Concernant la famille des Aminosides, le taux de résistance à l’Amikacine a été 

de 15,38 % et celui à la Gentamicine et Tobramicine a été de 38,46%. Par ailleurs, les taux de 

résistance pour la Ciprofloxacine, l’Ofloxacine, la Cotrimoxazole, la Fosfomycine et la 

Nitrofurantoine ont été 23%, 28,20%, 48,71%, 46,16 et 12,82% respectivement. 

2.3.2.4. Résistance des Raoultella ornithinolytica isolée antibiotiques 

Les profils de résistance aux antibiotiques des souches de Raoultella ornithinolytica 

étudiées sont représentés dans la figure 29 (voir Annexe N° 06). 

 

Figure 29 : Profil de résistance aux antibiotiques des Raoultella ornithinolytica isolées. 

L’analyse des résultats du test de sensibilité aux antibiotiques a montré que pour les 

antibiotiques de la famille des β-lactamines, 44 % des souches de R.  ornithinolytica ont été 

résistantes à l’association Amoxicilline-acide clavulanique et 68% ont été résistantes à 

l’association Ticarcilline-acide clavulanique. Le taux de résistance aux céphalosporines était de 

72%, 68%, 60%, 56%, 52% et 28% respectivement pour le Céfixime, la Céfalexine, le 
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Céfipimme, la Céftazidime, la Céfotaxime et le Cefoxitine. Cependant 52% des souches ont été 

résistantes à l’Aztréonam, 48% à l’Erthapénème et seulement 4% à l’Imipénème. Pour la 

famille des Aminosides, le taux de résistance à l’Amikacine a été très faible (4%), tandis que 

28% des souches ont été résistantes au Gentamicine et 40% au Tobramicine. Par ailleurs, des 

taux de résistance élevés de 72% et 60% ont été marqués contre la Fosfomycine et la 

Cotrimoxazole successivement. Alors que, les taux de résistance à l’Ofloxacine, la 

Ciprofloxacine et la Nitrofurantoine sont éstimés à 40%, 28% et 4% respectivement. 

2.3.2.5. Résistance de Kluyvera spp isolée antibiotiques  

Les taux de résistance de l’espèce Kluyvera spp à différentes familles d’antibiotiques 

sont donnés dans la figure N° 30 (Voir Annexe N° 06). 

 

Figure 30 : Profil de résistance aux antibiotiques des Kluyvera spp isolées. 

D’après l’analyse de profils de résistance de souches de Kluyvera spp, nous avons noté 

des taux de résistance importante vis-à-vis des pénicillines à savoir 81,81% pour l’amoxicilline, 

63% pour le Ticarcilline-acide clavulanique, 59% pour la Pipéracilline, 54,54% pour le 

Ticarcilline et 50% pour l’amoxicilline -acide clavulanique. En revanche, des taux de résistance 
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entre 13% à 50% et 13% à 36% ont été enregistrés respectivement pour les Chéphalosporine et 

les Carbapénèmes testés. Concernant la résistance des souches de Kluyvera spp aux autres 

familles d’antibiotiques, on a noté que 45,45% et 22,72% des souches étaient résistantes au 

Cotrimoxazole et au Fosfomycine respectivement. Tandis que, la résistance aux Aminosides 

était de 50% à la Tobramicine, 27,27 à l’Amikacine et 18,18% à la Géntamicine. Des taux de 

résistance de 45,45% et 40,90% pour l’Ofloxacine et la Ciprofloxacine sont observés, 

cependant aucune résistance des souches de Kluyvera spp n’a été observée vis-à-vis de la 

Nitrofurantoine. 

3. Profil épidémiologique des Entérobactéries multi-résistantes (EMR) 

D’après l’analyse du profil de résistance aux antibiotiques de l'ensemble des souches 

d'Entérobactéries étudiées, nous avons sélectionné 255 souches multi-résistantes aux 

antibiotiques (BMR), soit 63,75%. 

3.1. Répartition des Entérobactéries multi-résistantes aux antibiotiques (EMR) 

selon les espèces   

Sur le total des souches d’Entérobactéries multi-résistantes aux antibiotiques, E. coli 

représente 36,47% (n= 93), suivi par Klebsiella pneumoniae 10,59% (n= 27), Enterobacter 

cloacae 9,41% (n= 24), Raoultella ornithinolytica 8,62% (n= 22), Kluyvera spp 5,09% (n= 13), 

Raoultella terrigena 4,31% (n= 11), Serratia liquefaciens 3,92% (n=10) et autres germes 

21,56% (n=55) (Figure 31). 

 

Figure 31 : Répartition des souches d’entérobactéries multi-résistantes en fonction de 

l’espèce. 
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3.2. Répartition globale des Entérobactéries multi-résistantes aux antibiotiques  

D'après l’analyse du profil épidémiologique des Entérobactéries étudiées, des prévalences 

élevées des souches multi-résistantes aux antibiotiques ont été enregistrées dans les trois 

communes : Tébessa, Bekkaria et Bir El Ater avec des fréquences de 35%, 24% et 21% 

respectivement. De plus, une analyse approfondie de la propagation de ces bactéries a montré 

que les services de médecine interne, de gynécologie, de chirurgie interne, d'infectiologie et de 

maternité sont les services médicaux les plus fréquentés par les patients atteints d'infections 

urinaires due entérobactéries multi-résistantes au ATB. La fourchette d'âge de ces patients était 

de 8 ans à 82 ans et 52% des patients étaient des femmes. Cependant, 31% de ces patients sont 

des porteurs des sondes urinaires à demeure. Notamment ceux qui ont été infectés par les 

espèces E. coli et K. peneumoniea.    

3.3. Résistance aux antibiotiques des souches d'Entérobactéries multi-résistantes 

(BMR) isolées  

3.3.1. Profil de résistances globales des EMR  

Comme mentionné précédemment, les tests de sensibilité aux antibiotiques ont montré 

que 63,75% des isolats d’Entérobactéries étudiées étaient BMR (Annexe N° 07). Les 

observations les plus notables comprennent une résistance généralisée à l’amoxicilline (96 %), 

la  Ticarcilline (92%), la Pipéracilline (89%), la Ticarcilline-acide clavulanique (87), la 

Cefalexin (80%), la Ceftazidime (77%), le Céfexime (71%), l’Aztréonam (66%), 

l’Amoxicilline -acide clavulanique (65%), la Céfepime (65%), le Céfotaxime (57%), 

l’Ofloxacine (67%), la Ciprofloxacine (61%), la Fosfomycine (53%), le Cotrimoxazol (71%) 

et la Tobramicine (52%).  

3.3.2. Profile de résistance des Entérobactérie multirésistantes aux ATB selon 

l’espèce  

Les résultats illustrés dans la figure 34 nous ont permis classer les isolats étudiés en deux 

grands groupes en fonction de leur résistance vis à vis les 22 antibiotiques testés. Dans le 

premier groupe les espèces, E. cloacae, E. coli, , R. terrigena, P. mirabilis, R. ornitholytica, K. 

pneumoniae, , S. odorifera, kluyvera spp, E. sakazakii, Selmonella spp,  S. plymuthyca, S. 

ficaria, C. freundii, S. marcescence, K. oxytoca, et  Morganella morganii présentant les plus 

fortes prévalences de multirésistance, notamment en ce qui concerne les taux de leurs résistance 

aux antibiotiques qui appartiennent au Pénicillines, au Céphalosporines, au Quinolones et au 
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certains Aminoside, plus précisément à la Tobramycine. Alors que, tous ces isolats ont montré 

une très bonne sensibilité à l'imipénème, à la Nitrofurantoine, à la Gentamycine et à 

l’Amikacine, où pourraient être considérés comme le médicament de choix. Au contraire, le 

deuxième groupe d’espèces qui englobe les souches de E. aerogens, Pantoea spp, P. rettegri et 

P. alcafaciens montre des taux de résistance élevés même contres ces quatre molécules, 

principalement contre l'Imipénème avec une certaine sensibilité pour l'Ofloxacine et 

l'Aztréoname. 

 

Figure 32 : Profils de résistances des espèces d’Entérobactéries-BMR 
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4. Les Entérobactéries pan-résistantes (BPR)  

 Sur les 400 souches d'Enterobacteriaceae identifiées, nous avons constaté la 

présence de 10 souches pan-résistante ou toto-résistante (BPR ou BTR). Les dix isolats ont été 

identifiés comme étant Klebsiella pneumoniae (n= 02), E.coli (n= 2), Klebsiella oxytoca (n= 

01), Citrobacter freundii (n= 01), Pantoea ssp1 (n= 01), Enterobacter cloacae (n= 01). Serratia 

liquefaciens (n= 01), et Serratia marcescens (n= 01). La majorité des patients infectés étaient 

des femmes (60%), et l'intervalle d'âge de ces patients était de 19 ans à 69 ans. De plus, les 

patients infectés par ces isolats pan-résistantes  ont été reçus dans diverses unités médicales 

réparties dans quatre grands hôpitaux de la wilaya (Tableau N° 09).  

Tableau 09 : Caractéristiques clinique et démographiques des patients infectés par les 

Entérobactéries pan-résistantes. 

Espèces Age Sexe Service Hopital 

Citrobacter freundii 20 Homme Médecine 

homme 

EPH Bekkaria 

E.coli 1 31 Femme Chirurgie 

femme 

EPH Bir El 

Ater 

E.coli 1 19 Homme Médecine 

homme 

EPH Bir El 

Ater 

Enterobacter cloacae 59 Femme Gynécologie EPH Cheria 

Klebsiella pneumoniae 35 Femme Médecine 

femme 

EPH Bir El 

Ater 

Klebsiella pneumoniae 27 Femme Maternité EPH Bir El 

Ater 

Klebsiella oxytoca 29 Femme Gynécologie EPH Tebessa 

Pantoea ssp 1 55 Homme Dialyse EPH Tebessa 

Serratia marcescens 69 Homme Chirurgie 

homme 

EPH Cheria 

Serratia liquefaciens 57 Femme Dialyse EPH Tebessa 

 

 La résistance de ces bactéries à tous les agents de toutes les classes d'antibiotiques 

indique la possibilité de la production de BLSE, de Carbapénémase et de Céphalosporinases 

plasmidiques de type AmpC.  Ce qui constitué une menace  pour la santé de population, car 

celles-ci peuvent se transmettre et diffuser entre les individus, particulièrement en milieu de 

soins.  
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5. Analyse des phénotypes de résistance aux β-lactamines 

5.1. Détections phénotypiques des β-lactamases à spectre élargi (BLSE)  

Dans la présente étude, la production des bêta-lactamases à spectre étendu (BLSE) a été 

enregistrée chez 238 isolats, ce qui représente 59,5% de l’ensemble des Entérobactéries isolées 

pendant la période d’étude (Figure N° 33).  

             

Figure 33 : Résultats de la recherche de β-lactamases à spectre élargi (BLSE) par la 

technique de la synergie (A) et double disque (B) 

5.1.1. Répartition des Entérobactéries-BLSE (E-BLSE) selon les espèces  

E.coli était la première espèce isolée parmi les E-BLSE avec une proportion de 35,71%. 

Klebsiella pneumoniae et Enterobacter cloacae constituent les espèces les plus fréquemment 

isolées après E. coli, représentant respectivement 13,86% et 10,08% des E-BLSE, suivi par la 

suite par Raoultella terrigena (5,88%), Raoultella ornithinolytica (4,20%), Serratia 

liquefaciens (3,78%), Proteus mirabilis (3,36%), Serratia marcescens et Kluyvera spp avec des 

proportions de 2,94% du total des souches productrice des BLSE. Un autre résultat important 

de notre étude est que certaines espèces d’Entérobacteries qui sont rarement responsables 

d'infections urinaires chez l'homme à savoir les espèces Pantoae spp, Providencia rettegri et 

Cedecea lapagei ont été détectées à des faibles pourcentages comme des uropathogènes 

multirésistantes aux ATBs et productrice de BLSE au sein des souches étudiées (figure 34). 

A B 
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CFM FEP 
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CTX CTX + AMC 
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Figure 34 : Répartition des Entérobactéries-BLSE (E-BLSE) selon les espèces. 

5.1.2. Répartition globale des Entérobactéries productrice de BLSE 

La figure ci-dessous récapitule la répartition des espèces d'Entérobactéries BLSE isolées 

dans notre étude en fonction des caractéristiques socio-démographiques et médicales des 

patients infectés. 

 

Figure 35 : Caractéristiques socio-démographiques et cliniques des patients infectés par des 

Enterobacteriacea productrices de BLSE. 

Gender

Age (Years)

Hospital wards

Samples

P= 0,000 

P= 0,093 

P= 0,000 

P= 0,003 
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Selon la figure 35, les femmes représentent une majeure partie des patients infectés par 

les E-BLSE avec une proportion de 51,26%. Bien que, la distribution de certaines espèces d’E-

BLSE est à peu près semblable chez les deux sexes, où presque les mêmes fréquences ont été 

déterminées pour E. coli, E. cloacae, K. pneumoniae, S. liquiefaciens, S. fIcaria, S. fonticola et 

P. mirabilis. En revanche, d’autres espèces étaient réparties différemment chez les deux sexes, 

tels que les S. marcesence, kluyvera spp, C. freundii, R. terregina et R. ornitholytica, qui ont 

été isolées principalement chez des patients de sexe masculin. 

L’âge des 238 patients porteurs d’une souche d’E-BLSE varie de 8 à 79 ans. E. coli, S. 

liquiefaciens, C. freundii, K. pneumoniae, E. cloacae, R. ornitholytica et Kluyvera spp sont les 

espèces productrices de BLSE majoritairement retrouvées dans les prélèvements urinaires chez 

les patients de l’âge de 10 à 49 ans. Cependant, la plupart de ces espèces ont été isolées à des 

taux inférieurs chez les patients âgés de plus de 50 ans.   

En ce qui concerne la propagation des Entérobactéries BLSE dans les différents services 

médicaux inclus dans notre étude, nous avons remarqué que certains services hospitaliers sont 

apparus plus concernés par le problème de résistance liée à la production de BLSE, notamment, 

les services de médecine interne (28,57%) et de chirurgie interne (15,12%) qui ont reçu la 

majorité des cas portant des espèces d’E-BLSE. Plus précisément d’E. coli, d’Enterobacter spp, 

des Serratia spp, des klebsiella spp, des Raoultella spp et des Citrobacter spp. 

Pour l'analyse des facteurs de risques liés aux patients infectés par les E-BLSE, on a 

utilisé les fiches médicales de patients. A part les maladies chroniques tell que le diabète signalé 

chez certains patients, notamment celles de l'âge supérieur à 50 ans, le sondage à demeure est 

le principal facteur extrinsèque qui a été contribué dans augmentation de risque infectieux chez 

les malades inclus dans notre étude. 42% des souches productrice de BLSE ont été isolées chez 

des patients porteurs d'une sonde urinaire à demeure. 

5.1.3. Résistance aux antibiotiques des Entérobactéries BLSE 

5.1.3.1. Profil de résistances globales des E-BLSE aux antibiotiques 

L’étude de la sensibilité aux antibiotiques testés chez les  Entérobactéries productrices 

de BLSE montre que, la majorité des souches E-BLSE sont résistantes aux bêta-Lactamine dont 

les aminopénicillines (Amoxicillin 94,54%), les Carboxypénicillines (Piperacillin 91,18%), les 

Chéphalosporine de troisiéme génération (Ceftazidime 89,08%, Cefotaxime 73,53%), les 

Mmonobactames (Aztréoname 77,73%), et les Carbapénème (Erthapénème 40,34%). En outre, 
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cette étude a enregistré également des taux de co-résistance importantes sont les suivants : 

amikacine 18,49%, Gentamicine 37,39%, Tobramicine 55,04%), Ciprofloxacine (56,3%), 

Ofloxacine (56,97%), Fosfomycine (47,9 %), Cotrimoxazole (69,75%) et Nitrofurantoïnes 

(12,2 %) (Annexe N° 07).   

5.1.3.2. Profil de résistance des E-BLSE aux ATB selon l’espèce  

Les profils de résistances et sensibilités de toutes les espèces BLSE étudiés en détail 

sont illustré dans la figure suivante.  

 

Figure 36 : Profils de résistances des espèces d’Entérobactéries-BLSE. 

D’après l'analyse de ces profils, nous avons remarqué qu’à l'exception des taux de 

résistance des souches de C. koseri, P. mirabillis et Pontoae spp des augmentations importantes 

et remarquables des taux résistance des espèces BLSE ont été enregistré contre toutes les bêta-

Lactamines testés (notamment aux Céphalosporines), en comparaison avec les taux de 
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résistance enregistré chez les Entérobactéries BMR.  De plus, une diminution légère de la 

sensibilité au Carbapénèmes, plus précisément à l’Erthapénème a été notée pour la majorité 

d'espèce BLSE, ou` une grande part des isolats de kluyvera spp, P. mirabilis. S. liquiefaciens, 

S. marcesence, E.cloacae, S. fonticola, cedecae spp, K. pneumoniae, R. ornitholytica, et R. 

terregina ont été distribuées dans les deux catégories résistante et intermédiaire. Cependant, la 

Gentamicine et la Nitrofurantoine ont conservé leur efficacité contre la plupart des espèces 

BLSE isolés. 

5.2. Détections phénotypiques des Céphalosporinase haut niveau (CHN)  

Dans notre étude, l’association des mécanismes de résistance « BLSE et 

Céphalosporinase de haut niveau (CHN) » a été observé chez 93 isolats sur la totalité des 

Entérobactéries étudiés. Ce phénotype de résistance a été confirmé la restauration de l’activité 

des céphalosporines de 3éme génération et l’apparition d’image de synergie en présence de 

concentration définie de la Cloxacilline (figure N° 37). 

    

Figure 37 : résultat du test à la Cloxacillin pour une souche de K. pneumoniae     

A : milieu MH / B : milieu MH + Cloxacilline 

5.2.1. Répartition des souches d’Entérobactéries-CHN en fonction de 

l’espèce 

L’espèce dominante des Entérobactéries produisant une CHN est d'E. coli 43,01% (n= 

40), suivie de K. pneumoniae 13,97% (n= 13), E. cloacae 11,82% (n= 11), R. terrigena 6,45% 

(n= 6), R. ornitholytica 3,22% (n= 3), S. liquefaciens 3,22% (n= 3) et d’autre espèces 18,27% 

(n= 17) (figure N° 38).  
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Figure 38 : Répartition des souches d’Entérobactéries productrice de CHN en fonction de 

l’espèce. 

5.2.2. Répartition globale des Entérobactéries productrice de CHN 

Le tableau suivant représente la répartition globale des espèces d’Entérobactéries hyper-

productrices de Céphalosporinase en fonction d’âge, de sexe de patients, service médicale, 

hôpital et le mode de prélèvement. 

Tableau 10 : Caractéristiques socio-démographiques et cliniques des patients infectés par des 

Enterobacteriaceae productrices de CHN 

 
 

Entérobactéries-CHN n= 93 (100%) 

E. coli 
E. 

cloacae 

K. 

pneumoniae 

R. 

terrigena 

R. 

ornitholytica 

S. 

liquefaciens 

Autres 

espéces 

Sexe 

Féminin 20 (21,05) 5 (5,38) 7 (7,53) 2 (2,15) 1 (1,07) 2 (2,15) 9 (9,68) 

Masculin 20 (21,05) 6 (6,45) 6 (6,45) 4 (4,30) 2 (2,15) 1 (1,07) 8 (8,60) 

Tranche d’âge 

01 – 09 
2 (2,15) 0 (00) 1 (1,07) 1 (1,07) 0 (00) 0 (00) 0 (00) 

10 – 19 
8 (8,60) 2 (2,15) 0 (00) 1 (1,07) 0 (00) 1 (1,07) 1 (1,07) 

20 – 29 13 (13,98) 3 (3,22) 3 (3,22) 0 (00) 1 (1,07) 1 (1,07) 6 (6,45) 

30 – 39 10 (10,75) 2 (2,15) 4 (4,30) 4 (4,30) 1 (1,07) 1 (1,07) 3 (3,22) 

40 – 49 
3 (3,22) 1 (1,07) 2 (2,15) 0 (00) 1 (1,07) 0 (00) 2 (2,15) 

50 – 59 
4 (4,30) 1 (1,07) 2 (2,15) 0 (00) 0 (00) 0 (00) 1 (1,07) 

60 – 69 
0 (00) 1 (1,07) 1 (1,07) 0 (00) 0 (00) 0 (00) 1 (1,07) 

70 – 79 
0 (00) 0 (00) 0 (00) 0 (00) 0 (00) 0 (00) 3 (3,22) 
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80 – 89 
0 (00) 1 (1,07) 0 (00) 0 (00) 0 (00) 0 (00) 0 (00) 

Services médicaux 

MI 

14 

(15,05) 4 (4,30) 1 (1,07) 2 (2,15) 2 (2,15) 1 (1,07) 5 (5,38) 

CI 5 (5,38) 3 (3,22) 2 (2,15) 2 (2,15) 0 (00) 0 (00) 2 (2,15) 

Gény 5 (5,38) 1 (1,07) 3 (3,22) 0 (00) 0 (00) 1 (1,07) 2 (2,15) 

Dia 1 (1,07) 0 (00) 0 (00) 0 (00) 1 (1,07) 1 (1,07) 2 (2,15) 

SE 1 (1,07) 1 (1,07) 0 (00) 0 (00) 0 (00) 0 (00) 0 (00) 

Mat 3 (3,22) 1 (1,07) 4 (4,30) 0 (00) 0 (00) 0 (00) 1 (1,07) 

MI 5 (5,38) 1 (1,07) 2 (2,15) 0 (00) 0 (00) 0 (00) 4 (4,30) 

Ped 5 (5,38) 0 (00) 1 (1,07) 2 (2,15) 0 (00) 0 (00) 0 (00) 

ISU 1 (1,07) 0 (00) 0 (00) 0 (00) 0 (00) 0 (00) 1 (1,07) 

Hôpitaux 

EPH 

Tebessa 
9 (9,68) 5 (5,38) 2 (2,15) 2 (2,15) 1 (1,07) 0 (00) 5 (5,38) 

EPH 

Bekkaria 

11 

(11,83) 
2 (2,15) 5 (5,38) 0 (00) 1 (1,07) 1 (1,07) 7 (7,53) 

EPH Bir El 

Ater 
10 (10,75) 0 (00) 5 (5,38) 1 (1,07) 1 (1,07) 1 (1,07) 1 (1,07) 

EPH Cheria 8 (8,60) 3 (3,22) 0 (00) 3 (3,22) 0 (00) 1 (1,07) 3 (3,22) 

EPH Ouinat 2 (2,15) 1 (1,07) 1 (1,07) 0 (00) 0 (00) 0 (00) 1 (1,07) 

Mode de prélèvement 

Direct 18 (19,35) 6 (6,45) 10 (10,75) 2 (2,15) 1 (1,07) 2 (2,15) 11 (11,83) 

Indirect 22 (23,65) 5 (5,38) 3 (3,22) 4 (4,30) 2 (2,15) 1 (1,07) 6 (6,45) 

   

D’après les résultats obtenus, la différence entre la fréquence des Entérobactéries-CHN 

dans les deux sexes est très faible, où  une fréquence de 50,53% a été rapportée chez des patients 

de sexe masculin par apport à une fréquence de 49,46% chez le sexe féminin. En ce qui concerne 

la distribution de ces isolats par catégorie d’âge, la majorité des souches E-CHN est isolée à 

partir des adultes (19-50 ans) avec une proportion de 65%, suivie de la catégorie d’enfants-

adolescents (02-19 ans) et des patients âgés qui dépassent l’âge de 50 ans. Les souches 

d’Entérobactéries sécrétrices de CHN ont été trouvées dans divers EPH et divers types de 

services. De plus, certains services hospitaliers sont apparus plus touchés que les autres tels que 

les services de médecine interne, chirurgie interne et de gynécologie.  

5.2.3. Résistance aux antibiotiques des Entérobactéries CHN 

Les isolats producteurs de CHN présentent une Co-résistance à de nombreuses autres 

classes d'antibiotiques, ce qui entraîne une limitation de l'option thérapeutique (Figure 39) 

(Annexe N°07).  
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Les taux de résistance aux autres familles des antibiotiques ont donnés les résultats 

suivants : Tobramycine : 58,06 % ; Gentamicine : 43,01% ; Amikacie 18,27 ; Ciprofloxacine : 

61,29% ; Ofloxacine : 73,11% ; Fosfomycine : 43,93 % ; Nitrofurantoïnes : 43,93 % ; 

Cotrimoxazole : 73,11 %, on note alors une augmentation de la résistance par rapport au taux 

trouvé chez les E-BLSE (sauf pour le Fosfomycine) au sein de la plupart des espèces 

d’Entérobactéries-CHN tels que : E.cloacae, E.coli, K. pneumoniae, R. ornitholytica, R. 

terregina S. liquiefaciens, S. ficaria, et K. oxytoca. 

 

Figure 39 : Profils de résistances des espèces d’Entérobactéries-CHN 
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5.3. Détections phénotypiques des Carbapénèmase (CP) 

Durant la période d’étude, 108 souches présentant une diminution de sensibilité à 

l'Ertapénème, dont 78 souches ont été confirmé comme des productrices de Carbapénèmase 

(EPC) par le test de CarbaNP, représentant ainsi 19,5% de la totalité des entérobactéries isolées 

et 30 ,58% du total des isolats d’Entérobactéries multirésistantes étudiées (Figure 40). 

 

Figure 40 : Résultat représentatif du test de Carba NP. 

A : Solution A. B : Solution A + imipénème (jaune = résultat positif / rouge = résultat négatif) 

5.3.1. Répartition des souches d’Entérobactéries-CP en fonction d’espèce  

La figure 41 montre la répartition des Entérobactéries productrices de Carbapénèmase 

(EPC) par espèce. 

 

Figure 41 : Répartition des Entérobactéries-Carbapénèmase (EPC) selon les espèces 

A A A A B B B B 
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Notre étude montre bien que E. coli est le producteur potentiel de Carbapénèmase, avec 

une prévalence de 20,51%, suivi de klebsielle pneumoniae avec une prévalence de 14,1%, 

d’Enterobacter Cloacae avec 10,25%, de Raouletlla ornitholityca et kluyvera spp avec 8,97% 

respectivement. Tandis que, une prévalence de 5,12% des isolats productrices de 

carbapènémase est rapportée pour chacun des espèces de S. liquiefaciens, S. marcesence, R. 

terregina, suivi par une proportion de 3,12% pour l’espèce C. freundii et 2,56% pour les deux 

espèces P. mirabilis et pontoea spp. Cependant, Toutes les espèces restantes constituaient 

12,8% du total des EPC avec une proportion de 1,28% pour chaque espèce. 

5.3.2. Répartition globale des Entérobactéries productrice de 

Carbapénèmases 

La figure 42 illustre la distribution des germes d’Entérobactéries productrice de 

Carbapénèmases responsables d’infection urinaire selon le sexe, l’âge, le service, l’EPH et le 

mode de prélèvement, en prenant en compte les espèces.  

 

Figure 42 : Caractéristiques socio-démographiques et cliniques des patients infectés par des 

Enterobacteriaceae productrices de Carbapénèmase. 

Gender

Age (Years)

Hospital wards

Hospitals

Samples

P= 0,000 

P= 0,023 

P= 0,002 

P= 0,001 

P= 0,001 
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L’analyse des données montre que les espèces Enterobacter cloacae, Klebsiella 

pneumoniae, Raoultella ornithoytica son plus fréquentes chez les femmes que chez les hommes 

dans notre série. Tandis que, Escherichia coli, Raoultella terrigena et Kluyvera spp reste plus 

fréquent chez les hommes que chez les femmes. Au contraire, notre analyse a montré la 

prédominance de nombreuses espèces comme Serratia liquiefaciens, Serratia marcesence et 

Proteus mirabilis chez les deux sexes. 

La majorité des Entérobactéries sécrétrices de Carbapénèmase étudiées a été isolée des 

patients âgés de 20 à 59 ans. E. coli était la souche la plus répandue dans toutes les tranches 

d'âge étudiés, Alors que, d'autres espèces importantes tels que le Klebsiella pneumoniae, 

Kluyvera spp, Serratia marcesence et Raoultella ornitholytica sont répartis de manière inégale 

entre les différents groupes d'âge inclus dans notre étude.   

L’analyse des données a montré également que les souches d'Entérobactéries-PC sont 

isolées beaucoup plus dans les services de médecine interne, de chirurgie interne, de 

gynécologie, de maternité et des maladies infectieuses. Escherichia coli a dominé le profil 

bactériologique de l’infection urinaire pris en charge en médecine interne, en chirurgie interne 

et en service des maladies infectieuses. Dans le service de maternité et le service externe, 

Klebsiella pneumoniae occupe la place la plus importante parmi les espèces isolées. Cependant, 

dans le service de gynécologie Raoultella ornitholytica reste le germe le plus fréquemment 

isolées et en service de pédiatrie le Raoultella terrigena était l’espèce la plus isolée. 

Toutefois, notre étude a révélé que le plus grand nombre d'Entérobactéries  productrice 

de Carbapénèmase a été détecté dans les hôpitaux de la commune de Tébessa, Bie El Ater et 

Bekkaria. Les espèces d’E. coli, de Klebsiella pneumoniae, de kluyvera spp et de Raoultella 

ornitholytica étaient les principaux représentants des EPC dans ces trois communes. En 

revanche, les patients admis dans les hôpitaux de la commune de Chraiaa, El Aouinet et Morsott 

étaient les moins exposés aux infections urinaires causées par les Entérobactéries sécrétrices de 

Carbapénèmases. Où un seul cas d'infection urinaire aigue due au kluyvera spp a été identifié à 

l'hôpital de Morsott. Alors que, les souches de l’espèce Enterobacter cloacae étaient les plus 

répandues chez les patients souffrant d'infections urinaires dans les deux hôpitaux de Chraiaa 

et El Aouinet.  

Selon les fiches médicales des patients atteints d'une IVU due aux entérobactéries 

résistantes aux Carbapénèmes et comme la montre dans la figure 42, l'utilisation de dispositifs 

invasifs, tels que les cathéters urinaires, était l'un des facteurs affectant la propagation de ces 
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bactéries chez les différents patients inclus dans la présente étude, en particulier chez ceux 

souffrant de maladies chroniques telles que le diabète, l'hypertension artérielle et les problèmes 

rénaux aigues.  

5.3.3. Résistance aux antibiotiques des Entérobactéries productrices des 

Carbapénèmases  

5.3.3.1. Profil de résistances globales des EPC aux antibiotiques 

L’analyse du spectre de sensibilité et de résistance des souches d’Entérobactéries 

sécrétrices de Carbapénèmases aux antibiotiques testés (Annexe N° 07) montre que la majorité 

de nos souches étaient résistantes à l’Ertapénème (82%). Tandis que, le test a l'Imipénème a 

donné des résultats différents avec 30% de résistance et 57% de sensibilité.  Cette résistance 

aux Carbapénèmes est associée à une résistance à la majorité des bêta-lactamines testés tell que 

l’Amoxicillin (87%), la Céfalexine (87%), le Ceféxime (84,61%), le Céfepime (84,61%) et les 

pénicillines associées aux inhibiteurs des bêta-lactamase comme la Ticarcilline + acide 

clavulanique (79%) et l’Amoxicillin + acide clavulanique (56%). Cependant, la résistance de 

ces souches à l’Amikacine, à la Gentamicine et au Tobramicine a été de (33, 33%), (39,74%) 

et (69,23%) respectivement.  En outre, les souches d’CPE a enregistré également des taux de 

co-résistance élevés vis-à-vis de la Ciprofloxacine (50%), à l’Ofloxacine (62,82%), de la 

Fosfomycine (50%) et de la Cotrimoxazole (61,53%). En revanche, La Nitrofurane c’est montré 

l’antibiotique le plus actif sur la majorité des souches testées, où seulement 15% des souches 

étaient résistantes à ce dernier. 

5.3.3.2. Profil de résistance des Entérobactéries-CP aux ATB selon l’espèce  

La figure suivante (Figure 43) montre le degré de résistance aux antibiotiques testés 

pour chacun des espèces d'Entérobactéries détectées comme des productrices de 

Carbapénèmases.  
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Figure 43 : Profils de résistances des espèces d’Entérobactéries-CP 

Selon les résultats présentés dans l'image ci-dessus, les isolats d’Entérobactéries 

productrices de Carbapénèmase peuvent être divisés en deux grands groupes en fonction de 

leurs niveaux de résistance aux antibiotiques testés dans notre étude. 

  Toutes les espèces d’Entérobactéries-PC étudiées ont montré des taux élevés de 

résistance à l’Ertapénème à l'exception de trois espèces Enterobacter aerogens, Providencia 

alcafaciens et Pontoea spp. Cependant, aucune résistance à l'Imipénem n'a été notée chez les 

espèces Enterobacter cloacae, Enterobacter sakazakii, Klebsiella oxytoca, Serratia 

liquefaciens, Serratia ficaria, Serratia fonticola, Raoultella terrigena, Proteus mirabilis, 

Cedecea lapagei et Yersinia pestis.  
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La résistance de toutes les espèces des Entérobactéries productrice de Carbapénèmase 

aux C3G s’est amplifiée. Alors que, les taux de résistance aux aminoglycosides sont variés 

d’une espèce à l‘autre,  où les taux de résistance les plus élevés contre l’Amikacine et la 

Gentamycine ont été enregistrés particulièrement chez les isolats d’Enterobacter cloacae, 

Klebsiella pneumoniae, Citrobacter frundii, Providencia rettegri et Yersinia pestis.  Tandis que, 

les isolats appartenant à l'espèce Raoultella ornitholytica, E. coli, Serratia fonticola, Serratia 

liquefaciens, Klebsiella oxytoca, Citrobacter frundii et Klyuvera spp était les plus résistantes à 

la Tobramicine.  

Concernant les taux de résistance aux Fluoroquinolone testés, nous avons constaté une 

augmentation légère de l’activité de ces derniers sur la plupart des espèces d’E-PC en 

comparaison avec les taux de résistances marquées chez les E-BLSE et E-CHN. 

  Pour les autres antibiotiques testés, les isolats de Klebsiella pneumoniae ont été les 

plus résistantes à la Fosfomycine et à la Cotrimoxazole. Bien que, le Nitrofurantoïne est resté 

comme la molécule le plus efficace contre les Entérobactéries productrices de Carbapénèmase 

dans notre étude. 

5.4. Détections phénotypiques des Métallo-Béta-Lactamases (MβLs) 

Sur la base des résultats du test de disque combiné et le test de synergie, 59/400 

(14,75%) isolats ont été confirmés comme étant des producteurs de Métallo-Béta-Lactamases 

(MβLs) (Figure 44). 

 

Figure 44 : Détection phénotypique des métallo-bêta-lactamases par le test de disque 

combiné. 

  

ETP+EDTA 

IMP+EDTA 

ETP 

IMP 
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5.4.1. Répartition des souches d’Entérobactéries-MBL en fonction de l’espèce 

 La répartition des Entérobactéries productrices des métallo-bêta-lactamases 

(MBLs) par espèce est donnée dans la figure suivante : 

 

Figure 45 : Répartition des Entérobactéries- métallo-bêta-lactamase (E-MBL) selon les 

espèces. 

