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Introduction

Introduction

L’émergence et la dissémination des bactéries ayant acquis des résistances aux
antibiotiques, constituent un énorme probléme de santé publique. La conséquence directe de
cette antibiorésistance est 1’augmentation de la morbidité et de la mortalité¢ (Toudji et al.,
2017).

Des études menées un peu partout dans le monde ont surtout incriminé les cocci a Gram-
positif et les bacilles a Gram-négatif, notamment les entérobactéries. Ces derniéres expriment
une résistance aux céphalosporines de troisiéme génération (C3G) qui est fortement renforcée
par l'acquisition des genes codant les B-lactamases a spectre élargi (BLSE). Ces enzymes
bactériennes (TEM, SHV, CTX-M et leurs dérivés) conferent une résistance a I'ensemble des
B-lactamines a l'exception des cephamycines et des carbapénémes en plus d'une résistance

associée a d'autres familles d'antibiotiques (Sbiti et al., 2017).

Les entérobactéries sont les principaux producteurs de BLSE. Elles ont été principalement
enregistrées en milieu hospitalier, environnements communautaires et aussi dans les denrées

alimentaires d'origine animale (Mlynarcik et al., 2021).

En Algérie, comme dans de nombreux autres pays en développement, lutilisation
d'antibiotiques en santé humaine et animale n'est pas correctement controlée et les effluents
hospitaliers sont continuellement rejetés dans I'environnement sans prétraitement. La pression
sélective exercée par ces antibiotiques a plusieurs répercussions sur la santé publique et
I'environnement, notamment sur la propagation de la résistance aux antibiotiques (Yousfi et
al., 2019). Face a cette situation alarmante, une enquéte sur la situation de 1’Algérie quant a

I’émergence des entérobactéries productrices de BLSE semble étre nécessaire.

Notre présent travail a pour objectif de décrire et de mesure des phénomenes de résistance
engendrés par les entérobactéries sécrétrices de BLSE, tout en mettant 1’accent sur les
principaux genes circulants ; et ceci, par la collecte et ’analyse des principaux articles
scientifiques (58 articles), publiés durant la période (2003-2021) en Algérie dans quatre
écosystemes différents, a savoir : le milieu hospitalier, les animaux, les produits alimentaires

et ’environnement (environnement aquatique).



Introduction

L’intérét de cette étude est de permettre de mieux comprendre la propagation des
entérobactéries secrétrices de BLSE dans notre pays et de fournir des données indispensables
pour les services de santé publique mais de permettre aussi aux médecines, aux vétérinaires et
a 1’état de surveiller et de faciliter le diagnostic de la situation sanitaire de la population en

Algérie.

Ce manuscrit s’articule autour de 3 chapitres. Le premier chapitre porte principalement sur
les antibiotiques et les phénoménes de I’antibiorésistance. Le deuxiéme chapitre représente un
apercu général sur les BLSE et explique leurs différents types. Le dernier chapitre montre les
résultats de I’analyse et de la synthése des 58 articles collectés et la suite de ce chapitre sera

consacrée a la discussion.
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Chapitre 1 Antibiotiques & Antibioreésistance

1. Antibiotiques

1.1.  Historique et repéres chronologiques

Le terme "antibiose" (du grec anti : "contre" et bios : " la vie") a introduit en 1889 par Jean-
Paul Vuillemin. En 1928, Alexander Fleming a fait I'hypothese que une substance sécrétée par
un champignon « Penicillium » bloquait le développement d’une bactérie « Staphylococcus
aureus ». Cette substance a été nommée « la pénicilline » (Mangin, 2016) mais 50 ans avant
Fleming, Pasteur et Joubert ont constaté que l'injection de bactéries du charbon (Bacillus
anthracis) chez les animaux empéchait le développement de maladies bactériennes (Michel-
Briand et Chabert, 2009).

A la fin du XIXe siecle, Ernest Duchenne a remarqué que certaines moisissures peuvent
stopper la prolifération bactérienne, mais cette decouverte est restée inappliquée jusqu'aux
travaux de Fleming (Michel-Briand et Chabert, 2009). En 1930, le biologiste francais René
Dubosa isolé du sol une bactérie dont il a tiré un enzyme qui détruisait la capsule protectrice
du germe des pneumonies en 1930 et apres 9 ans la premier antibiotique naturel « la

gramicidine » a éte decouvert (Andremont et Tibon-Cornillot, 2007).

En 1940, Waksman a découvert I’actinomycine produite par Streptomyces et la
streptomycine active en particulier sur le bacille de Koch en 1940. Plusieurs antibiotiques ont
été plus tard découverts : Chloramphénicol, Tétracyclines en 1949, Aminosides en 1950,
Macrolides en 1952, Glycopeptides en 1958, Streptogramines en 1962, Triméthoprime en
1970 et Oxazolidinones en 2000 (Boulahbal, 2009).

1.2. Définition
Les antibiotiques sont des molécules a activité antibactérienne a effet bactériostatique « qui
inhibent la croissance bactérienne en ralentissant puis arrétant la multiplication » ou
bactéricides « qui lysent les bactéries » (Joffin et Leyral, 2001 ; Boulahbal, 2002). Ils sont
soit d’origine biologique c’est-a-dire produite par un micro-organisme (champignon
microscopique et bactérie) ou semi synthétique (produit par synthése chimique) (Boulahbal,
2006).

Pour qu’ils soient actifs, les antibiotiques doivent pénétrer dans la bactérie sans étre
détruits ni étre modifiés (Ogawara, 1981). lls agissent spécifiguement sur des cibles

moléculaires perturbant une étape essentielle du métabolisme des bactéries (synthéses
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protéiques, synthese des acides nucléiques, réplication, transcription, transport
transmembranaire,...etc.) (Boulahbal, 2009).

1.3. Criteres de classification des antibiotiques
L’abondance des molécules a rendu nécessaire leur classification en familles et sous-
familles (Benbouabdellah et Ziane, 2015). Il existe plusieurs modalités de classification des
antibiotiques d’utilité variable. La classification la plus courante repose sur leur origine, leur

structure chimique, leur mécanisme, leur spectre et leur modalité d’action (Hnich, 2017) :

Selon Porigine : Un antibiotique peut étre élaboré par un organisme (naturel) ou produit par
synthése (synthétique ou semi-synthétique) (Benabbou, 2012).

Selon la structure chimique : Il existe souvent une structure de base sur laquelle il y a une

hémisynthése définissant ainsi une famille d'antibiotiques (Benabbou, 2012).
Selon le mécanisme d’action : Plusieurs mécanismes d’action sont définis :

e Inhibition de la synthese de la paroi bactérienne (B-lactamines, glycopeptides,
fosfomycine) ;

e Inhibition de la synthese protéique (aminosides, cyclines, phénicolés, acide fusidique,
macrolides, oxazolidinones, mupirocine, synergistines) ;

e Blocage de la synthese des acides nucléiques (quinolones, nitroimidazolés,
rifamycines, sulfamides, triméthoprime) ;

e Destruction des membranes (polymyxines, daptomycine) (Demoré et al., 2012).

Selon le spectre d’activité : Liste des especes sur lesquelles les antibiotiques sont actifs

(spectre étroit ou large) (Delarras, 2007).
Selon les modalités d'action :

e Un effet bactériostatique provoque une inhibition de la croissance de l'organisme
cible ;

e Un effet bactéricide entraine la mort de I'organisme cible (Demoré et al., 2012).



Chapitre 1 Antibiotiques & Antibioreésistance

1.4. Principales familles d’antibiotiques et leurs modes d’action
De 1929 a 2003, on a assisté a la découverte et a la mise sur le marché de nouveaux

antibiotiques dont la chronologie est présentée par la figure 1.

Phénylpropanoides Aminoglycosides Béta-lactamines de 2éme génération
Chloramphénicol Streptomycine céphalosporines
1946 1946 - 1950 1962
Macrolides Streptogramines Lipopepti
7 tides
Sulfamides Erythromycine | L. Synercides Dsss)n‘:ycine
1936 1952 1962 - 1999 2003

1930 1940 1950 1960 1970 1980 1990 2000

Quinolones Oxazolidinone
Béta-lactamines de 1ére génération Acide nalidixique Linézolides
Penicillines 1960 - 1962 1979 - 2000
1929 - 1941
Tétracyclines Glycopeptides Béta-lactamines de 3éme génération
1949 Vancomycine céphalosporines
1956 - 1973 1976 - 1985

Fluoroquinolones
1978 - 1980

[J Antibiotiques d’origine naturelle [J Antibiotiques d’origine synthétique ou semi
synthétique

Figure 1 : Chronologie de découverte des antibiotiques (Singh et Barrett, 2006).

1.4.1. B-lactamines

Les B-lactamines sont la classe la plus ancienne, la plus grande et la plus couramment
utilisée. 1ls comprennent les sous-groupes de pénicillines, de céphalosporines et de
carbapénémes. La structure chimique de tous ces antibiotiques contiennent en commun un
cycle p-lactame (Kelly, 2017). lls agissent mécaniquement en inhibant la synthése de la paroi
cellulaire bactérienne. Ils se fixent sur des protéines liant les pénicillines (PLP) qui sont des
enzymes impliquées dans la synthése du peptidoglycane (protéines de la membrane
cytoplasmique) : les transpeptidases ; les carboxypeptidases et les transglycosylases et
bloguent le fonctionnement de ces enzymes ce qui inhibent la réticulation du peptidoglycane
dans la paroi cellulaire conduisant a l'autolyse et a la mort cellulaire. Les p-lactamines sont
donc bactéricides (Benbouabdellah et Ziane, 2015).
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Les B-lactamines sont classés en cing sous-groupes :

Les pénicillines également appelées les pénames : Les pénicillines sont I'un des groupes
d'antibiotiques les plus anciens encore largement utilisés dans la pratique clinique. Elles sont
bactéricides et trés efficaces contre les organismes sensibles. Elles partagent une structure de
base commune, l'acide 6 aminopénicillanique (Wanleenuwat et al., 2020), qui consiste en un
cycle thiazolidine sature fixe sur un cycle B-lactame. Elles différent par la nature de leur

chaine latérale (Bryskier, 1999 ; Nauciel et Masson, 2000).
Les principales pénicillines sont représentées par :

e La pénicilline G et ses dérivés ont une activité contre les cocci a Gram-négatif, & Gram-
positif non productrices de peénicillinases et contre quelques bacilles a Gram-positif
comme les corynébactéries et Clostridium ;

e Les pénicillines M sont des pénicillines anti-staphylococciques résistantes aux
pénicillinases ;

e Les aminopénicillines sont des pénicillines a large spectre actives sur certains bacilles a
Gram-négatif non producteurs de céphalosporinases ;

e Les carboxypénicillines et les uréidopenicillines sont des produits a spectre plus élargi sur
les bacilles a Gram-négatif, englobant en particulier Pseudomonas aeruginosa (Cavallo
et al., 2004).

Les céphalosporines également appelées les céphemes : Cette sous-classe de pB-lactamines
contient un grand nombre d'agents regroupés en 5 générations (kelly, 2017). Les p-lactamines
de premiére génération (céfalotine, céfalexine) sont principalement actives contre les bactéries
Gram-positif et les générations successives ayant une activité Gram-négatif accrue avec une
activité réduite contre les organismes Gram-positif. Les céphalosporines de deuxieme
génération (céfuroxime, céfamandole) ont un spectre étendu vers les bactéries a Gram-négatif.
La troisieme génération (céfixime, céfotaxime, ceftazidime) ont un spectre étendu a la plupart
des entérobactéries méme ceux de troisieme génération sont efficaces contre P. aeruginosa
(Ruppé, 2010 ; kelly, 2017). Le céfépime, la seule céphalosporine de quatriéme génération, a
une activité contre les Gram-négatifs accrue pour inclure Pseudomonas aeruginosa et il est
souvent utilisé pour traiter la pneumonie. Les céphalosporines de cinquiéeme génération ont
une couverture contre les Gram-négatif similaire a celle d'une troisiéme génération avec une
couverture vis-a-vis les Gram-positif étendue pour inclure Staphylococcus aureus résistant a

la méthicilline (SARM) et Streptococcus pneumoniae résistant aux B-lactamines. Toutes ces
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cephalosporines manquent d'activité contre les especes Listeria et Enterococcus et les 2
cephalosporines les plus récemment approuvées sont : ceftolozane, tazobactam et ceftazidime-
avibactam (Kelly, 2017).

Les carbapénémes : Ils comprennent l'imipénéme, le doripéneme, le méropéneme et
I'ertapéneme. Les trois premiers ont le spectre le plus large avec une bonne activité contre
Streptococcus, Staphylococcus aureus sensible a la méticilline (SASM), Enterobacteriaceae,
Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter et les bactéries anaérobies (Kelly, 2017). L’activité
de ces carbapénemes est liée en particulier a leur rapidité de pénétration a travers la paroi
externe des bacilles a Gram-négatif et a leur stabilité vis-a-vis de la plupart des B-
lactamases naturelles ou acquises (Nordmann et al., 2010).

Les Monobactames : Ces B-lactamines sont caracteérisées par une structure monocyclique
différent a la structure rencontrée dans les pénicillines ou les céphalosporines (Cavallo et al.,
2004). Les monobactames naturels ont une faible activité antibactérienne et ils se caractérisent
par une trés bonne stabilité a I’action des p-lactamases. La seule molécule commercialisée est

I’aztréonam (Bryskier, 1999).

Les clavames (inhibiteur de B-lactamases) : Leur représentant est I’acide clavulanique. Ces
molécules ont une structure de pénicilline mais dépourvues d’activité antibiotique
significative. Ils sont des inhibiteurs de B-lactamases de maniere irréversible (Perronne,
1999).

1.4.2. Glycopepetides

Les antibiotiques glycopeptidiques (GPA) ont une activité contre les pathogénes a Gram-
positif multi-résistants. Ils sont soit des antibiotiques naturels comme la vancomycine,
l'oritavancine, la télavancine et la dalbavancine soit semi-synthétiques qui sont actuellement
approuveées pour une utilisation clinique (Yushchuk et al., 2021). Elles ne peuvent traverser
les pores de la membrane externe des bactéries a Gram négatif. Ces antibiotiques se fixent
sur la partie peptidique D-ala D-ala du peptidoglycane. Cette fixation du type clé-serrure
empéche le fonctionnement normal des transpeptidases et des transglycosylases, entrainant
larrét de la synthése du peptidoglycane et secondairement la mort de la bactérie (Gaudy et
Buxeraud, 2005).
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1.4.3. Fosfomycines

Les fosfomycines sont une activité bactéricide contre une large gamme de bactéries Gram-
negatif, Gram-positif et une activité contre les micro-organismes multi-résistants, en
particulier les entérobactéries uropathogénes telles que Escherichia coli et les isolats
produisant des B-lactamases a spectre étendu, bien qu'ils soient généralement moins sensibles
a la fosfomycine que les non-producteurs (Sorlozano-puerto et al., 2020). Ces fosfomycines
traversent la membrane cytoplasmique par transport actif et pénétrent dans le cytoplasme. Une
fois dans le cytoplasme, elle inhibe les premiéres étapes de la formation du peptidoglycane en
se fixant sur une enzyme, la pyruvyle transférase, impliquée dans la formation d’un
précurseur du peptidoglycane et donc mener a bloquer la synthése du peptidoglycane. 11y a
arrét de la synthése de la paroi bactérienne et la mort de la bactérie (Gaudy et Buxeraud,
2005).

1.4.4. Aminosides

Les antibiotiques aminosides, l'une des trois principales classes d'antibiotiques, sont
hautement bactéricides et sont couramment utilisés pour traiter une grande variété
d'infections. Ils ciblent principalement les bactéries a Gram-négatif (Khondker et al., 2021).
Le premier antibiotiqgue aminoside, la streptomycine, a été découvert en 1944 lorsqu'il a été
isolé a partir d'une souche de bactéries du sol appelées Streptomyces griseus (Kelly, 2017).
Ces antibiotiques provoquent une inhibition de la traduction et une mauvaise lecture des
ARNTt en ciblant la sous-unité 30S du ribosome bactérien (Rosenberg et al., 2020). Elles sont
classées en fonction de la structure chimique centrale en trois classes : Streptamine, 2

désoxystreptamine et Streptidine (Lambert et Courvalin, 2000 ; Lambert, 2007).

1.4.5. Macrolides

Les macrolides sont des antibiotiques de structures chimiques différentes mais dont les
modes d’action et les spectres d’activité sont similaires regroupant les macrolides, les
lincosamides, et les synergistines. Ces molécules incapables de traverser la membrane externe
des bacilles a Gram-négatif a cause de leur grande taille et de leur hydrophobicité (Gaudy et
Buxeraud, 2005). Ils sont considérés comme l'un des plus utilisés pour traiter les infections
causées par des bactéries a Gram-positif. Ils sont également connus pour se lier a ’ARN
ribosomal 23S de la sous-unité 50S du ribosome. Cette fixation entraine I’inhibition de
I’élongation du peptide en formation (Khondker et al., 2021). Les lincosamides

généralement considérées comme bactériostatiqgues mais a fortes doses, notamment en



Chapitre 1 Antibiotiques & Antibioreésistance

intracellulaire, ces molécules sont bactéricides. Les synergistines sont formées de deux

composés A et B, ces molécules sont bactéricides (Gaudy et Buxeraud, 2005).

1.4.6. Tétracyclines
Les tétracyclines sont des molécules amphotéres. Elles forment des complexes avec de
nombreux ions, dont les ions Mg?*. La formation de ces complexes et un gradient de pH
transmembranaire expliqueraient le passage a travers la membrane cytoplasmique des
tétracyclines et leur accumulation intra-cytoplasmique. Dans le cytoplasme, les tétracyclines
se fixent de facon irréversible sur la sous-unité 30S du ribosome, empéchant la fixation de
nouveaux amino-acyl-ARNt ce qui bloque la synthese des protéines (Dellamonica et

Begogne-Bérezine, 1995).

1.4.7. Rifampicines
Ces antibiotiques sont tres hydrophobes avec une faible activité sur les bactéries car elles
passent mal la membrane externe des bactéries a Gram-négatif. La rifampicine se fixe sur une
sous-unité de I’ARN polymeérase et bloque son action c'est-a-dire ce sont des inhibiteurs de la
transcription de I’ADN en ARN messager (Gaudy et Buxeraud, 2005).

1.4.8. Quinolones

Ce sont une classe croissante d'antibiotiques a large spectre frequemment utilisés dans le
traitement des infections oculaires. Ils sont connus pour inhiber les enzymes impliquées dans
la synthese de I'ADN, ciblant plus spécifiquement la réplication de I'ADN : I'ADN gyrase et la
topoisomérase 1V (Khondker et al., 2021). Structurellement, les quinolones sont composées
du noyau du cycle 4-oxo-1, 4-dihydroquinoléine avec un atome d'azote en position 1, un
carbonyle en position 4, et un carbonyle en position 3. Depuis le début de leur synthese, les
quinolones ont été classées en quatre différents groupes, en fonction de leur structure
chimique et de leurs spectres antibactériens. Les quinolones de premiére génération
(oxoliniqueacique, acide nalidixigue, cinoxacine et acide pipémidique) ont une activité contre
les entérobactéries et certaines Gram-négatif. Les quinolones de deuxieme génération
(ciprofloxacine, norfloxacine, ofloxacine, pefloxacine, fléroxacine, loméfloxacine, énoxacine)
ont une activité antibactérienne puissante, y compris contre les Gram-négatif. Les quinolones
de troisiéme génération (la lévofloxacine et la gatifloxacine) ont une activité contre P.
aeruginosa, les Gram-positif et les anaérobies. Finalement, le quatrieme groupe
(moxifloxacine, gemifloxacine et trovafloxacine) a une meilleure activité contre les Gram-

positif et les anaérobies et une activité diminuée contre P. aeruginosa (Dofia et al., 2021).
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1.4.9. Imidazoles
Les imidazolés sont des antibiotiques de faible poids moléculaire qui traversent les diverses
structures membranaires par diffusion et concentrent dans le cytoplasme. Les nitro-imidazolés
se lient & des protéines réductrices, entrainant la libération de radicaux libres toxiques
capables d’oxyder I’ADN des bactéries anaérobies strictes et de le couper (Gaudy et
Buxeraud, 2005).

1.4.10. Sulfamides / Triméthoprime

Les sulfamides et le triméthoprime sont des analogues structuraux de 1’acide para-amino-
benzoique (PAB) et du dihydropholate (DHF), respectivement. Ces antibiotiques sont
bactériostatiques et la combinaison des deux composés au sein du cotrimoxazole est
bactéricide. lls sont des inhibiteurs compétitifs des deux enzymes dihydroptéroate synthétase
(DHPS) et du dihydropholate réductase (DHFR) nécessaires dans la synthese des folates qui
sont des substrats carbonés utilisés par la bactérie dans la synthese des acides nucléiques
(Singleton, 2005).

1.4.11. Polymyxines
Les Polymyxines sont des molécules qui ne présentent pas un grand intérét sur le plan
clinique. Cependant, l'augmentation des infections aux bactéries Gram-negatif multi-
résistantes a conduit a la résurgence de l'utilisation de la polymyxine B et la colistine qui sont
des antibiotiques bactéricides utilisés pour traiter les infections bactériennes a Gram-négatif
mais le plus utlisé est la colistine (Wanleenuwat et al., 2020). Elles se fixent sur les
membranes des bacilles a Gram-négatif et entrainent la destruction de la membrane

cytoplasmique (Singleton, 2005).

1.4.12. Nitrofuranes
Les nitrofurantoines ont un spectre large d'activité contre de nombreuses bactéries Gram-
négatif, Gram-positif ainsi que contre les micro-organismes multi-résistants, en particulier les
entérobactéries uropathogenes telles que Escherichia coli et les isolats produisant des f-
lactamases a spectre étendu, bien qu'ils soient généralement moins sensibles a la
nitrofurantoine que les non-producteurs (Sorlozano-puerto et al., 2020). Ces Nitrofuranes ne

présentent pas un grand intérét sur le plan clinique (Nauciel et Masson, 2000).
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Chaque antibiotique possede un mode d’action permettant d’agir sur une cible particuliére de

la cellule. Ces différents modes sont résumés dans la figure 2.

ADN-gvrase
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Figure 2 : Mode d’action des antibiotiques (Madigen et al., 2000).

2. Antibiorésistance

2.1. Définition

La résistance aux antibiotiques est un phénomene aussi ancien que ’apparition des
antibiotiques (Lozniewski et Rabaud, 2010). Elle s’exprime avec un grand nombre de
définitions qui sont basées sur différents critéres dont les plus fréquemment employées se
fondent sur les critéres microbiologiques (résistance in vitro) et cliniques (résistance in vivo)
(Muylaert et Mainil, 2012). L’antibiorésistance est la capacité des micro-organismes a se
multiplier et a se propager en présence de composés antimicrobiens qui les inhibent / les tuent
normalement. La résistance est associée a une cible antimicrobienne modifiée, des
mécanismes d'efflux, une dégradation enzymatique, une présence de divers génes de
résistance et une utilisation inappropriée d'antibiotiques (O’Neil, 2016) qui conduisent a la
sélection de souches bactériennes résistantes aux antibiotiques (Szymanska et al., 2019). Les
bactéries sont dites multi-résistantes lorsqu’a la suite d’une accumulation de résistance

naturelle et acquise, elles ne sont sensibles qu’a un petit nombre d’antibiotiques. Elles sont
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alors résistantes a plusieurs antibiotiques ou classes pharmacologiques d’antibiotiques
(Carle, 2009).

2.2. Résistance aux antibiotiques

Il existe deux types de résistances aux antibiotiques :

2.2.1. Résistance naturelle ou intrinséque
La résistance naturelle ou intrinseque est la capacité de toutes les bactéries de la méme
espéce ou du méme genre de résister a un antibiotique donné donc c¢’est un caractére présent

naturellement chez toutes ces souches (Azmoun, 2016).