Parmi les 59 Entérobactéries, 13 souches d’E. coli, 08 souches de Klebsiella 

pneumoniae, 07 souches de Klyuvera spp et 06 souche d’Enterobacter cloacae se sont montrés 

productrice de métallo-bêta-lactamase, soit respectivement 22,03%, 13,56%, 11,86% et 10,16% 

du total des E-MBL isolées. Raoultella ornitholytica  avait une fréquence d’isolement de 6,77% 

et 5,08% pour Serratia marcescens, Serratia liquefaciens et Citrobacter freundii. En outre, 

d’autres espèces à savoir Klebsilla oxytoca, Serratia ficaria, Serratia fonticola, Serratia 

plymuthyca, providencia rettegri, Pontoea spp, Cedecae lapagei,Yersinia pestis, Proteus 

mirabilis, et Raoultella terrigena étaient faiblement représentées avec des fréquences entre 

1,69% et 3,38% (Figure 45).  

5.4.2. Répartition globale des Entérobactéries productrices de métallo-bêta-

lactamases (E-MBL) 

Les renseignements médicaux et socio-démographiques des patients infectés par des 

souches d'Entérobactéries- MBL sont illustrés dans la Figure N° 46. 
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Figure 46 : Caractéristiques socio-démographiques et cliniques des patients infectés par des 

Enterobacteriaceae productrices de métallo-ß-lactamases 

Le nombre des isolats d’E-MBL étaient répartis presque en égalité entre les deux sexes. 

29 souches MBL proviennent du sexe masculin et 30 souches proviennent du sexe féminin. 

Selon la figure, les espèces Enterobacter cloacae, Klebsiella pneumoniae, Raoultella 

ornitholytica, Serratia marcescens et Serratia liquefaciens ont été isolées principalement à 

partir des patients de sexe féminin, alors que les isolats d'E.coli, de Klyuvera spp, et de 

Raoultella terrigena ont été plus fréquents chez les patients de sexe masculin. 

D'après l'analyse de la figure, on peut constater également que la répartition qualitative 

et quantitative des espèces d’E-MBL varient en fonction de l’âge des patients. La fréquence des 

ces infections a atteint un taux maximal chez les personnes âgées de 20 à 59 ans. Les espèces 

plus isolées au sein de ce groupe des patients étaient E. coli, Klebsiella pneumoniae, 

Entérobacter cloacae, Raoultella ornitholytica et Raoultella terrigene. En revanche, les cas 

d’IU aux E-MBL ont été moins observés chez les enfants et les patients âgés de plus de 60 ans 

avec une prédominance de l’espèce Klyuvera spp dans ces deux catégories d’âge.  

En ce qui concerne la répartition des souches selon les services d’isolement et les 

hôpitaux inclus dans cette étude. Nous avons noté que, les E-MBL ont été retrouvé dans les 

Gender

Age (Years)

Hospital wards

Hospitals

Samples

P= 0,010 

P= 0,010 

P= 0,002 

P= 0,002 

P= 0,001 
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différents hôpitaux notamment l’hôpital de Tebessa, Bekkaria et Bir El Ater, avec une 

fréquence élevée au niveau des services de chirurgie, de gynécologie, de médecine interne, des 

maladies infectieuses, de maternité et de pédiatries. Où les majorités des espèces isolées ont été 

répartis d'une manière hétérogène dans ces unités médicales (Figure 46). 

5.4.3. Résistance aux antibiotiques des Entérobactéries productrices des 

métallo-ß-lactamases   

5.4.3.1. Profil de résistances globales des E-MBL aux antibiotiques 

Le Profil de résistances des E-MBL nous montre que plus de 80% des souches 

d’Entérobactéries productrice de MBL ont été résistantes aux pénicillines (Amoxicilline, 

Ticarcilline et Pipéracilline), et cette résistance est légèrement réduite en présence d'acide 

clavulanique. Des taux de résistance élevés ont été également marqués à l’égard de 

l’Erthapénème 86,44%, de l’Aztréonam 64,44% et de différentes Céphalosporines testé, tels 

que la Céfalexin 83.05%, le Céfixime 81.35%, la Céftazidime 71,18% et le Céfepime 81.35%. 

 Concernant les Aminglycosides, un taux de résistance moyenne a été enregistré contre 

la Gentamicine et l’Amikacine avec un pourcentage de 37,29% et un taux de résistance plus 

élevé a été marqués vis-à-vis à la Tobramicine avec un pourcentage de 71,18%. 

Des taux de résistances assez importantes ont été marqués contre les quinolones avec 

une proportion de 59,32% et 54,23% pour la Ciprofloxacine et l’Ofloxacine respectivement. De 

plus, des taux de résistance de 59,32% et 50,84% ont été notés concernant respectivement le 

Cotrimoxazol et la Fosfomycine. Cependant, une faible résistance a été observée pour la 

Nitrofurantoine avec un taux de 15,25% (Annexe N° 07). 

5.4.3.2. Profil de résistance des Entérobactéries-MBL aux ATB selon 

l’espèce  

Le profil de résistance détaillé pour chaque espèce d’Entérobactéries sécrétrices de 

MBL est illustré dans la figure suivante : 
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Figure 47 : Profils de résistances des espèces d’Entérobactéries-MBL. 

L’étude de la résistance des principales espèces sécrétrices de MBL de notre collection 

a montré que E. coli, Klebsiella pneumoniae, Klyuvera spp, Raoultella ornitholytica, Raoultella 

terrigena, Enterobacter cloacae, Serratia marcescens, Serratia liquefaciens, Klebsilla oxytoca, 

Serratia ficaria et Citrobacter freundii ont un taux de résistance très proches à tous les 

antibiotiques de la famille de bêta-lactamines, y compris ceux associées aux inhibiteurs de bêta-

lactamases à savoir l’Amoxicilline- acide clavulanique et le Ticarcilline-acide clavulanique. En 

dehors de la famille des Bêta-lactamines, les taux de résistance aux autres antibiotiques varient 

d'une espèce à l'autre.  

Pour les Quinolones, différents taux de résistance ont été rapportés contre la 

Ciprofloxacine et l’Ofloxacine, où des taux élevés de résistance ont été enregistrés chez la 
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plupart des espèces contre ces antibiotiques, à l'exception des espèces Klyuvera spp, Serratia 

plymuthyca et Citrobacter freundii qui ont été les plus sensible vis à vis à l'activité de 

Ciprofloxacine et les espèce Raoultella ornitholytica, Raoultella terrigena, Serratia plymuthyca 

et yersinia pestis qui ont montrés les taux de sensibilité les plus remarquable pour l'Ofloxacine.  

En ce qui concerne la résistance aux Aminoglycosides, la Gentamycine et l'Amikacine 

étaient les molécules les plus actives contre la totalité des isolats d'Entérobactéries-MBL, où la 

majorité de ces isolats sont classées dans les deux catégories intermédiaire et sensible pour ces 

antibiotiques. En revanche, la majorité des espèces isolées, notamment Proteus mirabilis, 

Enterobacter cloacae, Serratia liquefaciens, Klyuvera spp, Citrobacter freundii, Cedeceae 

lapagi, Raoultella terrigena, E. coli, Serratia ficaria et Klebsilla oxytoca ont montrés des taux 

de résistance élevée à l’égard de la molécule de Tobramycine.  

Pour la résistance des isolats d’E-MBL aux autres antibiotiques testés dans notre étude, 

nous avons noté des taux de résistance plus ou moins élevés au sein des espèces isolées contre 

la Fosfomycine et Cotrimoxazole. Cependant, la Nitrofurantoïne a maintenu son activité contre 

la plupart des isolats d'Entérobactéries-MBL, à l'exception de quelques souches de l’espèce 

Proteus mirabilis et les Serratia spp.  
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II. Caractérisation moléculaire des gènes codant pour les BLSE, les CP et 

les CHN 

Le dépistage des gènes codant pour les bêta-lactamases à spectre étendu, les 

Céphalosporinase plasmidique et les Carbapénémases a été réalisé pour 10 souches à savoir : 

Raoultella terrigena (n= 03), Enterobacter cloacae (n= 02), Raoultella ornithinolytica (n= 01), 

E. coli (n= 01), Klebsiella pneumonia (n= 01), Enterobacter aerogens (n= 01) et Serratia 

liquefaciens (n= 01) (Tableau 12 et 13).   

1. Caractérisation des gènes codant pour la production des BLSE 

1.1. BLSE de type CTX-M  

La caractérisation moléculaire de β-lactamases de type CTX-M par PCR a révélé que 

sur le totale de dix souches d’Entérobactéries productrices de BLSE analysés, 07 souches sont 

toutes porteuses du gène blaCTX-M (Figure 48 ; Tableau 12 et 13). Ces souches provenaient des 

patients hospitalisés ont été réparties comme suit : 02 souches d’Enterobacter cloacae, 01 

souche de Raoultella terrigena, 01 souche de Raoultella ornithinolytica, 01 souche d’E. coli, 

01 souche d’Enterobacter aerogens et 01 souche de Serratia liquefaciens. 

95 90 170 195 311 250 399 260 185 09 M 

            
 

Figure 48 : Profil électrophorétique des amplicons du gène blaCTX-M 

M : marqueur de poids moléculaire (DNA Ladder 100 Pb, Promega), pb : paire de bases 

 

1.2. BLSE de type SHV 

D'après les résultats de l’amplification du gène de résistance aux β-lactamines de type 

SHV, nous avons noté que 03 souches (01 souche d'Entrobacter cloacae, 01 souche de 

593 Pb 
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Raoultella ornitholytica et 01 souches d'E.coli) hébergeaient le gène blaSHV (Figure 49 ; 

Tableau 12 et 13). 

M 95 90 170 195 311 250 399 260 185 09 

 
 

Figure 49 : Profil électrophorétique des amplicons du gène blaSHV 

M : marqueur de poids moléculaire (DNA Ladder 100 Pb, Promega), pb : paire de bases 

 

1.3. BLSE de type TEM 

La BLSE de type TEM a été observée seulement chez une souche d’E. coli, une souche 

d’Enterobacter cloacae et une souche de Klebsiella pneumoniae (Figure 50 ; Tableau 13). 

    95 90 170 195 311 250 260 185 09   M 

               
 

Figure 50 : Profil électrophorétique des amplicons du gène blaTEM. 

M : marqueur de poids moléculaire (DNA Ladder 100 Pb, Promega), pb : paire de base 
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2. Caractérisation des gènes codant pour la production des Céphalosporinases 

plasmidiques AmpC 

2.1. AmpC de type DHA-1  

Le dépistage de gène codant la production des Céphalosporinases plasmidiques par PCR 

montre que, sur les 10 souches étudiées, la production de l’enzyme AmpC de type DHA a été 

observée seulement chez une seule souche d’Enterobacter cloacae (Figure N° 51 ; Tableau 13). 

M 95 90 170 195 311 250 399 260 185 09 

 
 

Figure 51 : Profil électrophorétique des amplicons du gène blaAmpC (DHA) 

M : marqueur de poids moléculaire (DNA Ladder 100 Pb, Promega), pb : paire de base 

 

3. Caractérisation des gènes codant pour la production des Carbapénèmase 

3.1. Carbapénèmase de type NDM 

Les enzymes de type NDM étaient largement majoritaires des Carbapénèmases 

produites par les souches de notre panel. Les espèces productrices de l'enzyme NDM étaient 

répartir par ordre de fréquence comme suit : une souche de Raoultella terrigena, une souche de 

Klebsiella pneumonia, une souche de Raoultella ornithinolytica, une souche d’Enterobacter 

cloacae et une souche d’Enterobacter aerogens (Figure 52 ; Tableau 12 et 13). 

 

 

 

 

997 Pb 
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M 95 90 170 195 311 250 399 260 185 09 

 
 

Figure 52 : Profil électrophorétique des amplicons du gène blaNDM 

M : marqueur de poids moléculaire (DNA Ladder 100 Pb, Promega), pb : paire de base 

 

3.2. Carbapénèmase de type VIM 

En ce qui concerne la détection des Carbapénèmase de type VIM dans notre travail, 

nous avons noté que trois souches appartient à l'espèce E.coli, Klebsiella pneumoniae et 

Raoultella terrigena ont été détectées positives pour le gène blaVIM (Figure 53 ; Tableau 12 et 

13). 

   M    95 90 170 195 311 250 399 260 185 09 

  
 

Figure 53 : Profil électrophorétique des amplicons du gène blaVIM 

M : marqueur de poids moléculaire (DNA Ladder 100 Pb, Promega), pb : paire de base 
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3.3. Carbapénèmase de type OXA-48 

Les Carbapénèmases de type OXA-48 sont peu fréquentes, elles ont été retrouvées 

essentiellement chez deux souches : une souche d’Escherichia coli et une souche Raoultella 

terrigena (Figure 54 ; Tableau 12 et 13). 

95 90 170 195 311 250 399 260 185 09 M 

 
 

Figure 54 : Profil électrophorétique des amplicons du gène blaOXA-48 

M : marqueur de poids moléculaire (DNA Ladder 100 Pb, Promega), pb : paire de base 
 

4. Co-expression des gènes de résistance aux β-lactamines 

L’analyse des résultats de la caractérisation des gènes bla (TEM, SHV, CTX-M, OXA-

48, VIM et NDM) et de bla plasmidique AmpC (DHA) par PCR montre que, pour les 10 

souches analysées, les 07 gènes bla recherchés ont été détectés 24 fois, ce qui indique la 

coproduction de plusieurs types d’enzyme au sein d'une même souche :  

Parmi les 04 souches de Raoultella spp testées, une souche de R. ornithinolytica (S90) 

hébergeait conjointement les gènes blaCTX-M, blaSHV et blaNDM (Figures 48,49 et 52), cette 

souche a été isolée chez un patient de 32 an hospitalisé au niveau du service de médecine interne 

(Tableau 11). 

De plus, une souche de R. terrigena (S260) isolées à partir d’un enfant de 8 ans a été 

détectée comme une porteuse de gène blaCTX-M en combinaison avec le gène blaNDM (Figure 48 

et 52 ; Tableau 11). 

En revanche, aucune coproduction de gènes n'a été enregistrée dans les deux autres 

isolats de Raoultella terrigena  (S170 et S185), Où les deux gènes blaOXA-48 et blaVIM ont été 

détectés séparément dans les deux isolats. 

743 Pb 
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Tableau 11 : Profil de résistance aux antibiotiques et caractéristiques générales et moléculaires 

des souches de Raoultella spp. Utilisées pour la détermination des gènes codants pour les 

enzymes BLSE, CHN et CP. 

 

Souches 

R.  terrigena   R. ornithinolytica  

S170 S185 S260 S90 

Age de patient 33 34 8 32 

Sexe de Patient Homme Femme Homme Homme 

Service  Médecine 

 interne 

Chirurgie 

Interne 

Pédiatrie Médecine 

 interne  

Antibiotiques testés 

β-lactamines 

    

Amoxicilline R R R R 

Amoxicilline- acide clavulanique  R R R R 

Aztreonam I R R R 

Céfalexin R R R R 

Céfepime R R R R 

Céfixime R R R R 

Céfotaxime R R R R 

Céfoxitin R R I S 

Céftazidime R R R I 

Ertapénème R R I I 

Imipénème I S S S 

Piperacilline R R R R 

Ticarcillin R R R R 

Ticarcillin- acide clavulanique R R R R 

Aminoglycosides     

Amikacin R S S S 

Tobramycin I R I R 

Gentamicin I S R R 

Quinolones     

Ciprofloxacin I R R R 

Ofloxacin R R R R 

Autres     

Fosfomycin R S R S 

Nitrofurantoine S S S S 

Trimethoprim-Sulfamethoxazole R R R R 

Gènes de résistance     

blaAmpC(DHA) - - - - 

blaCTX-M-U - - + - 

blaNDM. - - + + 

blaOXA-48 + - - - 

blaTEM - - - - 

blaSHV - - - + 

blaVIM - + - + 
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Concernant l’étude des gènes de résistance chez les souches d’Enterobacter spp, Les 

gènes blaCTX-M, blaTEM, blaSHV, blaNDM et blaAmpC (DHA) ont été exprimés simultanément chez 

une souche d’Enterobacter cloacae (S09) isolée d’une patiente de 46 ans souffrant 

d'insuffisance rénale (Figure 48, 49, 50, 51 et 52 ; Tableau 12). De même, les gènes blaCTX-M et 

blaNDM ont été exprimés chez une souche d’Enterobacter aerogens (S311) isolée chez une 

femme de 42 ans hospitalisée au niveau du service de médecine interne (Figure 48 et 52).  

Cependant, Aucune coproduction n'a été enregistrée chez le troisième isolat, qui a été déterminé 

comme une souche d'Enterobacter cloacae (S195) productrice de BLSE de types CTX-M.  

Pour les autres Entérobactéries analysées dans la présente étude, La coexpression des 

gènes de BLSE et de Carbapénèmase sont représentés par les gènes blaCTX-M, blaSHV, blaTEM 

blaVIM et blaOXA-48 chez un isolat de l’espèce E. coli (S250) (Figure 48, 49, 50, 53 et 54).  Cet 

isolat a montré une résistance extrême vis-à-vis a tous les antibiotiques testés et elle a été isolé 

chez une patiente provient du service de maternité (Tableau N° 12). Par ailleurs, une 

coproduction des gènes de résistance de type blaTEM, blaNDM et blaVIM a été enregistré chez une 

souche de Klebsiella pneumoniae (S95) (Figure 50, 52 et 53). Tandis que, la seule souche 

étudiée de l’espèce de Serratia liquefaciens  ne produit qu'un seul type de gène de BLSE, qui 

est le blaCTX-M.  
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Tableau 12 : Profil de résistance aux antibiotiques et caractérisation des souches de 

Enterobacter spp, E.coli, K. pneumoniae et Serratia liquefaciens utilisées pour la détermination 

des gènes codants pour les enzymes BLSE, CHN et CP. 

Souches S09 S195 S311 S250 S95 S399 

E. colacae E.colacae E.aerogen E. coli k. pneumoniae S.liquefaciens 

Age de patient 46 25 42 44 35 55 

Sexe de patient Femme Homme Femme femme femme Home 

Service Dialyse Médcine 

intérne 

Médcine 

intérne 

maternité Gynécologie Maladies 

infectieuse 

Antibiogramme 

β-lactamines       

Amoxicilline 

Amoxicillin- 

clavulanate 

Aztreonam 

Céfalexin 

Céfepime 

Céfixime 

Céfotaxime 

Céfoxitin 

Céftazidime 

Ertapénème 

Imipénème 

Piperacillin 

Ticarcillin 

Ticarcillin- 

clavulanate 

R 

R 

 

R 

R 

R 

R 

R 

R 

R 

R 

R 

R 

R 

R 

R 

S 

 

R 

R 

R 

R 

R 

R 

R 

R 

S 

R 

R 

R 

R 

R 

 

R 

R 

R 

R 

R 

R 

R 

R 

R 

R 

R 

R 

R 

R 

 

R 

R 

R 

R 

R 

R 

R 

R 

R 

R 

R 

R 

R 

R 

 

R 

R 

R 

R 

R 

R 

R 

R 

R 

R 

R 

R 

 

R 

R 

 

R 

R 

R 

R 

R 

I 

R 

R 

I 

R 

R 

R 

Aminoglycoside       

Amikacin 

Tobramycin 

Gentamicin 

R 

R 

R 

S 

R 

R 

I 

R 

I 

R 

R 

R 

R 

R 

R 

S 

R 

S 

Quinolones       

Ciprofloxacin 

Ofloxacin 

R 

R 

R 

S 

R 

R 

R 

R 

R 

R 

R 

S 

Autres       

Fosfomycin 

Nitrofurantoine 

Cotromoxizole 

R 

R 

R 

I 

S 

R 

R 

S 

S 

R 

R 

R 

R 

R 

R 

R 

S 

R 

Gènes de résistances 

blaAmpC(DHA) + - -         - - - 

blaVIM - - -         + + - 

blaNDM. + - +   - + - 

blaOXA-48 - - -         + - - 

blaTEM + - -         + + - 

blaSHV + - -         + - - 

blaCTX-M + + +         + - + 
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III. Les molécules bioactives des plantes médicinales comme alternatifs 

thérapeutique contre les Entérobactéries productrice de BLSE, de 

CHN et de CP  

Pour rappel, l’activité antibactérienne des huiles essentielles et des fractions phénoliques 

d’Origanum majorana L., de Myrtus communis L. et de Salvia officinalis L. a été évaluée sur 

20 souches d’Entérobactéries, il s’agit de (Citrobacter freundii (n=2), E. coli (n=2), 

Enterobacter cloacae (n=2), Kluyvera spp (n=3), Klebsiella pneumoniae (n=2), Pantoea ssp 

(n=1), Raoultella ornithinolytica (n=2), Raoultella terrigena (n=2), Serratia marcescens (n=2) 

et Serratia liquefaciens (n=2)) et une souches de référence : E. coli ATCC 25922. Comme 

indiqué dans la figure 57, ces isolats ont montré des niveaux de résistance très élevées contre la 

majorité des antibiotiques testés dans notre étude. De plus, cinq isolats parmi eux étaient des 

pan-résistantes. 

 Concernant le mécanisme de résistance aux bêta-lactamine de ces isolats, les vingt souches 

étaient productrices de bêta-lactamase à spectre élargie (BLSE), de Céphalosporinase de haut 

niveau (CHN) et de Carbapénèmase (CP). 

 

Figure 55 : Profil de résistance aux antibiotiques des souches d’Entérobactéries utilisées pour 

l’évaluation de l’effet antibactérienne des principes actifs de plantes médicinale.  
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1. Effet des huiles essentielles des plantes aromatiques retenues sur les souches 

d’Entérobactéries productrices de BLSE, de CHN et de CP 

1.1. Les rendements en huiles essentielles et leurs caractères organoleptiques :  

Les rendements en huile essentielle des trois espèces ainsi que leurs caractères 

organoleptiques sont représentés dans le tableau suivant : 

 Tableau 13 : Rendements et caractères organoleptiques des huiles essentielles d’O. 

majorana, de M. cummunis et de S. officinalis.   

Plante 
Partie 

utilisée 

Propriétés organoleptiques Teneur 

(%) Aspect Couleur Odeur 

Origanum 

majorana 

L. 

Feuilles 
Liquide et 

limpide 

Incolore à 

jaune pâle 

Odeur 

herbacée 

légèrement 

sucrées 

3,4  

 Myrtus 

communis 

L. 

Feuilles 
Liquide et 

limpide 

Jaune pâle 

à vert pâle 

Odeur 

fraîche, 

boisée 

1,4 

Salvia 

officinalis 

L. 

Feuilles 
Liquide et 

limpide 
Jaune pâle 

Aromatique, 

acidulé, 

légèrement 

camphré 

2,9  

 

1.2. Compositions chimiques des huiles essentielles extraites 

La caractérisation des huiles essentielles a été réalisée par GC/MS. Les pics du 

chromatogramme des huiles essentielles analysés sont comparés à ceux des composés des 

références présents dans une bibliothèque de spectre avec une banque de données informatisées, 

l’appareil GC/MS nous a donné les différents chromatogrammes de masse et les indices de 

rétention des substances comparables qui peuvent constituer ces extraits. 

Les profils de composants avec les pourcentages et les temps de rétention pour chaque 

composant des trois huiles sont présentés dans les tableaux 14, 15 et 16, et illustrés par les 

chromatogrammes (voir Annexe N°8). 

  



Résultats 

116 
 

✓ Origanum majorana L. 

L'analyse de la composition chimique de l'huile essentielle des feuilles d’Origane a 

révélé la présence de 41 composants, représentant 98,53% de la composition de l’huile avec 

prédominance du Terpinen-4-ol (  (34,17%),δ-Terpinene (11,52%), %), L-alpha-Terpineol( (( (((8,74%) et 

α-Terpinene (6,96%). Les %),etalcools monoterpénique étaient le groupe chimique prédominant 

(48,59%) suivi par les monoterpènes hydrocarbonés (29,29%) et les sesquiterpènes (6,86%), 

tandis que les monoterpènes oxygénés (2,99%), les Phénylpropènes (1,65%) et les alcools 

(1,64%) étaient présents en faibles quantités (Tableau 14). 

Tableau 14 : Composition chimique des huiles essentielles des feuilles d’Origanum 

majorana L. 

N° 
Temps de 

rétention 
Composant 

Formule 

moléculaire 

Indice 

de 

rétention 

Pourcentage 

(%) 

1 5,619 α-Thujene C10H16 902 0,52 

2 5,756 α –Pinene C10H16 948 0,31 

3 6,411 β-Sabinene C10H16 964 3,15 

4 6,491 Camphene C10H16 968 0,33 

5 6,644 β,-Myrcene C10H16 989 0,73 

6 6,925 δ-Carene C10H16 1008 0,21 

7 7,138 α-Terpinene C10H16 1016 6,96 

8 7,263 p-Cymenen C10H14 1025 2,83 

9 7,362 β –Phellandrene C10H16 1026 2,62 

10 7,854 δ-Terpinene C10H18O 1174 11,52 

11 7,987 cis-Sabinene hydrate C10H18O 1065 0,40 

12 8,345 α-Terpinolene C10H16 1086 3,15 

13 8,472 Linalool C10H18O 1092 2,53 

14 8,515 trans-Sabinene hydrate C10H18O 1098 0,83 

15 8,909 p-Menth-2-en-1-ol C10H18O 1109 2,54 

16 9,204 Limonene C10H16 1120 2,02 

17 9,914 Terpinen-4-ol C10H18O 1174 34,17 

18 10,070 L-ꭤ-Terpineol C10H18O 1189 8,74 

19 10,140 Estragole C10H12O 1195 1,55 

20 10,300 1-Octen-3-ol C8H16O 1230 1,64 

21 10,505 Cis- Ocimen C10H16 1245 0,11 

22 10,819 Carvone C10H14O 1248 0,14 

23 10,868 Linalyl acetate C12H20O2 1257 0,34 

24 10,929 Bornyl acetate C12H20O2 1284 1,45 

25 11,269 (E)-Anethol C10H12O 1289 0,10 

26 11,411 Nerol acetate C12H20O2 1293 0,07 

27 11,522 Thymol C10H14O 1300 0,75 

28 11,742 4-Terpinenyl acetate C12H20O2 1315 1,46 

29 12,485 γ-Elemene C15H24 1338 0,24 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pcsubstance/?term=%22Sabinene%20hydrate%22%5bCompleteSynonym%5d%20AND%2062367%5bStandardizedCID%5d
https://webbook.nist.gov/cgi/inchi?ID=C29873992
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30 13,165 Neryl acetate C12H20O2 1352 0,10 

31 14,232 α-humulene C15H24 1454 0,25 

32 14,399 Caryophyllene C15H24 1494 2,76 

33 16,516 Bicyclogermacrene C15H24 1499 1,42 

34 18,545 Spathulenol C15H24O 1536 1,03 

35 18,700 Caryophyllene oxide C15H24O 1567 0,32 

36 18,892 Cubeban-11-ol C15H26O 1588 0,24 

37 19,492 Rosifoliol C15H26O 1598 0,15 

38 19,769 Isovalencenol C15H24O 1750 0,25 

39 23,425 
2-Pentadecanone, 6,10,14-

trimethyl 
C18H36O 1754 0,21 

40 23,980 Epicedrol C30H50O 2955 0,23 

41 24,249 Unknown -- -- 0,16 

Pourcentage identifié 98,53 

Monoterpènes 

Monoterpènes Hydrocarbonés 

Monoterpènes oxygénés 

 

29,29 

2,99 

Phénylpropènes 1,65 

Esters monoterpéniques 0,34 

Alcool  1,64 

Sesquiterpènes  6,86 

Autres 7,17 

 

✓ Myrtus communis L. 

Concernant l’analyse quantitative et qualitative de l’HE de Myrtus communis L. : 24 

composés ont été identifiés représentant 99,11% de l’huile, dont 39,87% sont des 

monoterpènes hydrocarbonés, 27,66% sont des epoxydes, 5,18% sont des alcools terpéniques 

et 10,81% sont des monoterpènes oxygénés. Les principaux composants étant : le α-Pinene 

(38,38%), Eucalyptol (27,18%), et à moindre pourcentage, le α-Fenchyl alcohol, le α-Terpineol, 

le Geranyl acetate et Linaloyl acetate à (6,23%), (4,91%), (4,66%) et (3,41%) respectivement 

(Tableau 15). 

Tableau 15 : Composition chimique des huiles essentielles de Myrtus communis L. 

N° Temps de 

rétention 
Composant 

Formule 

moléculaire 

Indice de 

rétention 

Pourcentage 

(%) 

1 11,934 ꭤ-Pinene C10H16 948 38,38 

2 16,255 ß-Cymene C10H14 1042 0,96 

3 16,409 ꭤ-Terpineol C10H18O 1143 4,91 

4 16,472 Eucalyptol C10H18O 1059 27,18 

5 18,964 Linalool C10H18O 1082 1,27 

6 19,118 Δ-3-Carene C10H16 1125 0,53 

7 20,104 Isopinocarveol C10H16O 1131 0,67 
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8 21,240 Terpinène-4-ol C10H18O 1137 0,69 

9 21,611 ꭤ-Fenchyl alcohol C10H18O 1138 6,23 

10 23,315 Grandlure II C10H18O 1281 0,87 

11 25,417 Geraniol C10H18O 1349 0,47 

12 25,589 ꭤ-Terpinyl propionate C15H26O2 1432 1,96 

13 26,318 Geranyl acetate C12H20O2 1452 4,66 

14 26,794 Linaloyl acetate C12H20O2 1472 3,41 

15 27,244 Cis-4-Thujanol C10H18O 1477 0,49 

16 28,035 Verbenol C10H16O 1486 1,12 

17 29,304 Myrtenyl acetate C12H18O2 1501 1,61 

18 29,778 ß-Caryophyllene oxide C15H24O 1507 0,44 

19 30,655 ꭤ-Terpinyl isovalerate C15H26O2 1567 1,04 

20 31,165 Humulene epoxide C15H24O 1572 0,48 

21 31,270 Caryophylladienol II C15H24O 1592 0,41 

22 31,595 Bicyclogermacrene C15H24 1611 0,45 

23 31,973 Spathulenol C15H24O 1677 0,46 

24 48,592 Humulenol-II C15H24O 1762 0,42 

Pourcentage identifié 99,11 

Monoterpènes  

Monoterpènes Hydrocarbonés 

Monoterpènes Oxygénés 

 

39,87 

10,81 

Epoxydes  27,66 

Alcool terpénique  15,18 

Esters monoterpéniques 3,41 

Sesquiterpènes  2,18 

 

✓ Salvia officinalis L. 

Concernant la composition chimique des HEs de Salvia officinalis L., 43 composants 

représentant 97.63% de la totalité de l’huile de Sauge ont été identifiées, dont les principaux 

sont : Camphor(18,34%), α-Thujone (14,57%), Eucalyptol(13,07%) et Ledol (10,45%), tandis 

que (4,86%), (3,81%) et (3,17%) sont représentés respectivement par β-Thujone, α-Pinene et 

Epimanool. Cela nous a permis de déduire la présence des classes chimiques majoritaires 

suivantes : Monoterpènes (oxygénés (36,87%) et Hydrocarbonés (28,51%), Sesquiterpènes 

(20,01%) et Diterpène (7,03%) (Tableau N°16). 

  

https://webbook.nist.gov/cgi/cbook.cgi?ID=C76222&Mask=80
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Tableau 16 : Composition chimique des huiles essentielles de Salvia officinalis L. 

N° 
Temps de 

rétention 
Composant 

Formule 

moléculaire 

Indice de 

rétention 

Pourcentage 

(%) 

1 5,575 Tricyclene C10H16 729 0,06 

2 5,763 ꭤ-Pinene C10H16 943 3,81 

3 6,024 Camphene C10H16 948 2,35 

4 6,426 1-Octen-3-ol C8H16O 969 0,14 

5 6,494 ß-Pinene C10H16 979 0,39 

6 6,648 β -Myrcene C10H16 991 0,99 

7 7,266 o-Cymene C10H14 1022 1,14 

8 7,352 Limonene C10H16 1031 1,02 

9 7,414 Eucalyptol C10H18O 1039 13,07 

10 8,350 p-Cymenene C10H12 1073 0,13 

11 8,491 α-Terpinene C10H16 1089 0,21 

12 8,661 β-Thujone C10H16O 1105 4,86 

13 8,863 ꭤ-Thujone C10H16O 1122 14,57 

14 8,984 trans-Sabinol C10H16O 1139 0,17 

15 9,130 CIS-Verbenol C10H16O 1140 0,63 

16 9,374 Camphor C10H16O 1143 18,46 

17 9,677 Borneol C10H18O 1169 2,39 

18 9,833 Terpinen-4-ol C10H18O 1179 0,65 

19 10,028 Dodecane C10H18O 1200 0,33 

20 10,030 L-ꭤ-Terpineol C10H18O 1207 0,42 

21 10,139 4-Hydroxy-β -thujone C10H16O2 1213 0,86 

22 10,451 cis-Carveol C10H16O 1229 0,09 

23 10,517 
p-Mentha-1(7),8(10)-

dien-9-ol 
C12H18O2 1256 0,10 

24 10,864 D-Carvone C10H14O 1259 0,07 

25 10,925 Geraniol C10H18O 1276 0,09 

26 11,534 Bornyl acetate C12H20O2 1277 0,94 

27 11,700 Thymol C10H14O 1295 0,38 

28 14,400 Caryophyllene C15H24 1494 2,52 

29 14,889 γ-Cadinene C15H24 1526 0,26 

30 15,291 α-Humulene C15H24 1579 1,76 

31 16,465 Virdiflorene C15H24 1581 0,14 

32 17,149 cis-Calamenene C15H22 1587 0,15 

33 17,970 δ-Neoclovene C15H26 1593 0,19 

34 18,549 ꭤ-Cadinol C8H16O 1599 1,08 

35 18,925 Ledol C15H26O 1600 10,45 

36 19,035 Spathulenol C15H24O 1609 0,55 

37 19,262 Humulene epoxide II C15H24O 1608 1,20 

38 19,710 β-Caryophyllene oxide C15H24O 1613 2,98 

39 19,780 famesol C15H26O 1724 0,81 

40 20,163 Manool C20H34O 2055 2,50 

41 20,400 Cembrene C20H32 2072 1,36 

42 29,659 Epimanool C20H34O 2162 3,17 

43 37,353 p-Cresol C23H32O2 2788 0,19 

https://webbook.nist.gov/cgi/cbook.cgi?ID=C76222&Mask=80
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pourcentage d’identifié 97,63 

Monoterpènes 

Monoterpènes Hydrocarbonés 

Monoterpènes oxygénés 

 

28,51 

36,87 

Alcools monoterpéniques            1,16 
 

Diterpène 7,03 

Alcool 0,14 

Sesquiterpènes 20,01 

Alcool sesquiterpénoïde 1,89 

Autre 2,02 

 

1.3. Etude du pouvoir antibactérien des huiles essentielles   

1.3.1. Méthode de disque (Aromatogramme)  

Les résultats du pouvoir antimicrobien des trois HEs par la méthode d’aromatogramme sont 

consignés dans le tableau 17 et la figure 56. 