2.2.2. Résistance acquise
La résistance acquise survient lorsque quelques souches d’une méme espece normalement
sensible devient résistante (EI Brahmi, 2013). Cette résistance peut étre acquise par
mutagenése ou par acquisition de génes transférables d’un autre micro-organisme (Aboya
Moroh, 2013).

2.3.  Mécanismes de résistance aux antibiotiques
Les bactéries ont développé différents mécanismes afin de neutraliser I’action des agents
antibactériens. Ces mécanismes sont: I’inactivation enzymatique de [I’antibiotique, la
modification ou le remplacement de la cible de I’antimicrobien et 1’efflux actif ou encore la
pénétration réduite de la molécule. D’autres mécanismes tels que la protection ou la
surproduction de la cible de I’antibiotique existent (Guardabassi et Courvalin, 2006). Les

mécanismes de résistance sont illustrés dans ci-dessous :
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Figure 3 : Différents mécanismes de résistance aux antibiotiques dans une bactérie a

Gram-négatif, adapté de Guardabassi et Courvalin (2006).

2.3.1. Inactivation enzymatique de I’antibiotique
Ce type de mecanisme est surement le plus important. De nombreuses classes
d’antibiotiques sont concernés tels que les B-lactames, les aminoglycosides, les phénicolés et
également le groupe MLS (macrolides, lincosamides, streptogramines), les tétracyclines, la
fosfomycine et plus récemment les fluoroquinolones. Pour étre actifs, I’antibiotique doit
arriver intact a sa cible. A ce niveau, des enzymes spécifiques modifient le noyau actif de
I’antibiotique par clivage ou par addition d’un groupement chimique, pour empécher la
fixation de I’antimicrobien sur sa cible et provoquer une perte d’activité. Parmi les réactions
biochimiques catalysées par ces enzymes bactériennes, on peut citer des hydrolyses, des
acetylations, des phosphorylations, des nucléotidylations, des estérifications, des réductions et

des réactions d’addition d’un glutathion (Alekshun et Levy, 2007).

2.3.2. Mécanisme d’efflux
Les pompes d’efflux sont des protéines utilisées par les bactéries comme mécanisme
d’extrusion (mécanismes de défense bactériens) en raison de leur role dans la multi-résistance
aux antibiotiques (Boulant et al., 2020). On classe ces pompes a efflux sur la base notamment
de leur spécificité de substrats et de la source d’énergie employée (Muylaert et Mainil, 2012)

en six familles : la superfamille des ABC (Adenosine triphosphate-Binding Cassette), la
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superfamille des MFS (Major Facilitator Superfamily), la famille des MATE (Multidrug And
Toxic compound Extrusion), celle des SMR (Small Multidrug Resistance), celle des RND
(Resistance Nodulation cell Division) et enfin la famille des PACE (Proteobacterial
Antimicrobial Compounds Efflux). Les familles MFS, SMR, PACE et MATE sont
uniquement localisées au niveau de la membrane interne et les pompes d’efflux des familles
RND et ABC sont localisées a la fois au niveau de la membrane interne et de la membrane
externe (Boulant et al., 2020). Les pompes SDR généralement responsables de hauts niveaux
de résistance représentent un important mécanisme de résistance aux tétracyclines (Muylaert
et Mainil, 2012).

2.3.3. Modification ou remplacement de la cible de ’antibiotique

Les modifications sur le site cible est I'un des mécanismes les plus courants de resistance
aux antibiotiques chez les bactéries pathogeénes affectant presque toutes les familles de
composeés antimicrobiens :  pénicillines, glycopeptides, molécules du groupe MLS
(macrolides, lincosamides, streptogramines) et quinolones. Ces changements de cibles
peuvent consister en des mutations ponctuelles dans les genes codant pour le site cible, des
altérations enzymatiques du site de liaison (par exemple, addition de groupes méthyle), et / ou
remplacement ou contournement de la cible d'origine (Munita et Arias, 2016). Cette
inactivation se fait par modification des PLP (Protéine Liant a la Pénicilline) des précurseurs
de peptidoglycane, des modifications des topoisomérases, de I’ARN polymérases, ou des
enzymes impliqués dans la synthese des folates et par la modification des facteurs
d’¢longation (Nauciel et Vildé, 2005).

2.3.4. Reduction de la perméabilité

La diminution de la perméabilité est un mécanisme de résistance cliniquement tres
important chez les bactéries a Gram-négatif et plus précisément chez P.aeruginosa et les
Enterobacteriaceae (Alekshun et Levy, 2007). La membrane externe de certaines bactéries
comme P. aeruginosa est moins perméable que celle d’autres espéces, ce qui lui confére un
niveau moins élevé de sensibilité aux antimicrobiens. Les antibiotiques hydrophiles pénétrent
dans la bactérie via des protéines transmembranaires hommées porines (Guardabassi et
Courvalin, 2006). Des mutations au niveau des genes qui codent pour les porines conduisent
a leur perte ou a la réduction de leur taille ou encore a une diminution de leur expression
(Alekshun et Levy, 2007).
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2.3.5. Protection de la cible de ’antibiotique
La protection de la cible de I’antibiotique est un mode de résistance bien connu pour la
famille des tétracyclines et pour les quinolones et les fluoroquinolones (Robicsek et al.,
2006). Cette resistance est notamment due a la présence de génes plasmidiques Qnr (Cavaco
et al., 2009) qui code pour les protéines Qnr. Ces derniéres se fixent sur les topoisomérases,
cibles des fluoroquinolones et réduisent I’affinité de la famille d’antibiotiques pour leurs
cibles (Wang et al., 2009).

2.3.6. Piégeage de I’antibiotique
Les bactéries sont capables de piéger un antibiotique en augmentant la production de sa
cible ou en produisant une autre molécule possédant une affinité pour ce dernier. De
nombreuses especes bactériennes presentent une surproduction des cibles des sulfamides et du
triméthoprime grace aux mutations chromosomique. Ce mécanisme est également impliqué
dans des bas niveaux de résistance a la tobramycine chez E. coli et aux glycopeptides chez
certaines souches de S. aureus (Guardabassi et Courvalin, 2006).
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Chapitre 2 Les B-lactamases a spectre étendu

1. Les p-lactamases (BL)

1.1.  Définition

Les B-lactamases sont des enzymes bactériennes qui catalysent I’hydrolyse de la liaison
amide du cycle B-lactamase des antibiotiques de la famille des B-lactamines (pénicillines,
ceéphalosporines, céphamycines, carbapénémes et monobactames). Elles sont exprimées par
les bactéries a Gram-négatif (les entérobactéries). Les génes qui codent pour ces enzymes sont
d’origine chromosomique ou plasmidique (Livermore, 1995 ; Ruppé, 2010 ; Malloy et
Campos, 2011). Les premieres BL reconnues conféraient une résistance aux pénicillines et
aux céphalosporines de premiére génération. La pression sélective résultant de I'utilisation de
céphalosporines de deuxiéme et troisieme génération dans les années 1980 a conduit a
I'émergence de nouvelles versions de BL avec de nouveaux profils de résistance et souvent

plus larges (Malloy et Campos, 2011).

1.2.  Classification des p-lactamases

Les PB-lactamases sont classeées suivant deux schémas: la classification moléculaire
d’Ambler et la classification fonctionnelle de Bush-Jacoby-Medeiors. La classification
moléculaire tient compte de la structure primaire des différentes B-lactamases et les divisent
en quatre classes sont : A, B, C et D (figure 4). Les enzymes de classe A, C et D sont dites a
sérine active tandis que celles de classe B sont appelées métallo-p-lactamases
(carbapénemases) (Bush et Jacoby, 2009 ; Ghafourian et al., 2015). La classification
fonctionnelle tient compte de la fonctionnalité des B-lactamases (substrat, profil d’inhibition)
et divisent aussi ces enzymes en quatre groupes de 1 a 4 (Bush et al., 1995 ; Ghafourian et
al., 2015).

% Béta-lactamases du groupe 1 (Classe C d’Ambler)

Les enzymes du groupe 1 se trouvent dans la famille des entérobactéries ainsi que P.
aeruginosa. Les genes qui codent pour ces enzymes se trouvent principalement sur les
chromosomes et sont capables de se déplacer vers le plasmide dans certaines souches telles
que E. coli et Klebsiella spp. Ce groupe est résistant aux inhibiteurs de la p-lactamase comme
le clavulanate aux pénicillines, aux céphamycines, ainsi qu'aux céphalosporines de 1ére, 2eme
et 3éme générations et ils sont sensibles au céfépime et aux carbapénémes (Ghafourian et al.,
2015).
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Figure 4 : Schéma de classification des -lactamases selon Ambler (Vrancianu et al., 2020).
+ Béta-lactamases du groupe 2 (Classe A d’Ambler)

Les B-lactamases de classe A sont hébergées par le plasmide. Elles pourraient facilement
étre transmises dans différentes cellules bactériennes (Ghafourian et al., 2015). Elles sont
sensibles a I’action de I’acide clavulanique, du sulbactam et du tazobactam (Ruppé, 2010).
Les principales enzymes du groupe 2 sont TEM et SHV. L’enzyme TEM-1 a été identifié
pour la premiére fois en 1965 dans la famille des entérobactéries puis propagé a des bactéries
telles que Haemophilus, Neisseria et Vibrio spp. L’enzyme SHV-1 a été découvert en 1979 et
se trouve couramment dans Klebsiella spp et E. coli. Ces enzymes pourraient hydrolyser
I'ampicilline et les céphalosporines de lére, 2eme et 3eme génération ainsi que les
monobactames (Ghafourian et al.,, 2015). La classe A est subdivisée en 6 groupes

fonctionnels :

> Le groupe fonctionnel 2a qui rassemble les pénicillines a spectre étroit. Il est inhibé
par l'acide clavulanique et le tazobactam avec des concentrations inhibitrices de 50%
(C1 50) (Bush et Jacoby, 2009) ;

> Le groupe fonctionnels 2b qui correspond aux pénicillines a large spectre telles que les
enzymes TEM-1, TEM-2 et SHV-1. Il est sensible au clavulanate (Haouachi, 2018) ;
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>

Le groupe fonctionnel 2be qui correspond aux B-lactamases a spectre etendu (BLSE)
de classe A. Il est sensible au clavulanate (Haouachi, 2018) ;

Le groupe fonctionnel 2br sont des B-lactamases a large spectre qui ont acquis une
résistance a l'acide clavulanique (IC50) grace aux mutations ponctuelles des
pénicillines TEM-1 et TEM-2 (Bush et Jacoby, 2009) ;

Le groupe fonctionnel 2c a la capacité d’hydrolyser la carbénicilline ou la ticarcilline
et est facilement inhibé par I'acide clavulanique ou le tazobactam, le plus souvent avec
IC50 (Bush et Jacoby, 2009 ; Haouachi, 2018) ;

Le groupe fonctionnel 2ce qui correspond aux carbénicillinases ou enzymes de type
CARB (ou PSE). Il posséde une activité étendue contre le céfépime et le céfpirome
(Bush et Jacoby, 2009) ;

Le groupe fonctionnel 2e qui correspond a des enzymes, souvent appelés
cefuroximases, sensibles au clavulanate et actives sur les aminopénicillines et les
céphalosporines de premiere et seconde genération (C1G et C2G), a I’exception des
céphamycines (Haouachi, 2018) ;

Le groupe fonctionnel 2f qui correspond aux carbapénémases de classe A. Elles sont
plus ou moins sensibles au clavulanate. Ces enzymes peuvent étre mieux inhibées par
le tazobactam que par l'acide clavulanique et actives sur les penicillines, les
céphalosporines, ’aztréonam et les carbapénémes (Bush et Jacoby, 2009 ; Haouachi,
2018).

% Béta-lactamases du groupe 3 (Classe B d’Ambler)

Les B-lactamases de classe B sont principalement des carbapénémases (Ruppe, 2010). Ce

sont des métallo-enzymes fréquemment retrouvées chez P. aeruginosa, Bacteroides fragilis et

Stenotrophomonas maltophilia (Ghafourian et al., 2015).