       

Figure 56 : Effet des huiles essentielles testées sur la souche Citrobacter freundii (S365) 

A :Origanum majorana L.  B : Myrtus communis L. C : Salvia officinalis L. 

L’huile essentielle des feuilles d’O. majorana a montré une forte activité contre la majorité 

des espèces testées. En effet, cette huile a donné des zones d’inhibitions de 10 à 43 mm de 

diamètre pour toutes les souches testées à l’exception de la souche Raoultella terrigena (S260) 

qui a été résistante à l’HE de l’Origanum (Tableau 17). 

Concernant l’effet inhibiteur de l’huile essentielle de M. communis, ce dernier présente des 

effets antibactériens intéressants principalement contre les souches E.coli (S250), Kluyvera spp 

(S24) et K. pneumoniae (S25). En revanche, cette huile s’est révélée inactive contre les souches 

Pantoea ssp 1 (S11), E. cloacae (S09) et S. marcescens (S31) (Tableau N° 17). 

Pour l’activité de l’huile de S. officinalis, nous remarquons (le tableau 17) que les souches : 

E. cloacae (S14), S. marcescens (S10), S. liquefaciens (S399), K. pneumoniae (S95) sont les 

souches les plus sensible à l’effet de l’HE du myrte avec des diamètres d’inhibition dépassant 

A B C 
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les 21mm. Tandis que, des activités faibles voire moyennes sont remarquées contre d’autres 

souches comme : E. cloacae (S09), E.coli (S34), C. freundii (S282), Kluyvera spp (S24), R. 

terrigena (S170) et Pantoea ssp 1 (S11). Cependant, d’autres souches tels que la C. freundii 

(S365), l’E.coli (S250), la R. ornithinolytica (S90) et la S. liquefaciens (S100) étaient résistantes 

à l’action inhibitrice de cette huile.  

Selon les moyennes des zones d’inhibitions des Entérobactéries testés on peut classer 

l’efficacité des HEs contre ces bactéries par ordre décroissant comme suit : Origanum majorana 

L. (17,67 mm), Salvia officinalis L. (15,41mm) et Myrtus communis L. (12,40mm).  

Tableau 17 : Les diamètres des zones d’inhibition des différentes huiles essentielles testés 

(moyenne ± écart type). 

              HEs 

 

Souches  

Origanum        

majorana L. 

Myrtus          

communis L. 

Salvia              

officinalis L. 

Moyenne en 

mm 
Classe 

Moyenne en 

mm 
Classe 

Moyenne en 

mm 
Classe 

E. coli ATCC 25922 40,00± 5 +++ 12,33 ± 0,57  + 17,33± 0,57 +++ 

C. freundii (S282)   26,33± 1,15 +++ 10,33± 0,57 + 13,67± 0,57 + 

C. freundii (S365) 22,67± 0,57 +++ 13,33± 0,57 + 6± 0 - 

E.coli (S250) 13,67± 1,15 + 16± 1 ++ 6± 0 - 

E.coli (S34) 12,00 ± 1,73 + 13,67± 0,57 + 13,33± 1,52 + 

E. cloacae (S09) 10,33± 0,57 + 6± 0 - 10,33± 0,57 + 

E. cloacae (S14) 14,67± 2,51 ++ 14,33± 0,57 + 33,67± 0,57 +++ 

Kluyvera spp (S24) 43,33± 2,88 +++ 18± 1 ++ 14,67± 0,57 +++ 

Kluyvera spp (S121) 19,67± 2,08 +++ 14,67± 0,57 ++ 13,33± 0,57 + 

Kluyvera spp (S135) 20,00± 1 +++ 15± 0 ++ 15,33± 0,57 ++ 

K. pneumoniae (S25) 28,33± 1,15 +++ 16,67± 0,57 ++ 13,67± 0,57 + 

K. pneumoniae (S95) 38,00± 1 +++ 15,67± 0,57 + 21,33± 0,57 + 

Pantoea ssp 1 (S11) 14,33± 0,57 + 6± 0 - 16± 1 +++ 

R. ornithinolytica (S23) 10,67± 0,57 + 12,67± 0,57 + 17± 0 ++ 

R. ornithinolytica (S90) 12,33± 0,57 + 10± 1 + 8± 1,73 - 

R. terrigena (S170) 11,33± 1,52 + 12,67± 1,15 + 15,33± 0,57 ++ 

R. terrigena (S260) 8,00± 1,73 - 9,33± 0,57 + 16,33± 1,15 ++ 

S. liquefaciens (S399) 10,33± 0,57 + 12± 0 + 23,67± 0,57 +++ 

S. liquefaciens (S100) 12,67± 0,57 + 13,33± 0,57 + 6± 0 - 

S. marcescens (S10) 13,00± 0 + 12± 1,73 + 28,33± 0,57 +++ 

S. marcescens (S31) 11,67± 0,57 + 7,33± 1,15 - 16± 0 ++ 

(-) non sensible, (+) sensible, (++) très sensible, (+++) Extrêmement sensible 
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1.3.2. Concentration minimale inhibitrice et minimale bactéricide des HEs 

Les concentrations minimales inhibitrices (CMI) et bactéricides (CMB) sont les paramètres 

qui quantifient respectivement le potentiel bactériostatique et bactéricide des composés 

bioactifs, et elles ont été déterminées pour les souches ayant une sensibilité importante contre 

les trois HEs testés.  

Les résultats des CMI et des CMB enregistrés dans notre étude sont résumés dans le tableau 

N°18 et présentés dans la figure 57. 

 

Figure 57 : Résultats de la détermination de CMI pour l’HE de Myrtus communis L. sur 

les trois souches S14, S95 et S121. 

Comme le montre le tableau 17, les valeurs des concentrations minimales inhibitrices et 

bactéricides obtenues pour l’huile essentielle de l’O. majorana étaient comprises entre 2,34 et 

100 µl/ml pour la CMI et entre 3,12 et >100 µl/ml pour la CMB. Cependant, les valeurs 

obtenues avec l’HE de S. officinalis se situent dans les plages de 3,12 à 100 µl/ml pour la CMI 

et 6,25 à >100 µl/ml pour la CMB, et celles obtenues avec l’HE de M. communis, étaient de 

6.25 à 100 µl/ml pour la CMI et 12,5 à >100 µl/ml pour la CMB. 

Ces résultats soutiennent l’étude de criblage des huiles essentielles effectué auparavant par 

la méthode de diffusion sur gélose. En effet, pour les trois huiles testées, les plus faibles valeurs 

de CMI et de CMB ont été enregistrées avec les souches qui ont montré les zones d’inhibitions 

les plus larges (les souches les plus sensibles).   
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Concernant la nature de l'effet antimicrobien des huiles essentielles testées, notre étude a 

révélé que l'huile de Myrtus communis L.  a montré un effet bactéricide nettement remarquable  

avec des rapports CMB/CMI de 1 à 2 contre toutes bactéries testées. Alors que, les autres huiles 

testés (Origanum majorana et salvia officinalis) ont montré des rapports CMB/CMI variés, 

allants de 1 à 4, ce qui signifié qu'elles présentent des effets bactéricides mais aussi 

bactériostatique contre les souches testés (tableau 18). 

Tableau 18 : Concentrations minimales inhibitrices (CMI) et bactéricides (CMB) des 

huiles essentielles en µl/ml.  

 

Huiles essentielles 

 

 Origanum majorana 

L.  

  Myrtus communis 

L.  
  Salvia officinalis L.  

Concentration en 

µl/ml  

Concentration en 

µl/ml  

Concentration en 

µl/ml  

Espèces CMI  CMB 
CMB/ 

CMI 
CMI  CMB 

CMB/ 

CMI 
CMI  CMB 

CMB/ 

CMI 

E. coli ATCC 25922 2,34 3,12 1,33 50 100 2 6,25 12,5 2 

C. freundii (S282) 12,50 50 4 100 >100 >1 75 >100 >1,33 

C. freundii (S365) 18,75 75 4 50 100 2 / / / 

E.coli (S250) 50 100 2 18,75 25 1,33 / / / 

E.coli (S34) 50 50 1 50 50 1 50 >100 >2 

E. cloacae (S09) 100 >100 >1,33 / / / 100 >100 >1 

E. cloacae (S14) 37,50 100 2,67 50 100 2 3,12 6,25 2 

Kluyvera spp (S24) 3,12 6,25 2 6,25 12,5 2 37,50 50 1,33 

Kluyvera spp (S121) 25 50 2 37,50 100 2,67 50 100 2 

Kluyvera spp (S135) 25 100 4 25 50 2 25 50 2 

K. pneumoniae (S25) 12,50 25 2 12,50 25 2 50 100 2 

K. pneumoniae (S95) 2,34 6,25 2,67 25 75 3 6,25 25 4 

Pantoea ssp 1 (S11) 75 >100 >1,33 / / / 25 50 2 

R. ornithinolytica 

(S23) 
100 >100 >1 75 100 1,33 12,50 31,25 2,5 

R. ornithinolytica 

(S90) 
100 >100 >1 100 >100 >1 / / / 

R. terrigena (S170) 100 >100 >1 50 100 2 25 50 2 

R. terrigena (S260) / / / 100 >100 >1 12,50 50 4 

S. liquefaciens (S399) 75 >100 >1,33 100 >100 >1 6,25 12,5 2 

S. liquefaciens (S100) 50 100 2 50 100 2 / / / 

S. marcescens (S10) 50 100 2 100 >100 >1 3,12 6,25 2 

S. marcescens (S31) 75 >100 >1,33 / / / 25 50 2 

/ : Non testé. 
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2. Effet des extraits polyphénolique des plantes médicinales sur la croissance in vitro 

des souches d’Entérobactéries productrices de BLSE, de CHN et de CP 

2.1. Rendements des extraits et leurs caractéristiques organoleptiques :  

Pour chaque échantillon, nous avons calculé le poids final des extraits récupérés après 

évaporation, les résultats obtenus sont présentés dans le tableau 19. 

Tableau 19 : Rendements et caractères organoleptiques des extraits phénoliques obtenus 

Plante 
Solvant 

utilisé 
Aspect Couleur 

Poids 

sec de 

départ 

(g) 

Poids 

sec 

extrait 

(g) 

Rendement 

en (%) 

Origanum 

majoorana 

L. 

Acétate 

d'éthyle 
Poudreux Marron foncé 200 0,572 0,29 

Chloroforme 
Pâteux/ 

Visqueux 
Vert impérial 200 1,98 0,99 

n-Butanol 
Pâteux/ 

Visqueux 

Marron 

caramel 
200 4,356 2,18 

Myrtus 

communis 

L. 

Acétate 

d'éthyle 
Poudreux Rouge brique 200 2,06 1,03 

Chloroforme 
Pâteux/ 

Visqueux 

Vert de 

chrome 

(foncé) 

200 1,332 0,67 

n-Butanol Poudreux Marron claire 200 10,5 5,25 

Salvia 

officinalis 

L. 

Acétate 

d'éthyle 
Poudreux Marron foncé 200 1,148 0,57 

Chloroforme Poudreux Mordoré 200 5,736 2,87 

n-Butanol 
Pâteux/ 

Visqueux 
Marron claire 200 6,563 3,28 

 

Selon le Tableau 19, les extraits obtenus ayant des couleurs et des aspects différents 

selon la plante étudiée et le solvant utilisé pour l’extraction.  Les résultats obtenus montrent que 

parmi les différentes fractions de l’extrait brut, les extrait de n-butanol (BuOH) représentent les 

rendements les plus élevés avec des pourcentages de 5,25%, 3,28% et 2,18 respectivement pour 

les trois plantes M. communis, S. officinalis et O. majoorana, par rapport au poids total de 

chaque plante. Alors que, l’extrait de chloroforme représente un rendement plus élevé que celle 

obtenu par l’Acétate d’éthyle pour les deux plantes S. officinalis et O. majoorana contrairement 

à ce qui est rapporté pour les extraits de plante de M. communis, où l’extrait obtenu par l’acétate 

d’éthyle représente le rendement le plus élevé que l’extrait obtenu par l’acétate d’éthyle. 
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2.2. Dosage des polyphénols totaux 

Le dosage des polyphénols totaux des différentes fractions a été réalisé par la méthode de 

Follin-ciocalteu. Une coloration bleue est obtenue et cette coloration varie en fonction de la 

concentration de l’extrait de la plante en composé phénolique (Blainski et al., 2013). 

L’acide gallique a été utilisé comme standard et la teneur en polyphénols totaux est 

exprimée en milligramme d’équivalents d’acide gallique par gramme d’extrait (mg E.AG/g 

d’extrait).  Les résultats du dosage des phénols totaux des différentes fractions des feuilles 

d’Origanum majorana L. de Myrtus communis L. et de Salvia officinalis L. sont représentés 

dans la figure 58 et les gammes d’étalonnage dans l’Annexe N° 09. 

 

Figure 58 : Teneurs en phénols totaux des différents extraits des feuilles de O. majorana L., 

M. communis L. et de S. officinalis L. (Toutes les valeurs sont exprimées par moyenne de trois 

essais (n=3) ±l'écartype). 

D’après les résultats obtenus (figure 58), nous avons constaté que pour les trois plantes 

testées les polyphénols sont présents dans toutes les fractions avec des teneurs variables d’une 

fraction à une autre et qu’il parait clairement que c’est la fraction d’acétate d’éthyle qui a donné 

les teneurs les plus élevés en polyphénols totaux pour les trois espèces : O. majorana, M. 

communis et S. officinalis. (585,765 ± 0,79 mg EAG/g ; 562, 91± 1,17 mg EAG/g et 

462,77± 2,77 mg EAG /g) respectivement. Les  teneurs en polyphénols dans les fractions de 

butanol ont été légèrement plus bas que celles enregistrées avec les extraits d'acétate d'éthyle, 

où des teneurs de 311,32 ± 1,12 mg EAG /g, de 295,37 ± 0,13 mg EAG /g et de 219,12 ± 1,52 
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mg EAG /g ont été rapportés respectivement pour les fractions butanolique de l’espèce O. 

majorana, S. officinalis et M. communis. En revanche, les fractions chloroformique ont donné 

des teneurs importantes en polyphénols totaux pour les deux espèces M. communis et S. 

officinalis qui sont de l’ordre de 379,41± 0,04 mg EAG /g et 239,85 ± 1,21 mg EAG /g 

respectivement, avec une tenure plus faible de 88,40 ± 1,10 mg EAG /g pour l’espèce d’O. 

majorana. 

2.3.  Tests d’activités antibactériennes  

2.3.1. Méthode de diffusion des disques sur milieu gélose 

L’activité antibactérienne des différents extraits des trois plantes contre les vingt-et-une  

souche  testée dans notre étude sont qualitativement et quantitativement réparties par la présence 

ou l’absence d’une zone d’inhibition. Les résultats de l’activité antibactérienne de ces extraits 

sont regroupés dans les Tableau 20, 21 et 22 et illustrés par les figures 59, 60 et 61.   

A. Pouvoir antibactérienne des extraits d’Origanum majorana L. 

           

Figure 59 : Photographies des zones d’inhibition obtenues par les extraits d'Origanum 

majorana L. sur la souche Kluyvera spp (S24)                                                                                             

(A) Acétate d’éthyle, (B) Chloroforme et (C) n-Butanol. 

Selon le tableau 20, les résultats des tests antibactériens montrent que tous les extraits de 

l’espèce Origanum majorana L. étudiées ont été actifs sur les bactéries testées. 

L’extrait Chloroforme de feuilles de l’Origanum induit une inhibition remarquable de la 

croissance des souches de Citrobactr freundii, de Kluyvera spp et de Serratia liquefaciens ; 

l’extrait d’Acétate d’éthyle a une action plus marquée sur les souches d’E. coli et de Raoultella 

ornithinolytica que l’extrait de Chloroforme et de n-Butanol. Par ailleurs, ce dernier montre une 

activité antibactérienne très important contre l'espèce Pantoea ssp par rapport aux autres 

extraits étudiés. 

 

A B C 
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Tableau 20 : Diamètres moyens de la zone d'inhibition (en mm) des différents extraits des 

feuilles d’Origanum majorana L. relatives aux différentes souches d’Entérobactéries testées. 

Plante Origanum majorana L. 

Fraction Acétate Chloroforme N-butanol  

Témoin 

négatif 

 

Témoin 

positif 

 

Espèces Moyenne ± 

écart type 

Moyenne ± 

écart type 

Moyenne ± 

écart type 

E. coli ATCC 25922 13,00± 0 15,00± 0 11,00± 0 0 21 

C. freundii (S282) 14,67± 3,21 18,00± 1 14,33± 0,58 0 18 

C. freundii (S365) 15,00± 0 17,33± 0,58 10,33± 0,58 0 0 

E.coli (S250) 18,33± 3,79 14,33± 1,53 8,00± 0 0 0 

E.coli (S34) 17,00± 1 16,00± 1 16,67± 2,08 0 0 

E. cloacae (S09) 14,33± 1,53 13,33± 0,58 12,67± 1,53 0 0 

E. cloacae (S14) 15,67± 1,15 18,67± 1,53 14,67± 0,58 0 18 

Kluyvera spp (S24) 16,00± 2,65 17,00± 1,73 10,33± 1,53 0 20 

Kluyvera spp (S121) 13,33± 1,53 15,00± 0 6,33± 5,51 0 0 

Kluyvera spp (S135) 17,67± 2,31 17,67± 0,58 13,00± 0 0 11 

K. pneumoniae (S25) 15,00± 0 14,33± 1,15 14,67± 2,08 0 0 

K. pneumoniae (S95) 13,67± 1,53 14,67± 2,08 11,00± 1 0 0 

Pantoea ssp 1 (S11) 16,67± 0,58 14,00± 1 18,00± 1,73 0 0 

R. ornithinolytica (S23) 16,67± 0,58  14,67± 1,53 10,33± 0,58 0 9 

R. ornithinolytica (S90)  15,67±2,89  13,00± 1,73 10,67± 1,15 0 0 

R. terrigena (S170) 16,67± 1,15 15,00± 0 15,00± 0 0 0 

R. terrigena (S260) 16,00± 0 15,33± 1,15 13,00± 1 0 0 

S. liquefaciens (S100) 17,33± 0,58 18,33± 0,58 15,67± 0,58 0 12 

S. liquefaciens (S399) 15,67± 0,58 16,33± 0,58 16,00± 0 0 0 

S. marcescens (S10) 14,67± 2,31 15,33± 0,58 3,00± 5,20 0 0 

S. marcescens (S31) 18,33± 1,15 17,67± 2,08 13,00± 1 0 0 
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B. Pouvoir antibactérienne des extraits de Myrtus communis L. 

       

Figure 60 : Photographies des zones d’inhibition obtenues des extraits de Myrtus communis L 

sur la souche E. cloacae (S09)                                                                                              

 (A) Acétate d’éthyle, (B) Chloroforme et (C) n-Butanol. 

D’après les résultats de tableau 21, tous les extraits (Acétate, Chloroforme et n-Butanol) de 

feuilles de Myrtus ont montré une bonne activité inhibitrice vis-à-vis de différentes espèces 

d’Entérobactéries testées avec des zones d’inhibition allant de 9, 00 ± 0 à 20,00 ± 1mm. 

La meilleure zone d’inhibition enregistrée était de 20,00 ± 1 mm de diamètre. Ella a été 

obtenue avec l’extrait de n-Butanol avec la souche E. cloacae (S09), suivi par une zone 

d’inhibition 18,67 ± 1,15 mm obtenue par l’extrait de Chloroforme avec les souches 

Enterobacter cloacae (S14) et Serratia marcescens (S31). Cependant, la meilleure zone 

d’inhibition obtenue par l’extrait d’Acétate d’éthyle est celle de 17,67± 0,58 mm qui a été 

enregistré avec la souche Serratia liquefaciens (S399).  

Tableau 21 : Diamètres moyens de la zone d'inhibition (en mm) des différents extraits des 

feuilles de Myrtus communis L. relatives aux différentes souches d’entérobactéries testées 

Plantes Myrtus communis L.  

Fraction Acétate Chloroforme N-butanol 
Témoin 

négatif 

Témoin 

positif 
Espèces Moyenne ± 

écart type  

Moyenne ± 

écart type 

Moyenne ± 

écart type 

E. coli ATCC 25922 13,00± 0 14,00± 0 13,00± 0 0 21 

C. freundii (S282) 15,67± 1,15 15,67± 1,15 16,67± 0,58 0 18 

C. freundii (S365) 7,67 ± 6,66 15,00± 0 7,67± 6,66 0 0 

E.coli (S250) 3,00 ± 5,20 16,00± 1 10,33± 1,53 0 0 

E.coli (S34) 12,67± 0,58 15,33± 2,08 13,33± 0,58 0 0 

E. cloacae (S09) 14,00± 1 16,00± 1 20,00± 1 0 0 

E. cloacae (S14) 13,67± 2,08 18,67± 1,15 14,00± 1 0 18 
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Kluyvera spp (S24) 13,67± 1,53   16,00± 3 9,00± 0 0 20 

Kluyvera spp (S121) 3,00± 5,20 17,00± 0 9,67± 0,58 0 0 

Kluyvera spp (S135) 12,00± 0 17,33± 0,58 11,33± 0,58 0 11 

K. pneumoniae (S25) 11,67± 0,58 13,67± 2,08 10,67± 0,58 0 0 

K. pneumoniae (S95) 11,33± 0,58 15,00± 0 9,00± 0 0 0 

Pantoea ssp 1 (S11) 14,67± 0,58 17,33± 1,53 13,33± 0,58 0 0 

R. ornithinolytica (S23) 17,33± 2,31 17,33± 0,58 17,00± 0 0 9 

R. ornithinolytica (S90) 6,00± 0 4,00± 6,93 6,00± 5,20 0 0 

R. terrigena (S170) 13,00± 1 15,33± 0,58 11,67± 0,58 0 0 

R. terrigena (S260) 13,33± 0,58 15,67± 0,58 12,67± 1,15 0 0 

S. liquefaciens (S100) 15,33± 1,15 17,67± 0,58 13,00± 0 0 12 

S. liquefaciens (S399) 17,67± 0,58 17,00 ± 0 12,67± 0,58 0 0 

S. marcescens (S10) 10,33± 0,58 16,33± 0,58 9,00± 0 0 0 

S. marcescens (S31) 11,67± 1,15 18,67± 0,58 7,33± 6,35 0 0 

 

C. Pouvoir antibactérienne des extraits de Salvia officinalis L. 

      

Figure 61 : Photographies des zones d’inhibition obtenues par les extraits de Salvia officinalis 

L. sur la souche S. liquefaciens (S399)                                                                                                     

(A) Acétate d’éthyle, (B) Chloroforme et (C) n-Butanol. 

Concernant les résultats de l’activité antibactérienne des extraits de l’espèce Salvia 

officinalis L., l’effet de l’extrait de n-Butanol est faible et moins efficace que celui des extraits 

de Chloroforme et d’Acétate d’éthyle.  

Selon les résultats présentés dans le tableau 22, il apparaît nettement que les deux fractions 

de Chloroforme et d’Acétate d’éthyle montrent un effet inhibiteur significatif sur la croissance 

des bactéries testés avec des zones d’inhibition allant de 15,33± 1,53 à 20,33± 1,53mm et de 

14,00± 0 à 20,00± 0mm respectivement. Cependant, l'effet inhibiteur de l'extrait de n-Butanol 

a été manifesté par des zone d'inhibition ne dépassent pas le 13,00± 1 mm de diamètre.  
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Tableau 22 : Diamètres moyens de la zone d'inhibition (en mm) des différents extraits des 

feuilles de Salvia officinalis L. relatives aux différentes souches d’entérobactéries testées 

Plantes Salvia officinalis L. 

Fraction Acétate Chloroforme N-butanol Témoin 

négatif 

 

Témoin 

positif 

 

Espèces Moyenne ± 

écart type 

Moyenne ± 

écart type 

Moyenne ± 

écart type 

E. coli ATCC 25922 14,00± 0  19,67± 1,15 10,33± 0,58 0 21 

C. freundii (S282) 20,00± 0 18,67± 1,53 12,33± 1,53 0 18 

C. freundii (S365) 16,00± 0 18,00± 1,73 11,00± 0 0 0 

E.coli (S250) 14,67± 0,58 15,00± 1,73 12,33± 0,58 0 0 

E.coli (S34) 16,67± 1,15 19,00± 2 9,00± 0 0 0 

E. cloacae (S09) 17,67± 1,53 19,00 ± 2,65 10,33± 0,58 0 0 

E. cloacae (S14) 15,33± 0,58 18,33± 1,15 8,00± 6,08 0 18 

Kluyvera spp (S24) 14,00± 0 18,67± 2,31 12,00± 0 0 20 

Kluyvera spp (S121) 14,0± 0 18,67± 1,53 13,00± 1 0 0 

Kluyvera spp (S135) 16,67± 0,58 18,33± 1,53 12,00± 1,73 0 11 

K. pneumoniae (S25) 20,00± 1,73 19,67± 1,53 12,33± 1,15 0 0 

K. pneumoniae (S95) 15,00± 1 15,33± 10,97 11,00± 0 0 0 

Pantoea ssp 1 (S11) 18,00± 1 18,33± 0,58 12,67± 0,58 0 0 

R. ornithinolytica (S23) 15,33± 0,58 18,00± 1 12,33± 1,15 0 9 

R. ornithinolytica (S90) 15,67± 0,58 19,00± 1,73 13,00± 0 0 0 

R. terrigena (S170) 18,00± 1 20,33± 1,53 9,67± 0,58 0 0 

R. terrigena (S260) 15,67± 0,58 15,33± 1,53 11,00± 0 0 0 

S. liquefaciens (S100) 16,33± 0,58 19,00± 0 11,00± 0 0 12 

S. liquefaciens (S399) 14,33± 0,58 16,67± 3,06  10,00± 0,58 0 0 

S. marcescens (S10) 18,33± 2,08  18,00± 1 11,00± 0 0 0 

S. marcescens (S31) 19,67± 2,31 17,67± 2,08 12,00± 0 0 0 
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2.3.2. Concentrations minimales inhibitrices et bactéricides des extraits testés  

Les résultats de l’évaluation des CMI et des CMB résumés dans les Tableaux 23, 24 et 

25 montrent que les valeurs de la concentration inhibitrice et bactéricide varient en fonction 

de deux paramètres : la souche testée et la nature de la fraction. 

A. CMI et CMB de l’espèce végétale Origanum majorana L.  

 

Figure 62 : Photographies des CMI obtenues avec les extraits d’Origanum majorana L. sur la 

souche E. coli (S34) 

Comme le montre le tableau 23, les valeurs des concentrations minimales inhibitrices et 

bactéricides des extraits de l’O. majorana ont été enregistrées dans une large gamme de 

concentration allant de 0,39 à 25 mg/ml pour les CMI et de 0,78 à >25 mg/ml pour les CMB. 

L’extrait le plus actif, avec les concentrations les plus faibles (CMI - CMB = 0,39 - 0,78 mg/ml), 

est celui de Chloroforme contre Citrobacter freundii (S282), Enterobacter cloacae (S14) et 

Serratia liquefaciens (S100). Par contre, l'extrait le moins actif, avec les concentrations les plus 

élevées (CMI - CMB = 25- >25 mg/ml), est celui de n-Butanol enregistré contre les deux 

souches de Raoultella orintholityca (S23) et (S90).  
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Tableau 23 : Les CMI et les CMB (mg/ml) des fractions de l’espèce Origanum majorana L. vis-à-vis des souches d’Entérobactéries. 

Plantes Origanum majorana L. 

Extraits Acétate Chloroforme N – butanol 

Espèces 
MOY 

CMI 

MOY 

CMB 

CMB 

/CMI 
Pouvoir 

MOY 

CMI 

MOY 

CMB 

CMB 

/CMI 
Pouvoir 

MOY 

CMI 

MOY 

CMB 

CMB/ 

CMI 
Pouvoir 

E. coli ATCC 

25922 
6,25 12,50 2 Bactéricide 3,12 6,25 2 Bactéricide 6,25 12,50 2 Bactéricide 

C. freundii 

(S282) 
6,25 12,50 2 Bactéricide 0,39 0,78 2 Bactéricide 5,21 10,42 2 Bactéricide 

C. freundii 

(S365) 
3,12 6,25 2 Bactéricide 0,78 1,56 2 Bactéricide 20,83 25 1,2 Bactéricide 

E. coli (S250) 1,56 1,56 2 Bactéricide 3,12 6,25 2 Bactéricide / / / Bactéricide 

E.coli (S34) 0,78 1,56 2 Bactéricide 1,56 3,12 2 Bactéricide 1,56 3,12 2 Bactéricide 

E. cloacae (S09) 3,12 6,25 2 Bactéricide 12,5 20,83 1,67 Bactéricide 12,5 25 2 Bactéricide 

E. cloacae (S14) 2,08 3,12 1,49 Bactéricide 0,39 0,78 2 Bactéricide 6,25 10,42 1,67 Bactéricide 

Kluyvera spp 

(S24) 
3,12 6,25 2 Bactéricide 1,30 1,56 1,20 Bactéricide 12,5 25 2 Bactéricide 

Kluyvera spp 

(S121) 
6,25 12,50 2 Bactéricide 3,12 8,33 2,67 

Bactério-

statique 
/ / / Bactéricide 

Kluyvera spp 

(S135) 
0,65 1,30 2 Bactéricide 0,78 1,56 2 Bactéricide 12,5 25 2 Bactéricide 

K. pneumoniae 

(S25) 
1,56 2,60 1,65 Bactéricide 4,16 6,25 1,50 Bactéricide 6,25 12,5 2 Bactéricide 

K. pneumoniae 

(S95) 
6,25 12,50 2 Bactéricide 4,16 6,25 1,50 Bactéricide 16,67 25 1,5 Bactéricide 
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Pantoea ssp 1 

(S11) 
1,56 4,16 2,64 

Bactério -

statique 
3,12 6,25 2 Bactéricide 0,78 1,56 2 Bactéricide 

R.ornithinolytica 

(S23) 
0,78 3,12 4,0 

Bactério -

statique 
3,12 5,21 1,67 Bactéricide  25 > 25 > 1 Bactéricide 

R.ornithinolytica 

(S90) 
1,56 3,12 1,97 Bactéricide 10,4 10,4 1 Bactéricide  25 > 25 > 1 Bactéricide 

R. terrigena 

(S170) 
1,56 3,12 1,97 Bactéricide 3,12 6,25 2 Bactéricide 6,25 12,5 2 Bactéricide 

R. terrigena 

(S260) 
1,56 3,12 1,97 Bactéricide 3,12 6,25 2 Bactéricide 12,5 25 2 Bactéricide 

S. liquefaciens 

(S100) 
0,78 1,56 2 Bactéricide 0,39 0,78 2 Bactéricide 3,12 6,25 2 Bactéricide 

S. liquefaciens 

(S399) 
2,60 5,21 2 Bactéricide 1,56 3,12 2 Bactéricide 1,56 3,12 2 Bactéricide 

S. marcescens 

(S10) 
2,60 6,25 2,40 

Bactério -

statique 
5,21 12,5 2,4 

Bactério -

statique 
/ / / Bactéricide 

S. marcescens 

(S31) 
1,56 3,12 1,97 Bactéricide 0,78 1,56 2 Bactéricide 12,5 25 2 Bactéricide 

 

/ : Non testé. 

 Bactéricide : rapport CMB/CMI ≤ 02 

Bactériostatique : rapport CMB/CMI > 02 
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B. CMI et CMB de l’espèce végétale Myrtus communis L.  

 

Figure 64 : Photographies des CMI obtenues par les extraits de Myrtus communis L. sur la 

souche E. coli (S34) 

Nous rapportons dans le Tableau 24 les valeurs de concentration minimale inhibitrice et 

bactéricide, ainsi que, les rapports CMB/CMI des extraits de M. communis. Ces résultats 

indiquent que les trois extraits de Chloroforme, d’Acétate d’éthyle et de n-Bcutanol de cette 

plante inhibent à des degrés divers la croissance des bactéries testées. 

L’extrait de chloroforme inhibe la croissance des Entérobactéries testés à des CMI entre 

0,39 et 20,83 mg/ml, cependant, la concentration la plus faible a été enregistrée pour la souche 

d’Enterobacter cloacae (S14). En outre, la plus forte concentration inhibitrice est celle marquée 

pour la souche de Klebsiella pneumoniae (S95). D’autre part, des concentrations inhibitrices de 

1,30 à 25 mg/ml ont été notées avec l’extrait d’acétate d’éthyle de M. communis. La souche de 

Raoultella ornithinolytica (S23) était la souche la plus sensible à l’effet inhibiteur de cette 

fraction. Alors que, les souches de Klebsiella pneumoniae (S 25) et (S95) et les souches de 

Serratia marcescens (S10) et (S31) étaient les plus résistantes cet extrait. Concernant l’extrait 

de n-Butanol, ce dernier exerce une inhibition à des concentrations allant de 1,56 à 25 mg/ml 

contre les souches testées, la majorité des souches testées avec cet extrait ont été inhibées avec 

des concentrations plus élevée (25mg/ml), Alors que seuls trois échantillons ont montré une 

sensibilité élevée envers l'extrait n-Butanol avec des valeurs de CMI entre 1,56 et 3,12 mg/ml. 

Les CMB les plus remarquables, sont aussi ceux de L’extrait de chloroforme, suivi par ceux 

d’Acétate d’éthyle de n-Butanol.
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Tableau 24 : Les CMI et les CMB (mg/ml) des fractions de l’espèce Myrtus communis L. vis-à-vis les souches d’Entérobactéries testées. 

Plantes Myrtus communis L. 