% Béta-lactamases du groupe 4 (Classe D d’Ambler)

Les B-lactamases du groupe 4 contiennent des pénicillinases inhabituelles qui résistent a

I'acide clavulanique (Ghafourian et al., 2015). Selon Bush et Jacoby (2009), cette classe

correspond au groupe fonctionnel 2d qui comprend les B-lactamases ayant la capacité a

hydrolyser la cloxacilline ou I'oxacilline a un taux de 50% de celui de la benzylpénicilline et

sont donc connues sous le nom d'enzymes des oxacillinases (OXA).
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2. Les p-lactamases a spectre étendu (BLSE)

2.1.  Définition

Les pB-lactamases a spectre élargi (BLSE) sont une grande famille trés hétérogéne
d’enzymes bactériennes, découverte dans les années 80 en France, puis en Allemagne (Vora
et Auckenthaler, 2009). Ce terme (BLSE) a été propose en 1988 (Philippon, 2013). Elles
sont induites soit par des plasmides (cas fréquent) soit par mutation du génome naturel (Vora
et Auckenthaler, 2009). Les BLSE sont des B-lactamases de classe A (comme TEM1/2 et
SHV-1) et font partie aussi du groupe 2be c'est-a-dire qu’elles sont capables d’hydrolyser les
pénicillines, les céphalosporines de 1€ [C1G], 2°™ [C2G], 3°™ [C3G] (ex. céfotaxime,
ceftazidime), 4°™ [C4G] (ex. céfépime) génération et les monobactames (ex. aztréonam) et
sont inhibées par les inhibiteurs de B-lactamases (IBL) comme l'acide clavulanique (Cattoir,
2008).

2.2.  Types des BLSE

Les types de BLSE les plus importants sont les suivants :
% BLSE de type TEM (TEMONEIRA-NOM DU PATIENT)

Les BLSE de type TEM sont des dérivées des enzymes TEM-1 et TEM-2 (Ghafourian et
al., 2015). Selon Cattoir (2008), les dérivés de TEM-1/2 les plus fréequents sont : TEM-
3, TEM-4,TEM-24 et TEM-52. Ces enzymes sont conséquences des mutations au niveau de
quatre hot spots de I’enzyme (résidus 104, 164, 238 et 240 selon la numération de Ambler)
responsables de 1’élargissement ou 1’extension du spectre (Philippon, 2013). La figure 5
présente la majorité des BLSE de ce type qui dérivent par quatre a sept mutations ponctuelles
de ’enzyme originale (TEM-1 ou TEM-2).

% BLSE de type SHV (SULFHYDRYL VARIABLE)

Le SHV est plus répandu que les autres types de BLSE dans les isolats cliniques de
bactéries. Le dérivé unique de SHV est SHV-1 (Ghafourian et al., 2015). Les mutations dans
SHV-1 (68% d’identité avec TEM-1) ont lieu classiquement au niveau de quelques positions
(notamment 238 et 240) (Cattoir, 2008 ; Philippon, 2013), ce qui permettent ’apparition des
dérivées telles que le SHV-5 et SHV-12 (Cattoir, 2008 ). La majorité des BLSE de type SHV

sont présentées dans la figure 6.
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Figure 5 : Les BLSE dérivées de TEM (Ambler et al., 1991).
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Figure 6 : Les BLSE dérivées de SHV (Bradford, 1999).
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% BLSE de type CTX-M (CEFOTAXIMASE-MUENCHEN)

Les BLSE de type CTX-M sont capables d'hydrolyser le céfipime. Elles inhibent mieux
avec le tazobactam (un inhibiteur de la p-lactamase) que le sulbactam et le clavulanate. Il
existe 128 types de CTX-M classés en cing classes comme suit : CTX-M-1, CTX-M-2, CTX-
M-8, CTX-M-9 et CTX-M-25 (Ghafourian et al., 2015). De nombreuses derivées sont
apparues a cause de mutations simples sur CTX-M-1 comme CTX-M-15, CTX-M-16, CTX-
M-19, CTX-M-23 et CTX-M-32 (Philippon, 2013).

% BLSE de type OXA (OXACILLINASE)

Les enzymes de type OXA sont une autre famille croissante de BLSE qui différent
entierement des enzymes TEM et SHV et ne présentent que 20 % de similarité de séquences
avec les autres membres. Les p-lactamases de type OXA conférent la résistance a
I’ampicilline et a la céfalotine. Elles sont caractérisées par une forte activité hydrolytique des
pénicillines M (oxacilline, cloxacilline) (Muthupandian et al., 2018). Ces p-lactamases sont
principalement retrouvees chez P. aeruginosa mais ont aussi été détectées chez d’autres BGN

dont les entérobactéries (Cattoir, 2008).
% Autres types de BLSE

En plus des BLSE connues, d’autres BLSE ont une distribution moins large, caractérisées
par un haut niveau de résistance a la ceftazidime et parfois a I’aztréonam plutét qu’a la
céfotaxime (Arlet et Philippon, 2003 ; Bradford, 2001). Parmi ces BLSE on trouve : les
BES (brazilian extended spectrum), les GES (Guiana extended spectrum B-lactamase), les
PER (Pseudomonas extended resistance) (Weldhagen et al., 2003) et les VEB (Vietnam
extended spectrum B-lactamase) (Philippon et Arlet, 2006).

2.3.  Facteurs de risque

Les facteurs ayant participé a 1’émergence des BLSE ainsi qu’a leur dissémination sont :

e L’utilisation accrue des antibiotiques de type C3G qui exercent une pression de
sélection non-négligeable. Cette pression de sélection est d’autant plus marquée que le

nombre de patients traités est important et que la durée de I’antibiothérapie est

longue (Sirot, 1989 ; Jacobson et al., 1995) ;
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e Un sejour hospitalier de longue durée implique une plus longue exposition au risque
d’acquérir une bactérie multi-résistante, ce qui signifie une augmentation du risque
pour le patient d’étre colonisé (Goldstein et al., 1995) ;

e Le matériel utilisé, a savoir les tubes endotrachéaux, les sondes urinaires, les cathéters

artériels ouveineux...etc. (Andresen et al., 1994 ; Pena et al., 1997).

D’autres facteurs de risque ont été également rapportés comme : la malnutrition,
I’hémodialyse, la nutrition parentérale totale, I’admission en réanimation ou

I’hospitalisation préalable (Lautenbach et al., 2001 ; Pena et al., 1997).

2.4. Détection des BLSE

Selon Vora et Auckenthaler (2009), deux approches sont possibles pour détecter les BLSE
au laboratoire de microbiologie :

2.4.1. Approche phénotypique
Elle repose sur I’évaluation de la capacité d’enzyme a hydrolyser certaines céphalosporines
par utilisation de disques de diffusion d’antibiotiques (détections a 1’antibiogramme) et la
capacité de I’acide clavulanique a contrecarrer cette hydrolyse, qui se traduit par ’apparition
d’un bouchon de champagne entre la C3G et I’acide clavulanique (figure 7) ( Neuwirth et al.,
1995 ; Vora et Auckenthaler, 2009) ;

Figure 7 : Détection d’une souche productrice de

BLSE par antibiogramme (Messai, 2016).
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2.4.2. Approche génotypique
Elle est basée sur I’amplification génomique par PCR des génes responsables de la
production des BLSE (Vora et Auckenthaler, 2009).

3. Principaux genres d’entérobactéries productrices de BLSE

La famille des Enterobacteriaceae fait partie du domaine : Bactéries, embranchement :
Protéobactéries; classe : Gammaproteobacteria; et ordre : Enterobacteriales (Rock et
Donnenberg, 2014). Ce sont des bacilles a Gram-négatif mesurant 1 a 6 um de longueur et de
0,3 a 1 um de largeur (Delarras, 2014). Ces bactéries incubent sur une gélose ordinaire
pendant 18 h a 37°C et sont classées sur la base de leurs séquences ARN 5S et 16S (Joly et
al., 2002). Cette famille est hétérogene car elle se compose d’environ 30 genres de bactéries
rassemblés en raison de caracteres bacteriologiques communs et de plus de 100 espéces
(Isenberg, 1992 ; Eisenstein et Zaleznif, 2000 ; Avril et al., 2000). Plusieurs processus
métaboliques caractérisent cette famille bactérienne. I1 s’agit de la capacité de fermenter de
glucose avec ou sans production de gaz, de réduire les nitrates en nitrites et oxydase négative.
Elle posséde aussi un antigéne commun appelé antigene de Kunin ou ECA (enterobacterial
common antigen) et ces membres sont aérobies ou anaérobies (presque tous sont des
anaérobies facultatifs), mobiles ou immobiles (Joly et al., 2002 ; Delarras, 2014 ; Rock et
Donnenberg, 2014).

Les BLSE sont retrouvées essentiellement dans cette famille, principalement chez
Escherichia coli et Klebsiella, plus rarement chez Serratia, Citrobacter, Enterobacter,
Morganella, Proteus, Salmonella et Shigella (Vora et Auckenthaler, 2009). Les dérivés des
BL d'origine TEM et SHV ont été les premiers a étre décrits en 1965 chez les souches de
K.pneumoniae, E.coli puis chez d’autre entérobactéries telles que Citrobacter freundii,
Citrobacter diversus et Enterobacter cloacae (Bradford, 2001). A partir de 1995, les «
nouvelles » BLSE dont les types CTX-M ont alors émerge de facon explosive chez les

entérobactéries (Philippon, 2013).

3.1.  Escherichia coli
Escherichia coli, isolée par Escherich en 1885, est une espéce du genre Escherichia,
bacille & Gram-négatif et le plus abondant anaérobie facultatif, assez grand (1-1.5 x 2—6 um),
généralement mobile et non porogene (Farmer et al., 2007 ; Rock et Donnenberg, 2014).

Elle fermente le lactose et apparait sous forme de colonies roses dans des milieux sélectifs tels
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que la gélose MacConkey. Elle est omniprésente dans I'environnement et des souches non
pathogénes se trouvent couramment dans le tractus gastro-intestinal (Rock et Donnenberg,
2014). L’espéce E. coli produit naturellement a trés bas niveau une céphalosporinase
chromosomique non inductible de type AmpC (céphalosporinase détruit la pénicilline). Elle
est sensible aux aminopénicillines, aux carboxypénicillines, aux uréidopénicillines, a

I'aztréonam, aux céphalosporines et aux carbapénémes (Chanal et al., 2000).

3.2. Klebsiella

Klebsiella est un genre opportuniste appartenant a I'ordre Enterobacteriales et a la famille
des Enterobacteriaceae et trés répandu dans la nature (I’eau, le sol, la poussiere). Elle est
immobile en forme de batonnet avec une capsule polysaccharidique proéminente (Bariz et
al., 2019). Le genre Klebsiella est un commensal du tube digestif (I’oropharynx) et présente
un pouvoir glucidolytique intense. Elle fermente le glucose avec production de gaz, mais aussi
le lactose, le saccharose et le mannitol (Pilet et al., 1987). Les espéces qui caractérisent ce
genre sont Klebsiella pneumoniae et Klebsiella oxytoca (Mirabaud, 2003). Ces dernieres
produisent naturellement et de facon constitutive des enzymes chromosomiques de classe A

sensibles aux inhibiteurs (Haouachi, 2018).

3.3.  Serratia

Le genre Serratia est nommé d'apres Serafino Serrati, un Italien physicien. Ce sont des
batonnets droits a Gram-négatif aux extrémités arrondies, de 0,5 a 0,8 mm de diametre et de
0,9 a 2 mm de longueur, anaérobies facultatifs, catalase-positives et mobiles avec des flagelles
péritriches. Elles sont réparties dans le sol, l'air, et de I'eau (Rafii, 2014). Ce genre Serratia
comprend dix espéces : Serratia marcescens, Serratia liquefaciens, Serratia proteomaculans,
Serratia grimesii, Serratia polmuthica, Serratia rubidaea, Serratia odorifera, Serratia ficaria,
Serratia fonticola, et Serratia entomophila (Sekhsokh et al., 2007) et le membre le mieux
caractérisé du genre est Serratia marcescens (Rafii, 2014). Les espéces de ce genre sont des

productrices de céphalosporinases de classe C (Courvalin et al., 2006).

3.4.  Citrobacter
Le genre Citrobacter a été découvert en 1932 par Werkman et Gillen. Ce sont des
batonnets a Gram-négatif non sporulants appartenant a la famille des Enterobacteriaceae. Ce
genre se compose de 11 espéces, dont C. koseri et C. freundii qui se trouvent dans le sol,
I'eau, le tractus intestinal des animaux et dans les échantillons cliniques humains (Ranjan et

Ranjan, 2013). Les especes Citrobacter koseri, Citrobacter amalonaticus produisent
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naturellement et de fagon constitutive des enzymes chromosomiques de classe A sensibles
aux inhibiteurs (Haouachi, 2018) mais I’espéce Citrobacter sedlakii produit naturellement

des B-lactamases a spectre étendu de classe A (Courvalin et al., 2006).

3.5.  Enterobacter
Les Enterobacter sont des bacilles a Gram-négatif généralement mobiles, fermentant ou
non le lactose et ils ont une B-galactosidase (Fauchére et Avril, 2002). Les especes du genre
Enterobacter sont Enterobacter cloacae, Enterobacter aerogenes, Enterobacter sakazakii
(Fraser et al., 2010 ; Leclercq, 2006). Les especes Enterobacter cloacae et Enterobacter
aerogenes sont productrices de céphalosporinases de classe C (Courvalin et al., 2006).

3.6. Morganella
Morganella est un genre de la famille des Enterobacteriaceae. Ce sont des bacilles a Gram-
négatif, anaérobies facultatifs, ne fermentant pas le lactose (Sinan Bilgin et al., 2003). Ils sont
normalement dans le sol, l'eau, les eaux usees et font également partie de la flore fécale de
I’homme (Chou et al., 2009). Ce genre se compose actuellement d’une seule espéce avec
deux sous-espéces, morganii et sibonii (O'Hara et al., 2000) et I‘espéce Morganella morganii

est une productrice de céphalosporinases de classe C (Courvalin et al., 2006).

3.7.  Proteus

Les Proteus sont des bacilles a Gram-négatif, généralement trés mobiles, mesurant de 0,4 a
0,8 um de diamétre sur 1,0 um a 80 um de longueur (Lamnaouer, 2002). Ce genre avait a
l'origine deux especes : P. mirabilis et P. vulgaris, toutes deux décrites pour la premiere fois
par Hauser en 1885, mais actuellement, il se compose de cing especes nommées (P. mirabilis,
P. penneri, P. vulgaris, P. myxofaciens et P. hauseri). Ces espéces sont largement répandues
dans la nature et ne sont pas considérées comme des pathogenes francs ( O'Hara et al., 2000
; Lamnaouer, 2002). L’espéce P. mirabilis est dépourvue de B-lactamase a I'état sauvage et
elle est naturellement sensible aux aminopénicillines, aux carboxypénicillines, aux
uréidopénicillines, a l'aztréonam, aux céphalosporines et aux carbapénemes (Neuwirih et al.,
1995) mais les especes P. vulgaris et P. penneri produisent naturellement une

céphalosporinase de classe A (Courvalin et al., 2006).

3.8.  Salmonella
Salmonella est un genre de la famille des Enterobacteriaceae. Ce sont des bacilles a Gram-

négatif, flagellées, non sporulants, anaérobies facultatifs, négatif a l'oxydase et presque tous
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ne fermentant pas le lactose et donnent donc des colonies blanches / incolores sur des plaques
de gélose MacConkey. Ce genre comprend deux espéces Salmonella enterica (qui contient les
sous-espéces I, 11, Ila, 1llb, IV et VI) et Salmonella bongori (qui contient la sous-espéce V)
(Rock et Donnenberg, 2014). L’espéce Salmonella spp. est naturellement sensible aux
aminopénicillines, aux carboxypénicillines, aux uréidopénicillines, a [l'aztréonam, aux
céphalosporines et aux carbapénemes et est dépourvue de B-lactamase a I'état sauvage
(Neuwirih et al., 1995).

3.9.  Shigella

Shigella est également considérée comme un genre de la famille des Enterobacteriaceae.
Ce sont des petits bacilles a Gram-négatif, non mobile, anaérobies facultatifs extrémement
proches d’Escherichia coli mais ne fermentent pas le lactose (Rock et Donnenberg, 2014).
Les membres du genre Shigella sont répartis en quatre « espéces » : Shigella dysenteriae
(groupe A), Shigella flexneri (groupe B), Shigella boydii (groupe C) et Shigella sonnei
(groupe D) (Marteyn et al., 2012). L’espece Shigella spp. est sensible aux aminopénicillines,
aux carboxypénicillines, aux uréidopenicillines, a l'aztréonam, aux céphalosporines et aux
carbapénémes, et produit naturellement a tres bas niveau une céphalosporinase
chromosomique non inductible de type AmpC (céphalosporinase détruit la pénicilline)
(Chanal et al., 2000).
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Chapitre 3 Epidémiologie des BLSE en Algérie (2003-2021)

Le présent chapitre représente un récapitulatif des principales études sur les BLSE,
réalisées en Algeérie. 11 s’agit d’une recherche documentaire qui a été menée principalement
dans la base de données PubMed pour rechercher les articles originaux rapportant des
donneées sur la résistance bactérienne aux antibiotiques chez les entérobactéries en Algérie. La
recherche a concerné les études publiées en anglais entre 2003 et 2021. Pour ce faire,

plusieurs combinaisons de mots clés pertinents ont été utilisées :

Mots clés généraux : « Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae,
Salmonella spp., antibioticresistance, antimicrobial resistance, Extended Spectrum (-
lactamases, ESBL, Algeria » ;

Mots clés specifiques : « Hospitals, livestock animals, farm animals, poultry, chickens,

cattle, pets, wild animals, food, fruits, food-producing animals, vegetables, water, seawater ».

Les différents écosystemes sujets de 1’étude sont représentés dans la figure ci-apres :

l'environnement

BLSE dans 4
¢cosystemes

Les hopitaux

Figure 8 : Les différents écosystémes sujets de I’étude.
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1. Epidémiologie des BLSE en milieu hospitalier

Le tableau ci-aprés représente le récapitulatif des 41 articles réalisés en Algérie portant sur la détection et la dissémination des BLSE en milieu

hospitalier.

Tableau 1 : Récapitulatif des travaux réalisés sur les souches productrices de BLSE provenant de milieu hospitalier en Algérie.

Région Année Nombre et nature | Prévalence des | Espéces isolées Génes détectes Références

d’étude d’étude | d’échantillon BLSE

Alger, 2003-2007 | 141  échantillons  cliniques | 25/141(17.73%) 25 E. cloacae blacrx-m-3; blactx-m-15; labadene et al.

Tizi-Ouzou, (urines, sang, pus). blashv-12; blaves-1. (2008)

Draa El

Mizan,

Tlemcen

Bejaia 2004-2005 | Echantillons cliniques (urines et | 5/365(1.37%) 1 K. pneumoniae blactx-m-15; blactx-m-s. Tauati et al.
écouvillonnage fécal). 1 E. cloacae (2006)

3 E.coli

Alger 2005 Echantillons cliniques (urines, | 16/279(5.73%) 16 E. coli blacrx-m-15; blactx-m-s. Ramdani-
liquide d’ascite, sang, liquide Bouguessa et al.
cérébro-spinal, blessures). (2006)

Alger 2005 Echantillons cliniques  (pus, | 3/3(100%) 3 K. pneumoniae blasty-98; blasky-o9; blaskv-100. Ramdani-
urines, liquide cérébro-spinal). Bouguessa et al.

(20112)
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Bejaia 2005-2010 | Echantillons cliniques (urines et | 3/922(0.33 %) 2 E. coli blacrx-m-15, blactx-m-3; Gharout-Sait et
matiéres fécales). 1 K. pneumoniae blashy-12. al. (2015)

Alger 2006 176 échantillons cliniques 3/203(1.5%) 3 E. coli blactxm; blatem. Messai et al.
(urines). (2006)

Annaba 2006-2008 | Echantillons cliniques (Pus, | 6/25(24%) 3 K. pneumoniae blacrx-m-1; blarem ; blashv. Meradi et al.
Sang, Urines ,Liquide d’ascite, 1 P. mirabilis (2011)
Liquide bronchiale). 2 E. cloacae

Béjaia 2007 3 échantillons cliniques (’air de | 3/3(100%) 2 K. pneumoniae blacTx-m-1s. Touati et al.

3 hopitaux). 1 E. coli (2007)

Tizi-Ouzou | 2007 Echantillons cliniques (sang). (100%) Salmonella enterica | blacrx-m-1s. Touati et al.

serotype Kedougou (2008)

Alger 2007 Echantillons cliniques (urines, | 5/5(100%) 4 P. vulgaris blaper-1. labadene et al.
sang). 1 P. stuartii (2009 b)

Draa El | 2007 1 échantillon clinique (selles). (100%) Salmonella enterica blacrx-m-14. labadene et al.

Mizan (I’est Serotype Kedougou (2009 a)

d’Alger)

Bejaia 2007-2009 | Echantillons cliniques des | 38/712(5.34%) 13 E. coli blacrx-m-15; blactx-m-s. Gharout-sait et
voies urinaires d’infections 17 K. pneumoniae al. (2012)
acquises. 8 E. cloacae

Alger 2008 Echantillons  cliniques  (pus, | 39/196(19.9%) 39 K. pneumoniae blacrx-m-3; blacTx-m-1s. Messai et al.
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sang, urine, liquide d’ascite,

liquide bronchiale).

(2008)

Tlemcen 2008 Echantillons cliniques 11/30(36.67%) 4 E. coli blactxm-1s. Baba Ahmed et
(Sécrétion trachéale , Urine, 5 K. pneumoniae al. (2012)
Surface des hopitaux ). 2 E. cloacae
Annaba 2008-2009 | Non déterminé. 50/67(74.63%) 42 Salmonella enterica | blacrx-m-15; blarem. Bouzidi et al.
serotype Typhimurium (2011)
4 Salmonella enterica
serotype Enteritidis
4 Salmonella 4,12 ;12
Constantine | 2008-2009 | Echantillons cliniques (Culture | 16/200(8%) 16 Salmonella enterica | blactx-m-1s. Nass et al.
sanguine ,Culture de selles , serotype Infantis (2011)
Fluide gastrique).
Alger 2008-2010 | 31 échantillons cliniques (Sang | 31/31(100%) 3 E.coli blacrx-m-1s. Touati et al.
isolée a partir des enfants). 23 K. pneumoniae (2012)

5 E. cloacae
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Tlemcen 2008-2010 | Echantillons cliniques isolées a | 71/71(100%) 17 E. coli blacrx-m-15; blacrx-m-s. Baba Ahmed-
partir d’unités de soins intensifs 50 K .pneumoniae Kazi Tani et al.
et de service de chirurgie. 4 E. cloacae (2013)

Tlemcen, 2008-2012 | 221 échantillons cliniques (pus, | 180/221(81.45%) | 180 K. pneumoniae blacrx-m-15, blaspv-12; Berrazeg et al.

Sidi Bel urines et autres  sources blaspy-11; blaswy-2s; blaskv-11o. (2013)

Abbes, cliniques).

Oran

Tlemcen, 2008-2012 | Echantillons cliniques (Urines | 67/239(28.03%) 67 E. coli blacrx-m-14; blacTx-m-1s; Ayad et al. (2016)

Sidi Bel et cathéters urinaires, blacrx-m-1; blacrx-m-s;

Abbes, Ecouvillonnages rectaux, Tube blaspy-12; blartem-167.

Oran gastrique, Escarres, Cathéter,

L’environnement hospitalier ).