Extraits Acétate Chloroforme N – butanol 

Espèces 
MOY 

CMI 

MOY 

CMB 

CMB 

/CMI 
Pouvoir 

MOY 

CMI 

MOY 

CMB 

CMB 

/CMI 
Pouvoir 

MOY 

CMI 

MOY 

CMB 

CMB/ 

CMI 
Pouvoir 

E. coli ATCC 

25922 
12,50 25,00 2 Bactéricide 12,50 25,00 2 Bactéricide 25,00 25,00 1 Bactéricide 

C. freundii 

(S282) 
3,12 6,25 2 Bactéricide 5,25 12,50 2 Bactéricide / / / / 

C. freundii 

(S365) 
/ / / / 6,25 12,50 2 Bactéricide 3,12 6,25 2 Bactéricide 

E.coli (S250) / / / / 1,56 3,12 2 Bactéricide 25,00 25,00 1 Bactéricide 

E.coli (S34) 20,83 25,00 1,2 Bactéricide 3,12 6,25 2 Bactéricide 16,67 25,00 1,5 Bactéricide 

E. cloacae (S09) 4,16 6,25 1,5 Bactéricide 2,08 3,12 1,5 Bactéricide 1,56 3,12 2 Bactéricide 

E. cloacae (S14) 12,50 25,00 2 Bactéricide 0,39 0,78 2 Bactéricide 12,50 12,50 1 Bactéricide 

Kluyvera spp 

(S24) 
12,50 25,00 2 Bactéricide 3,12 6,25 2 Bactéricide / / / / 

Kluyvera spp 

(S121) 
/ / / / 0,78 1,56 2 Bactéricide 25,00 >25 > 1 Bactéricide 

Kluyvera spp 

(S135) 
16,67 25,00 1,5 Bactéricide 0,78 3,12 4 

Bactério -

statique 
25,00 >25 > 1 Bactéricide 

K. pneumoniae 

(S25) 
25,00 >25 >1 Bactéricide 20,83 25,00 1,2 Bactéricide 25,00 >25 > 1 Bactéricide 

K. pneumoniae 

(S95) 
25,00 >25 >1 Bactéricide 4,16 6,25 1,5 Bactéricide 25,00 >25 > 1 Bactéricide 
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Pantoea ssp 1 

(S11) 
25,00 >25 >1 Bactéricide 0,78 0,78 1 Bactéricide 12,50 25,00 2 Bactéricide 

R.ornithinolytic

a (S23) 
1,30 3,12 2,4 

Bactério-

statique 
1,30 1,56 1,2 Bactéricide 3,12 6,25 2 Bactéricide 

R.ornithinolytic

a (S90) 
/ / / / / / / / / / / / 

R. terrigena 

(S170) 
6,25 12,50 2 Bactéricide 6,25 12,50 2 Bactéricide 25,00 >25 > 1 Bactéricide 

R. terrigena 

(S260) 
6,25 12,50 2 Bactéricide 5,21 10,42 2 Bactéricide 25,00 >25 > 1 Bactéricide 

S. liquefaciens 

(S100) 
3,12 6,25 2 Bactéricide 0,78 1,56 2 Bactéricide 25,00 >25 > 1 Bactéricide 

S. liquefaciens 

(S399) 
1,56 1,56 2 Bactéricide 1,04 1,56 1,5 Bactéricide 20,83 >25 > 1 Bactéricide 

S. marcescens 

(S10) 
25,00 >25 >1 Bactéricide 1,56 3,12 2 Bactéricide / / / / 

S. marcescens 

(S31) 
25,00 >25 >1 Bactéricide 0,52 0,78 1,5 Bactéricide / / / / 

/ : Non testé. 

 Bactéricide : rapport CMB/CMI ≤ 02 

Bactériostatique : rapport CMB/CMI > 0
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C. CMI et CMB de l’espèce végétale Salvia officinalis L.   

 

Figure 67 : Photographies des CMI obtenues par les extraits de Salvia officinalis L.sur la 

souche E. coli (S34) 

Le tableau 25 regroupe tous les détails concernant les moyennes de concentration 

minimale inhibitrice et bactéricide des extraits phénoliques de la troisième plante testée dans 

notre étude (Salvia officinalis L.). Ces résultats montrent nettement les potentiels antibactériens 

de différents extraits testés sur toutes les souches bactériennes étudiées.  

Les fractions d’Acétate d’éthyle et de Chloroforme ont démontré les effets 

antibactériens les plus importants contre les bactéries testées avec des concentrations minimales 

inhibitrices et bactéricides très variées. Ces concentrations allant de 0,39 à 10,42 mg/ml pour la 

CMI et de 0,78 à 12,5 mg/ml pour la CMB de l’extrait d’Acétate d’éthyle, et allant de 0,78 à 

25 mg/ml pour la CMI et de 1,56 à > 25 mg/ml pour CMB de l’extrait de chloroforme. La 

Citrobacter freundii (S282) a été la souche la plus sensible à l’action inhibitrice de l’extrait 

d’acétate d’éthyle. Cependant, la plus forte sensibilité à l’extrait de chloroforme a été enregistré 

pas seulement pour la souche Citrobacter freundii (S282) mais aussi pour les deux souches 

souche Citrobacter freundii (S365) et serratia liquefaciens (S100). En revanche, l’extrait de n-

Butanol de la plante S. officinalis a un faible effet inhibiteur vis-à-vis toutes les bactéries testées 

avec des CMI et des CMB supérieures à 10,42 mg/ml. 
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Tableau 25 : Les CMI et les CMB (mg/ml) des fractions de l’espèce Salvia officinalis L. vis-à-vis des 21 souches testées et leur pouvoir 

bactériostatique ou bactéricide. 

Plantes Salvia officinalis L. 

Extraits Acétate Chloroforme N - butanol 

Espèces 
MOY 

CMI 

MOY 

CMB 

CMB 

/CMI 
Pouvoir 

MOY 

CMI 

MOY 

CMB 

CMB 

/CMI 
Pouvoir 

MOY 

CMI 

MOY 

CMB 

CMB/ 

CMI 
Pouvoir 

E. coli ATCC 

25922 
4,16 6,25 1,50 Bactéricide 6,25 12,50 2 Bactéricide 25,00 > 25 > 1 Bactéricide 

C. freundii 

(S282) 
0,39 1,56 4,00 

Bactério-

statique 
0,78 1,56 2 Bactéricide 12,50 25,00 2 Bactéricide 

C. freundii 

(S365) 
6,25 12,50 2 Bactéricide 0,78 1,56 2 Bactéricide 16,67 25,00 1,5 Bactéricide 

E.coli (S250) 6,25 12,50 2 Bactéricide 12,50 25,00 2 Bactéricide 12,50 25,00 2 Bactéricide 

E.coli (S34) 1,56 3,12 2 Bactéricide 3,12 6,25 2 Bactéricide 25,00 > 25 > 1 Bactéricide 

E. cloacae (S09) 1,56 3,12 2 Bactéricide 25,00 > 25 > 1 Bactéricide 25,00 > 25 > 1 Bactéricide 

E. cloacae (S14) 6,25 6,25 1 Bactéricide 1,30 1,56 1,20 Bactéricide / / / Bactéricide 

Kluyvera spp 

(S24) 
10,42 10,42 1 Bactéricide 2,61 6,25 2,40 

Bactério-

statique 
12,50 25,00 2 Bactéricide 

Kluyvera spp 

(S121) 
6,25 12,50 2 Bactéricide 3,12 6,25 2 Bactéricide 10,42 20,83 2 Bactéricide 

Kluyvera spp 

(S135) 
3,12 6,25 2 Bactéricide 1,04 1,56 1,50 Bactéricide  10,42 12,50 2 Bactéricide 

K. pneumoniae 

(S25) 
0,39 0,78 2 Bactéricide 6,25 12,50 2 Bactéricide 12,50 25,00 2 Bactéricide 

K. pneumoniae 

(S95) 
6,25 12,50 2 Bactéricide 4,16 6,25 1,50 Bactéricide 25,00 > 25 > 1 Bactéricide 
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Pantoea ssp 1 

(S11) 
0,78 3,12 4 

Bactério-

statique 
12,50 12,50 1 Bactéricide 12,50 25,00 2 Bactéricide 

R.ornithinolytica 

(S23) 
6,25 6,25 1 Bactéricide 6,25 12,50 2 Bactéricide 10,42 25,00 2,4 

Bactério-

statique 

R.ornithinolytica 

(S90) 
3,12 6,25 2 Bactéricide 10,42 10,42 1 Bactéricide 12,50 25,00 2 Bactéricide 

R. terrigena 

(S170) 
1,56 3,12 2 Bactéricide 3,12 6,25 2 Bactéricide 25,00 > 25 > 1 Bactéricide 

R. terrigena 

(S260) 
6,25 10,42 1,67 Bactéricide 3,12 6,25 2 Bactéricide 25,00 > 25 > 1 Bactéricide 

S. liquefaciens 

(S100) 
3,12 12,50 4,01 

Bactério-

statique 
0,78 1,56 2 Bactéricide 25,00 > 25 > 1 Bactéricide 

S. liquefaciens 

(S399) 
6,25 12,50 2 Bactéricide 1,56 3,12 2 Bactéricide 25,00 > 25 > 1 Bactéricide 

S. marcescens 

(S10) 
0,78 1,56 2 Bactéricide 5,21 6,25 1 Bactéricide 25,00 > 25 > 1 Bactéricide 

S. marcescens 

(S31) 
0,78 1,56 2 Bactéricide 1,56 3,12 2 Bactéricide 12,50 25,00 2 Bactéricide 

 

/ : Non testé. 

 Bactéricide : rapport CMB/CMI ≤ 02 

Bactériostatique : rapport CMB/CMI > 02 
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Le rapport CMB/CMI des extraits des trois plantes testées dans notre étude étaient 

inférieurs ou égaux à 2 pour la majorité des souches étudiées, ce qui indique que l'action de ces 

extraits testés sur les diverses souches bactériennes étudiées est bactéricide, a l’exception de 

certaines cas enregistrés où les extraits ont démontrés une activité bactériostatique contre 

certaines souches, telle que l’effet de l’extrait de chloroforme de l’O. majorana contre les 

souches Kluyvera spp (S24) et Serratia marcescens (S10) et l’effet de l’extrait d’acétate 

d’éthyle de M. communis et celui de l’extrait butanolique de S. officinalis contre la souche de 

Raoultella ornithinolytica (S23). 
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I. Caractérisation phénotypique des Entérobactéries productrice de BLSE, 

CHN et de CP  

1. Profil épidémiologique des Entérobactéries responsables d’infections urinaires   

Les infections urinaires occupent une place importante en pathologie néphrologique, et 

elles représentent l’une des principaux réservoirs des bactéries multi-résistantes, ce 

qui constituent un véritable problème de santé publique (Morris et al., 2020). Le profil des 

bactéries uropathogènes est dominé par les Entérobactéries partout dans le monde. Ce constat 

est dû à la proximité anatomique du tube digestif terminal à l’appareil urogénital (Benhiba et 

al., 2015).  

Dans notre étude, le nombre total des prélèvements récolté est de 1267, dont 557 

prélèvements étaient retenus comme positifs (BGN), et 400 isolats parmi eux étaient identifiés 

comme des Entérobactéries ce qui correspond à un pourcentage de 71,81%. Ce chiffre est 

inférieur à celui obtenu entre 2014 et 2018 au Sénégal et en 2022 au Morocco (Amady et al., 

2021 ; Nakhli et al., 2022), et supérieur à celui obtenu en Algérie en 2013(Benyagoub et al., 

2013)  et en Burkina Faso en 2022 (Ouedraogo et al., 2022) (Tableau 26). 

Tableau 26 : Comparaison des pourcentages des Entérobactéries isolés des 

prélèvements urinaires avec d’autres études. 

Lieux Période 
% des 

Entérobactéries 
Référence 

Tébessa-Algérie 2018-2022 71,81% Nos résultats 

Bechar-Algérie 2012 50% Benyagoub et al., 2013 

Thiès-Sénégal 2014-2018 86% Amady et al., 2021 

Marrakesh-Morocco 2022 80% Nakhli et al., 2022 

Ouagadougou- 

Burkina Faso 
2022 77.54% Ouedraogo et al., 2022 

 

Généralement, la fréquence des Entérobactéries dans les infections de voie urinaire est 

assez importante et leur incidence varie d’un pays à un autre. Dans la présente étude, la 

prévalence des Entérobactéries uropathogéne a varié en fonction des espèces. E. coli a été 

observé comme l'agent étiologique le plus courant de l'infection urinaire (38%), ceci est en 

accord avec les résultats obtenus dans une précédente étude indienne par (Niranjan et Malini, 

https://www.scirp.org/journal/articles.aspx?searchcode=Centre+Universitaire+de+Ziniare+(CU-Z)%2c+Universit%c3%a9+Joseph+Ki-Zerbo%2c+Ouagadougou%2c+Burkina+Faso&searchfield=affs&page=1
https://www.scirp.org/journal/articles.aspx?searchcode=Laboratoire+de+Microbiologie+et+de+Biotechnologie+Microbienne+(LAMBM)%2c+Universit%c3%a9+Joseph+Ki-Zerbo%2c+Ouagadougou%2c+Burkina+Faso&searchfield=affs&page=1
https://www.scirp.org/journal/articles.aspx?searchcode=Laboratoire+de+Microbiologie+et+de+Biotechnologie+Microbienne+(LAMBM)%2c+Universit%c3%a9+Joseph+Ki-Zerbo%2c+Ouagadougou%2c+Burkina+Faso&searchfield=affs&page=1
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2014) ; mais assez différente de celles retrouvées dans d’autres études nationales et 

internationales publiés jusqu’alors, où des prévalences élevées ont été rapportées, soit 60% à 

Guelma-Algérie (Bentroki et al., 2012), et 60,24 % à Arabie Saoudite (Alanazi et al., 2018) 

(Tableau 27). En revanche, les deux espèces de Klebsiella pneumoniae et d’Enterobacter 

cloacae ont occupées 9.75% du total des Entérobactéries isolés dans notre travail, cette 

prévalence correspond à peu près à celle retrouvée dans certaines études, en particulier celle 

faite au France par (Chervet et al., 2018) et en Arabie Saoudite (Alanazi et al., 2018) (Tableau 

27). Tandis que, les fréquences d’isolement rapportés pour d'autres espèces à savoirs Raoultella 

ornithinolytica, Raoultella terrigena, Kluyvera spp, Serratia liquefaciens, Serratia marcescens 

et Salmonella spp était relativement élevés en comparaison à des fréquences trouvée dans de la 

littérature. En effet pour la plupart des auteurs ; (Su et al., 2003 ; Nakasone et al., 2015 ; 

Alfreijat, 2017 ; Tayh et al., 2019 ; Lekhniuk et al., 2021 ; Gulcan et al., 2012) ces espèces 

sont rarement rencontrées dans les infections des voies urinaires (Tableau 27). 

Tableau 27 : Comparaison des ratios de distribution des Entérobactéries par espèce. 

Lieux Période Espèces % Référence 

Tébessa-

(Algérie) 
2018-2022 

Escherichia coli 

Klebsiella pneumoniae 

Enterobacter cloacae 

Raoultella ornithinolytica 

Raoultella terrigena,  

Kluyvera spp 

Serratia liquefaciens 

Serratia marcescens 

38% 

9.75% 

9.75% 

6,25% 

3 % 

5,5 % 

3,75% 

2,75 % 

/ 

India 

 
2014 Escherichia coli 38.2% 

Niranjan et 

Malini, 2014 

Guelma-

(Algeria) 
2007 – 2011 Escherichia coli 60% 

Bentroki et 

al., 2012 

Riyadh-(Saudi) 
2008 

 

Escherichia coli 

Enterobacter spp 

Klebsiella spp 

60,24 % 

10.42% 

10.42% 

Alanazi et al., 

2018 

Paris-(France) 2014-2015 Klebsiella spp 8% 
Chervet et 

al., 2018 
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Taoyuan-

(Taiwan) 
1991-2002 Serratia marcescens 

0.098‰ à 

0.217‰ 
Su et al., 2003 

 2014 Kluyvera spp / 
Alfreijat, 

2017 

O‘ahu-(Hawai) 

 
2014 

Raoultella ornithinolytica 
/ 

Nakasone et 

al., 2015 

Gaza-

(Palestine) 

 

2013 Serratia liquefaciens 

 

2.4% 

 

Tayh et al., 

2019 

Europe de l'Est 2021 Raoultella terrigena / 
Lekhniuk et 

al., 2021 

Turquie 2012 Salmonella spp / 
Gulcan et al., 

2012 

 

Pendant l’étude, la plupart des souches d’Entérobactéries identifiées ont été isolées chez 

des patients hospitalisés au niveau des services médicaux différents, dont les plus importants 

étaient le service de médecine interne, de chirurgie interne, de gynécologie, et de maternité. 

Cependant, les Entérobactéries isolées à partir d'échantillons urinaires de patients externes 

constituaient environ 12 % du total des souches étudiés. Ces résultats sont confirmés par les 

données obtenus dans de nombreuses autres études, où ils ont été soulignés que l'infection des 

voies urinaires due aux Entérobactéries est l'une des pathologies les plus fréquentes que ce soit 

en milieu hospitalier qu’en milieu communautaire (Chbouki et al., 2011 ; Sbiti et al., 2017). 

Cette répartition inégale des bactéries dans les différentes unités sanitaires des hôpitaux peut 

être expliquée par le nombre de patients admis et l'activité du laboratoire dédié à ces unités, en 

plus des facteurs de risque que nous avons enregistrés au niveau de chaque unité médicale à 

savoir les conditions de santé des malades, la grossesse, le sexe de patients et l'utilisation de 

sondes urinaires. 

Nos résultats montrent également que le sexe ratio homme/femme des patients inclus 

dans l’étude est égal à 0,75. On note alors une augmentation de la fréquence des IVU chez les 

femmes (57%) que chez les hommes (43%).  Ce qui est cohérent avec les résultats obtenus dans 

nombreuses études, telle que l’étude réalisé par Rocha et al en Brésil 2009 (Rocha et al., 2012), 

celle réalisée par Lee et son équipe entre 2012 et 2014 en Korea (Lee et al., 2016), et celle 
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effectuée par Ben Ayed et son équipe en Tunis durant la période 2010-2017 (Ben Ayed et al., 

2019) (Tableau 28).   

Tableau 28 : Comparaison avec d’autres études de la prévalence des Entérobactéries 

uropathogènes selon le sexe des patients. 

Lieux et 

Période 

Sexe des patients  

Référence Femme  

N (%) 

Homme 

N (%) 

Sexe ratio  

(H/F) 

Algérie  

2018-2022 
228 (57%) 172 (43%) 0,75 Nos résultats 

Brésil  

2009 
8700 (88.8%)  1098 (11.2%) 0,12 

Rocha et al., 

2012 

Korea 

2012- 2014 
1538 (68%) 724 (32%) 0,47 

Lee et al., 2016 

Tunis 

2010-2017 
510 (66,2%) 260 (33,8%) 0,50 

Ben Ayed et al., 

2019 

 

Nos résultats peuvent s'expliquer par la présence de nombreux facteurs favorisant la 

colonisation bactérienne de système urinaire chez la femme beaucoup plus que chez l’homme. 

En effet, les différences anatomiques, telles que la distance plus courte entre l'anus et l'ouverture 

urétrale chez les femmes ou un urètre plus long chez les hommes, influencent la prévalence des 

infections urinaires chez l'homme, les niveaux d'hormones sexuelles également peuvent jouer 

un rôle dans la réponse à l'infection, cela s’explique par le fait que les hormones des glandes 

péri-urétrales n’ont pas d’activité antibactérienne (contrairement au liquide prostatique de 

l’homme) (Scharff et al., 2019 ; Deltourbe et al., 2022). Aussi, l’infection chez la femme est 

favorisée par l’osmolarité faible des urines en particulier durant la période de la grossesse 

(Saighi et al., 2004). 

Outre le sexe du patient, l'âge est également l'un des facteurs de risque les plus 

importants dans les infections des voies urinaires. En effet, la prévalence des bactéries à 

l'origine de ces infections dont les Entérobactériacea est très variable entre les sexes pendant 

la vie. Dans notre étude, la tranche d’âge la plus touchée est celle des sujets âgés de 20 à 49 

ans, avec une prédominance féminine, par contre la période de vie au cours de laquelle les mâles 
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humains présentent un risque plus élevé d’infection urinaire que les femelles était la période  

d'âge avancé. Ceci concorde parfaitement avec les données bibliographiques récente, où elle a 

montré que à l'âge adulte, la prévalence de la bactériurie et d'infections urinaires est plus faible 

chez les hommes que chez les femmes et augmente avec l'âge chez les hommes ou pendant la 

grossesse chez les femmes (Deltourbe et al., 2022). 

Aujourd’hui, l’augmentation de la résistance des Entérobactéries aux antibiotiques et 

surtout l’évolution des résistances aux Céphalosporines de 3éme génération et aux 

fluoroquinolones est un phénomène réel. Ceci exposera à des difficultés de prise en charge 

thérapeutique et nécessite la mise en place des dispositions idoines (Salah et al., 2021). Dans 

la présente étude, les 400 souches d’Entérobactéries isolées ont été testées contre 22 agents 

antibactériens et les phénotypes de résistance de l’ensemble de ces bactéries ont été très 

diversifiés en fonction des classes d’antibiotiques utilisés. A l’exception des Carbapénèmes, le 

profil de résistance des Entérobactéries contre les antibiotiques de la famille de ß-lactamines 

était remarquablement élevé notamment contre les Pénicillines (Amoxicilline, Ticarcilline et 

Pipéracilline) et les Céphalosporines (Céfalexine, Céftazidime, céfotaxime…). Comme le 

montre le tableau N° 29, des valeurs de résistance plus élevées ont été rapportées contre la 

plupart de ces antibiotiques dans une étude réalisé à l'hôpital général de Douala « Cameroun » 

par Ebongue et son équipe durant la période de 2005 à 2012 (Ebongue et al., 2015), ainsi que 

dans une étude réalisée à Addis Ababa « Ethiopia » par Beyene et son groupe au niveau de 

l'Institut éthiopien de santé publique (EPHI) entre l’année 2017 et 2018 (Beyene et al., 2019). 

Par ailleurs, le profil de résistance globale des Entérobactéries contre la combinaison β-lactame 

avec l’inhibiteur de β-lactamase (acide clavulanique) s'étend de 46,5% pour la 

Amoxicilline/Acide clavulanique et à 72,5% pour Técarcilline/Acide clavulanique. Cette 

résistance pouvant s'expliquer par le fait que l'association amoxicilline + acide clavulanique 

(Augmentin) est très utilisée dans les traitements des différents pathologies infectieuses au 

niveau nos établissements de santé. Des résultats très proches ont été retrouvés au Gabon 

pendant l’année 2018-2019 (AMC : 44%) et en Inde durant une période de deux ans allant de 

2013 à 2015 (TTC : 76.3%) (Mouanga et al., 2021 ; Govindaswamy et al., 2019). 
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Tableau 29 : Comparaison des taux de résistance des souches d’Entérobactéries vis-à-vis aux 

quelques antibiotiques de la famille des bêta-lactamine (Pénicillines et Céphalosporines). 

Antibiotiques testés 

Taux de résistance % 

Nos 

résultats 

Ebongue et 

al., 2015 

Beyene et 

al., 2019 

Amoxicilline (AMX) 89,25 93,5 100 

Pipéracilline (PRL) 72,2 92,2 80,3 

Ticarcilline (TIC) 77,25 89,2  

Amoxicilline Acide 

Clavulanique (AMC) 
46,5 72,7 60,1 

Céfoxitine (FOX) 36,75 79  

Ceftazidime (CAZ) 53,75 37,6 73,9 

Cefotaxime (CTX) 34 37 73,9 

Céfépime (FEP) 41,5  73,5 

 

Ces résultats révèlent que la résistance aux béta-lactamines, plus précisément aux 

aminopénicillines est très répandue même si elles ont été associées à des inhibiteurs de béta-

lactamases. Cette résistance acquise est dû à la pression de sélection liée à la consommation 

abusive de ces antibiotiques dans les pays en développement. Ceci justifie le fait que les 

Pénicillines ne sont plus recommandées pour le traitement probabiliste des infections urinaires 

(Farih et al., 2021). 

Dans notre travail nous avons remarqué aussi un taux de résistance intéressant à 

l’Ertapénème (24,5%), par apport à la résistance à l’Imipenème (8%). En effet, la résistance des 

Entérobactéries à l’imipenème a été rarement  rapportée en Algérie en particulier chez les 

souches isolées à partir des échantillons urinaires, mais l’utilisation extensive de Carbapénèmes 

a entraîné l'apparition d'une résistance à ces produits. Cette évolution est préoccupante car les 

Carbapénèmes sont souvent les dernières molécules actives de l’arsenal thérapeutique pour 

combattre les bactéries à Gram négatif multirésistantes y a compris les Entérobactéries (Osei 

Sekyere et al., 2021). Le tableau 30 montre la comparaison des taux de résistance aux 

Carbapénèmes de nos souches par rapport aux taux de résistance rapportés dans plusieurs 

d'autres études nationales et internationales.  
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Tableau 30 : Comparaison des taux de résistance des souches d’Entérobactéries vis-à-

vis quelques antibiotiques de la classe de Carbapénèmes. 

Antibiotique 
Taux de 

résistance 
Lieu et période Référence 

Imipénème 

(IPM) 

8,5 % 
Tébessa - Algérie 

(2018-2022) 
Nos résultats 

00% 
Ouagadougou-Burkina 

Faso (2014 – 2015) 
Aouf et al., 2018 

1,2% 
Douala - Cameroun 

(2005 – 2012) 
Ebongue et al., 2015 

3,97% 
Karabük – Turquie 

(2016 – 2020) 
Colak et al., 2021 

0.1% 2012) –Kuwait (2001  

Xu et al., 2015 
1,4% Chine (2001 – 2012) 

5.8% 
Indonesie (2001 – 

2012) 

2.4% 
Basrah, Iraq (2020    -    

2021) 
Jalil et Al Atbee, 2022 

Ertapénème 

(ETP) 

24,5% 
Tébessa - Algérie 

(2018-2022) 
Nos résultats 

1,7% 
L’Ethiopie (2017-

2018) 
Beyene et al., 2019 

6 % L’Ethiopie (2019) Tadesse et al., 2022 

10 % La Korie (2012 - 2013) Lee et al., 2015 

14.9% Tainan - Taiwan (2007) Yang et al., 2012 

 

Selon les données de la littératures, cette résistance des Entérobactéries aux molécules 

de Carbapénèmes s’explique essentiellement par deux mécanismes : le premier résulte d’un 

défaut de perméabilité membranaire par altération (diminution) qualitative ou quantitative des 

porines membranaires (voie de pénétration des Carbapénèmes dans la bactérie) associée à la 

production d’une Céphalosporinase chromosomique ou plasmidique ou une BLSE,  le second 

mécanisme correspond l’expression de bêta-lactamases à forte activité hydrolytique vis-à-vis 
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des Carbapénèmes (l’inactivation de ces antibiotiques par la production de Carbapénémases). 

(Nordmann et Carrer, 2010 ; Boutet-Dubois et al., 2012 ; Boivin et al., 2016) 

L’analyse de profile de résistance de nos souches ont également montré que, la molécule 

la plus active parmi la famille des antibiotiques Aminoglycosides était l'Amikacine et le taux 

de résistance des souches contre ce dernier était de 11%. Ebongue et son groupe ont observés 

presque la même tendance en Cameroun (Ebongue et al., 2015). Cependant, l’équipe de 

Suhartono en Indonesie a rapporté un pourcentage plus élevé de résistance des Entérobactéries 

uropathogénes à l’Amikacine  contrairement aux résultats enregistrés dans d’autres études, 

comme celle menée par Camacho-Cruz à Colombia (Tableau 31) (Suhartono et al., 2021 ; 

Camacho-Cruz et al., 2021). Les autres antibiotiques d’Aminoglycosides testés dans notre 

étude étaient la Gentamicine et la Tobramicine avec des taux de résistance de 21% et 35,25% 

respectivement. Selon des études antérieures, la résistance des Entérobactéries aux aminosides 

est très variable. Par exemple, des taux de résistance élevés ont été constatés en Ouagadougou 

en 2017 (Kpoda et al., 2017). En revanche, de faibles taux de résistance ont été récemment 

signalés en Maroc en 2022 (Nakhli et al., 2022) (Tableau N° 31). 

Tableau 31 : Comparaison des taux de résistance des souches d’Entérobactéries vis-à-vis des 

antibiotiques de la famille des Aminoglycosides. 

Antibiotique  Taux de 

résistance 
Lieu et période Référence 

Amikacine 

(AK) 

11 % 
Tébessa - Algérie 

(2018-2022) 
Nos résultats 

12% Douala - Cameroun 

(2005 – 2012) 
Ebongue et al., 2015 

29.38 % 
Banda Aceh-

Indonesie (2020) 
Suhartono et al., 2021 

0.8 % 
Bogotá – Colombie 

(2012-2018) 

Camacho-Cruz et al., 

2021 

Gentamicine 

(GN/CN) 

21% 
Tébessa - Algérie 

(2018-2022) 
Nos résultats 

54% 

Ouagadougou-

Burkina Faso (2014 

– 2015) 

Kpoda et al., 2017) 

12% Marrakech- Maroc (Nakhli et al., 2022) 
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(2014-2018) 

Tobramycine 

(TOB) 

35,25% 
Tébessa - Algérie 

(2018-2022) 
Nos résultats 

58% 

Ouagadougou-

Burkina Faso (2014 

– 2015) 

Kpoda et al., 2017) 

16% 
Marrakech- Morocco 

(2014-2018) 
(Nakhli et al., 2022) 

 

D’une autre part, l’utilisation abusive des fluoroquinolones en médecine humaine et 

vétérinaire a fait augmenter la résistance des Entérobactéries aux fluoroquinolones, notamment 

chez E. coli au cours de la dernière décennie (Tagajdid et al., 2010). Dans notre travail, une 

progression du taux de résistance des Entérobactéries à la Ciprofloxacine et à l’Ofloxacine a 

été rapportée et les taux de résistance étaient respectivement de 38,25% et 43,75%.  Ces 

résultats sont supérieurs à ceux de Joy et al menés durant l’année 2019, et ceux de Dakorah et 

al réalisé en 2020 (Joy et al., 2021 ; Dakorah et al., 2022). Cependant, plusieurs auteurs ont 

rapporté des taux de résistance plus élevés contre ces molécules, c’est le cas de l’étude réalisée 

par Barka et al en Algérie entre 2018 et 2019 (Barka et al., 2021) (Tableau N°32). Cette 

résistance s’explique par le fait que ces molécules sont les plus prescrites dans le traitement des 

infections urinaires (Cowart et al., 2019). 

Tableau 32 : Comparaison des taux de résistance des souches d’Entérobactéries vis-à-vis aux 

antibiotiques de la famille des fluoroquinolones. 

Antibiotique 
Taux de 

résistance 
Lieu et période Référence 

Ciprofloxacine 

(CIP) 

38,25% Nos résultats 

22% Nigeria 2019 Joy et al., 2021 

63.6% Tlemcen-Algeria 

2018 – 2019 
Barka et al., 2021 

19 % Cape Coast-Ghana Dakorah et al., 2022 

l’Ofloxacine 

(OFX) 

43,75% Nos résultats 

22% Nigeria 2019 Joy et al., 2021 

23 % Cape Coast-Ghana Dakorah et al., 2022 

63.6% Tlemcen-Algérie 

2018 – 2019 
Barka et al., 2021 

https://aricjournal.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13756-022-01160-5
https://aricjournal.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13756-022-01160-5
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Concernant les autres antibiotiques, Nous avons observé un taux  assez important  de 

résistance au Cotrimoxazole avec 53,25% et au Fosfomycine 41,5%. Ces résultats sont 

nettement supérieurs à ceux qui ont été obtenus à Paris en 2015, où des taux de résistance de 

26% et 1,6% ont été enregistrés respectivement contre la Cotrimoxazole et la Fosfomycine 

(Duployez et al., 2019). Ces taux élevés pourraient être due à la grande disponibilité et à la 

prescription aveugle de ces antibiotiques dans notre région (utilisation de ces antibiotiques en 

association avec d’autres molécules). 

 En fin, la Nitrofurantoïne présentait la meilleure réactivité parmi les antibiotiques 

utilisés dans notre étude avec une sensibilité des souches testés de 92%, ce qui est en 

concordance avec les résultats publiés dans une étude réalisée par Sorlozano et al en Espagne, 

dans laquelle les taux de sensibilités des souches au Nitrofurantoïne étaient entre 93 % et 97% 

durant sept ans d’étude (Sorlozano et al., 2014). Cette efficacité enregistrée pour la 

Nitrofurantoïne est confirmée par les données bibliographiques récentes qui ont souligné que, 

la Nitrofurantoïne est un antibiotique important indiqué pour le traitement des infections 

urinaires non compliquées car la résistance à cet molécule est lente et rare, ce qui en fait un 

médicament important pour le traitement des infections des voies urinaires due aux bactéries 

résistantes aux antibiotiques courants et de dernier recours tels que les Céphalosporines, les 

Fluoroquinolones, les Aminoglycosides et les Carbapénèmes (Osei, 2018). Mais, la résistance 

de haut niveau à la Nitrofurantoïne chez les uropathogènes extra-résistants et pan-résistants 

trouvée dans notre étude est exceptionnellement inquiétante car les options de traitement seront 

extrêmement limitées.  

2. Profil épidémiologique des Entérobactéries multi-résistantes (EMR) 

Selon notre analyse détaillée des résultats de l’antibiogramme, nous avons constaté que 

la prévalence des infections urinaires attribuables aux Entérobactéries multi-résistantes aux 

antibiotiques (EMR) est assez élevée dans notre région, soit de 63,75 %. Des résultats 

semblables ont été rapportés dans certaines études comme celles menées par (Mirzaei et al., 

2021) effectuées en Iran et celles de (Beyene et al., 2019) réalisés en Ethiopie, où les fréquences 

d’Entérobactéries multi-résistantes isolés des prélèvements urinaires ont été de 65% et 62% 

respectivement. Ces résultats sont très préoccupants, car les options chimio-thérapeutiques pour 

le traitement des infections causées par ces souches d'Entérobactéries actuellement en 

circulation sont limitées. Il est particulièrement inquiétant de constater qu'une grande partie de 
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nos souches n'étaient pas seulement résistantes aux antibiotiques de première ligne tels que les 

Sulfamides (le triméthoprime Sulfamide est parmi les plus couramment utilisés les traitements 

des infections urinaires non compliquées (Stefaniuk et al., 2016)), les ß-lactamines et le 

Chloramphénicol, mais beaucoup d'entre eux étaient également résistants à des médicaments 

de deuxième ligne tels que les Aminoglycosides et les antibiotiques à large spectre tels que la 

Fluoroquinolone (Ciprofloxacine). 

Les EMR les plus fréquentes dans notre étude étaient E.coli, Klebsiella spp, 

Enterobacter spp, Serratia spp et Raoultella spp.  Cependant, l’analyse approfondie des profils 

de résistance de ces espèces a montré que l’émergence des isolats multi-résistante était plus 

évaluée chez R. terrigena (91%) et R. ornithinolytica (88%). Cette propagation a été l'une des 

résultats cliniques les plus importants dans notre étude, car aucune étude antérieure sur les 

Entérobactéries multi-résistantes (EMR) responsables d'infections urinaires n'a été témoin de 

telles valeurs en termes de propagation des souches multi-résistante au sein de ces espèces. Au 

contraire, l'émergence de la résistance multiple aux antibiotiques a été toujours évalué au sein 

des autres espèces à savoir E. coli, Klebsiella spp, Enterobacter spp, Citrobacter spp et proteus 

spp, comme mentionné dans les résultats des études de (Tekele et al., 2021) et de (Ben Ayed 

et al., 2019).  

En plus des Entérobactéries multi-résistantes, l’analyse de profil de résistance aux 

antibiotiques des souches étudiées nous a permis de sélectionner une collection de dix souches 

Pan-résistante (Toto-résistante). Ces bactéries ont montré des profils de résistance à tous les 

agents de toutes les catégories des molécules antimicrobiennes testés (c'est-à-dire que ces 

isolats ne sont sensibles à aucun médicament cliniquement disponible). Ces résultats posent un 

problème majeur et mettent les cliniciens dans des situations d’impasses thérapeutiques 

difficiles à gérer en raison de la multirésistance de ces espèces bactériennes et le terrain sur 

lequel elles surviennent.   