Annaba 2009 Echantillons cliniques (Pus, | 65/207(31.41%) 29 K. pneumoniae blacrx-m; blaswv; blarem. Nedjai et al .
Urines, Urine cathéter, Fluide 13 E. cloacae (2012)
tumorale, Fluide pleural, 14 S. marcescens
L’oreille, Prélevement de distal 7 K. oxytoca
Protégé, Cavite nasale). 2 E. aerogenes

Annaba 2009 63  échantillons  cliniques | 30/63(47.62%) 30 E. cloacae blacrx-m; blatem; blasnv. Nedjai et al.
(urines, pus, distal des bronches (2013)

protégé, liquide pleural, culture

sanguine, écouvillonnages
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nasaux).

Tlemcen, 2009-2011 | Echantillons cliniques a partir | 32/42(76.19%) 32 E. cloacae blacrx-m-15, blacTx-m-3; Souna et al.

Oran, de pus de la plaie, milieux blasnv-12. (2014)

Sidi Bel hospitaliers et de cathéters

Abbes urinaires.

Bejaia 2010 428  échantillons  cliniques | 16/428(3.74%) 2 K. pneumoniae blactx-m-15 ; blaspv-12. Touati et al.
(Surface des hopitaux). 14 E. cloacae (2010)

Bejaia 2010-2011 | Echantillons cliniques isolées | 4/30(13.33%) 4 E. coli blacTx-m-1s. Betitra et al.
de voies urinaires des infections (2014)
acquises.

Annaba 2010-2011 | Echantillons cliniques  (pus, | 80/100(80%) 80 K. pneumoniae blacrx-m-15; blaskv-33; blasqv-2a | Belbel et al.
urines, culture  sanguine, ; blaspy-12; blaswy-13s; (2014)
échantillon de peau, liquide blacrx-m-3s; blasky-26;
cérébro-spinal, cathéter urinaire blaspy-11; blaswy-z2.
ponction lombaire, pinceau a
échantillon protégé).

Annaba 2010-2011 | 42  échantillons  cliniques | 20/42(47.62%) 15 K. pneumoniae blacrx-m-15; blaspv-12; Labid et al.
(cultures sanguines). 5 E. cloacae blaskv-11; blaskv-2s+; blashv-s2+; | (2014)

blaspy-11+; blaskv-133+;
blastv-28; blaTem-1ze.

Laghouat 2010-2012 | Echantillons cliniques 9/112(8.04%) 9 K. pneumoniae blacrx-m-1s. Lagha et al.
(pus, urines, cathéter, (2014)
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écouvillonnages rectaux).

Laghouat 2010-2012 | Echantillons cliniques (urines, | 21/255(8.24%) 13 E. coli blactx-m-15; blasmv-12; blartem-a. Laghaetal.
pus, cultures sanguine, 6 E. cloacae (2016)
écouvillonnages rectaux, 2 C. freundii
cathéter).

Constantine | 2011-2012 | Echantillons cliniques (urines, 84/448(18.75%) 84 E. coli blacrx-m-15; blarem-24; blarems. | Agabou et al.
pus, sang, cathéter, échantillons (2014)

a partir des voies respiratoires).

Est de | 2011-2013 | 54  échantillons  cliniques | 35/54(64.81%) 35 S. marcescens blactx-m-15; blaser-2; blatem71; | Batah et al.

I’ Algérie (urines, pus). blashv-a. (2015)

Tlemcen 2011-2013 | Echantillons cliniques (urines). | 27/33(81.82%) 27 E. coli blacrx-m-15; blactx-m-14; Zenati et al.

blacrx-m-1; blacrx-m-2s; blaspv-12. | (2019)

Constantine, | 2012-2013 | Echantillons cliniques (pus). 16/27(59.26%) 16 E. cloacae blacrx-m-1s. Khennouchi et al.

Annaba, (2015)

Skikda

Alger 2012-2013 | Echantillons cliniques (urines). | 107/150(71.33%) | 107 E. coli blacrx-m-15; blarems; blatem; | Yahiaoui et al.

blaswv-a2; blarem-a1; blarem.-ss. (2015)
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Alger 2012-2013 | Echantillons cliniques 103/103(100%) 38 E. coli blacrx-m-15, blacrx-m-14; Medboua-
(Ecouvillonnages rectaux 12 E. cloacae blacTx-m-3. Benblagh et al.
de patients avec différent 1 C. braakii (2017)
types de cancer). 49 K. pneumoniae
3 K. oxytoca
Tizi-Ouzou | 2013-2014 | 27 échantillons cliniques 57/58(98.28%) 57 K. pneumoniae blacrx-m; blasnv; blatem. Bariz et al.
(Urines, Sang, Pus, Liquide (2019)
bronchique, Liquide corné).
Annaba, 2013-2015 | Echantillons cliniques (urines, 18/161(11.18%) 6 K. pneumoniae blacrx-v-15; blaskv-13s; blaskv-gs; | Mellouk et al.
Skikda, culture sanguine, blessure). 4 E. coli blacrx-m-139; blaskv-zs; (2017)
Guelma 6 E. cloacae blacrx-m-es.
2 Serratiamar
Guelma 2014 316 échantillons cliniques 13/316 (4.11%) 1 E. coli blacrx-m; blarem; blaskv. Bouguenoun et
(Urines, Pus, L’eau de robinet, 10 E. cloacae al. (2016)
Echantillon Trachéaux). 2 K. Pneumoniae
Batna 2014-2015 | Echantillons cliniques 100% K. Pneumoniae blacrx-m-1s. Loucif et al.
(urines, pus, échantillons a (2016 b)

partir d’unité hématologie).
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Batna 2015 Echantillons  cliniques  (les | 11/12(91.67%) 1 C. farmeri blactx-m-15; blarem. Loucif et al.
blattes germaniques isolées a 2 C. amalonaticus (2016 a)
partir de I’hopital). 3 K. oxytoca

1 C. freundii
1 C. Koseri
3 E. cloacae

Sétif 2015-2017 | 3944  échantillons  cliniques | 37/3944(0.94% ) | 37 E. coli blacrx-m-15, blacTx-m-14. Nabti et al.

(urines). . (2019)

NB : Dans tous les tableaux la prévalence est calculé soit selon le nombre total des souches soit selon le nombre total des échantillons .
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Discussion

Les B-lactamases a spectre étendu produites par les entérobactéries font leur apparition et
leur émergence dans le monde entier, aussi bien en milieu hospitalier que communautaire
(Lagha et al., 2016). En Algérie, les premieres BLSE ont été détectées en 1994 chez des
salmonelles non-typhiques (Salmonella Mbandaka), lors d’une épidémie nosocomiale (Rahal
et Raghal, 1994).

Les isolats d’E. coli et de K. pneumoniae produisant des BLSE sont les plus prédominants
parmi les isolats cliniques multi-résistants. Les génes de BLSE détectés dans les isolats
provenant des hospitaux algériens sont représentés essentiellement par blactx-m, blasnv et
blatem; et le variant blactx-m-15 reste le plus fréqguemment détecté. Comme il a été déja décrit
dans le tableau, la premiere détection des génes blactx-m-15 et blactx-m-3 remonte a 2006, chez
trois espéces différentes d’entérobactéries (E. coli, K. pneumoniae et E. cloacae) isolées de
deux hopitaux de la wilaya de Béjaia (Touati et al., 2006). Quelques mois plus tard, ces deux
mémes genes ont été révélés dans I’hopital de Mustapha Pacha d’Alger, chez des souches
d’E.coli (Ramdani-Bouguessa et al., 2006). La méme situation est également observée en
Tunisie (Mamlouk et al., 2006) et au Maroc (Girlich et al., 2014) illustrant la large diffusion
des E. coli producteurs de CTX-M-15 dans les pays d'Afrigue du Nord et son role dans

I’émergence des BLSE dans I’environnements clinique.

En 2008, labadéne et al. ont publié leurs travaux sur la premiére détection du géne blasv-
12 dans le milieu hospitalier algérien. Le faible taux du blasyv mentionné dans cette enquéte
rejoint d'autres données bibliographiques, dans lesquelles ces génes ont été décrits pour ne pas

subir la propagation explosive que les variants blactx-m ont exprimée.

Un autre variant appartenant au groupe 9 (blacrx-m-14) a été également détectés dans cing
études, Parmi ces derniers trois etudes réalisées a I’hopital de Tlemcen, d’Alger et de Sétif
(Ayad et al., 2016 ; Medboua-Benblagh et al., 2017 ; Nabti et al., 2019). Ce gene a €té
connu pour la premiére fois dans un hépital en Chine en 1997 (Chanawong et al., 2002). 1l
ne différe du blactx-m9 que par la substitution Ala 231—Val (Ma et al., 2002), et il s'est

répandu presque partout dans le monde, surtout en Chine (Nabti et al., 2019).

D’autre variants de CTX-M (blactx-m-139; blactx-m-e6 €t blactx-m-28) ont été également

détectes dans des études réalisées a Annaba, Skikda, Guelma et Tlemcen (Mellouk et al.,

39


https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fmicb.2015.01136/full#B11

Chapitre 3 Epidémiologie des BLSE en Algérie (2003-2021)

2017 ; Zenati et al., 2019). Nous rapportons également le premier isolement de blactx-m-38
(un membre de CTX-M groupe 9) en Algérie et en Afrique (Belbel et al., 2014).

En ce qui concerne la distribution des études et sur les 41 références lues et analysées, 17
études se sont realisées au nord de I’Algérie (Alger, Tizi-Ouzou et Bejaia), a ’est (Skikda,
Annaba, Batna, Constantine, Guelma et Sétif), 7 études a I’ouest (Oran, Tlemcen et Sidi Bel

Abbes), uniquement 2 études au centre (Laghouat) et aucun étude au sud (figure 9).

" g 1 17-

T

- i

Nombre des
études

Figure 9 : Distribution des études sur les souches sécrétrices de BLSE
isolées de milieu hospitalier en Algérie 2003-2017.

Il s’avere que le nombre d’études réalises au nord et a 1’est de I’ Algérie est plus élevé par

rapport aux autres régions du pays.

Les espéces prédominantes sont E .coli suivi de K. pneumoniae. Ces bactéries sont a la
fois des organismes pathogenes et commensaux et sont des causes fréquentes d'infections
nosocomiales, ce qui explique leur prédominance par rapport aux autres especes (Yousfi et
al., 2019).
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La carte ci-dessous présente la distribution des isolats d’entérobactéries producteurs de BLSE

et les genes en cause en milieu hospitalier algérien.
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Kp : CTX-M, SHV, TEM.
Ecl: CTX-M-3, CTX-M-15, SHV-12, VEB-1.
Ecl: CTX-M-3, CTX-M-15, SHV-
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Ecl: CTX-M-3, CTX-M-15, SHV-12,

VEB-1. TEM.

Kp:CTX-M-15, SHV-12, SHV-

Ec:CTX-M-15, CTX-M-3, TEM-167, 11, SHV.28. SHV.110 .

CTX-M-14, CTX-M-1, CTX-M-28, SHV-
12

§ Cfa:TEM.

Ec:CTX-M-15, TEM-167.

Kp: CTX-M-15, CTX-M-3, SHV-12,
SHV-11, SHV-28, SHV-110.

Ecl: CTX-M-15, CTX-M, SHV-12.

Ec:CTXM-15, CTX-M-15+SHV-
12,.CTX-M-14+TEM-4.

Ecl: CTX-M-15.

Cfr : CTX-M-15, TEM-4.

Ec : Escherichia coli, Kp : Klebsiella pneumoniae, Ecl : Enterobacter cloacae, Pm : Porteus
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Klebsiella oxytoca, Pv : Porteus vulgaris, Ps : providencia stuartii, Cb : Citobacter braaki, Se :
Salmonella ser enteritidis, St : Salmonella ser typhimurium, S4,12:-:12 : Salmonella 4,12 :- :12, Ca :
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Ca : CTX-M-15+TEM,

Cfr : CTX-M-15+TEM.
Ck: CTX-M-15+TEM. | |
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Ecl: CTX-M-15.

Ec:CTX-M-15.TEM-24,
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1-Annaba 2-Skikda
5-Alger 6-Oran

9-Laghouat 10-Batna

3-Bejaia 4- Tizi-Ouzou
7-Tlemcen 8-Sidi Ble Abbes

11-Constantine 12-Guelma

13-Sétif

Figure 10 : Dissémination des génes de BLSE dans des isolats d’entérobactéries en milieu hospitalier en Algerie.
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2. Epidémiologie des BLSE chez les animaux

Cette partie a été organisée en trois parties : les animaux de rente (3 articles), les animaux de compagnie (2 articles) et les animaux sauvages (3

articles).