Le degré de recrudescence de ce type de bactérie (multi-résistante ou Pan-résistante) en 

milieu hospitalier est variable selon les services et les pays, en fonction des habitudes de 

prescription d’antibiotiques et des pratiques d’hygiène. Leur multi-résistance acquise 

hautement élevée aux différentes classes d’antibiotique peut être expliqué par la présence des 

plasmides de résistance possèdent de multiples gènes de résistance responsables d’une 

résistance croisée à de nombreux autres antibiotiques : béta-Lactamine, Aminoglycosides, 

Tétracyclines, Triméthoprime, Chloramphénicol et Sulfamides (Zahar et al., 2009). 
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Cette multirésistance aux médicaments émerge maintenant à un rythme alarmant parmi 

une variété d'espèces. L'un des traits émergents les plus importants est la résistance aux β-

lactamines à spectre étendu chez les espèces d’Entérobacteriacae par une production des béta-

lactamase à spectre étendu (BLSE). Ces enzymes hydrolysent de nombreuses β-lactamines 

différentes et peuvent provoquer une résistance aux oxyimino-Céphalosporines (Céfotaxime, 

Ceftazidime, Ceftriaxone, Céfuroxime, Céfépime) et aux monobactames (Aztréonam), mais pas 

aux Céphamycines (céfoxitine, céfotétan) et aux Carbapénèmes (Imipénème, Méropénème, 

Ertapénème, Doripénème) (Bergšpica et al., 2020). Mais depuis quelques années, une 

augmentation significative des taux de résistance d’Entérobactéries à ces deux derniers a été 

enregistrée partout dans le monde grâce à la production d'enzymes de Céphalosporinase à haut 

niveau (CHN) et des Carpapénèmase (CP) par ces bactéries.  

L’hyperproduction d’un Céphalosporinase (CHN) confère une résistance à au moins une 

C3G, à toutes les pénicillines seules ou en association avec des inhibiteurs ainsi qu’à toutes les 

Céphalosporines de deuxième génération (C2G) et aux Céphamycines (céfoxitine, céfotétan) et 

cette résistance est dû à l’expression des gènes d’AmpC plasmidiques ou chromosomiques 

(Robin et al., 2012 ; Meini et al., 2019).  

Aussi, la résistance croissante aux Carbapénèmes (CP), qui sont le plus souvent la 

dernière ligne de traitement, est fréquemment observée chez les bactéries à Gram négative y a 

compris les Entérobactéries. Cela peut être lié soit à un mécanisme combiné associant une 

diminution de la perméabilité de la membrane externe avec une surexpression de β-lactamases 

ayant une activité Carbapénèmase très faible, ou de la présence de véritables Carbapénèmases 

(Gedefie et al., 2021). 

3. Profil épidémiologique des Entérobactéries productrices de BLSE, de CHN et de 

CP  

Au cours de la période d’étude, une forte proportion Entérobactéries multirésistantes 

productrices de BLSE, de CHN et de CP a été a révélé. La résistance aux Céphalosporines de 

troisième génération par la production d’une béta-lactamase à spectre élargie (BLSE) était le 

mécanisme de résistance la plus abondante. Les données phénotypiques générées dans notre 

étude ont démontré une prévalence considérablement significative de producteurs de BLSE, où 

≈ 93% des Enterobacteriaceae multirésistantes ont produit des BLSE. Comme le montre le 

Tableau 33, cette prévalence des E-BLSE uropathogéne est en accord avec celle enregistrée 

dans une étude réalisée au Tanzanie (Silago et al., 2021). Cependant, des prévalences variables 
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ont été documentées en France (Chervet et al., 2015), en Algérie (Aouf et al.,2018), au Maroc 

(Benaissa et al., 2021), en chine (Liu et al., 2022)  en Palestine (Tayh et al., 2019), et en 

Belgique (Huang et al., 2010).  De plus, les tests complémentaires à l’antibiogramme ont 

également indiqué que la production de BLSE chez 39% de souches d’E-BLSE a été associée 

à une hyperproduction de Céphalosporinase (BLSE/AmpC). D’après le même tableau, cette 

prévalence reste proche à celle retrouvée dans certaines études, en particulier celle faite à 

l'hôpital de Laghouat, en Algérie entre 2010 et 2012 et celle faite au niveau de l’hôpital scolaire 

de l'ouest du Cameroun en 2015 (Nouria et al., 2014 ; Kwetche et al., 2015). En revanche, une 

prévalence plus élevée a été observée au France dans une étude menée à Paris par Grohs et son 

équipe (Grohs et al., 2014). Cependant,  des prévalences plus faibles ont été enregistrées dans 

certaines autres études nationales ou étrangères, à savoir celle réalisée au CHU-Annaba 

(Algérie) dans la période comprise entre 2013 et 2014 et celle réalisée à la Hollande entre 2013 

et 2015 (Bennouar, 2016 ; Van den Bunt et al., 2016). 

Tableau 33 : Variation de prévalence des E-BLSE et des E-CHN uropathogènes en fonction 

de pays. 

 % Lieux et période Références  

Prévalence des 

E-BLSE 

 

93% Nos résultats  

93% Tanzanie (2021) Silago et al., 2021 

4% France (2014-2015) Chervet et al., 2015 

7% Algérie (2010-2013) Aouf et al., 2018 

13% Maroc (2015-2016) Benaissa et al., 2021 

31% Chine (2018-2019) Liu et al., 2022) 

35,3% Palastine (2013) Tayh et al., 2019 

60% Belgique (2010) Huang et al., 2010 

Prévalence des 

E-CHN 

39% Nos résultats 

33% Algérie Nouria et al., 2014 

30% Cameroun (2015) Kwetche et al., 2015 

11,7% Algérie (2016) Bennouar, 2016 

∼4% Hollande (2013-2015) Van den Bunt et al., 2016 

67,3 % France (2011) Grohs et al., 2014 

 

Cette différence de prévalence des E-BLSE et des E-CHN et peut être due aux modes 

de prescription et de consommation des antibiotiques notamment les Céphalosporines de 

troisième génération d'un pays à l'autre.  L'une des principales préoccupations est que la 

résistance causée par ces enzymes peut entraîner une efficacité réduite de la thérapie 

antimicrobienne ou un échec de la thérapie. Malgré de nombreuses études réalisées sur les 

bactéries productrices de BLSE/AmpC provenant de différentes sources, des données claires, 
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en particulier sur les voies de transmission, font toujours défaut. Par conséquent, 

l'épidémiologie des BLSE/AmpC est mal connue et les données concernant la colonisation par 

ces souches restent rares.  

Selon nos résultats, les espèces majoritaires productrices de BLSE ont été E. coli, K. 

pneumonae et E. cloacae suivi par la suite par R. terrigena, R. ornithinolytica, S. liquefaciens  

et d’autres espèce.   

La prévalence de production de BLSE chez E. coli que nous avons observé dans notre 

étude a été de 35,71%. Comme indiqué dans le tableau 34, ce taux est relativement élevé en 

comparaison à la fréquence de 5,4% enregistré par Toner et al. au Royaume-Uni (Toner et al., 

2016). Par contre, cette prévalence est parue être inférieure à celle rapportée dans d’autres pays 

à taux élevés de BLSE, comme le Nepal (93%) et la France (75,9%) (Shakya et al., 2017 ; 

Guillard et al., 2019).  

Pour l’espèce K. pneumoniae, 13,86% des souches sont des BLSE ce qui un taux 

important si on le compare avec celui enregistré en Danemark 2020 (4,2 %) (Richelsen et al., 

2020). Cependant, des taux plus élevés de la prévalence de BLSE produites par l’espèce K. 

pneumoniae ont été détectés en Roumanie unis (45.3%) (Miftode et al., 2021) et en Éthiopie 

(58.1%) (Tadesse et al., 2022).  

Les taux de production de BLSE par les souches d’E. cloacae (10,8%) que nous avons 

trouvé paraît être du même ordre de grandeur que la proportion trouvée dans une autre étude 

Algérienne réalisée en 2016 par Nouria et son équipe (10.34%) (Nouria et al., 2016). 

Cependant, une proportion plus basse (0,34%) a été notée dans une étude indienne effectué par 

Mirza et al, (2019). Au contraire, d’autre proportion élevée de production de BLSE par l’espèce 

E. cloacae a été rapportée en Éthiopie (60%) (Tadesse et al., 2022).  

Pour les taux de la production de BLSE chez les autres espèces étudiés dans notre travail, 

des proportion de 5,88%, 4,20%, 3,78%, 3,36% et 2,94% ont été obtenues respectivement pour 

les espèces : R.terrigena, R.ornithinolytica, S. liquefaciens, P. mirabilis, S.marcescens et 

Kluyvera spp. D’après le tableau 34, ces résultats s’harmonisent avec ceux obtenus dans de 

nombreuses études similaires menées dans d'autres pays, dans lesquelles ces isolats de la famille 

des Enterobacteriaceae, produisent des BLSE mais pas aussi courants que les espèces de K. 

pneumoniae et E. coli (Herindrainy et al., 2011 ; Bouchillon et al., 2013 ; Şimşek, 2019 ; 

Tayh et al., 2019 ; Sêkowska et al., 2020 ; Ajimuda et al., 2022). De plus, nous avons 
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également détecté des taux faibles de production de BLSE par certaines espèces 

d'Entérobactéries qui ont été rarement isolées comme responsables d'infections urinaires, à 

savoir Salmonella spp, Pantoae spp, P. rettegri, et C. lapagei, ce qui est cohérent avec d'autres 

études menées en Iran en Madagascar, en Somalie, en Uganda et en Inde (Ramazanzadeh, 

2010 ; Herindrainy et al., 2011 ; Dembe et al., 2018 ; Mohamed et al., 2020 ; Salvia et al., 

2022). 

Tableau 34 : comparaison de la répartition des E-EBLS uropathogènes selon les espèces 

Lieux Période Espèces % Référence 

Tébessa-(Algérie) 2018-2022 

E. coli 

K. pneumoniae 

E. cloacae 

R. terrigena 

R. ornithinolytica 

 S. liquefaciens 

P. mirabilis 

S.marcescens 

Kluyvera spp 

Salmonella spp 

P. rettegri 

Pantoae spp   

 C. lapagei 

   

35,71% 

13,86% 

10,08% 

5,88%  

4,20%  

3,78% 

3,36% 

2,94% 

2,94% 

1.68% 

1.26% 

0.84% 

0.42% 

Nos résultats  

Royaume-Uni 2006 – 2014 

E. coli 

5,4% Toner et al., 2016 

France 2017- 2018  75,9% Guillard et al., 2019 

Lalitpur-(Nepal)  2014 93% Shakya et al., 2017 

Danemark  2007 – 2017 

K. pneumoniae 

4,2% Richelsen et al., 2020 

Roumanie  2019 45.3% Miftode et al ., 2021 

Éthiopie 2019 58.1% Tadesse et al., 2022 

Laghouat Algérie  2010-2012 

E. cloacae 

10.34% Nouria et al., 2016 

Inde  2014-2016 0,34% Mirza et al., 2019 

Éthiopie 2019 60% Tadesse et al.,2022 
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Nigeria 2018- 2019 
R. terrigena 

R. ornithinolytica 
0.6% Ajimuda et al., 2022 

Bydgoszcz- 

Pologne 
2020 R. ornithinolytica 8,57% Sêkowska et al., 2020 

Gaza – Palestine 2013 S. liquefaciens 3,3% Tayh et al., 2019 

États-Unis 2009-2011 

P. mirabilis 

3,7% Bouchillon et al., 2013 

Kampala - 

Uganda  
2014 4% Dembe et al., 2018 

Turkey 2014-2018 S.marcescens 6,9% Şimşek, 2019 

Madagascar 2005-2006 
Kluyvera spp. 

Pantoa spp. 
1, 88% 

Herindrainy et al., 

2011 

Sanandaj- Iran 2007-2008 Salmonella spp 0,5% Ramazanzadeh, 2010 

Inde 2018 - 2019 P. rettgeri 0,25% Salvia et al., 2022 

Somalie 2019  C. lapagei 0.3% Mohamed et al., 2020 

 

En revanche, le profile épidémiologie des Entérobactéries uropathogènes productrices 

de BLSE associé au Céphalosporinase déprimée montre une prédominance d’E. coli (43.01%), 

K. pneumoniae (13.97%), E. cloacae (11.82%) et R. terrigena (6.45%). A l’exeption de l’espèce 

R. terrigena qui a été detecté pour la premier fois dans la présente étude comme 

hyperproducteur de Céphalosporinase, des nombreuses autres publications confirment 

l’émergence de production des BLSE-E associés au Céphalosporinase haut niveau (CHN) chez 

diverses espèces d’Entérobactéries à savoir : E. coli, Enterobacter spp., Klebsiella spp., 

Citrobacter spp., Serratia spp., Morganella spp., Salmonella spp. et Proteus spp (Fam et al., 

2013 ; Jacoby, 2009 ; Drieux et al., 2008 ; Mirza et al., 2019).   

Devant cette situation alarmante, les Carbapénèmes sont les antibiotiques de dernier 

recours pour le traitement des infections due aux Entérobactéries productrices de bêta-

lactamase à spectre étendu (BLSE-E) et/ou de Céphalosorinase de type d’AmpC (Alizadeh et 

al., 2021).   Mais dernièrement, des bêta-Lactamases ayant une activité de Carbapénèmase sont 

identifiées de façon croissante chez les Entérobactéries ce qui complique encore plus la 

situation du traitement des infections causées par ces bactéries. Dans notre étude, 78 

producteurs de Carbapénémase ont été détectés, ce qui représente un taux de 19,5% sur la 

totalité des souches isolées et plus de 30% du total des isolats d’Entérobactéries multirésistante 
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étudiés. Toutes ces souches étaient productrices à 100% de BLSE. Une ampleur comparable de 

la production de Carbapénémase a été rapportée en Uganda 28.6% par (Okoche et al., 2015). 

En revanche, cette prévalence ne se concordent pas avec les résultats des études similaires 

effectuées au Maroc (EL wartiti et al., 2012), en Ethiopie (Seman et al., 2022), en Inde (Devi 

et al., 2020), au Brésil (Martins et al., 2018), en Allemagne (Kaase et al., 2016) et au Sudan 

(Dahab et al., 2017). Où ces études ont enregistré des taux de production de Carbapénémase 

supérieurs ou inférieurs à ceux enregistrés dans notre étude (Tableau N° 35). 

Tableau 35 : Variation de prévalence des E-CP et des E-MBL uropathogènes en fonction de 

pays. 

 % Lieux et période Références  

Prévalence 

des E-CP 

 

30% Nos résultats  

28.6% Uganda (2013-2014) Okoche et al., 2015 

2.8% Maroc (2009-2010) EL wartiti et al., 2012 

7.7% Éthiopie (2018-2019) Seman et al., 2022 

8% Inde (2015-2018)  Devi et al., 2020 

12,5%  Brésil (2013-2015) Martins et al., 2018 

53,3 % Allemagne (2013-2014) Kaase et al., 2016 

56% Sudan (2016) Dahab et al., 2017 

Prévalence 

des E-MBL 

23% Nos résultats 

0,42% 40 pays (2012-2014) Kazmierczak et al., 2016 

4, 09% Inde (2014-2016) Mirza et al., 2019 

12,8 % Inde (2018-2019) Salvia et al., 2022 

21,53% Egypte (2019-2020) Abo-Alella et al., 2021 

56,9% Chine (2012-2016)  Cai et al., 2019 

 

D'autre part et sur la base des résultats du test de disque combiné, 59 souches ont été 

confirmés comme étant producteurs de Carbapénèmase de classe B ou plutôt de Métallo-Béta-

Lactamases (MßL), ce qui constitué une proportion de 23% sur la totalité des Entérobactéries 

multirésistane étudiées. Le Tableau 35 montre que, nos résultats pour la production de MBL 

s'est avéré beaucoup plus élevé que celle enregistrée dans une étude pluriannuelle 

multinationale réalisée sur l’incidence et la répartition mondiale des Entérobactéries 

productrices de Métallo-β-lactamase par Kazmierczak et al., (2016). Nos résultats est 

supérieur également à ceux obtenus dans deux études indiennes précédentes effectuées entre 

2014-2016 et 2018-2019 par Mirza et al., (2019) et Salvia et al., (2022), mais inférieur à ceux 

rapportés entre 2012 et 2016 en chine par Cai et al., (2019). En revanche, un taux de prévalence 
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très proche de la production de MBL par des souches d’EMR a été noté dans une étude 

égyptienne très récente (Abo-Alella et al., 2021). 

 Cette différence d'isolement d’ECPs peut être due à la situation géographique (la zone 

d'étude) et aux caractéristiques de la population et leurs états physiologiques. En outre, cette 

variation pourrait être due également à la différence des habitudes locales de prescription 

d'antibiotiques, du programme de contrôle des infections dans les différents établissements de 

santé, de manque de mesures préventives adéquates et des échecs thérapeutiques qui restent 

inexpliqués dans certains pays. (Maamar et al., 2019 ; Tekele et al., 2021). 

Selon notre recherche biobibliographique, les Carbapénémases à savoir les métallo-β-

lactamases, les KPC et les Oxacillinases de classe D sont les plus couramment détectées chez 

les Entérobactéries, notamment chez Klebsiella pneumoniae et E. coli (Atterby, 2019 ; 

Natoubi et al., 2020 ; Mahamat et al., 2021). 

Dans notre étude les Entérobactéries productrices de Carbapénémase les plus courantes 

étaient Escherichia coli, K. pneumonia et E. cloacae, ce qui est conforme à une étude réalisée 

à Angola (Kieffer et al., 2016). Cependant, elle n'était pas cohérente par rapport aux études 

réalisées en Maroc (Natoubi et al., 2020), en France (Dortet et al., 2017) et en Inde (Salvia et 

al., 2022), indiquant que le principal agent pathogène producteur de Carbapénémase était K. 

pneumonia plutôt que E. coli (Tableau N° 36).  

Tableau 36 : comparaison des résultats de production de CP par les trois espèces E. 

coli, K. pneumoniae et E. cloacae. 

Lieux Période Espèces % Référence 

Tébessa-(Algérie) 2018-2022 

E. coli 

K. pneumoniae 

E. cloacae 

20.51% 

14.10% 

10.25% 

Nos résultats 

Luanda-Angola 2015 

E. coli 50% 

Kieffer et al., 2016 K. pneumoniae 48% 

E. cloacae 2% 

Maroc 2012 - 2014 

K. pneumoniae 70% 

Natoubi et al., 2020 E. cloacae 30% 

E.coli 00% 

France 2012-2014 K. pneumoniae 57,1% Dortet et al., 2017 
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E.coli 23,8% 

E. cloacae 9,9% 

Inde 2018 - 2019 

K. pneumoniae 35.9% 

Salvia et al., 2022 E. cloacae 11,1% 

E.coli 08% 

 

De plus, un taux intéressant de production de Carbapénèmases de 15,12% a été noté 

dans notre étude chez les espèces Raouletlla spp (R. ornithinolytica (8,97%) et Raoultella 

terrigena (5,12%). Ce taux représente un résultat original et important dans notre étude car 

plusieurs études antérieures ont signalé l'existence d'isolats de Raouletlla spp productrices de 

carbapénémase dans l'environnement, par exemple R. ornithinolytica avec blaOXA-48 provenant 

de l'eau d'une rivière en Algérie (Tafoukt et al., 2017), des isolats avec blaNDM-1 et blaKPC-

2 provenant de la rivière urbaine en Chine. Cependant, par rapport aux isolats cliniques, les 

données systématiques sont très limitées pour les Raoultella spp résistantes aux carbapénèmes 

(RRC) (Zou et al., 2022). En revanche, d ’autres espèces tels que ceux appartenant au 

Providencia spp, Citrobacter spp, Proteus spp, Serratia spp et Kluyvera spp étaient des 

producteurs de Carbapénemase avec des fréquences allant de 1.28% à 8,97%. Dans d’autres 

études à savoir celles réalisées en Algérie, en France et en Japon, des fréquences plus faibles de 

production de Carbapénèmase ont été enregistrées pour ces espèces (Robin et al., 2010 ; Dortet 

et al., 2017 ; Wajima et al., 2020). Cette émergence de CP chez les différentes espèces 

d’Entérobactéries est peut-être expliquée par la propagation des gènes de Carbapénèmase tels 

que blaKPC entre les Enterobacteriacae dans les hôpitaux à cause du transfert horizontal de 

gènes intra- et inter-espèces médié par des plasmides associés à des éléments transposables 

(Rada et al., 2020).  

De même, les isolats producteurs des Metallo-β-Lactamase (MBL) sont réparties sur 12 

espèces (13 E. coli, 9 Klebsiella spp, 9 Serratia spp, 7 Kluyvera spp, 6 Enterobacter, 6 

Raoultella, 3 Citrobacter spp, 2 proteus, 1 Providencia spp, 1 Pantoea ssp, 1Cedaceae spp et 

1 Yersinia pestis), ces résultats sont en désaccord avec ceux d’une étude réalisée par Yoon et 

son équipe en Korie en 2010-2015 (Yoon et al., 2018), dans laquelle les Klebsiella spp était les 

isolats les plus courants 48,7%. Suivi par E. coli 23.3%, Enterobacter spp. 18.5%, Citrobacter 

spp 6.2% et Raoultella spp 2.8%.  La dissémination de ces enzymes fait intervenir de multiples 

facteurs, tels que la propagation clonale des souches résistantes au Carbapénéme et le transfert 
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horizontal inter-souches et inter-espèces des déterminants de la résistance comme les plasmides 

qui portent des gènes de type IMP, VIM, SPM et NDM, où ces plasmides sont facilement 

transférables par conjugaison au sein des espèce d’Entérobacteries (Kumarasamy et al., 2010 

; Yong et al., 2009 ; Cornaglia et al., 2011).   

Concernant les caractéristiques socio-démographiques et cliniques des patients infectés 

par des Enterobacteriaceae productrices de béta-lactamses (BLSE, CHN et CP), il est à noter 

que les femmes sont majoritaires dans les cas d’infection due aux souches productrices de BLSE 

et/ou de Carbapénèmases, dans lesquelles la sex-ratio homme/femme des patients infectés était 

de « 0,95 ». Ces résultats sont en accord avec les résultats constatés par Dortet, Eshetie et Kwok 

où la prédominance était féminine (Dortet et al., 2014 ; Eshetie et al., 2015 ; Kwok et al., 

2020). En revanche, d’autres travaux ont témoigné une prédominance chez le sexe masculine 

en Maroc et dans des hôpitaux d’Addis Ababa (Éthiopie) (Natoubi et al., 2020 ; Seman et al., 

2022). D’une autre part, les souches coproductrice de BLSE et CHN ont été isolées beaucoup 

plus à partir des patients de sexe masculin avec une sex-ratio homme/femme de « 1,02 ». Ceci 

est comparable avec les résultats de Grohs et al., (2014). Cependant, Des résultats différents 

ont été rapportés par Rakotovao et son équipe en Madagascar (Rakotovao et al., 2017) où les 

souches provenaient essentiellement de sujets féminins (78,26%) (Tableau N° 37).  

Tableau N° 37 : Comparaison des taux de répartition des Entérobactéries uropathogènes 

productrice de BLSE, de CHN et de CP selon le sexe des patients. 

Lieux et Période 

Sexe des patients  

Références Femme  

N (%) 

Homme 

N (%) 

Sexe 

ratio  

(H/F) 

E-BLSE 

Algérie 2018 – 2022 122 (51,26%) 116 (48,74%) 0,95 Nos résultats 

France 2012 28 (54,90%) 23 (45,1%) 0,82 Dortet et al., 2014 

Chine 2017 120 (61) 77 (39%) 0,64 Kwok et al., 2020 

Maroc 2012 - 2014 15 (33.3%) 30 (66.7%) 2 Natoubi et al., 2020 

Éthiopie 2018 - 2019 30 (42,9%) 40 (57,1%) 1,33 Seman et al., 2022 

E-CHN 

Algérie 2018 - 2022 46 (49,46 %)  47 (50,53%) 1,02 Nos résultats 
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France 2011 25 (48,1 %) 27 (51,9 %) 1,08 Grohs et al., 2014 

Madagascar 2014 -2016 18 (78,26%) 5 (21,7%) 0,27 Rakotovao et al., 2017 

E-CP 

Algérie 2018 - 2022 40 (51,28%) 38 (48,71%) 0,95 Nos résultats 

Éthiopie 2014 282 (63,8%) 160 (36,2%) 0,56 Eshetie et al., 2015 

Maroc 2012 - 2014 5 (50%) 5 (50%) 1 Natoubi et al., 2020 

Éthiopie 2018 - 2019 05 (%) 13 (%) 2,6 Seman et al., 2022 

 

Ces disparités dans les pourcentages d'Entérobactéries productrices de béta-lactamases 

entre les deux sexes peuvent refléter des différences régionales dans les pratiques de 

prescription d'antibiotiques liées au sexe (utilisation par les femmes de médicaments contre la 

cystite), et elles pZeuvent également être le résultat de biais statistiques liés aux critères 

d'inclusion (Sbiti et al., 2017). 

D’âpres nos résultats, la majorité des souches d'Entérobactéries productrices de béta-

lactamases ont été isolées à partir des patients âgés de 10 à 59 ans (E-BLSE « 10 à 59 ans », E-

CHN « 10-39 ans » et E-CP « 20-59 ans »). Le tableau suivant comprend plusieurs 

comparaisons entre les catégories d’âge les plus touchées par les infections urinaires liées aux 

Entérobactéries productrices des bêta-lactamases dans notre étude par rapport aux autres études 

nationales et internationales. 

Tableau 38 : Catégorie d’âge prédominante chez les patients porteurs d’E-BLSE, d-CHN et 

d’E-CP. 

Lieux Période 
Catégorie d’âge 

dominante 
Référence 

E-BLSE 

Tébessa-Algérie 2018 – 2022 10 à 59 ans Nos résultats 

Algerie  2010 – 2012 32-58 ans Nouria et al., 2016 

Maroc 2013 – 2015 >55 ans Sbiti et al., 2017 

Pakistan 2015 31-45 ans Fatima et al., 2018 

Chine 2017 ≥ 60 ans Kwok et al., 2020 

E-CHN 

Tébessa-Algérie 2018 – 2022 10-39 ans  Nos résultats 

États-Unis 1999 – 2011 1–5 ans Logan et al., 2014 
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Spain 2014 – 2015 41–65 ans González et al., 2020 

Sri Lanka 2015 – 2016 ≥50 ans Perera et al., 2022 

E-CP 

Tébessa-Algérie 2018-2022 20-59 ans Nos résultats 

Brésil 2011-2013 >60 ans De Maio et al., 2016 

Italie 2014 – 2017 60–79 ans Iacchini et al., 2019 

Nigeria 2018 40–54 ans Adesanya et al., 2020  

Maroc 2018-2020 18–64 ans Dilagui et al., 2022 

Algérie  2017-2018 46-80 ans Khaldi et al., 2022 

 

D'autre part, l’analyse des profils cliniques des patients inclus dans notre étude révèle 

que certains services hospitaliers sont apparus plus concernés par le problème de résistance liée 

à la production de bêta-lactamases (BLSE, CHN et/ou CP) notamment les services de médecine 

interne, de chirurgie interne et le service de gynécologie. Comme le montre le tableau 39, ces 

résultats ont comparables avec plusieurs études nationales et étrangères et cette distributions 

pourrait-être dû à certains facteurs tels que: les longs séjours à l'hôpital, l'utilisation 

d'équipements intrusifs (type cathéters, sonar urinaire, intubation, etc.), l'administration 

fréquente de nombreux médicaments notamment les antibiotiques et à large spectre (C3G et les 

fluoroquinolones), la chirurgie récente, l'immunodépression, l'hémodialyse et la nutrition 

parentérale exclusive ou une hospitalisation antérieure peuvent intervenir (Sbiti et al., 2017). 

En revanche, des niveaux élevés de production de bêta-lactamases ont été observés également 

chez les souches isolées de patients ambulatoires (service externe). Cela est confirmé par 

l’émergence des Entérobactéries sécrétrices de béta-lactamases en milieu communautaire et ce 

phénomène est en évolution continue dans plusieurs pays ce qui rendent ainsi l'épidémiologie 

des infections qui résultent de bactéries productrices de BLSE, de CHN et ou de CP encore plus 

délicates (Struelens et al., 2013 ; Karanika et al., 2016). 
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Tableau 39 : Comparaison des taux de distribution des E-BLSE, des E-CHN et des E-CP 

uropathogènes selon les services. 

Lieux Périodes 
Les services 

dominants 
% Références 

E-BLSE 

Algérie 
2018 – 

2022 

Médecine interne 28,57% 

Nos résultats 
Chirurgie interne 15,12% 

Gynécologie 11,76% 

Service externe 11,76% 

Paris – France  1997-2010 
Médecine interne 65.1% 

Birgand et al., 2013 
Chirurgie interne 32,3% 

Madrid –

Espagne 
2018 

Urologie 35% 
Pérez et al., 2019 

Gastro-entérologie 30,7% 

Tlemcen – 

Algérie 
2019 

Urologie 37,07 % 

Zenati et al., 2019 Maternité 33,33% 

Médecine interne 29,62% 

E-CHN 

Algérie 
2018 – 

2022 

Médecine interne  31,18% 
Nos résultats 

Chirurgie interne 15,05% 

France 
2008 – 

2010 

Médecine interne 90,2% 
Poignant et al., 2016 

Chirurgie interne 9,8% 

Varsovie – 

Pologne 

2003 – 

2004 

Chirurgie interne 42,9% 
Empel et al., 2008 

Médecine interne 22,9% 

E-CP 

Tébessa –

Algérie 
2018-2022 

Médecine interne  26,92% 

Nos résultats Gynécologie 21,79% 

Chirurgie interne 15,38% 

Guelma – 

Algérie 
2014 

Maladies infectieuses 31% 
Bouguenoun et al., 

2016 
Chirurgie générale 25% 

Réanimation  33,33% 

Settat – 

Maroc 

2012 – 

2014 

Réanimation 50% 
Natoubi et al., 2020 

Chirurgie interne 40% 
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Chine  
2018 – 

2019 
Réanimation 

84,61% 
Yan et al., 2020 

Addis Ababa 

– Ethiopie 

2018 – 

2019 

Pédiatrie 50% 
Seman et al., 2022 

Réanimation  33,33% 

 

4. Profil de résistance aux antibiotiques des Entérobactéries productrices de BLSE, 

de CHN et de CP  

4.1. Résistance aux antibiotiques des Entérobactéries productrice de BLSE 

Les gènes de résistance aux béta-lactamines ; BLSE (CTX, SHV et TEM), CHN 

(AmpC) et CP (VIM, IMP… etc.) sont localisés sur des plasmides, qui peuvent être transmis 

entre Enterobacteriaceae, facilitant leur propagation dans les hôpitaux et les collectivités. Ces 

plasmides hébergent généralement plusieurs gènes de co-résistance supplémentaires, 

notamment au triméthoprime-sulfaméthoxazole, aux Aminoglycosides et aux 

Fluoroquinolones, ce qui rend ces infections difficiles à traiter (Moxon et al., 2016). 

  Dans notre étude, les tests de sensibilité aux antibiotiques réalisés montrent que, les taux 

globaux de résistance aux antibiotiques des isolats d’E-BLSE étaient significativement très 

élevés pour la plupart des bêta- lactamines testés. Où des taux de résistance de 91,1%, 92.55% 

et 94,54% ont été noté respectivement pour la Piperacilline, la Ticarcilline et l’Amoxicilline. 

Aussi, des taux de de 73.53 %, 84.45 et 85.71 % et 89.08 % ont été enregistrés respectivement 

pour la céfotaxime, la Céfepime, la Céfixime et le Céftazidime. En revanche, Le taux de 

résistance à la céfoxitine a été de 48,32 %. Ces résultats ont été confirmés par des données 

précédemment publiées, où ces dernières considéraient les BLSE plasmidique ou 

chromosomiques comme des enzymes qui ont la capacité d'hydrolyser et de provoquer une 

résistance à divers types de β-lactamines récentes, y compris les Céphalosporines à spectre 

élargi comme le Céfotaxime et le Céftazidime, mais pas aux Céphamycines comme la 

Céfoxitine (Bitew et Tsige, 2020). 

D’après le tableau 40, des résultats semblables ont été rapportés dans certaines études 

internationales comme ceux effectuées en Maroc par Natoubi et son équipe et en Gabon par 

Onanga, où des taux de résistance très élevés E-BLSE ont été enregistrés contre la plupart des 

béta-lactamines (Pénicillines et Céphalosporines) testés dans ces études (Natoubi et al., 2020 ; 

Onanga et al., 2020). En Algérie, Nouria et al., (2016) lors de leurs travaux effectués dans les 
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services hospitaliers à Laghouat ont également rapporté des taux de résistance élevés et très 

similaires à ceux obtenus dans notre étude. 

Par ailleurs, le taux de résistance des E-BLSE contre les bêta-lactamines associées à 

l’acide clavulanique dans notre étude était de 89.50% pour Ticarcilline- acide clavulanique et 

de 66,66% pour l’Amoxicilline- acide clavulanique. Ces résultats sont conformes aux résultats 

d’études de Nouria et al., (2016), Natoubi et al., (2020), Onanga et al., (2020). Dans lesquelles 

des niveaux de résistances assez importantes ont été marqués chez des souches 

d’Entérobactéries uropathogéne productrices de BLSE (Tableau 40). Ces taux de résistance 

élevés pourraient être dus à l’utilisation fréquente des C3G tels que le Céfotaxime et 

l’Augmentin dans le traitement d’infections bactériennes (Mizrahi et al., 2020). 

En revanche, 15,13% des souches se montrent résistantes à l’Imipenème et 40.34% des 

souches ont été résistantes à l’Ertapénème. Cela confirme la place de l’Imipenème en premier 

choix dans le traitement des infections sévères due aux Entérobactéries productrices de bêta-

lactamases à spectre étendu (BLSE-E) (Alizadeh et al., 2021). Différents niveaux de résistance 

à ces molécules ont été rapportés dans plusieurs études, dont ceux cités dans le tableau suivant 

(Tableau N° 40). 

Tableau 40 : Comparaison des taux de résistance des souches d’Entérobactéries-BLSE vis-à-

vis quelque antibiotique de la famille des bêta-lactamine. 

Antibiotiques testés 

Taux de résistance % 

Nos 

résultats 

Nouria et 

al., 2016 

Natoubi et 

al., 2020 

Onanga et 

al., 2020 

Amoxicilline (AMX) 95,54% 100% 100% 100% 

Pipéracilline (PRL) 92,55% 100% / 78,12% 

Ticarcilline (TIC) 91,1% 100% / 93,75% 

Cefotaxime (CTX) 73,53% 90,42% 97,80% 100% 

Ceftazidime (CAZ) 89,9% 90,42% 97,80% 71,87% 

Céfépime (FEP) 84,45% 47,62% 100% / 

Céfexime (CEF) 85,71% 85,72% / 96,87% 

Céfoxitine (FOX) 48,32% 57,14% 71,1% 62% 

Amoxicilline -Acide 

Clavulanique (AMC) 
89,5% 85,72% / 

68,75% 

Ticarcilline -Acide 

Clavulanique (TTC) 
66,66% 80,95% 100% 

87,5% 

Erthapénème (ETP) 40,34% 00% 35,6% 65,62% 

Imipénème (IPM) 15,13% / 17,8% 50% 

 



  Discussion générale 

167 
 

Récemment, de nombreuses études ont indiqué qu'il est nécessaire d'utiliser les 

Aminosides et les Fluoroquinolones, le plus souvent en association avec les béta-lactamines, 

pour traiter certaines maladies causées par des Entérobactérie-BLSE (Zhanel et al., 2018). Les 

Aminosides peuvent inhiber la synthèse protéique chez les bactéries et les Quinolones peuvent 

agir sur deux enzymes bactériennes de synthèse d’ADN : la gyrase et la topoisomérase 

(Kuriyama et al., 2014 ; Bush et al., 2020). Cependant, l’utilisation abusive et inapproprié de 

ces antibiotiques contribués à l’émergence de souches multi-résistantes (Mobarki et al., 2019). 

Dans la présente étude, la résistance aux Aminosides chez les E-BLSE a été assez 

marquée pour le Tobramycine et la Gentamicine et à moindre degré pour l’Amikacine. En effet, 

sur le totale de 238 Entérobactéries sécrétrices de BLSE, 55,04% souches sont résistantes à la 

Tobramycine, 37,09% à la Gentamicine et 18,49 % sont résistantes à l’Amikacine.  

Plusieurs études portant sur l’antibiorésistance des Entérobactéries-BLSE 

uropathogènes ont objectivé cette hausse de résistances à la famille d’Aminosides, notamment 

celle réalisée en Algérie (Souna et al., 2011), en Chine (Liang et al., 2015), en Gabon (Onanga 

et al., 2020) et en Éthiopie (Seman et al., 2022). Où les taux de co-résistance étaient élevés 

pour la Tobtamycine et la Gentamycine, tandis que l'Amikacine maintenait une bonne efficacité  

(Tableau N° 41).  

Tableau 41 : Comparaison des taux de résistance des souches d’Entérobactéries-BLSE vis-à-

vis de quelques antibiotiques des Aminoglycosides et des fluoroquinolones 

Antibiotiques testés 

Taux de résistance % 

Nos 

résultats  

Souna et 

al., 2011 

Liang et al., 

2015 

Onanga et 

al., 2020 

Seman et 

al., 2022 

AminoglycosideS 

Tobramycine (TOB) 55,04% 93,7% 44,2% 53,12% 47,1% 

Gentamicine (GN) 37,09% 96,8% 59,7% 62,5% 68,8% 

Amikacine (AK) 18,49%  6,2% 22,1% 46,87% 5,7% 

Fluoroquinolones 

Ciprofloxacine (CIP) 56,30% 53,1% 45,5% 59,37% 62,8% 

Ofloxacine (OFX) 65,97% 65,6% / 53,12% / 

 

Notre étude a également montré que les Entérobactéries-BLSE ont enregistré des taux 

de co-résistance élevés pour les Fluoroquinolones, soit 56,30% souches résistantes à la 

Ciprofloxacine et 65,97% souches résistantes à l’Ofloxacine. Selon le Tableau 41, ces taux de 

résistance sont presque pareils à ceux obtenus par Souna et al., (2011) qui ont montré que 
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53,1% et 65,6% des E-BLSE étaient résistantes respectivement à la Ciprofloxacine et à 

l’Ofloxacine. En revanche, des taux de résistance aux Fluoroquinolones plus ou moins élevé 

ont été notés dans d’autres études réalisées par Liang et al., (2015), Onanga et al., (2020) et 

Seman et al., (2022). 

Cette résistance aux Fluoroquinolones est due généralement à une altération des 

enzymes cibles qui sont l’ADN gyrase et la topoisomérase IV suite à une mutation 

chromosomique (Muylaert et Mainil, 2013). Mais dernièrement, une résistance d’origine 

plasmidique a été également rapportée, ceci peut être expliqué par une acquisition des gènes de 

résistance aux Fluoroquinolones qnr, qepA, et aac(6’)-Ib-cr dans les même plasmide avec des 

gènes de BLSE (Vaziri et al., 2020). 

En ce qui concerne les autres antibiotiques, des niveaux de co-résistances inquiétants et 

alarmants ont été marqués car elle touche des molécules thérapeutiques comme la 

Nitrofurantoïne (12,18%), mais surtout la Cotrimoxazole (69,75 %) et le Fosfomycine (47.90%) 

qui sont parmi les molécules les plus utilisées actuellement dans les traitements probabilistes 

des infections de voie urinaire (Akpabie et al., 2001 ; Pourbaix et Guérin,2016).  Comme le 

montre le tableau 42, Les travaux de Sultan et al (2015) fait en Inde en 2016 et celle de Kurz 

et al., (2017) réalisé en 2017 à Rwanda ont rapportés des taux de co-résistances plus élevés vis-

à-vis de la Nitrofurantoïne et de la Cotrimoxazole, tandis que la fosfomycine a gardé une très 

bonne efficacité contre les Enterobactéries-BLSE. En revanche, les taux de co-résistance notés 

dans la présente étude sont supérieurs à celui obtenu par Martin et al., (2016) et son équipe en 

France. 

Tableau 42 : Comparaison des taux de résistance des souches d’Entérobactéries-BLSE vis-à-

vis de la nitrofurantoïne, de la Cotrimoxazole et de la Fosfomycine 

Antibiotiques testés 

Taux de résistance % 

Nos 

résultats  

Sultan et 

al., 2015 

Martin et 

al., 2016 

Kurz et al., 

2017 

Nitrofurantoïne (NIT)  12,18% 29% 4,6% 25,2% 

Cotrimoxazole (COT) 69,75% 100% 52,5 % 92% 

Fosfomycine (FOS) 47.90 % 00% 6,3% 8,4% 
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4.2. Résistance aux antibiotiques des Entérobactéries productrice de 

BLSE/CHN  

L'analyse des résultats de l'étude de la sensibilité aux antibiotiques nous a permis 

d'enregistrer une augmentation de la résistance chez les Entérobactéries coproductrice de 

Céphalosporinase a haut niveau et de béta-lactamase à spectre étendu (BLSE/CHN) par rapport 

au taux trouvé chez les E-BLSE (sauf pour le Fosfomycine). Ces résultats sont confirmés par 

des données littératures mentionnées dans l’étude de Lorme et al., (2018). 

Les taux de résistance aux Céphalosporine des souches d’Entérobactéries sécrétrices de 

BLSE/CHN sont très élevés, ils étaient de 50,53% pour la Céfoxitine, de 81,72% Céfotaxime, 

et de 91,39 pour chacune de la Ceftazidime, le Céfépime et la Céfexime. De plus, un taux de 

résistance de 66,66% a été noté pour l’Amoxicilline associé à l’acide clavulanique. Dans les 

travaux de Younas et al., (2018) sur les Entérobactéries hyperproductrices de Céphalosporinase 

ils ont montré que la totalité des souches testées ont été enregistrés un taux de résistance de 

100% aux différent Céphalosprines testés et même à l’association de l’Amoxicilline et l’acide 

clavulanique (Tableau 43). Cependant, des taux plus bas ont été enregistrés pour les 

Céphalosporines, l’Aztréonam et l’Amoxicilline-acide clavulanique dans certaines études 

comme celle mené par Ibrahim et al., (2019 en Arabie Saoudite et celle réalisé par González 

et al., (2020) en Espagne (Tableau N° 43).   

Les Entérobactéries coproductrices de BLSE et de CHN ont affiché également un taux 

croissant de résistance pour le groupe des Carbapénèmes, à savoir l’Ertapénème (40,68%) et 

l'Imipénème (16,32 %). Un taux plus élevé de la résistance à l’Imipénème (57,4 %) a été signalé 

en Arabie Saoudite (Ibrahim et al., 2019). Aussi, un taux de 25,4 % a été également noté pour 

ce dernier en Pakistan (Younas et al., 2018). Ces chiffres sont très préoccupants car les 

Carbapénèmes sont considérés comme les médicaments de choix pour le traitement des 

infections graves associées aux BLSE et aux β-lactamases AmpC (CHN) (Shaikh et al., 2015). 

En revanche, aucune souche n’a été résistante ni à l’Ertapénème ni à l’Imipénème dans l’étude 

de González et al., (2020) en Espagne (Tableau N° 43). 
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Tableau 43 : Comparaison des taux de résistance des souches d’Entérobactéries coprductrices 

de BLSE/CHN vis-à-vis de quelques antibiotiques de la famille des bêta-lactamines. 

Antibiotiques testés 

Taux de résistance % 

Nos 

résultats 

Younas et 

al., 2018 

 Ibrahim et 

al., 2019 

González et 

al., 2020 

Pipéracilline (PRL) 93,54% / 71,3% 100% 

Cefotaxime (CTX) 81,72% 100% 75,2% 80,9% 

Ceftazidime (CAZ) 91,39% 100%       64,4% 80,9% 

Céfépime (FEP) 91,39% / 74,2 61,9 

Céfexime (CEF) 91,39% 100% / / 

Céfoxitine (FOX) 50,53% 100% / / 

Amoxicilline -Acide 

Clavulanique (AMC) 
66,66% 100% 

92,1% / 

Aztréonam (ATM)  84,96% / 81,2% / 

Erthapénème (ETP) 40,68% / / 00%  

Imipénème (IPM) 16,32% 25,4% 57.4% 00%  

 

De plus, ces bactéries ont démontré des taux élevés de co-résistance au Ciprofloxacine 

(61,29%) et à l’Ofloxacine (73,11 %). D’après le tableau 44, ces chiffres sont comparables avec 

celles d’Ibrahim et al., (2019) mais elles sont inférieures en comparaison avec les chiffres 

rapportés dans les hôpitaux de Pakistan par Younas et al., (2018). Pour la famille des 

Aminoglycosides, le taux de corésistance le plus élevé était celui noté pour la Tobramycine 

(58,06 %) suivi par celle de la Gentamicine (43,01%), tandis qu’un taux modéré de 18,27% a 

été enregistré pour l’Amikacine. Des taux plus élevés ont été marqués dans les deux études qui 

ont déjà été mentionnés au-dessus. Cependant, des taux plus bas ont été constatés en Inde 

atteignant 27% pour la Gentamicine et 9% pour l’Amikacine (Sultan et al., 2015) (Tableau N° 

44).  

Concernant la résistance des souches productrices de Céphalosporinase à haut niveau 

vis-à-vis des autres antibiotiques, on note une augmentation remarquable dans le taux de 

résistance de ces souches à la molécule du Cotrimoxazole. Aussi, un taux de résistance 

important (41, 39%) a été noté pour la Fosfomycine et la Nitrofurantoïne. Des niveaux variables 

de résistance à ces antibiotiques ont été rapportés dans de nombreuses études antérieures, telles 

que celles énumérées dans le tableau suivant (Tableau N° 44).  
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Tableau44 : Comparaison des taux de résistance des souches d’Entérobactéries-BLSE/ CHN 

vis-à-vis de quelques antibiotiques des familles des Aminoglycosides, des fluoroquinolones et 

d’autres familles. 

Antibiotiques testés 

Taux de résistance % 

Nos 

résultats 

Sultan et 

al., 2015 

Younas et 

al., 2018 

 Ibrahim et 

al., 2019 

Aminoglycosides 

Tobramycine (TOB) 58,06%  / / 66,3% 

Gentamicine (GN) 43,01% 27% 90,5% 65,3% 

Amikacine (AK) 18,27% 09% 77,8 56,4% 

Fluoroquinolones 

Ciprofloxacine (CIP) 61,29% / 86,5% 73,3% 

Ofloxacine (OFX) 73,11% 87% 77,8% 69,3% 

Autres antibiotiques  

Nitrofurantoïne (NIT)  41,93% 35% / 77,2% 

Cotrimoxazole (COT) 73,11% 100% 100 90,1% 

Fosfomycine (FOS) 41,39% 05% / / 

 

4.3. Résistance aux antibiotiques des Entérobactéries productrices de CP 

Dans notre étude, La pouvoir antimicrobien des antibiotiques appartenant aux β-

lactamines contre les Enterobacteriaceae productrices de Carbapénémase (E-PC) étaient très 

faible. Nos isolats producteurs de Carbapénèmase y a compris celles sécrétrices de métallo-

béta-Lactamases ont montré des taux de résistance élevés aux Carboxypénicillines, où plus que 

80% des isolats étaient résistants à l’amoxicilline, à la Pipéracilline, et à la Ticarcilline. De plus, 

56,41 % et 79.48% des souches étaient résistantes respectivement à l’association d’acide 

clavulanique avec de l’Amoxicilline et la Ticarcilline. Deux études menées en Algérie par 

(Bouguenoun et al., 2016) et en Tunisie par (Maamar et al., 2019 ont rapportés que toutes les 

souches d’E-CP étudié étaient résistantes aux pénicillines en présence ou pas des inhibiteurs de 

béta-lactamases. 

Aussi, les Céphalosporines à spectre élargie ont montré un spectre d'activité négligeable 

contre les souches d’E-CP étudiées où des taux de résistance entre 64% et 87% ont été notés 

contre les différentes céphalosporines testés. D’après le tableau 45, ces résultats sont presque 

similaires aux résultats obtenus dans plusieurs études menées dans les pays d'Afrique du Nord, 

y compris celles menées an Algérie par Bouguenoun et al., (2016), en Tunisie par Maamar et 

al., (2019) et en Maroc par Natoubi et al., (2020). 



  Discussion générale 

172 
 

Pour le Monobactame, Nos souches d’E-CP étudiés ont présenté des taux de résistances 

de l’ordre de 73.07% pour l’Aztréoname. Ce chiffre est supérieur à celui qui a été rapporté dans 

l’étude de Bouguenoun et al., (2016) et Maamar et al., (2019). Par contre, Natoubi et al., 

(2020) a trouvé un taux de résistance élevé à l’Aztréoname chez les souches de 

d’Entérobactéries productrices de carbapénèmase (Tableau N° 45). 

Tableau 45 : Comparaison des taux de résistance des souches d’Entérobactéries productrices 

de Carbapénèmase vis-à-vis dese antibiotique de la famille des bêta-lactamines. 

Antibiotiques testés 

Taux de résistance % 

Nos 

résultats 

Bouguenoun 

et al., 2016 

Maamar et 

al., 2019 

Natoubi  et 

al., 2020 

Amoxicilline (AMX) 87.18 % 100 % 100 % 100 % 

Cefotaxime (CTX) 61.53 % 67 % 97 % 100 % 

Ceftazidime (CAZ) 76.92 67 % 97 % 90 % 

Céfépime (FEP) 84.61 % / 64 % / 

Amoxicilline -Acide 

Clavulanique (AMC) 
56.41% 100 % 100 % 100 % 

Aztréonam (ATM)  73.07 % 90 % 62 % 90 % 

Erthapénème (ETP) 82.05 % 100 % 83,3 % 100 % 

Imipénème (IPM) 29.48 % 70 % 57,1 % 70 % 

 

L’Erthapénème était l’un des antibiotiques les moins puissants contres ces bactéries, 

avec un taux de résistance de 82,05%. Tandis que, l’Imipénème était modérément actif contre 

les uropathogènes productrice de Carbapénèmases. Ces résultats ne sont pas cohérents avec 

ceux obtenus dans  les deux études  de Bouguenoun et al., (2016) et Natoubi et al., (2020) qui 

ont enregistré des taux de résistance aux Carbapénèmes de l’ordre de 100 % et de 70 % 

respectivement pour l’Ertapénème et l’Imipenème (Tableau N° 45). Tandis que, Maamar et 

al., (2019) avaient marqués un taux de résistance à l'Imipénem similaire à celui enregistré dans 

notre étude, cependant le taux de résistance à l’Ertapénème dans son étude était environ le 

double de celui enregistré dans notre étude (Tableau N° 45). 

De plus, des taux résistance assez importante ont été enregistrées dans notre étude même 

contre les antibiotiques utilisés dans le traitement des infections liées aux Entérobactéries 

productrices de BLSE, d’AmpC et de CP, à savoir les Aminoglycoside (la Gentamicine, la 

Tobramycine et l'Amikacine), les Fluoroquinolones (la Ciprofloxacine) et la Fosfomycine 

(Rodríguez-Baño et al., 2018). Ce qui rend les options de traitement antibiotique pour les 

bactéries multi-résistantes et productrice des Carbapénèmase très limitées et coûteuses.  Selon 

le tableau 46, ces résultats sont confirmés par ceux obtenu dans plusieurs autres études menées 

dans certains pays, comme celles réalisées en Espagne entre 2010 et 2012 (Pena et al., 2014), 
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en Portugal entre les années 2018 et 2019 (Lopes et al., 2020) et en Corée entre 2016 et 2019 

(Jeong et al., 2022), dans lesquelles des taux de co-résistances plus au moins élevés ont été 

enregistrés contre ces antibiotiques.  

Tableau 46 : Comparaison des taux de résistance des souches d’E-CP vis-à-vis des 

antibiotiques de la famille d’Aminoglycosides, de fluoroquinolones et d’autres familles. 

Antibiotiques testés 

Taux de résistance % 

Nos 

résultats 

Pena et 

al., 

2014 

Bouguen

-oun et 

al., 2016 

Maamar 

et al., 

2019 

Lopes 

et al., 

2020 

Natoubi 

et al., 

2022  

Aminoglycosides 

Tobramycine (TOB) 69.23 % / / 98 % 62 % / 

Gentamicine (GN) 39.74 % 36 % 33 % 98 % 34 % 100 % 

Amikacine (AK) 33.33 %  22,8 % 00 % 55 % 25 % 90 % 

Fluoroquinolones 

Ciprofloxacine (CIP) 50 % 92 % 33 % 83 % 76 % 100 % 

Ofloxacine (OFX) 62.82 % / 42 % 90 % / / 

Autres antibiotiques  

Cotrimoxazole (COT) 61.53 % / 50 % 33 % 10 % 100 % 

Fosfomycine (FOS) 50 % 17 % 50 % / 75 % / 

 

En revanche, la molécule dont l’activité était la plus conservée était la Nitrofurantoïne 

avec 15,38 % de résistance acquise. Une étude faite sur 64 souches d’EPCs collectées dans 

deux hôpitaux en Pakistan avait également trouvé des taux de résistance élevés à la majorité 

des antibiotiques testés, avec cependant une sensibilité remarquable à la Nitrofurantoïne 

seulement 22% des souches étaient résistantes à la Nitrofurantoïne (Perry et al., 2011). Par 

conséquent, la relance d'agents antimicrobiens plus anciens tels que la Nitrofurantoïne pour le 

traitement des infections urinaires liées aux E-PC semble être une option réalisable. 

II. Caractérisation moléculaire des gènes codant pour les BLSE, les CHN et 

les CP 

Comme mentionné précédemment, la pression de sélection induite par la prescription 

généralisée et l'usage souvent abusif d'antibiotiques à large spectre est principalement 

responsable de ces niveaux alarmants de co-résistance aux antibiotiques (Ahmad et al., 2021). 

Ce niveau élevé et variable de résistance est généralement le résultat d'une mutation dans les 

gènes chromosomiques, mais les Entérobactéries sont adaptées au partage de matériel génétique 

et leur résistance très importante est due aux gènes de résistance « mobiles » contre la plupart 

des antibiotiques notamment les béta-lactamines (Partridge, 2015). La raison la plus courante 
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de la résistance aux béta-lactamines chez les Entérobactéries est l'expression d'enzymes béta-

lactamases (codées par des gènes bla) qui hydrolisent le cycle béta-lactame, entraînant une 

inactivation (Korzeniewska et Harnisz, 2013). Différents types de béta-lactamases tels que les 

BLSEs, les AmpCs et les CPs peuvent conférer une résistance à chacun des types de béta-

lactamines les plus importants sur le plan clinique (Lynch et al., 2013). 

Dans notre étude, dix souches d’Entérobactéries productrices de différent types béta-

lactamases ont été choisies arbitrairement afin de caractériser les gènes de résistance de type 

BLSE (blaTEM, blaSHV et blaCTX-M), le gène de type AmpC (blaDHA) et les gènes de résistance 

CPs classe B et D (blaVIM, blaNDM et blaOXA-48) hébergés par ces souches d’Entérobactéries 

multi-résistantes et responsables des infections urinaires au niveau de la région de Tébessa 

(Algérie).   

1. Caractérisation des gènes codant pour la production des BLSE 

Le support génétique des BLSE produits par les 10 souches d’Entérobactéries étudiés 

dans notre travail était varié. Le gène blaCTX-M a été détecté chez 70% des souches (07/10), 

tandis que chacun de blaSHV et le blaTEM ont été détectés chez 30% des souches (3/10). Cette 

prédominance du BLSE de type CTX-M pourrait expliquer les taux de résistance élevés aux 

céphalosporines de troisième génération observés chez les souches productrices de BLSE isolés 

dans notre étude. En effet, d’après Mathlouthi et al., (2016), l'augmentation de la 

consommation de Céfotaxime et de Céftazidime pourrait avoir contribué à l'émergence des 

BLSE, et notamment de ces enzymes de type CTX-M. 

Comme le montre le tableau 47, nos résultats sont très proches à ceux rapportés dans 

des études précédentes réalisées dans différentes régions en Algérie : à Alger (Touati et al., 

2012), à Annaba (Nedjai et al., 2012), à Tlemcen (Zenati et al., 2019), à Sétif (Nabti et al., 

2019) et à Ouargla (Khaldi et al., 2022). Aussi, ces résultats correspondent aux données de la 

littérature qui rapportent que les variantes de type CTX-M des BLSE était le plus dominant 

dans de nombreux pays d’Afrique, d’Europe et d’Asie, comme la Tunisie (Mansour et al., 

2015), le Maroc (Arsalane et al., 2015), le Nigéria (Ogbolu et al., 2018), l’Espagne (Pérez et 

al., 2019), la Chine (Quan et al., 2021), l’Iran (Seyedjavadi et al., 2016) et nombreux autres 

pays de monde (Tableau N° 47).  
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Tableau N°47 : Comparaison des pourcentages de détection de blaCTX-M chez les souches 

d’Entérobactéries uropathogénes. 

Gènes Lieux Période % Référence 

blaCTX-M  

Etude Algérienne 

Tébessa 2018-2022 70 % Nos résultats 

Alger 2008 – 2010 100 % Touati et al., 2012 

Annaba 2009 88 % Nedjai et al., 2012 

Tlemcen 2011 – 2013 100 % Zenati et al., 2019 

Sétif  2015 – 2017 100 % Nabti et al., 2019 

Ouargla 2017 – 2018 70 % Khaldi et al., 2022 

Etudes étrangères 

Tunisie 2009 – 2011 100 % Mansour et al., 2015 

Maroc 2010 – 2012 70 % Arsalane et al., 2015 

Iran 2014 – 2015 74 % Seyedjavadi et al., 2016 

Nigéria 2017 83,3 % Ogbolu et al., 2018 

Espagne 2014 – 2016 52,15 % Pérez et al., 2019 

Chine 2017 – 2019 97,7 % Quan et al., 2021 

 

Les autres enzymes de BLSE (SHV et TEM) ont été retrouvées à un moindre degré que 

les BLSE de type CTX-M dans notre étude. Ceci est confirmer par les données 

bibliographiques, où plusieurs études faisant état de progrès mondiaux continus dans la 

prolifération des isolats d’Entérobactéries produisant des BLSE de types CTX-M, alors que la 

plupart de ces études ont indiqué un déclin des BLSE les plus anciens qui sont les TEM et SHV 

(Castanheira et al., 2021). 

En Algérie, les gènes blaTEM et blaSHV ont été déjà retrouvés à des proportions variées 

dans des nombreux travaux dont une étude multicentrique réalisé dans l'ouest de l'Algérie au 

niveau de trois hôpitaux (hôpital de Tlemcen, d’Oran et de Sidi-Bel-Abbes), à mentionnée que 

toutes les souches portaient un gène blaTEM, alors que la présence du gène blaSHV était 

faiblement enregistrée chez les Entérobactéries étudiés (Souna et al., 2014) (Tableau N° 48). 

Différents taux de détection de ces gènes ont été enregistrés également dans plusieurs autres 

études algériennes telles que celles menées à Annaba (Nedjai   et al., 2012), à Bejaia (Gharout-

Sait et al., 2015), à Ouargla (Khaldi et al., 2022) et à Boumerdes (Merah et al., 2022) (Tableau 
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N° 48). Selon le même tableau 48, plusieurs études récentes internationales ont montré que ces 

gènes ont été détectés chez des souches Entérobactéries responsables d’infections urinaires 

c’est l’exemples des études menées en Italie (Bonardi et al., 2022), au Sri Lanka (Perera et 

al., 2022), en Ouganda (Muhwezi et al., 2022), au Ghana (Adedze et al., 2022), en Tunisie 

(Yengui et al., 2022) et en Iran (Sadeghi et al., 2022). 

Tableau N°48 : Comparaison des pourcentages de détection de blaTEM et blaSHV chez les 

souches d’Entérobactéries uropathogénes. 

Lieux et Période 
% de gènes 

Référence 
blaTEM blaSHV 

Etude Algérienne 

Tébessa 2018 – 2022 30 % 30 % Nos résultats 

Annaba 2009 36.5 % 31.1 % Nedjai   et al., 2012 

l'ouest Algérienne 2009 - 2011 100 % 10 % Souna et al., 2014 

Bejaia 2005 - 2010 60,86 % 04,34 % Gharout-Sait et al., 2015 

Ouargla 2017 - 2018 75 % 50 % Khaldi et al., 2022 

Boumerdes 2012 - 2017 72.15 % 36.7 % Merah et al., 2022 

Etudes étrangères 

Italie 2014 - 2015 26,3 % 5.3 % Bonardi et al., 2022 

Ghana 2013 - 2015 71.4% 3.2% Adedze et al., 2022 

Sri Lanka 2015 - 2016 39% 17 % Perera et al., 2022 

Uganda 2022 30 % 23,3 % Muhwezi et al., 2022 

Tunisie 2018 – 2020 52,3 % 34% Yengui et al., 2022 

Iran 2018 36,4 % 34,7 % Sadeghi et al., 2022 

 

Il faut noter que les différents gènes de BLSE ont été trouvé chez plusieurs espèces 

d’Entérobactéries testés à savoir E. coli, K. pneumoniae, E. cloacae, E. aerogenes, S. 

liquefaciens, R. ornithinolytica et R. terrigena. Ceci est cohérent avec plusieurs études 

confirmant la dissémination de ces gènes entre les espèces d'Entérobactéries (Melo et al., 2018). 

En effet, les BLSE de classe A (TEM, SHV et CTX-M) ont été trouvées principalement non 

seulement chez Klebsiella spp. et Escherichia coli, mais aussi chez d'autres espèces comme 

Enterobacter spp., Serratia spp., Citrobacter spp., Proteus spp. et Salmonella spp. (Markovska 

et al., 2014 ; Tamma et al., 2021). En revanche, La détection des gènes BLSE chez les espèces 
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de R. ornithinolytica et R. terrigena dans notre étude constituée l’un de nos résultats importantes 

et originales car ce type des gènes n'ont jamais été identifiés dans les espèces de Raoultella spp 

responsable des maladies urinaires dans aucune étude auparavant menée en Algérie.  

Cette transmission des gènes codant pour les enzymes BLSE entres les membres de la 

famille d’Entérobacteriacae peut se produire soit par des clones bactériens émergents, soit par 

transfert horizontal de gènes. Dans ce dernier cas, des plasmides contenant des gènes de 

résistance sont répartis entre des souches d'une même espèce et/ou d'espèces différentes 

(Brolund, 2014). 

2. Caractérisation des gènes codant pour la production des Céphalosporinases 

plasmidiques AmpC 

Dans la présente étude, le gène de type Céphalosporinase DHA a été caractérisé chez 

une seule souche d’E. cloacae productrice de BLSE et résistante au même temps au Céfoxitine. 

Des résultats similaires ont été obtenus dans une étude Marocaine, où un β-lactamase AmpC à 

médiation plasmidique DHA-1 a été trouvée dans une souche d’E. cloacae (Natoubi et al., 

2020). 

 Malheureusement, peu d’études en Algérie permettent de connaître la prévalence des 

Céphalosprinase de type DHA chez les espèces d’Entérobactéries uropathogénes. En effet, les 

Céphalosporinases type DHA ont été détectés en Algérie chez trois souches d’Entérobactéries 

au niveau de l’hôpital de Laghouat et de Ouargla (Nouria et al., 2014 ; Khaldi et al., 2022).   

En revanche, plusieurs autres études étrangères comme ceux réalisés en Egypte (Fam et al., 

2013), aux Pays-Bas (Van et al., 2016), en Malaisie (Mohd et al., 2016), en Indonésie (Diela 

et al., 2017) et l’Iran (Rizi et al. 2020) ont montré les mêmes données, où il y a la diffusion des 

Céphalosporinases plasmidiques de type DHA associés à la production de β-lactamases à 

spectre étendue (BLSE) chez les souches d’Entérobactéries isolés dans ces études. Le tableau 

suivant montre la comparaison entre les taux de détection de blaDHA chez nos souches et ceux 

rapportés dans les études motionnées.  

Tableau 49 : Comparaison des pourcentages de détection de blaDHA chez les souches 

d’Entérobactéries uropathogénes. 

Lieux Période % de blaDHA Référence 

Etude Algérienne 

Tébessa 2018-2022 10 % Nos résultats 

Laghouate 2010-1012 33,33 % Nouria et al., 2014 
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Ouargla 2017-1018 30% Khaldi et al., 2022 

Etudes étrangères 

Egypte 2008 23,5 % Fam et al., 2013 

Pays-Bas 2013 – 2015 04 % Van et al., 2016 

Malaisie 2012- 2014 0,9 % Mohd et al., 2016 

Indonésie 2014 – 2015 32.9% Diela et al., 2017 

Maroc 2012 – 2014 2,22 % Natoubi et al., 2020 

Iran 2018 06 % Rizi et al. 2020 

 

3. Caractérisation des gènes codant pour la production des Carbapénèmase 

Concernant les gènes de résistance aux Carbapénèmes détectés, la fréquence du gène 

blaNDM est le plus élevée dans notre étude avec un taux de 50% suivi par le gène blaVIM (30%) 

et le gène blaOXA-48 (20%). 

Les Carbapénèmase de type NDM (métallo-β-lactamase de New Delhi) sont les 

Carbapénémases les plus significatives sur le plan clinique (Nordmann et al., 2014). Plusieurs 

auteurs ont précédemment rapporté que le sous-continent indien, les régions des Balkans et le 

Moyen-Orient constituent le principal réservoir d'isolats producteurs de NDM (Principe et al., 

2017). En se concentrant le continent africain, le variant NDM-1 a été identification pour la 

première fois en 2007 dans une souche de K. pneumoniae isolée des voies urinaires d'un patient 

hospitalisé au Kenya (Poirel et al., 2011). Cependant, en Algérie depuis la détection du blaNDM 

pour la première fois chez K. pneumoniae résistants aux Carbapénèmes isolée à partir 

d'échantillons d'urine d’un patient hospitalisé au CHU d'Annaba (Algérie) en 2014, différentes 

espèces productrices de ce gène se sont propagées dans plusieurs régions d'Algérie 

(Abderrahim et al., 2017).  Ceci confirme nos résultats où la détection de ce gène dans notre 

étude a été rapportée dans cinq espèces différentes (01 K. pneumoniae, 01 E. cloacae, 01 E. 

aerogéne, 01 R. ornithinolytica et 01 R. terrigena).  Ces résultats constituent  la première 

découverte d'un gène blaNDM chez des souches d’Entérobactéries uropathogènes en Extrême-

Orient algérien.  

Comme nous l'avons déjà mentionné  le blaVIM est le deuxième gène le plus détecté chez 

les E-CPs étudiés (01 K. pneumoniae, 01 E. cloacae, et 01 R. terrigena). L’apparition de MBL 

de type VIM en Algérie a été signalé pour la première fois avec le variant VIM-19 dans cinq 
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souches d’Entérobactéries (02 E. coli, 02 K.pneumoniae, 01  Providencia stuartii) par Robin et 

al., (2010),  et pendant la même période d'étude deux souches E. coli et K. pneumoniae 

producteurs de VIM-19 ont été détectés chez un patient algérien (Rodriguez et al., 2010), et 

récemment, dans une autre étude menée à Sétif, le blaVIM a été caractérisé chez une souche d’E. 

cloacae d’origine clinique (Nabti et al., 2022). 

Pour la souche de R. terregina porteuse du gène blaVIM qui a été détecté aussi dans notre 

étude chez une femme souffrant d'une infection urinaire grave et sur la base des résultats de la 

recherche bibliographique  approfondie, la production de cette enzyme par R. terregina n'a été 

déterminée auparavant dans aucune étude antérieure. Cependant, les espèces bactériennes les 

plus productrices de blaVIM sont généralement les espèces Klebsiella spp et E. cloacae (Heller 

et al., 2012). Et ce type d'enzyme couramment détecté en Europe et en Asie, et constitué une 

origine de situations endémiques en Espagne, en Italie, en Grèce, en Corée du Sud et au Taïwan 

(Matsumura et al., 2017 ; Dziri et al., 2019).   

La caractérisation de ces gènes de MBL (blaVIM et blaNDM) chez les différentes espèces 

d’Entérobactériacae et leur dissémination dans divers pays  est due à leur localisation sur des 

éléments génétiques mobiles (intégrons et plasmides), où ces éléments jouent un rôle clé dans 

la distribution interspécifique de ces gènes de classe B de Carbapénémases (Rondinelli, 2022). 

Concernant les Carbapénèmases de classe D, l’OXA-48  est la première enzyme 

découverte dans cette famille  puis plusieurs variantes différentes par un petit nombre de  

substitutions d'acides aminés ont été rapportées (Martínez et González, 2014). Le gène codant 

pour cette enzyme (blaOXA-48) est découvert pour la première fois au milieu des années 2000 en 

Turquie et a depuis été retrouvée dans de nombreux pays dans le monde notamment les pays 

européens et les pays d'Afrique du Nord (pays méditerranéens) (Martínez et González, 2014 ; 

Ma et al., 2015). 

Dans notre étude, le blaOXA-48 a été détecté chez une souche d’E. coli (S 250), Ceci est 

cohérent avec plusieurs études qui ont été menées dans le but de déterminer la production de 

l’enzyme OXA-48 par des souches d’E. coli uropathogènes, telles que celles menées dans 

l’hôpital algérien de la ville d'Annaba (Bourafa et al., 2018), et celle réalisées dans deux 

hôpitaux universitaires iraniens par Solgi et son équipe en 2017 (Solgi et al., 2017).  De plus, 

l'amplification des gènes codant pour les Carbapénémase dans la présente étude a révélé 

également la présence de blaOXA-48 dans une souche de R. terregina (S 170).  Le présent cas 

illustre pour la première fois la détection de gène blaOXA-48 chez une souche de R. terregina 
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extrêmement résistant aux médicaments dans un cas d'infection urinaire en Algérie. En outre, 

il s'agit seulement du deuxième rapport de cas de R. terregina producteur de cette classe 

d’oxacillinase  à l'échelle internationale.  Où a-t-il été découvert lors d'une précédente étude 

menée au Tunisie en 2021 (Mellouli et al., 2021).  