2.1. Epidémiologie des BLSE chez les animaux de rente

Le tableau ci-aprés représente le résume des 3 articles réalisés sur les animaux de production.

Tableau 2 : Récapitulatif des travaux réalises sur les souches productrices de BLSE provenant des animaux de rente en Algérie.

Région Année Nombre et nature | Prévalence des | Espéces isolees Génes détectés Références
d’étude d’étude d’échantillon BLSE
Bouira, 2006-2011 | Echantillons isolés de rate, | 11/220(5 %) 11 E. coli blacTx-m. Meguenni et al.
Bejaia, foie,préricarde  ou  ovaire (2015)
Tizi-Ouzou, d’oiseaux de différentes
Boumerdes fermes.
Skikda (est 2011-2013 | 1194 échantillons provenant | 18/1194(1.51%) 11 Salmonella Heidelberg | blactx-m-1; blactx-w-1s; Djeffal et al.
Algérie) d’abattoirs et de fermes 1 Salmonella Newport blarem. (2017)

avicoles et les selles de 6 Salmonella (isolées des

patients. humains)
Bejaia 2014 61 échantillons 20/61( 32.79%) 20 E. coli blacTx-m-1; blaspv-12. Belmahdi et al.

(écouvillonnage intestinaux de

poulets).

(2016)
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2.2. Epidémiologie des BLSE chez les animaux de compagnie

Le tableau ci-dessous représente le résumé des 2 articles réalises sur les animaux de compagnie.

Tableau 3 : Récapitulatif des travaux réalisés sur les souches productrices de BLSE provenant des animaux de compagnie en Algeérie.

Région Année Nombre et nature | Prévalence des | Espéces isolées Geénes détectés Références

d’étude d’étude d’échantillon BLSE

Bejaia 2014-2015 200 échantillons  (matiéres 1/200(0.5%) 1 E. coli blacTx-m-1s. Yousfi et al.
fécales des chiens et des chates (2016 b)

sains et malade).

Bejaia 2014-2015 171 échantillons (matiéres 20/171(11.70%) | 20 E. coli blacrx-m-15; blacrx-m-1; blaspv-12. Yousfi et al.

fécales des chiens et des chates). (2016 a)
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2.3.

Le tableau ci-dessous représente le résume des 3 articles réalisés sur les animaux sauvages.

Epidémiologie des BLSE chez les animaux sauvages

Tableau 4 : Récapitulatif des travaux réalisés sur les souches productrices de BLSE provenant des animaux sauvages en Algérie.

Région Anneée Nombre et nature | Prévalence des | Especes isolées Génes détectés Références
d’étude d’étude d’échantillon BLSE
Bejaia 2012-2013 | 300 échantillons (Poisson). 64/300 (21.33%) | 22 E. coli blactx-m-15; blactx-m-9; blactx-m-s; | Brahmi et al.
11 K. pneumoniae blarem-24; blaspys. (2018)
10 E. cloacae
8 C. freundii
9 M. morganii
4 P. vulgaris
Batna 2015 32  échantillons  (matieres | 3/32(9.38%) 3 E.coli blacrx-m-15, blarem. Bouaziz et al.
fécales frais des cigognes (2018)
blanches).
Bejaia 2016 86 échantillons (selles fraiche de | 1/86(1.16%) 1 E. coli blacrx-m-1s. Bachiri et al.
macaques de barbarie). (2017)
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Discussion

Les antimicrobiens sont largement utilisés chez les animaux et la production animale comme
antibiotiques pour prévenir et traiter les maladies, et aussi comme probiotiques et facteurs de
croissance pour améliorer la croissance. De plus, presque toutes les classes d'antimicrobiens
importants pour la médecine humaine sont utilisées dans la production animale. Au cours de la
derniere décennie, de nombreuses études ont rapporté la dissémination des BLSE chez les
animaux et les animaux producteurs d'aliments. En Algérie, tres peu d'études ont été publiées
quantifiant la prévalence et décrivant la diversité des genes de BLSE trouvées (Chabou et al.,
2018).

Lors de notre enquéte, nous avons remarqué que les données bibliographiques disponibles sur
les BLSE chez les animaux en Algérie sont limitées aux articles publiés durant la période 2015-

2018. La carte ci-apres représente le nombre d’études réalisées chez les animaux en Algérie.

Sur les 8 références trouvées, 6 études sont réalisées au nord (Bouira, Bejaia, Tizi-Ouzou,
Boumerdes) 2 sur les animaux de production, 2 sur les animaux de compagnie et 2 sur les
animaux sauvages. A ’est (Batna, Skikda) 2 études sont réalisées : 1 sur les animaux de rente et

I’autre sur les animaux sauvages.
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Figure 11 : Distribution des études sur les souches sécrétrices de BLSE
isolées des animaux en Algérie 2006-2016.
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De méme, I’espéce prédominante est toujours E .coli. Cette derniére est connue pour étre
pathogene ou commensal (Yousfi et al., 2019). Le gene le plus prédominant parmi les genes
codant pour la BLSE détectés chez les animaux en Algérie est blactx-m et plus précisément :
blactx-m1 et blactx-m-15. Aussi les variants blactx-m-o et blactx-m-s ont été également déctecte
(Brahmi et al., 2018). Ces observations semblent étre logiques étant donné que le blactx-m est
censé étre le plus souvent diffusé dans la filiere animale notamment la filiére avicole en Afrique
du Nord (Chenouf et al., 2020). En Tunisie, des BLSE comprenant principalement CTX-M-1 a
été largement détecté dans les échantillons fécaux prélevés sur des poulets sains dans les fermes.
De méme, des isolats d’E. coli prédisposant cette enzyme ont été publiés en Tunisie (Maamar et
al.,2016 ; Abbassi et al., 2017). Cependant, aucun rapport sur les BLSE dans les isolats

d'origine animale n’a été signalé au Maroc (Meguenni et al., 2015).

En général, dans le cas des poulaillers algériens, on remarque la forte utilisation des
antibiotiques, vendus a des prix trés abordables : les fluoroguinolones (enrofloxacine), B-
lactamines (ampicilline et amoxicilline) et la tétracycline. De plus, plusieurs auteurs ont
mentionné que les antimicrobiens sont administrés de maniere excessive par reproducteurs du
jour 1 a labattage pour des fins thérapeutiques (par exemple, les B-lactamines et les
fluoroquinolones contre les infections respiratoires), des fins préventives (par exemple, les
sulfamides contre la salmonellose et coccidiose), ou les deux, a titre thérapeutique et
prophylactique. Toutes ces pratiques peuvent conduire a I'émergence de résistance des bactéries
commensales, ce qui représente un signe impressionnant de pression de sélection. La co-
sélection pourrait étre un autre moyen de sélection des bactéries multi-résistantes, y compris
productrices de BLSE (Chenouf et al., 2020).

Pour les animaux de compagnie comme les chats et les chiens, le contact intime entre ces
animaux et leurs propriétaires pourrait expliquer cette émergence et permet une propagation

beaucoup plus efficace d’agents multi-résistants et zoonotiques (Yousfi et al., 2016).

La carte ci-aprés présenter la distribution des isolats d’entérobactéries producteurs de BLSE en

Algérie chez les animaux.
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Ec : CTX-M, CTX-M-15, CTX-M-1,
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Figure 12 : Dissémination des génes de BLSE dans des isolats d’entérobactéries chez les animaux en Algérie.
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3. Epidémiologie de BLSE dans les aliments en Algérie

Le tableau ci-dessous représente le résume des 4 articles réalises sur les aliments.

Tableau 5 : Récapitulatif des travaux realisés sur les souches productrices de BLSE provenant des aliments en Algérie.

Région Année Nombre et nature | Prévalence des | Espéces isolées Génes détectés Références

d’étude d’étude d’échantillon BLSE

Alger 2013-2014 | 371 échantillons (Viande de beeuf | 102/371 102 E. coli blacrx-m-14; blacrx-m-s; Rebbah et al.
hachée). (27.50%) blacrx-m-24; blacrx-m-1s; (2017)

blacrx-m-1; blacrx-m-s2;
blarem.

Bejaia 2013-2014 | 200 échantillons  (sandwiches : | 24/200(12%) 13 E. coli blacrx-m-14; blactx-m-1s; Yaici et al.
viande, ceufs, carottes, oignons, 10 K. Pneumoniae blacrtx-m-1; blacrx-m-2; (2017)
tomates, pommes de terre, 1 K. oxytoca blastv-12; blashv-2.
mayonnaise, laitue).

Bejaia 2013-2014 | 310 échantillons de fruits et 13/310(4.19%) 13 K. pneumoniae blacrx-m-1s. Zekar et al.
légumes. (2019)

Djelfa 2016-2018 | 136 échantillons (fois de poulets). 13/136(9.59%) | 5 K. pneumoniae blacrx-m-1; blacTx-v-1s; Chenouf et al.

8 E. coli

blactx-m-ss; blashv-12.

(2020)
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Discussion

Il existe trés peu d’études portant sur les entérobactéries productrices de BLSE isolées des
aliments, en comparaison aux études antérieures sur les milieux hospitaliers et les animaux.
Parmi les 4 références présentées, 3 études sont menées au nord de 1’ Algérie (Alger et Bejaia)

et seulement une étude au centre (Djelfa) (figure 13).

Nombre des
études

Figure 13 : Distribution des études sur les souches sécrétrices de BLSE isolées
des aliments en Algérie 2013-2018.
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Il ressort du tableau précédant que plusieurs variants du gene blactx-m ont été détectés dans
les produits alimentaires, a savoir : blactx-m-14; blactx-m-3; blactx-m-15; blacTx-m-1; blacTx-m-32
etblactx-m-24. Récemment, le géne blactx-m-ssa également été détecté dans la région de Djelfa
pour la premiére fois en Algeérie et la deuxieme fois en Afrique aprés la Tunisie (Hassen et
al., 2020 ; Chenouf et al., 2020). Cette grande diversité des variants blactx-v pourrait
s'expliquer par la grand potentiel évolutif des enzymes CTX-M. A titre d’exemple, le blacTxm-
55 résulte par une simple mutation dans le gene blactx-m-15 représentée par une seule

substitution d'acide aminé (valine pour alanine en position 80) (Chenouf et al., 2020).

La contamination des aliments d’origine animale par les BLSE peut étre expliquée par la
transmission des bactéries résistantes des animaux abattus, ce qui constitue un risque pour la
santé humaine du fait que ces bactéries se transmettent a I’homme via la chaine alimentaire
(Belmahdi et al., 2016). De méme, la contribution des fruits et légumes, souvent consommes
crus, a l'exposition humaine aux bactéries résistantes aux antimicrobiens est considérée
comme pertinente en raison de la fréquence de consommation élevée. Cependant, les données
sont encore rares par rapport a la contamination de la viande et il reste difficile d'identifier la

source de contamination des fruits et légumes (Zekar et al., 2019).

La carte ci-aprés présenter la distribution des isolats d’entérobactéries producteurs de BLSE

en Algérie dans les aliments.
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Ec:CTX-M-2, CTX-M-15, CTX-M-14, CTX-M-1, CTX-M-15+ SHV-2.
Kp : CTX-M-15, SHV-2, SHV-12, CTX-M-15+SHV-12, CTX-M-15+SHV-

Ec : CTX-M-3, CTX-M-15, CTX-M-14, CTX-M-1, Ko : SHV-2.
CTX-M-14+TEM, CTX-M-15+TEM, CTX-M-
1+TEM. CTX-M-3+TEM. CTX-M-32+TEM, CTX-
M-24+TEM.

Ec : CTX-M-15, CTX-M-55, CTX-
M-1, SHV-12, CTX-M-15+SHV-12.

Kp: CTX-M-15.

Ec : Escherichia coli, Kp : klebsiella pneumoniae, Ko : Klebsiella oxytoca.