L’isolement de ces deux bactéries productrices d’enzyme de type OXA-48 dans notre 

étude est en accord avec les données mentionnées dans plusieurs publications récentes qui ont 

montré que l'OXA-48 est l’une des Carbapénémases les plus répandues chez les 

Enterobacteriaceae d’origine clinique en Algérie et dans les pays d'Afrique du Nord (Nabti et 

al., 2022 ; Loqman et al., 2021). 

Tableau 50 : Comparaison des pourcentages de détection des gènes blaNDM, blaVIM et blaOXA-

48 chez les souches d’Entérobactéries uropathogénes. 

Lieux et Période 
% de gènes 

Référence 
blaNDM blaVIM blaOXA-48 

Etude Algérienne 

Tébessa 2018-2022 50 % 20 % 20 % Nos résultats 

Alger, Oran, Blida 

et Constantine 
2012 - 2015 20 % 00 % 98,21 % Aggoune et al., 2018 

Sétif 2018 10 % 00 % 90 % Nabti et al., 2022 

Ouargla 2017 - 2018 20 % 20 % 00 % Khaldi et al., 2022 

Etudes étrangères 

Tunisie 2014 - 2016 7.8% 4.9% 81.6% Ben Hela et al., 2018 

Turquie 2014 - 2016 23,28 % 2,73 % 71,23 % Cizmeci et al., 2017 

France 2017 12,85 % 1,42 % 81,42 % Boutal et al., 2018 

Yémen 2015 - 2016 51,8 % 00 % 7,4 % Alsharap et al., 2020 

Chine 2016 - 2018 35.7% 00 % 7.3% Han et al., 2020 

Espagne 2005 - 2018 00 % 73.5% 18.8% Mateos et al., 2021 

Maroc 2018 20,61 % 5,3 % 30,05 % Loqman et al., 2021 

Brésil 2013 - 2015 16,2 % 0,2 % 2,4 % Martins et al., 2018 
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4. Co-expression des gènes de résistance aux β-lactamines 

La coproduction de différentes béta-lactamases dans un seul isolat est une entité qui 

attire l'attention et qui est de plus en plus signalée pour plusieurs espèces d'Entérobactéries dans 

diverses études.  

Dans notre étude, nous décrivons le premier cas d’une infection urinaire due à Raoultella 

terrigena coproductrice de blaCTX-M et de blaNDM chez un enfant de 8 ans. À notre connaissance, 

il s'agit des premiers rapports sur des R. terrigena co-productrices des gènes de résistance de 

type blaCTX-M et blaNDM en Algérie.  La coproduction de ces gènes a été rarement rapportée dans 

le monde chez les espèces de Raouletella spp. En fait, il a été rapporté chez une souche de R. 

ornithinolytica isolé d'un échantillon des selles d'humain sains en chine en 2017 (Wang et al., 

2019).  

Plusieurs travaux ont été réalisés sur l’espèce de R. ornithinolytica afin de corréler les 

profils de résistance de cette espèce avec leur production des bêta-lactamases à spectre élargie, 

d’AmpC et des Carbapénèmase. Nombreux gènes codant pour ces enzymes ont été détectés au 

sein de souches de R. ornithinolytica à savoir le blaSHV, blaCTX et le blaTME (Zheng et al., 2015 

; Wang et al., 2019), les MBL (Sękowska, 2017) et l’OXA-48 (Cortés-Ortíz et al., 2021). 

Une exception à cette tendance a été enregistré dans notre étude, ou une co-expression des gènes 

de BLSE avec un gène de Carbapénémases a été détectée chez un isolat de R. ornithinolytica 

isolé d’un patient hospitalisé au niveau de service de chirurgie interne, cet isolat était positif 

pour blaNDM, blaVIM et blaSHV. A notre connaissance, Il s'agit de la première description de la 

coexistence de ces trois gènes chez une souche de R. ornithinolytica. Selon notre recherche, le 

gène blaVIM n'a pas été identifié, ni individuellement ni en combinaison avec ces gènes BLSE 

chez l’espèce de R. ornithinolytica dans d'autres études précédentes.  

Il a été suggéré que les bêta-lactamases de type CTX-M et SHV étaient les BLSE 

prédominantes chez Enterobacter spp (Nilsen et al., 2013). La présente étude a montré la co-

occurrence de gène BLSE de type blaCTX-M et de gène MBL de type blaNDM dans une souche E. 

aerogenes. À notre connaissance, il n'y a aucune autre étude qui a rapporté cette espèce en tant 

qu'agent pathogène producteur de BLSE et de CP émergent en Algérie. Toutefois dans une 

étude qu’est portée sur la caractérisation des gènes BLSE et Carbapénémase parmi les isolats 

d'Enterobacter spp d'une population iranienne hospitalisée, l’espèce E. aerogenes 

coproductrice de BLSE et des Carbapénèmase a été isolée à partir d'échantillons cliniques 
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(Khashei et al., 2020). Aussi, le blaNDM a été plus récemment détecté individuellement chez 

trois souches d’E. aerogenes isolées chez des patients cancéreux en chine (Shen et al., 2017). 

La coexistence de BLSE et de MBL dans notre étude a été signalée également chez une 

souche de K. pneumoniae, Cette souche était porteuse de trois gènes blaTEM, blaVIM et blaNDM. 

La combinaison de ces trois types d'enzymes de bêta-lactamases est enregistrée pour la première 

fois dans la même  souche de K. pneumoniae dans notre travail. Cependant, des études 

antérieures suggèrent que la production de métallo-béta-lactamase comme blaNDM et blaVIM 

couplée aux gènes BLSE telles que le blaCTX-M, le blaSHV et blaTEM joue un rôle important dans 

la résistance des K. pneumoniae. C’est l’exemple de l’étude de Jin et al en Chine, dans laquelle 

18 souches de K. pneumoniae étaient coproductrices de blaNDM, blaTEM et blaCTX (Jin et al., 

2015). De plus, une cooccurrence de gènes de métallo-béta-lactamase blaNDM et blaVIM ont été 

rapporté chez une souche de K. pneumoniae dans deux études réalisées en Afrique de nord, c'est 

l'étude de Barguigua et al., (2012) au Maroc et celle de Dziri et al., (2019) et son équipe en 

Tunisie. 

Notre étude rapporte des schémas plus importants de cooccurrence de différents béta-

lactamases dans deux isolats parmi les dix souches sélectionnées pour le dépistage des gènes 

de résistance au béta-lactamine. Les gènes blaCTX-M, blaSHV, blaTEM, blaNDM et blaDHA ont été 

détectés simultanément chez la souche d’Enterobacter cloacae. En revanche, la coexistence des 

gènes blaCTX-M, blaSHV, blaTEM, blaOXA-48 et blaVIM a été signalé chez une autre souche d’E. coli. 

Ces résultats n'ont été rapportés dans aucune étude antérieure et ces cas sont les premiers 

rapports de ce type de coproduction de béta-lactamase à spectre étendu, de Carbapénèmases de 

classe D et de classe B et des Céphalosporinase de types AmpC au sein de même isolat 

d’Entérobactérie. 

Bien que, de nombreux cas de production mixte d'enzymes bêta-lactamases aient été 

identifiés dans plusieurs études antérieures, comme celle effectuée en France (Nordmann et 

al., 2012), en chine (Zhou et al., 2020), en Inde (Gajdács et al., 2020) et dans la région Asie-

Pacifique (Chen et al., 2021). Dans ces études, deux à quatre marqueurs de résistance au béta-

lactamine telles que blaOXA-48, blaKPC, blaVIM, blaNDM, blaTEM, blaSHV, blaCTX-M, blaCMY et 

blaDHA à on le trouve en association chez certaines souches d’Entérobactéries.  
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III. Les molécules bioactives des plantes médicinales comme alternatifs 

thérapeutique contre les Entérobactéries productrice de BLSE, de CHN 

et de CP 

La troisième partie de notre étude a été menée dans le but de rechercher d'autres 

alternatives thérapeutiques contre la désamination et la propagation de Entérobactéries 

productrices de bêta-lactamase. Selon les données de la littérature, les huiles essentielles (HE) 

et les extraits de plantes peuvent être constituées une alternative thérapeutique contre les micro-

organismes pathogènes, car elles présentent des activités antibactériennes, antifongiques et 

antivirales et elles sont obtenues facilement à partir de diverses plantes par différentes 

techniques, notamment la fermentation, l'enfleurage, l'extraction et la distillation à la vapeur 

(hydro-distillation) (Bilal et al., 2017).  

En effet, différents modes de fonctionnement ont été proposés pour les potentiels 

antimicrobiens des huiles essentielles disponibles dans les plantes médicinales. En raison de la 

présence de nombreux composés et du large profil chimique des extraits et des composants des 

huiles essentielles, il est probable qu'un seul mécanisme ne provoque pas de potentiel 

antimicrobien ; mais plusieurs mécanismes de fonctions antimicrobiennes sont considérés au 

niveau cellulaire. En bref, certains mécanismes majeurs des activités antimicrobiennes des 

extraits et des huiles essentielles de plantes  ont déjà été résumés par plusieurs chercheurs. 

Notamment :  la décomposition de la membrane cytoplasmique des cellules bactériennes, la 

perturbation et l’inactivation du fonctionnement de la membrane externe des bactéries gram-

négatives en abandonnant les lipo-polysaccharides, la réduction de l'ATP intracellulaire, 

l’interruption du flux d'électrons et du transport actif, l'inactivation des enzymes 

extracellulaires, la réduction de l'ATP intracellulaire et la coagulation du contenu interne des 

cellules (Djilani et Dicko, 2012 ; Radaelli et al., 2016). 

Dans ce cadre, nous avons étudié l'activité antibactérienne des huiles essentielles et des 

extraits phénoliques de trois plantes médicinales utilisées en médecine traditionnelle algérienne, 

qui sont la marjolaine « Origanum majorana L. », le Myrte « Myrtus communis L. » et la sauge 

« Salvia officinalis L. » afin de découvrir de nouvelles voies alternatives pour limiter les 

infections urinaires à l'ère de la multirésistance aux antibiotiques. 
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1. Rendements et compositions chimiques des huiles essentielles extraites 

Le rendement en HE extraites des plantes par hydrodistillation est variable en 

fonction de l'origine géographique, la période de récolte, les techniques d'extraction, la 

température le moment de l'extraction et de l'organe utilisé (feuilles, fleures ou fruits) (Paudel 

et al., 2022). Dans notre étude les rendements en HEs sont variables selon les espèces. Pour 

l’Origanum majorana L., une tenure importante de 3,4% a été obtenu. D’après le tableau 51, 

cette tenure en huile est supérieure à celle obtenue dans une autre étude algérienne dans laquelle 

les feuilles de l’origan ont été récolté au mois de juin de l’année 2008 dans la région de Khemis-

Miliana dans la wilaya de Ain-Defla (Brada et al., 2012).   La quantité d'huile d’OM obtenue 

dans notre étude est également supérieure à celle obtenue dans des études menées dans 

différentes régions du monde, telles que celles menées dans des pays d'Afrique du Nord comme 

le Maroc et la Tunisie (El-Akhal et al., 2014 ; Hajlaoui et al., 2016), ou celles menées en 

Europe et en Asie (Nurzyñska et al., 2015 ; Paudel et al., 2022) (Tableau N° 51).  

Concernant l’espèce Myrtus communis L., ce dernier a donné un rendement en HE de 

1,4%. Ce rendement est très proche de celui obtenu par (Mulas et al., 2011) en Italie. Mais il 

est supérieur à ceux obtenus par (Ghasemi et al., 2011) en Iran, par (Bouzabata et al., 2015) 

en Algérie et par (Fadil et al., 2016) en Maroc (Tableau N° 51).  

Comme le montre le tableau ci–dessous, une quantité importante d’huile essentielle a 

été extraite également à partir des feuilles de Salvia officinalis L. dans notre travail, soit de 

2.9%. Cette quantité reste proche de celui cité précédemment dans une autre étude nationale 

(2,1%) des feuilles de sauge récoltées dans la région de Batna (Lakhal et al., 2013). Au Portugal 

aussi, un rendement d'huile extraite à partir des feuilles de sauge séchées commercialisés était 

similaire (2,1%) (Miguel et al., 2011). Cependant, des quantités plus faibles en HE de MC ont 

été obtenues dans des études réalisées dans les pays d'Afrique du Nord  à savoir l’étude de 

Bouajaj et al., (2013) en Maroc, celle de El Euch et al., (2019) en Tunisie et celle de Abou 

Baker et al., (2021) en Egypte.  
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Tableau 51 : Variation du rendement en huiles essentielles en fonction de l'origine d’OM, du 

MC et du SO et de la période de récolte. 

Partie de la 

plante utilisée 
Période et site de la récolte Rendements Références 

Origanum majorana L. 

Feuilles (Mars 2020) - Guelma « Algérie » 3,4 % Nos résultats 

Feuilles (Juin 2008) - Ain-Defla « Algérie » 1,2 % Brada et al., 2012 

Feuilles (Mars 2010) - Taounat « Maroc » 0,8% 
El-Akhal et al., 

2014 

Feuilles 
(Juillet et octobre 2015) - Lublin « 

Pologne » 
2,36 % 

Nurzyñska et al., 

2015 

Feuilles (Juin 2012) - Zaghouan « Tunisie » 1.85% 
Hajlaoui et al., 

2016 

Feuilles 
(2021) - Katmandou et 

Bhaktapur « Népal » 
0,5% et 0,8% Paudel et al., 2022 

Myrtus communis L. 

Feuilles 
(Avril- Mai 2020) - Souk Ahras « 

Algérie » 
1,4 % Nos résultats 

Feuilles 
(Mai 2007 et 2008) et (décembre 

2007) - Sardaigne « Italie » 
1,6 % Mulas et al., 2011 

Feuilles (Juillet 2009) - Manjil « Iran » 0,47 % 
Ghasemi et al., 

2011 

Feuilles et 

fleurs 
(Mai-juin 2010) - « Algérie » 1,0 % 

Bouzabata et al., 

2015 

Feuilles 
(Octobre 2015) - Taounat-Al 

Houceima « Maroc » 
0,48 à 1,06 % Fadil et al., 2016 

Salvia officinalis L. 

Feuilles (Avril 2020) - Sétif « Algérie » 2,9 % Nos résultats 

Parties 

aériennes 

La plante commerciale séchée  

« Portugal » 
2.1% Miguel et al., 2011 

Feuilles (Mai 2013) - Batna « Algérie » 2.1% Lakhal et al., 2013 

Partie 

aériennes 

(Montagnes de l'Atlas) Ourika – 

Marrakech au Maroc 
0.8% 

Bouajaj et al., 

2013 

Feuilles (Mars 2013) - Marsa « Tunisie » 1.03% 
El Euch et al., 

2019 

Partie 

aériennes 

(Printemps 2020) - Caire 

« Égypte » 
1.3% 

Abou Baker et al., 

2021 

 

Autre que les rendements d’huile essentielle, les variations du contenu chimique et des 

compositions de l'huile pourraient être attribuées également à plusieurs facteurs, tels que les 

conditions agro-climatiques variées (climatiques, saisonnières, géographiques) des régions, les 

régimes d'isolement, les espèces végétales, le métabolisme adaptatif des plantes et la partie de 

plante analysée (Paudel et al., 2022).  
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Dans notre étude, l'analyse de la composition chimique des huiles essentielles des 

feuilles de marjolaine, de myrte et de sauge par GC/MS a révélé la présence de plusieurs 

composants majoritaires (Tableau 52, 53 et 54). Les monoterpènes oxygénés et hydrocarbonés, 

les époxydes, les alcools terpénique et les sesquiterpènes étaient les groupes chimiques 

prédominant dans les huiles analysées. 

Selon les données bibliographiques, les monoterpénoïdes oxygénés, les hydrocarbures 

monoterpéniques et les hydrocarbures sesquiterpéniques étaient les principales classes de 

terpènes des huiles essentielles d'O. majorana. Les résultats obtenus dans notre travail sont 

conformes aux rapports de plusieurs études réalisées antérieurement car elles ont également 

mentionné que le terpinène-4-ol est le composé le plus prédominant, ainsi que d'autres 

composés majeurs dans les HE de marjolaine (Shrestha et al., 2012 ; Abbasi-Maleki et al., 

2020). Le tableau 52 montre les principaux composants de l'huile essentielle d'Origanum 

majorana de différents pays. De manière similaire, une étude menée sur l'HE d’OM de l’Italie 

a constaté que le terpinène-4-ol, δ-2-carène et le camphène comme composants principaux 

(Della et al., 2019). Certaines autres études ont rapporté que le terpinène-4-ol, seul ou en 

combinaison avec l'hydrate de cis-sabinène, l’α-terpinene, β-terpinéol... etc était le constituant 

prédominant, avec quelques autres molécules, tels que le l’endo-Fenchyl-acetate, le γ-terpinène, 

le sabinène et le p-cymène dans l'huile de majorana (Raina et Negi, 2012 ; Amor et al., 2019 ; 

Kimera et al., 2021). Cependant, certaines autres études comme celle menée en Algérie ont 

rapporté que le β-caryophyllène et le α-terpinolène étaient les composés prédominants dans 

l'HE de marjolaine (Brada et al., 2012). De même, l'huile d'O. majorana de Taounate en Maroc 

présentait du 4-terpinène comme composant principal (El-Akhal et al., 2014). En général, l'HE 

d'O. majorana est riche en terpinène-4-ol, cis-sabinène hydraté, γ-terpinène, α-terpinène, α-

terpinéol, p-cymène, ce qui peut être clairement observé dans le tableau N° 52. 

Tableau N° 52 : Composition chimique des huiles essentielles des feuilles d'Origanum 

majorana en fonction de leur origine. 

Lieux et périodes 

de récolte 
Composants majoritaire (> 3%) Références 

2020 

Guelma - Algérie 

 

Terpinen-4-ol (34,17%), δ-Terpinene (11,52%), L- 

α -Terpineol (8,74%) et α-Terpinene (6,96%). β-

Sabinene (3,15%) et α-Terpinolene (3,15%). 

Nos résultats 

Juin 2008 

Ain-Defla –

Algérie 

β-caryophyllène (26.0 %), α-terpinolène (14.7 %), 

γ-terpinène (10.9 %), sabinène (9.5 %), Myrcène 

(4,7%), α-Terpinène (3,9%) et cymène (3%) 

Brada et al., 

2012 
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Avril et mai en 

2007 et 2008 

Bhowali - Inde 

Terpinène-4-ol (31,15 %), cis-sabinène hydraté 

(15,76 %), p-cymène (6,83 %), sabinène (6,91 %), 

trans-sabinène hydraté (3,86 %), et -terpinéol 

(3,71 %) 

Raina et Negi, 

2012 

Mars 2010 

Taounate -Maroc 

4-terpinène (28,96%), γ-terpinène (18,57%) et α-

terpinène (12,72%), Sabinène (8,02%),Acetate de 

linalyle (5,63%), Terpinolene (4,06%), β-

phellandrene (3,83%). 

El-Akhal et al., 

2014 

2018 

Cilento - Italie 

Terpinène-4-ol (29,6 %), δ-2-carène (20,1 %), 

camphène (13,4 %) et α-pinène (7,9 %), hydrate de 

cis-sabinène (5,4 %), trans-Isolimonène (5,2 %) 

Della et al., 

2019 

Azzemour – 

Maroc 

terpinen-4-ol (34.1%), α-terpinene (19.2%), endo-

Fenchyl-acetate (9,8%), terpineol (8.9%), α-Pinene 

(4,1%), 1,8 Cineole (3,1%), 

Amor et al., 

2019 

Entre juillet 2018 

et avril 2019 

Caire - Égypte 

Terpinène-4-ol (29,12%), β-terpinéol (14,5 %), γ-

terpinène (12,92%), α-terpinène (7,71%), sabinène 

(9,25%) et hydrate de cis-sabinène (7,44%). 

Kimera et al., 

2021 

 

Dans le cas de Myrtus communis, la composition de l'huile essentielle de Myrte est 

majoritairement composée d'hydrocarbures monoterpéniques (27,66%) ; l'α-pinène et 

l’Eucalyptol étant identifiés comme les principaux composants suivis par, le α-Fenchyl alcohol, 

le α-Terpineol, le Geranyl acetate et Linaloyl acetate. Notre huile était caractérisée également 

par l'absence d'acétate de myrtényle. Selon le Tableau 53, ces compositions sont en accord avec 

celles de divers échantillons d'huile de myrte caractérisés par des quantités élevées d'α-pinène 

et un manque d'acétate de myrtényle comme celle d’origine turque, dans ce dernier le α-pinene, 

Eucalyptol, et β-fenchyl alcohol étaient les molécules majoritaires dans l’échantillon de l’HE 

de MC étudié par Kaya et al., (2020).  En revanche, L'huile extraite par hydrodistillation des 

feuilles de M. communis cultivées en divers endroits en Monténégro en Iran et en Tunisie 

contenait majoritairement de l'α-pinène et 1,8-cinéole avec d’autres molécules à savoir le 

myrtenyl acetate, le limonène, le Linalool et Linaloyl acetate (Mimica et al.,2010 ; 

Zomorodian et al., 2013 ; Dhifi et al., 2020).  Au niveau national, le  limonène, l’α-pinène, 

l’octadiénol, et le 1,8 cinéole ont été trouvés comme les composants les plus abondants dans 

une huile essentielle de myrte Algérienne (Touaibia, 2015). Cependant, une huile Italienne 

Analysée par Caputo et al se caractérise par une teneur élevée en acétate de myrtényle (29,8%), 

en 1,8-cinéole (21,9 %) et une faible teneur en α-pinène (14,7 %) (Caputo et al., 2022). 
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Tableau 53 : Composition chimique des huiles essentielles des feuilles de Myrtus communis 

L. en fonction de leur origine. 

Lieux et 

périodes de 

récolte  

Composants majoritaire (> 3%) Références 

2020 

Souk Ahras - 

Algérie 

 

ꭤ-Pinene (38,38%), Eucalyptol (27,18%), ꭤ-Fenchyl 

alcohol (6,23%), ꭤ-Terpineol (4,91%), Geranyl acetate 

(4,66%) et Linaloyl acetate (3,41%) 

Nos résultats 

2009 

Monténégro 

α-pinene (35.9%), 1,8-cineole (23.9%), myrtenyl acetate 

(21.6%) et linalool (10.9%) 

Mimica et 

al., 2010 

Mai 2008 

Fars – Iran 

ꭤ-Pinene (39,2%), 1,8-Cineole (22%) Linalool (18,4%) 

et Linaloyl acetate (3,6%) 

Zomorodian 

et al., 2013 

2012 Ain defla- 

Algérie 

Limonène (16,22%), α-pinène (15,93%), octadiénol 

(15,04%), 1,8 cinéole (9,12%), linalool (7,49%), 

bornylène (4,64 %), α-terpinéol (4,30%), α-

caryophylène (4,14%) et bergamiol (3,13%) 

Touaibia, 

2015 

Turque 2020 
α-pinene (55,09%), eucalyptol (33,14%) et β-fenchyl 

alcohol (3.20%) 

Kaya et al., 

2020 

Juin 2016 

Elkef – Tunisi 

α-pinène (35,20 %), 1,8-cinéole (17 %), limonène 

(8,94 %), méthyl eugénol (6,98 %), linalol (6,17 %), 

acétate de géranyle (4,42 %), acétate de terpényle 

(4,30 %), transcaryophyllène (4,04%) 

Dhifi et al., 

2020 

Février 2020 

Salerne - Italie 

L'acétate de myrtényle (29,8 %), le 1,8-cinéole (21,9 

%), l'α-pinène (14,7 %), le linalol (9,1 %) et 

l'isobutanoate d'heptyle (3,2 %) 

Caputo et 

al., 2022 

 

Pour les HE de l’espèce Salvia officinalis L., les résultats obtenus dans la présente étude 

étaient cohérents avec les résultats rapportés dans la littérature, à quelques exceptions près 

concernant les composés et leurs proportions dans l'huile essentielle de S. officinalis. En effet, 

S. officinalis produit des quantités importantes d'huiles essentielles avec des compositions 

variables de différents facteurs. De nombreuses études sont focalisées sur la composition 

chimique de l'huile essentielle de S. officinalis dérivée de plantes poussant dans divers pays et 

ont rapporté des variations dans la composition et les concentrations des composés (Harizia et 

al., 2021). Les composés chimiques les plus abondants dans notre échantillon d’huile de sauge 

sont le Camphor (18,34%), α-Thujone (14,57%), l’Eucalyptol (13,07%) et Ledol (10,45%) et à 

une moindre proportion le β-Thujone (4,86%) et l’α-Pinene (3,81%). Ces résultats sont proches 

aux données obtenues dans des études Tunisienne précédentes, qui ont montré que le Camphor, 

le 1,8-cineole, l’α-Thujone, le Camphene et le β-Thujone sont les principaux composants 
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volatils dans l’HESO (El Euch et al., 2019) (Tableau N° 54). En revanche, plusieurs exemples 

de composition chimique de l'huile essentielle de S. officinalis à partir de feuilles appartenant à 

différentes régions et décrites par de nombreux auteurs ont montré que le composant le plus 

abondant dans ces études était toujours le α-thujone avec de la Camphor ont été donnés ci-après 

(Tableau N° 54) (Lakhal et al., 2013 ; Tosun et al., 2014 ; Farahpour et al., 2020 ; Al-Mijalli 

et al., 2022).  

Tableau N° 54 : Composition chimique des huiles essentielles des feuilles de Salvia 

officinalis L. en fonction de leur origine. 

Lieux et 

périodes de 

récolte  

Composants majoritaire (> 3%) Références 

Sétif – 

Algérie 

Camphor(18,34%), α-Thujone (14,57%), 

Eucalyptol(13,07%) et Ledol (10,45%), β-Thujone 

(4,86%), α-Pinene (3,81%) et Epimanool (3,17%) 

Nos résultats  

Mai 2013 

Batna - 

Algérie 

α-thujone (24,52%), Camphor (16,86%), 1,8-cineole 

(15,92%), β-thujone (6,50%), veridiflorol (6,35%), α-

Pinene (3,72%), p-Cymene (3,60) et  Camphene (3,28%) 

Lakhal et al., 

2013 

Au mois de 

juin- 2011 

Albanie 

α-Thujone (30,7%), Camphor (26,6%) and 1, 8-cineole 

(14,7%), β-Thujone (5,38%), Camphene (4, 15%) et 

Bornyl acetate (3,15%) 

Tosun et al., 

2014 

Mars 2013 

Marsa - 

Tunisie 

Camphor (33,61%), 1,8-cineole (22,22%), α-Thujone 

(21,43%), Camphene (4,88%) et β-Thujone (3,98%) 

El Euch et 

al., 2019 

Janvier 2017 

Urmia- 

Azerbaïdjan 

Cis- Thujone (26,8 %), camphre (16,4 %), trans- Thujone 

(14,1 %) et 1,8-cinéole (10,8 %), viridiflorol (4,3 %) et 

bornéol (3,5 %) 

Farahpour 

et al., 2020 

Avril 2021, 

Taza - Maroc 

α-thujone (33,77%), camphor (12,28%), humulene 

(12,19%), caryophyllene (11,52%), naphthalene (9,94%), 

eucalyptol (8,11%), α- β-pinene  et (3,31%) 

Al-Mijalli et 

al., 2022 

 

2. Le pouvoir antibactérien des huiles essentielles   

L'inhibition par les HE de la croissance bactérienne, y compris des souches BMR, 

pourrait être due à leur capacité à dégrader les protéines membranaires et la perméabilité 

cellulaire (Iseppi et al., 2020). Dans la présente étude, le pouvoir antimicrobien des huiles 

essentielles des feuilles d’O majorana, de M communis et de S officinalis a été testé vis-à-vis 

de 20 souches d’Entérobactéries multirésistantes et productrices des béta-lactamases de type 

BLSE, CHN, et CP. Il s'agit d’une étude menée pour évaluer l'effet inhibiteur des huiles 
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essentielles de ces trois espèces végétales sur la croissance des espèces variés d'Entérobactéries 

productrices de béta-lactamases de différentes classes.   

Les HE de d’O majorana a montré la meilleure activité antibactérienne contre la plupart 

des espèces testées avec des zone d’inhibition entre 10 à 43 mm de diamètre, et des 

concentrations minimales inhibitrices allant de 2,34 à 100 µl/ml. Les données de valeurs de 

CMI ont confirmé la bonne activité des HE d’O majorana contre ces souches multi-résistantes 

aux antibiotiques. Cet effet inhibiteur est probablement dû à l'action du composé majeur 

terpinène-4-ol, qui agirait en inhibant la respiration oxydative, induisant une déformation de la 

membrane (dilatation) avec des changements conséquents dans la perméabilité de la membrane 

selon (Busattaa et al., 2008 ; Loughlin et al., 2008). De plus, notre huile est composée de 

divers constituants principaux comme l’α-terpinene, le γ-terpinène, le β-Sabinene, le limonene, 

le caryophyllene oxide, le thymol et l’hydrate de cis-sabinène, les effets synergiques de ces 

composés doivent être pris en compte en ce qui concerne l'activité antibactérienne. Cela est 

confirmé par plusieurs autres études qui ont montré que les propriétés antibactériennes de l’HE 

de la marjolaine sont associées à la présence des monoterpènes oxygénés, des terpenoids et 

d'autres composés tels que γ-terpinène, β- caryophyllène, sabinène, l'hydrate de cis-sabinène, 

le thymol et le Limonene (ramos et al., 2011 ; Radaelli et al., 2016 ; Białoń et al., 2017). 

En termes de pouvoir inhibiteur, l'huile essentielle de la feuille de Salvia officinalis a 

exercé également une bonne activité antimicrobienne contre la plupart des souches 

d’Entérobactéries testées avec des valeurs de 3,12 à 100 µl/ml pour la CMI et 6,25 à >100 µl/ml 

pour la CMB.  

La richesse de cette huile par des composants volatiles ayant une activité 

antimicrobienne telle que le Camphor, l’α-Thujone, l’Eucalyptol, le Ledol, le β-Thujone, l’α-

Pinene et l’Epimanool explique leur efficacité contre les bactéries testées (Mighri et al., 2010 ; 

Miguel et al., 2011). Ceci et en accord avec des nombreuses recherches qui ont rapporté que 

les activités antimicrobiennes des huiles essentielles de S. officinalis étaient dues à la présence 

de certains constituants chimiques  majeur comme le 1,8-cinéole et le camphore qui sont des 

produits chimiques bien connu et possèdent des activités antifongiques et antibactériennes 

intéressantes (Khalil et Li, 2011). Les composants mineurs caractérisés dans notre HESO à 

savoir le bornéol, le β-pinène  peuvent également jouer un rôle clé contre les bactéries. Cela a 

été confirmé par Dorman et Deans, (2000) qui ont déclaré que des composants mineurs de 
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l'huile essentielle telle que l'a-pinène et le bornéol ont des activités antimicrobiennes. Aussi, les 

effets antimicrobiens du bornéol ont également été rapportés par (Vardar-Unlu et al. 2003).  

Selon les diamètres moyennes des zones d’inhibitions des Entérobactéries testés, 

l’activité de HE de Myrtus communis enregistrée (12,40mm) a été la plus faible en comparaison 

avec celle de l’Origanum majorana L. (17,67 mm) et celle Salvia officinalis L. (15,41mm). Les 

principales molécules identifiées dans notre échantillon d’huile de myrte étaient l’ꭤ-Pinene, 

l’Eucalyptol, l’α-Fenchyl alcohol, l’α-Terpineol, le Geranyl acetate et le Linaloyl acetate. Cela 

peut expliquer les résultats obtenus en ce qui concerne l’effet inhibiteur de la croissance de 

souches par cette huile (Hennia et al., 2019). Nos résultats sont confirmés aussi par plusieurs 

études antérieurs portant sur l’évaluation de l’activité antimicrobienne des huiles de Myrtus 

communis. Dans lesquelles, la différence observée dans la sensibilité des différents micro-

organismes est essentiellement due à la composition chimique d’HE de myrte, notamment la 

présence de monoterpènes tels que l'Eucalyptol, 1,8-cinéole et l'α-pinène. Ces composés 

appartiennent aux groupes des éthers et des hydrocarbures, et ils sont bien connus pour leurs 

propriétés antimicrobiennes (Juergens et al., 2017). Il est à signalé que probablement l'effet 

synergique entre tous les composants de l'huile essentielle de M. communis peut être attribué à 

l'activité antimicrobienne de l'huile essentielle (El Hartiti et al., 2020). 

En comparaison avec les profils de sensibilité et de résistance aux antibiotiques des 

souches testées, les huiles essentielles d’O. majorana, de M. communis et de S. officinalis ont 

montré une meilleure activité antimicrobienne contre ces bactéries, mais les différences de 

sensibilité de ces bactéries d'essais aux HEs pourraient être attribuées à la variation du taux de 

pénétration des constituants de l'HE à travers la paroi cellulaire et les structures membranaires 

des bactéries (Hajlaoui et al., 2016). Ou à la variation de la composition chimique des huiles 

et leur polarité qui influence la capacité de diffusion de ces différents composés dans le milieu 

gélosé, ce qui responsable de la variation des largeurs de zone inhibitrice d’un échantillon 

d’huile à l’autre (Saad et al., 2012). 

En générale, l’efficacité des HEs testés dans notre étude contre des souches 

d'Entérobactbactéries multirésistantes aux antibiotiques et productrice de BLSE de CHN de 

type AmpC et de CP est très importante. Ce qui fait de ces huiles essentielles des alternatives 

intéressantes aux antibiotiques dans la lutte contre les bactéries pathogénes multirésistantes. 

En outre, plusieurs études ont montré que l’activité antibactérienne des plantes est 

attribuée à leurs composés phénoliques. Dans la présente étude, nous avons également étudié 
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in vitro le pouvoir antimicrobien des fractions phénoliques spécifiques de nos plantes étudiées 

(O. majorana M. communis et S. officinalis) contre les vingt souches sélectionnées afin 

d’évaluer la capacité de ces fractions à produire des composés phénoliques bioactifs, pouvant 

présenter un effet thérapeutique antibactérien.  

3. Rendements et dosage des polyphénols totaux des extraits phénoliques  

D’après les résultats de tableau 18, le rendement de la fraction n-Butanol a montré un 

taux d’extraction le plus élevé pour les trois plantes étudiées par rapport à ceux des fractions 

d’acétate  d’éthyle et de chloroforme qui ont montrés des rendements plus au moins élevés. Cela 

pourrait supposer la richesse des feuilles d’O. majorana, de M. communis et de S. officinalis en 

composés de polarité élevée dont les composés phénoliques, étant donnés leur richesse en 

groupement hydroxyle.  

La différence de rendement des trois fractions obtenues pour chacune des plantes 

étudiées est due à la différence de la nature chimique des composés phénoliques de l’extrait et 

de la nature de solvant utilisé (les interactions composé/solvant). La différence dans les polarités 

des solvants d’extraction influence la solubilité des constituants chimiques d’un échantillon 

ainsi que le rendement d’extraction (Lefebvre et al., 2021), ce qui explique les teneurs obtenues 

avec les trois solvants utilisés dans notre travail. Selon Jovanović et al., (2017), le taux 

d’extraction des composés phénoliques est influencé par la taille des particules de l’échantillon 

et la meilleure extraction est obtenue avec les particules les plus fines, en raison de 

l'augmentation de la surface active et du contact accru du matière végétale avec le solvant, ce 

qui entraîne une réduction du temps d'extraction.  