1-Bejaia 2-Alger 3-Djelfa

Figure 14 : Dissémination des génes de BLSE dans les isolats d’entérobactéries provenant des aliments en Algérie.
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4. Epidémiologie de BLSE dans I’environnement

Le tableau ci-aprés représente le résumé des 5 articles réalisés sur ’environnement (milieux

aquatiques).
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Tableau 6 : Récapitulatif des travaux réalisés sur les souches productrices de BLSE provenant des milieux aquatiques en Algérie.

Région Année Nombre et nature | Prévalence Espéces isolées Génes détectés | Références
d’étude d’étude d’échantillon des BLSE
Alger 2009 Echantillons d’eau de mer des | 1/34(2.49%) 1 E. coli blacTx-m-15. Alouache et al.
plages (2012)
Boumerdes | 2010 Echantillons d’une station | 40/48(83.33%) | 9 E. coli blacTx-m-15; Alouache et al.
d’épuration des eaux urbaines 31 K. pneumoniae blacrx-m-s. (2014)
(eaux usées et eaux traitées).
Alger  (El | 2010 Echantillons des eaux usées de | 4/60( 6.67%) 2 E. coli blacTx-m-15. Anssour et al.
harrach) I’hopital. 1 K. pneumoniae (2016)
1 K. oxytoca
Bejaia et | 2011-2012 | 20 échantillons (eaux usées | 45/73(61.64%) | K. oxytoca ; E. coli ; K. pneumoniae ; C. | blactx-w; blatem; | Yousfi et al.
Tizi-Ouzou des hopitaux). freundii ; C. braakii; C. youngae; E. | blasnv. (2019)
cloacae; E. aerogenes ; E.
agglomerans ;  P. wulgaris; M.
morganii ; E. asburiae ; P. rettgeri
Bejaia 2015 12 échantillons (eaux de | 6/12(50%) 3 E. coli blacTx-wm-1s; Tafoukt et al.
riviere). 3 K. pneumoniae blashv. (2017)
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Discussion

Les milieux aquatiques contaminés contribuent grandement a la diffusion des bactéries
capables d'atteindre I'nomme par contact direct ou par les chaines alimentaires (Davies et
Davies, 2010). L'évaluation de la résistance aux antibiotiques et I'‘¢lucidation de ses
mécanismes dans les environnements liés a I'nhnommes ont un précieux complément aux études
cliniques, pour la compréhension du développement et de la propagation de la résistance aux
antimicrobiens. Les données relatives a I'environnement sont quasi-inexistantes en Algérie et
dans les pays africains (Alouache et al., 2014).

Nous remarquons que toutes les études sont faites au nord d’Alger (Alger, Tizi-Ouzou,

Bejaia et Boumerdes) et aucune étude n’est faite aux autres régions du pays (figure 15).

Nombre des
études

Figure 15 : Distribution des études sur les souches sécreétrices de BLSE provenant des
milieux aquatiques en Algérie 2009-2015.
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Il est évident que le principal géne émergé dans les milieux aquatiques algériens demeure le
blactx-m-15 (figurel6). Les bactéries résistantes aux antibiotiques sont présentes a des
fréquences importantes dans divers environnements. La résistance aux antibiotiques est
devenue une réalité écologique. Ceci est le résultat de genes de résistance et d'antibiotiques ou
d'autres antimicrobiens (antiseptiques, désinfectants, métaux lourds, ... etc.) libérés dans les
écosystemes naturels a des concentrations conduisant a la survie sélective de bactéries
résistantes (Alouache et al., 2014). Les milieux aquatiques peuvent donc constituer un
réservoir ou une voie de retour de micro-organismes pouvant atteindre I'homme a travers la

chaine alimentaire.

La carte ci-aprés présenter la distribution des isolats d’entérobactéries producteurs de BLSE

en Algérie dans les milieux aquatiques.
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Cy : CTX-M+TENM.
Cb : CTX-M.

Cfr : CTX-M.

Eae : CTX-M.

Eas : CTX-M._

Ecl: SHV.

Eagg : CTX-M .

MMm : CTX-M

Kp:CTX-M-15. CTX-M-3_ Pv : CTX-M.

Pr:TEM.

Ec:CTX-M-15. CTX-M-3_

Kp: CITX-M+SHV. CTX-M+-TEM+SHWV_ SHV_
Ec:CTX-M. TEN.  SHV.

Ko : CTX-M+SHVF-TEM.  CTX-M., CTX-M+TENML

Kp:CTX-M-15_

Ec:CTX-M-15._

Ko : CTX-M-15._

Kp : CIX-M-15+-TEM. TEM CTX-M+SHV, CITX-M+-TENM+SHWV

SHV.

Ec:TEM . CTX-M _SHV_CTX-M-15+-TEM _
Cb: CTX-M,. CTX-M-15+TENM, TEM.
Cy : CTX-M+TENM.

Cfr :CTX-M. CTX-M-15+TEM, TEM.
Eae : CTX-M.

Eas : CTX-M_

Ecl: SHV.

Eagg : CTX-M.

KXo : CTX-M+SHV+TEM, CTX-M_
Mm : CTX-M_

Pv : CTX-NM.

Pr: TEM.

Ec : Escherichia coli, Kp : klebsiella pneumoniae, Ecl

Morganella mogranii, Pr :
asburiae, Eagg : Enterobacter agglomerans.

: Enterobacter cloacae, Ko : Klebsiella oxytoca,
Cb : Citobacter braaki, Cfr : citobacter freundii, Cy : Citobacter youngae, Pv : porteus vulgaris, Mm :
Providencia rettgeri, Eae :

Enterobacter aerogenes, Eas : Enterobacter

1-Alger

3-Tizi-Ouzou

2-Boumerdes

Figure 16 : Dissémination des génes de BLSE dans des isolats d’entérobactéries en Algérie en milieux aquatiques.

4-Bejaia
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Conclusion

Conclusion

L’émergence des entérobactéries sécrétrices de BLSE est devenue un véritable probléme de
santé publique a travers le monde et particuliérement en Algérie. Le présent travail avait pour
but de collecter et d’analyser un ensemble d’articles scientifiques publiés durant la période
allant de 2003 a 2021, portant sur la détection et I’émergence des souches d’entérobactéries

productrices de BLSE et de caractériser leur génes.

Notre étude a révélé que le nombre d’études réalisés au nord de 1’ Algérie est plus €levé par
rapport aux autres régions du pays. L’analyse des résultats des 58 articles a montré que la
prévalence des entérobactéries productrices de BLSE est relativement élevée en milieu
hospitalier a travers le territoire national, et que les données sur les animaux et les produits
alimentaires sont trés peu par rapport a d’autres pays voisins comme la Tunisie. De méme, les

travaux sur les milieux environnementaux sont quasi-inexistants.

Ainsi, les résultat sont montré une grande diversité des genes codant les BLSE. Plusieurs
variants du géne blactx-m ont été détectés dans les différents écosystémes étudiés, a savoir :
blacrx-m-15; blacTx-m-14; blactx-m-3; blacTx-m-1; blactx-m-139; blactx-m-e6; blacrtx-m-28; blacTx-m-
38, blactxm; blactx-m-s; blactx-msz; blactx-m2s et blacrxmss. Les variants les plus
prédominants dans les milieux hospitaliers et les animaux sont respectivement blactx-m-15 €t

blacTx-m-1.

Nous avons également remarqué la présence du gene de résistance commun blactx-m-15
porté principalement par E. coli suivi de K. pneumoniae dans les quatre différents
écosystémes. Ces observations illustrent le role de ce variant dans la dissémination et la
circulation des entérobactéries productrice de BLSE en Algérie du fait de I’absence de

barriére entre eux.

D’autres variants des génes blasqy (notamment le blasyvi2 en milieu hospitalier) et blatem

ont également été détectés avec des prévalences beaucoup plus faibles.
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Conclusion

Perspectives

Cette etude ouvre des perspectives de recherche en vue de compléter les résultats obtenus.

Il serait indispensable de :

v

v

Réaliser des études sur I’émergence des BLSE dans toutes les régions de 1’Algérie
dans les quatre écosystemes, afin de suivre et de surveiller 1’état de la résistance
bactérienne et d’estimer le risque éventuel en matiére de santé publique ;

Faire des études complémentaires sur I’impact sur la sant¢ humaine qui devraient étre

davantage congues.

Recommandations

Pour la lutte contre I’émergence et la diffusion des bactéries multi-résistantes, notamment

les entérobactéries productrices des BLSE, il convient de faire des recommandations. 1l faut

principalement :

v

<

Améliorer des outils diagnostiques et 1’évaluation systématique de la sensibilité in
vitro aux antibiotiques (antibiogrammes) ;

Développement un réseau de surveillance nationale ;

Optimiser 1’'usage des antibiotiques en médecine humaine et vétérinaire ;

Arréter de I'utilisation des antibiotiques comme facteurs de croissance dans les
élevages ou a titre préventif ;

Arréter la consommation des antibiotiques d’une fagon anarchique sans prescription

du médecin.
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Résumé

Résumé

La dissémination des bactéries multi-résistantes aux antibiotiques contribue a la morbidité
et la mortalité. La résistance des entérobactéries aux antibiotiques connait une évolution
mondiale inquiétante en raison de la production de B-lactamases a spectre étendu (BLSE). A
cet effet, nous avons réalisé une étude bibliographique portant sur la détection et I’émergence
des souches d’entérobactéries productrices de BLSE et de caractériser leurs génes a la base de
I’analyse de 58 articles scientifiques publiés en Algérie durant la période allant de 2003 a
2021 dans 4 écosystemes différents : milieu hospitalier, animaux, aliments et environnement

aquatique.

Notre étude a montré que la prévalence des entérobactéries productrices de BLSE est
relativement élevée en milieu hospitalier a travers le territoire national, et que les données sur
les animaux et les produits alimentaires sont tres rares. De méme, les travaux sur les milieux
environnementaux sont quasi-inexistants. La présente étude nous a également permis de
révéler une grande diversité des genes codant les BLSE. Plusieurs variants du géne blactx-m
ont été détectés dans les différents écosystémes étudiés, a savoir : blactx-m-15; blacTx-m-14;
blactx-m-3; blacTx-m-1; blacTx-m-139; blacTx-m-66; blacTx-m-28; blacTx-m-38; blacTx-m-o; blacTx-m-s;
blactx-m-32; blacTx-m-24 et blactx-mss. Les variants les plus prédominants dans les milieux

hospitaliers et les animaux sont respectivement blacrx-m-15 et blactx-m-1.

Mots clées : entérobactéries, epidémiologie, B-lactamases a spectre étendu (BLSE), blacTx-w-

15, blacTx-m-1.



Résumé

Abstract

The spread of antibiotic-resistant bacteria contributes to morbidity and mortality
worldwide. The resistance of Enterobacteriaceae to antibiotics is undergoing a worrying
global evolution due to the production of extended-spectrum B-lactamases (ESBL). To this
end, we carried out a bibliographic study bearing on the detection and the emergence of
ESBL-producing Enterobacteriaceae strains and to characterize their genes on the basis of the
analysis of 58 scientific articles published in Algeria during the period from 2003 to 2021 in 4

different ecosystems : hospital environment, animals, food and aquatic environment.

Our study showed that the prevalence of ESBL-producing Enterobacteriaceae is relatively
high in hospitals across the country, and that data on animals and food products are very
scarce. Likewise, works on the environment are almost non-existent. The present study also
allowed us to reveal a great diversity of genes encoding ESBLs. Several variants of the
blacTx-m gene were detected in the various ecosystems studied, namely : blactx-m-1s; blacTx-m-
14; blactx-m-3; blacTx-m-1; blacTx-m-130; blactx-m-66; blacTx-m-28; blactx-m-3s; blactx-m-o; blacrx-
m-8; blacTx-m-32; blactx-m-24 and blacrtx-m-s5. The most predominant variants in hospitals and

animals are respectively blactx-m-15 and blactx-m-1.

Keywords : enterobacteriaceae, epidemiology, extended spectrum [-lactamases (ESBL),

blactx-m-15, blacTx-m-1.
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