Dans notre étude, la détermination de la teneur en polyphénols totaux des différents 

extraits a été réalisée selon la méthode de Folin-Ciocalteu. Les résultats obtenus (Figure 61) ont 

montré que, les polyphénols totaux sont présents dans les trois fractions (Acétate d’éthyle, 

Chloroforme et n-Butanol) avec des teneurs variables d’une fraction à une autre et d’une plante 

à une autre. D’après ces résultats, il parait clairement que l’acétate d’éthyle est le solvant qui 

permet d’avoir un rendement en polyphénols totaux plus élevé avec les trois plantes utilisées 

dans notre étude avec des teneurs de (585,765 ± 0,79 mg EAG /g ; 562, 91± 1,17 mg EAG /g 

et 462,77± 2,77 mg EAG /g) pour l’O. majorana, le M. communis et la S. officinalis 

respectivement. Ces résultats ne vont pas dans le même sens que ceux d’Erenler et al., (2016) 

qui ont montré que la teneur en phénols totaux dans l’extrait d’acétate d’éthyle des feuilles d’O. 

majorana est de l’ordre de (8485,9 mg EAG /g). En outre, Bouaziz et al., (2015) ont rapportés 
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une teneur en plolyphénols totaux des feuilles de M. communis de l’ordre de (435.37±3.15 mg 

EAG /g) pour l’extrait d’acétate d’éthyle, ce résultat est plus baes à la teneur obtenus dans notre 

travail. Cependant Mahdi et al., (2020), ont trouvé une valeur assez proche de nos résultats 

avec une teneur en polyphénols de (450.51 ± 0.6 mg EAG/g) pour un extrait d’acétate d’éthyle 

de la partie aérienne de la plante S. officinalis. 

D’autre part, nous avons noté des teneurs importantes en polyphénols totaux pour les 

fractions chloroformique de M. communis (379,41± 0,04 mg EAG /g) et de S. officinalis (239,85 

± 1,21 mg EAG /g) avec une tenure de (88,40 ± 1,10 mg EAG /g) pour l’espèce d’O. majorana. 

Ceci n'est pas cohérent avec plusieurs autres études, où  des quantités plus faibles des 

polyphénols totaux ont été obtenues dans des fractions de chloroforme, avec des teneurs de 

(47,54 mg GAE/g) pour l’espèce O. majorana (Semiz et al., 2018), (186.96±1.69 mg EAG /g) 

pour les feuilles de M. communis (Bouaziz et al., 2015) et (73.7 ± 2.6 mg GAE/g) pour l’espèce 

de S. officinalis (Kontogianni et al., 2013). 

Pour la fraction de n-butanol, des teneurs respectives de 311,32 ± 1,12 mg EAG /g, de 

295,37 ± 0,13 mg EAG /g et de 219,12 ± 1,52 mg EAG /g ont été rapportés respectivement 

pour les l’espèce O. majorana, S. officinalis et M. communis. Presque le même teneur en 

polyphénol bioactive a été évalué pour une fraction butanolique des feuilles de l’O. majorana 

par Erenler et ses collaborateurs, soit de (307.7 ± 8.4 mg EAG /g) (Erenler et al., 2017). 

Cependant, comme rapporté précédemment par certains auteurs (Snoussiet et al., 2013 ; Khiya 

et al., 2021) des teneurs faibles en polyphénols de l’ordre de (70.5 mg EAG /g) et (50.4 mg 

GAE/g) ont été obtenues respectivement dans des fractions de butanol des feuilles de S. 

officinalis et de M. communis. 

En fait, le contenu polyphénolique varie qualitativement et quantitativement d’une 

plante à l’autre, cela peut être attribué à plusieurs facteurs telle que les facteurs agro-climatiques 

et environnementaux comme la zone géographique (lieu de récolte), la période de la récolte, la 

sécheresse, le sol… etc. Avec le patrimoine génétique de la plante, et le stade de développement 

de la plante. Toutefois, ces facteurs sont généralement les seules responsables de la présence de 

quantités variables de composants bioactifs dans les ressources naturelles. (Bentabet et al., 

2014 ; Dhull et al., 2016) Aussi, la méthode d’extraction, la méthode de quantification et la 

nature des solvants d’extraction utilisés et leur degré de pureté peuvent également influencer 

l’estimation de la teneur des phénols totaux (Gupta et al., 2012).   
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4. Le pouvoir antibactérien des extraits phénoliques 

Les composés phénoliques végétaux constituent l'un des principaux groupes de 

composés agissant en tant qu'agents antimicrobiens (Vuolo et al., 2019), et ils ont montré des 

activités antimicrobiennes à large spectre contre les bactéries Gram-positives et Gram-

négatives (Singh et al., 2019). 

La présente étude a montré que différents extraits/fractions phénoliques des trois plantes 

étudiées présentaient une activité antimicrobienne contre les souches d’Entérobactéries 

productrices de BLSE, de CHN et de CP. Les trois extraits d'acétate d'éthyle, de chloroforme et 

de n-butanol de l’espèce O. majorana ont présentés des effets inhibiteurs très importants. 

Contrairement aux espèces M. communis et S. officinalis, la fraction Chloroforme a montré un 

puissant effet inhibiteur contre la plupart des souches testées. Cela pourrait s’expliquer par la 

capacité d’extraction des principes actifs du solvant et de la disponibilité de ces composés au 

niveau de la matière végétale (Diarrassouba et al., 2020). D’ordre général, la majorité des 

souches testées étaient sensible aux extraits phénoliques des trois plantes aromatiques étudiées 

comparativement aux antibiotiques utilisés dans notre étude. Ceci est cohérent avec plusieurs 

études qui ont prouvé l'efficacité des extraits phénoliques de ces espèces végétales contre 

différentes bactéries multirésistantes aux antibiotiques y a compris ceux appartenant à la famille 

d’Entérobactériacea (Belmimoun et al., 2016 ; Et-Touys et al., 2016 ; Hussein et al., 2017 ; 

Duletić et al., 2018). 

Il faut signaler que, la variation de diamètre de la zone d'inhibition de chacune des 

fractions testées dans notre étude d’une souche à l’autre dépend principalement de nombreux 

facteurs, par exemple : la capacité de diffusion des substances (présentes dans les extraits) dans 

le milieu gélosé, l’activité antimicrobienne des substances diffusées, la croissance et l’activité 

métabolique des microorganismes dans le milieu. Le diamètre de la zone d'inhibition peut en 

outre être associé à la polarité des substances qui composent les extraits testés ainsi qu'à la 

composition de la paroi cellulaire des organismes testés (Meziane et Goumri, 2014). 

Les résultats de CMI variaient entre 0,39 et 25 mg/ml. Certaines CMI des mêmes extraits 

variaient en fonction des différentes souches testées, bien que certaines des souches testées aient 

les mêmes profils de sensibilité aux antimicrobiens. Dans leur enquête, Ahmad et Aqil, (2007) 

ont postulé que la présence de différents niveaux intrinsèques de tolérance aux antimicrobiens 

parmi les micro-organismes testés provoquait la variation des valeurs de CMI parmi les isolats 

présentant des profils de sensibilité aux antimicrobiens relativement similaires. 
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Nos résultats rapportés ici montrent que différents extraits d’Origanum majorana, 

Myrtus communis et de Salvia officinalis inhibent la croissance des souches d’Entérobactéries 

produisant des béta-lactamases (BLSE, CHN et CP) à des niveaux différents. Cependant, les 

effets toxiques des extraits de plantes n'ont pas été explorés ou testés dans ce travail. La toxicité 

sélective d'un agent antimicrobien sur les cellules eucaryotes est cruciale et aurait un impact sur 

l'utilité de cet extrait en tant que composé médicamenteux. Les extraits antibactériens qui sont 

parfois toxiques pour les cellules humaines peuvent être utiles comme agents antimicrobiens 

non médicinaux, tels que les désinfectants de surface (Abdel-Massih et al., 2010). De plus, la 

purification et l'identification des composants bioactifs sont deux étapes nécessaires pour 

examiner les mécanismes d'action de ces agents, d'autant plus que ces mécanismes diffèrent 

probablement de ceux des antibiotiques couramment utilisés. 
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L'émergence et la propagation de bactéries multirésistantes (BMR) sont devenues un 

problème crucial de santé publique ces dernières années. Les infections causées par des 

Entérobactéries résistantes sont particulièrement préoccupantes. Il s'agit d'agents pathogènes 

courants à l'origine de différents types d'infections communautaires et hospitalières, et la 

résistance aux antibiotiques de ces bactéries à des répercussions importantes sur l'état de santé 

des patients.  

La production d’enzymes inactivant les bêta-lactamines telle que les béta-lactamases à 

spectre étendu (BLSE), les Céphalosporinases à haut niveau (CHN) et les Carbapénèmases (CP) 

est le premier mécanisme de résistance chez les Entérobactéries. Les objectifs de notre étude 

étaient de caractériser les BLSE, les CHN et les CP produites par des Entérobactéries d’origine 

urinaires, d’évaluer leur profil de résistance aux antibiotiques et d’essayer de rechercher des 

alternatives thérapeutiques à travers l’implication des molécules bioactives inhibitrices de trois 

plantes médicinales algérienne sur la croissance de ces bactéries.   

Sur une durée de 3 ans allant de 2018 à 2021, 557 souches de bacille à Gram négatifs 

ont été isolées et identifiées, dont 400 (71,81%) sont des Entérobactéries. La proportion 

d'infections urinaire à Enterobacteriaceae était relativement plus élevée chez les patients 

hospitaliés 351 (85,75%) que chez les patients ambulatoires 49 (12,25 %). Dans l'ensemble, E. 

coli 155 (38,75%) était le principal isolat suivi de K. pneumoniae et E. cloacae en deuxième 

position 39 (9,75%), de R. ornithinolytica 25 (6,25), et de Kluyvera spp 22 (5,5%) et ces 

Entérobactéries sont très dispersées en fonction de temps et des services. 

Parmi le total de souches étudiées, 255 souches ont montré des profils de multirésistance 

vis à vis aux 22 antibiotiques testés. La production de β-lactamases à spectre élargi a été mise 

en évidence chez 238 souches parmi eux, soit 93,33%. Cependant, 93 souches des 

Entérobactéries-BLSE étaient des producteurs également de Céphalosporinase à haut niveau. 

De plus, 78 (30,58%) des Entérobacteries multirésistantes étaient productrices de 

Carbapénémase et 59 (23,13%)  parmi ces derniers, des souches  étaient productrices de 

Carbapénémase de classe B (métallo-béta-Lactamase). Nous avons constaté que parmi ces 

souches, E. coli, K. pneumoniae, E. cloacae, R.terrigena, R.ornithinolytica, S. liquefaciens, P. 

mirabilis étaient les principales espèces productricer de ces béta-lactamases.   

Les profils de résistance des souches Entérobactéries productrices de bèta-lactamases 

isolées dans notre étude ont montré des niveaux de résistance très élevés, à la plupart des β-

lactamines testés à savoir les pénicillines (Amoxicilline, Amoxicilline/acide Clavulanique, 
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Pipéracilline… etc), les Céphalosporines de 3ème génération (Céftazidime et céfotaxime) et le 

Monobactame (Aztréonam). En revanche, des taux de co-résistances élevés ont été également 

obtenu avec les Aminosides (Tobramycine et Géntamicine), les Fluoroquinolones 

(Ciprofloxacine et l’Ofloxacine), le Fosfomycine et le SulfaméthoxazoleTriméthoprime. 

Toutefois, la Nitrofurantoïne suivi de l’imipénème et de l’Amikacine restent les antibiotiques 

les plus régulièrement actifs sur les souches étudiées.  

La caractérisation moléculaire des souches a montré une diversité de gènes de résistance 

aux β-lactamines avec l’émergence de certains gènes chez quelques espèces pour la première 

fois dans notre étude. C’est l’exemple de l’émergence de gène blaVIM chez les deux espèces 

R.terregina et R. ornithinolytica.  De plus, nous rapportons l’émergence d’une souche de 

R.terregina productrice d’oxacillinase de type OXA-48 et une souche d’E. aérogènes   

productrice de BLSE de type CTX-M et de MBL de type NDM pour la première fois en Algérie. 

Ces gènes ont une implication en santé publique car ils induisent la résistance aux 

Pénicillines, aux Céphalosporines de troisième génération et aux Carbapénèmes. De plus, notre 

étude a confirmé la propagation internationale du gène de béta-lactamases, responsable 

d’épidémies de colonisation et d'infections bactériennes dans le monde. 

En outre, une co-expression des gènes de résistance aux β-lactamines a été mise en 

évidence chez 06 souches dans ce travail. Il s’agit de  plusieurs cas importantes et originale de 

co-occurrence de différents béta-lactamase (BLSEs, Céphalosporinase de type AmpC et des 

CPs) chez différentes espèces d’Entérobactéries. L’émergence de ces schémas de co-existence 

de gènes bla confère la résistance aux antibiotiques, rendant ainsi les possibilités de traitement 

des infections causées par ces Entérobactéries plus restreintes.  

Notre étude a clairement démontré que les Entérobactéries productrices de ces enzymes 

constituent, dans la région de Tébessa, un risque infectieux croissant et peuvent conduire dans 

de nombreux cas à des impasses thérapeutiques. Devant cette situation inquiétante, il est devenu 

nécessaire d’explorer de nouvelles pistes, et peut être il est temps de y revenir à la nature et 

essayer de valoriser les plantes médicinales qui sont utilisées depuis longtemps pour traiter 

différents pathologies. D’où l’une des objectifs de ce travail de thèse est d’étudier les activités 

antibactériennes des huiles essentielles et des extraits poly-phénoliques de quelques plantes 

médicinales à savoir la Marjolaine, le Myrte et la Sauge qui sont très utilisés par la population 

locale pour se remédier de plusieurs maladies infectieuses. 
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L’analyse chimique des trois huiles essentielles par GC/MS a révélé que ces échantillons 

huileux sont chimiquement variés. L’huile d’Origanum majorana est riche en alcools 

monoterpénique dont le Terpinen-4-ol est le composé majoritaire (34,17%), alors que les huiles 

de Myrtus communis et Salvia officinalis sont riches respectivement en α-Pinene 

(38,38%) et en Camphor (18,34%). En revanche, le dosage des composés phénolique dans les 

différentes fractions extraites à partir de ces trois plantes montre que la plupart de ces fractions 

ont donnés des teneurs importantes en polyphénols totaux.   

L’activité antimicrobienne des huiles essentielles et des extraits phénoliques envers 

Entérobactéries productrices de béta-lactamases (BLSE, CH et CP) a montré 

que ces produits sont actifs à des degrés divers sur la croissance in vitro des souches 

d’Entérobactéries et celle de référence étudiée. De plus les résultats des tests de CMI et de CMB 

obtenus affirment bien le pouvoir antimicrobien des huiles essentielles et des extraits poly-

phénoliques de plantes médicinales notamment ceux de O. majorana, de M. communis et de S. 

officinalis qui ont montré une forte activité in vitro contre les souches entérobactéries 

multirésistantes d’origine clinique à une faible concentration. Ces résultats sont très 

encourageants et ouvrent voie vers d’autres recherches. D’où l’utilisation de ces plantes comme 

alicament (utilisation alimentaire et thérapeutique) constitue un alternatif aux antibiotiques pour 

lutter contre la flore pathogène (uropathogene) tout en préservant la flore résidente. 

Perspectives 

Notre étude ouvre des perspectives de recherche en vue de compléter les résultats 

obtenus. Il s’agira de :  

- La confirmation de l'identité de tous les isolats d’Entérobactéries multi-résistantes 

et productrices de différents types de bêta-lactamase, par l'analyse de leurs 

séquences d'ARNr 16S. 

- La purification et le séquençage pour les amplicons qui étaient positive par PCR afin 

d’identifier précisément les β-lactamases recherchés.  

- Le Typage moléculaire épidémiologique par ERIC-PCR (Enterobacterial Repetitive 

Intergenic Consensus) pour établir le degré de parenté entre les souches cliniques 

étudiées.  

- Le typage moléculaire des souches par le Multi-locus sequence typing (MLST), afin 

d’apprécier la diversité et l’évolution de ces bactéries dans notre région. 
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- La caractérisation des autres β-lactamases tell que les Carbapénèmases de types 

« IMP, KPC, IMI, SPM et SME… etc » et les Céphalosporinases plasmidique 

(AmpC) de type « CMY, FOX et ACC… etc »). 

- La caractérisation des gènes de résistance aux autres familles d’antibiotiques 

associés aux β- lactamase à savoir les gènes de résistance aux fluoroquinolones, aux 

aminosides et au nitrofurantoïne. 

- La détermination de la composition chimique précise des extraits poly-phénoliques 

des trois plantes étudiées par HPLC-MS, pour mieux comprendre son mécanisme 

d’action. 

- L’évaluation de la cytotoxicité des huiles et des fractions phénoliques étudiés sur 

des modèles animaux et de faire des tests complémentaires sur d’autres souches 

bactériennes, des champignons microscopiques et des virus. 

- l’étude de l’efficacité des molécules bioactives de ces plantes et leurs propriétés 

pharmacocinétiques à partir de modèles animaux (l’activité antimicrobienne 

intéressante, peut aussi nous ouvrir les portes vers l’évaluation in vivo, pour une 

future utilisation des huiles essentielles et des extraits phénoliques comme agents 

antimicrobiens à la place des produits de synthèse).  

Recommandations  

Pour la lutte contre l’émergence et la diffusion de souches d'Entérobactéries multi-

résistantes aux antibiotiques et productrices de différente classe de béta-lactamases, il convient 

de faire des recommandations. 

• Aux agents de santé 

Le personnel de santé doit maintenir les mesures d’hygiène hospitalière strictes au sein 

des services afin de limiter la diffusion de ces souches multi-résistantes, on note : 

le lavage des mains, le port de gants stériles, la gestion du matériel et des surfaces souillées, la 

détection précoce des porteurs lors de leur admission à l’hôpital et le renforcement des mesures 

d’hygiène autour des patients porteurs (application des précautions contact). 

• Aux prescripteurs  

Nous recommandons d’adapter l’antibiothérapie ou plutôt le traitement antibactérien sur 

la base des résultats d’antibiogramme. Egalement, de bien respecter les règles de prescription 

des antibiotiques seul ou en association et de bien renseigner les données informatives sur les 
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malades pour une meilleure surveillance et au même temps d’éviter la prescription systématique 

des antibiotiques qui favorise la sélection de souches bactériennes multi-résistantes tell que les 

pénicillines et certaines céphalosporine ...etc. Aussi, de rechercher systématiquement une 

infection urinaire ou d’autres types d’infections chez tous les malades hospitalisés et de mettre 

en place une surveillance épidémiologique de la résistance des bactéries aux antibiotiques à 

l’échelle du pays. 

• Aux populations 

Afin de lutter efficacement contre la résistance bactérienne, les populations doivent 

arrêter la vente anarchique d’antibiotiques en dehors des structures légales et leur utilisation 

aveugle sans prescription médicale (Abandonner l’automédication). 

• Aux autorités gouvernementales 

Elles doivent faire prendre conscience à la population de la résistance bactérienne et les 

dangers liés à l’utilisation irrationnelle des antibiotiques.  Elles doivent également établir des 

lois strictes sur l'utilisation des antibiotiques en médecine humaine, en médecine vétérinaire et 

d'adopter des politiques de restrictions sur l'utilisation des antibiotiques dans le secteur agro-

alimentaire. 
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Annexe n° 01 :  

Tableau 01 : Composition de Milieu de cultures 

 

Type de milieu Composition Gramme/litre 

Bouillon nutritif 

Peptones 10 g 

Extrait de boeuf 1 g 

Extrait de levure 2 g 

Chlorure de sodium 5 g 

pH final 6,8 ± 0,2 à 25°C 

Gélose nutritif 

Tryptone 5 g 

Extrait de viande 3 g 

Agar agar 12 g 

pH final 7,0 ± 0,2 à 25°C 

Mac Conkey 

Peptone 20 g 

Sels biliaires n°3 1 g 

Cristal violet 0,001 g 

Lactose 10 g 

Rouge neutre 0,05 g 

Chlorure de sodium 5 g 

Agar agar 15 g 

pH final 7 ± 0,1 à 25°C 

Chromagar 

Peptone et extrait de levure 22 g 

Facteur de croissance 3,7 g 

Seles minéraux 4,9 g 

Mix chromogénique et sélectif 0,7 g 

Agar agar 11 g 

pH final 7,4 ± 0,2 à 25°C 

Mueller-Hinton 

(Gélose) 

Peptone 17,5 g 

Extrait de viande 2 g 

Amidon 1,5 g 

Calcium 0,02 à 0,025 

Magnésium 0,01 à 0,0125 

Agar agar 15 g 

pH final 7,4 ± 0,2 à 25°C 

Mueller-Hinton 

(Bouillon) 

Peptone 17,5 g 

Extrait de viande 2 g 

Amidon 1,5 g 

Calcium 0,02 à 0,025 

Magnésium 0,01 à 0,0125 

pH final 7,4 ± 0,2 à 25°C 
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Annexe n° 02 : Coloration de Gram 

Principe 

La coloration de Gram est la plus utilisée en bactériologie pour étudier la classification 

des bactéries. Elle nous renseigne sur :  

- Le type Gram + ou Gram -, la forme des bactéries, la taille et le mode de regroupement. 

Ce processus permet de séparer la plupart des bactéries en 2 groupes par rapport à la 

proportion de peptidoglycanes contenue dans les membranes : 

- Les bactéries à Gram positif qui sont riches en peptidoglycanes et pauvres en lipides. 

- Les bactéries à Gram négatif qui sont pauvres en peptidoglycanes et plus riches en 

lipides. 

Protocole :  

A. Préparation de frottis : 

- On réalise un frottis sur une lame de microscope à partir d'une suspension bactérienne : 

on agite la suspension afin de l'homogénéiser et d'éviter d'avoir un culot au fond du tube. 

à l'aide d'une anse que l'on aura préalablement stérilisé, on prélève un peu de la solution 

bactérienne en plongeant le fil de platine de l’anse dans le tube à essai.  

- On dépose ensuite ce prélèvement au milieu sur la lame en faisant des rotations jusqu'à 

séchage. 

- On procède à la fixation du frottis (on passe directement 3 fois la lame dans la flamme 

du bec Bunsen). 

B. Coloration : 

La coloration au violet de Gentiane (colorant basique) : 

- La lame est plongée pendant 1 à 2 minutes (en fonction de la concentration) dans la 

coloration au violet de gentiane. Toutes les bactéries sont colorées en violet puis rincer 

à l'eau. 

C. Mordançage au lugol (solution iodo-iodurée) : (Cette étape permet de stabiliser la 

coloration violette). 

- La lame est étalée par le lugol et laisser agir 1 minute ; Rincer à l'eau. 

D. Décoloration à l'alcool :  

- L'alcool est versé goutte à goutte sur la lame inclinée obliquement pendant 5 à 10 

secondes.  

https://www.facebook.com/hashtag/principe?__eep__=6&__cft__%5b0%5d=AZXa9gIwrmkghd7tSphyqJgiqJFToo2Pc8aB-IsnZ2JWMKBIlX4HFTUl_YFScAzBqIhSPtgPkwXGzqnTeCgjuQPRLvuFUCTqOIp6NhtLXcTeyyAToTbhRM41qZQ1VMUwaDpR8qizDSDNjupX_DPXQVQJcGk5ns3itvPqxSlENze8be1MjQcjGnw8d3jCFbfCe-M&__tn__=*NK-R
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- Le filet doit être clair à la fin de la décoloration. Rincer sous un filet d'eau. (L'alcool 

pénètre dans la bactérie).  

- La coloration au violet de Gentiane disparait (les bactéries décolorées sont des bactéries 

Gram (-)).  

- Si l'alcool ne traverse pas la paroi, on est en présence de bactéries Gram+. 

E. Contre coloration avec de la Fuchsine ou de la Safranine :  

- La lame est plongée pendant 1 à 2 minutes dans le colorant de Fuchsine. Laisser agir 1 

minute.  

- Laver doucement à l'eau.  

- Sécher la lame sur une platine chauffante à 40°C, 10 à 15 minutes.  

- Les bactéries Gram (-) sont colorées en rose. 

 

Annexe n° 03 :  

 

Figure 01 : Guide de lecture de la galerie miniaturisée API 20e
. 
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 Annexe n° 04 : 

 

 

Figure 02 :   Fiche d’enquête ethnobotanique. 
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Annexe N° 05 :  

 

Figure 03 : Caractéristiques démographiques et cliniques des patients infectées par les 

souches d’Entérobactériaceae (400 souches) 
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P=0,000 

P=0,002 



Annexes 

Annexe 06 :  

 

Figure 04 : Les profils de résistance de chaque espèce d’Entérobactéries étudiés 
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Annexe 07 :  

 

Figure 05: Profils des résistances aux antibiotiques des souches des Entérobactéries 

multirésistantes (EMR), des Entérobactéries productrices de BLSE (E-BLSE), des 

Céphalosorinase de type AmpC (CHN), des carbapénémases (E-CP) et des métallo-bêta-

lactamases (E-MBL). 
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Annexe 08 : 

Diagrammes résultant de chromatographie, analyse des constituants chimiques des huiles 

essentielles. 

A. Chromatogramme d’Origanum majoranna L. 

 

Figure 06: Diagrammes résultant de chromatographie, analyse des constituants chimiques des 

huiles essentielles d’Origanum majoranna L. 

B. Chromatogramme de Myrtus communis L. 

 

Figure 07: Diagrammes résultant de chromatographie, analyse des constituants chimiques des 

huiles essentielles de Myrtus communis L. 
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C. Chromatogramme de Salvia officinalis L. 

 

Figure 08: Diagrammes résultant de chromatographie, analyse des constituants chimiques des 

huiles essentielles de Salvia officinalis L. 

 

Annexe N° 09 : 

 

Figure 09 : Le courbe d’étalonnage de l’acide gallique 
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Annexe 10 : Production scientifique  

1. Communications 

1.1. Congrès internationaux avec comité de lecture  

• FARES Roufaida, METROUH Roumaissa, MECHAI Abdelbasset et DEBABZA 

Manel : La contamination de l'environnement hospitalier, principale cause 

des infections urinaires nosocomiales dues aux Entérobactéries 

productrices de BLSE. Université de Skikda 27-28 Décembre, 2021 

• FARES Roufaida, FARES Naceredine, DJEDDAI Samir et MECHAI 

Abd El Basset : Caractérisation phénotypique de la résistance aux β-lactamines à 

large spectre des bacilles à Gram négatifs isolés à partir des prélèvements d’urines. 

Tunisie 2018  

 

• FARES Roufaida, METROUH Roumaissa, MECHAI Abdelbasset et DEBABZA 

Manel : Caractérisation et inhibition des Carbapénèmase par les plantes : 

Activités des extraits phénoliques et des huiles essentielles des plantes 

médicinales sur des Entérobactérie productrice de Carbapénèmase (EPC). 

Université de Béjaia 04 juin 2022.   

• FARES Roufaida, METROUH Roumaissa, MECHAI Abdelbasset et DEBABZA 

Manel : Caractérisation phénotypique de mécanismes de résistances aux 

Béta-lactamines des souches d’entérobactéries d’origine urinaire. Université 

de Kouba 20 – 22 October 2021.  

• FARES Roufaida, DEBABZA Manel, MECHAI Abdelbasset, BOUGUESSA Amel: 

Entérobactéries uropathogènes productrices des carbapénèmases isolées à 

l’hôpital Bouguerra Boulaares de Tébessa (Algérie). Centre universitaire A. 

Boussouf – Mila, le 9-10 March 2020.  

• FARES Roufaida, METROUH Roumaissa, MECHAI Abdelbasset et DEBABZA 

Manel : Détection de β-lactamases à spectre étendu dans le groupe K E S 

(Klebsiella-Enterobacter-Serratia) responsables d'infections urinaires, dans 
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les établissements de santé à Tébessa (Algérie). Université de Ouargla, le 

01 et 02 Mars 2022.   

 

• FARES Roufaida, METROUH Roumaissa, MECHAI Abdelbasset et 

DEBABZA Manel : Évolution récente du profil épidémiologique des 

entérobactéries uropathogènes sécrétrices de β-lactamases à spectre élargi 

à Tébessa-Algérie 2020. Université de Tlemcen, le 21 -22 Septembre 2021. 

1.2. Congrès nationaux avec comité de lecture  

• FARES Roufaida , METROUH Roumaissa, DEBABZA Manel, MECHAI 

Abdelbasset, BOUGUESSA Amel: Caractérisation phénotypique de souches 

d'entérobactéries productrices des carbapénèmases isolées à partir des produits 

pathologiques à l’hôpital Bouguerra Boulaares de Tébessa (Algérie) Université de 

Laghouat, le 17 Octobre 2021. 

 

• FARES Roufaida , METROUH Roumaissa, MECHAI Abdelbasset et  DEBABZA 

Manel : Evaluation de l’effet inhibiteur des extraits polyphénolique de Myrtus 

communis L sur des souches d’entérobactéries productrice de Bèta-lactamase à spectre 

élargie. Université de Batna, le 09 Décembre 2021. 

 

• FARES Roufaida , METROUH Roumaissa, MECHAI Abdelbasset et  DEBABZA 

Manel : Résistance aux antibiotiques des souches d`Entérobactérie isolées des 

prélèvements pathologiques Université de Béjaia, le 25- 26 Septembre 2019 

 

• FARES Roufaida , METROUH Roumaissa, MECHAI Abdelbasset et  DEBABZA 

Manel : Évolution de la résistance des Escherichia coli uropathogènes aux antibiotiques 

dans les établissements de santé à Tébessa : émergence des bêta-lactamases à spectre  

élargi. Université de Ghardaya, le 16 Avril 2022. 

 

• FARES Roufaida , METROUH Roumaissa, MECHAI Abdelbasset et  DEBABZA 

Manel : Caractérisation phénotypique des souches de Serratia spp uropathogénes 
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productrices de Carbapénèmases et de béta-Lactamase à spectre étendu. Université de 

Relizane, le 05 décembre 2022.  

• FARES Roufaida , METROUH Roumaissa, MECHAI Abdelbasset et  DEBABZA 

Manel : Évaluation in-vitro de l'activité antibactérienne des extraits polyphénolique et 

des huilles essentielles d’Origanum majorana l. vis-à-vis des Entérobactéries 

pathogènes. Université de Khenchela, le 07 Juin 2022. 

 

• FARES Roufaida , METROUH Roumaissa, MECHAI Abdelbasset et  DEBABZA 

Manel : Etude de l'activité antibactérienne des huiles essentielles de la Marjolaine : 

Origanum majorana L. sur quelques entérobactéries pathogènes. Université de 

Khenchela, le 19-20 Septembre 2022. 

 

• FARES Roufaida , METROUH Roumaissa, MECHAI Abdelbasset et  DEBABZA 

Manel : Évolution de la résistance aux antibiotiques des souches de klebsiella 

pneumoniae uropathogénes productrice de carbapénèmase et de bêta-lactamases à 

spectre étendu. Université de Khenchela, le 26 - 27 Octobre 2022. 

 

• FARES Roufaida , METROUH Roumaissa, MECHAI Abdelbasset et  DEBABZA 

Manel : Caractérisation phénotypique des carbapénémases associée aux bêtalactamases 

à spectre élargi chez des souches d’Entérobactéries. Université de khmisse Miliana, le 

19-20 Septembre 2022. 

 

• FARES Roufaida , METROUH Roumaissa, MECHAI Abdelbasset et  DEBABZA 

Manel : Extraction et évaluation expérimentale in Vitro de l’activité 

antibactérienne des extraits polyphénolique de trois plantes médicinales sur 

des souches d’Entérobactéries productrices des Carbapénèmase. Centre 

universitaire A. Boussouf – Mila, le 26 - 27 Octobre 2021. 

 

• FARES Roufaida , METROUH Roumaissa, MECHAI Abdelbasset et  DEBABZA 

Manel : Salvia officinalis et Origanum majorana L : de la biotechnologie à la santé 

humaine. Centre universitaire A. Boussouf – Mila, 10 Novembre 2021. 
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• FARES Roufaida , METROUH Roumaissa, MECHAI Abdelbasset et  DEBABZA 

Manel : Entérobactéries uropathogènes productrices des carbapénèmases 

isolées à l’hôpital Bouguerra Boulaares de Tébessa (Algérie). Centre universitaire A. 

Boussouf – Mila 9-10 March2020. 

 

• FARES Roufaida, METROUH Roumaissa, MECHAI Abdelbasset et DEBABZA 

Manel : Effet inhibiteur in vitro de l’huile essentielle de Myrtus communis. L sur des 

Entérobactéries uropathogéne productrice de Béta-Lactamase à spectre élargi. 

Université Mohamed Boudiaf de M’Sila, le 17 et 18 Mai 2021.  

• FARES Roufaida, METROUH Roumaissa, MECHAI Abdelbasset et DEBABZA 

Manel : Activité antibactériennes des huiles essentielle de Myrtus communis. L sur 

Escherichia coli (BLSE) responsables d’infections urinaires d’origine hospitalière. 

Université d’Oum El Bouaghi 13- 14 Décembre 2021. 

• FARES Roufaida, METROUH Roumaissa, MECHAI Abdelbasset et DEBABZA 

Manel : Activité antibactériennes des huiles essentielle de Myrtus communis. 

L sur Entérobactéries productrice de BLSE responsables d’infections 

urinaires. Université de Souk Ahras 20 Février 2021. 

 

• FARES Roufaida, METROUH Roumaissa, MECHAI Abdelbasset et DEBABZA 

Manel : le pouvoir antibactérienne d’huiles essentielles et des extraits 

polyphénolique de Salvia officinalis sur des bacille gram négative 

mutiresistantes aux antibiotique 

• Université de Souk Ahras 24- 25 Novombre 2021. 

 

• FARES Roufaida, METROUH Roumaissa, MECHAI Abdelbasset et DEBABZA 

Manel : Evaluation des la résistance aux antibiotiques des souches 

d’entérobactéries isolée de sondes urinaires. Université de Tébessa 28- 29 

Octobree 2019. 

 

• FARES Roufaida, METROUH Roumaissa, MECHAI Abdelbasset et DEBABZA 

Manel : Composition chimique et activité antibactérienne de l'huile essentielle de Salvia 
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officinalis L. Contre des bacilles à gram négatif productrice de Carbapénèmases. 

Université de Tébessa 20- 21 Novombre 2021. 

• FARES Roufaida, METROUH Roumaissa, MECHAI Abdelbasset et DEBABZA 

Manel : Evaluation in vitro de l’activité antibactérienne des extraits hydroalcoolique de 

Salvia officinalis sur des souches d’entérobactéries uropathogéne productrice de BLSE. 

Université de Tlemcen, le 05 -06 juin 2021. 

2. Publication   

Detection and prevalence of extended spectrum β-lactamases production 

among Enterobacteriaceae isolated from urinary tract infections 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


