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Résumé 

Les entérobactéries productrices de carbapénèmase émergent actuellement au niveau mondial 

et particulièrement en Algérie. Les infections associées à cette résistance représentent 

préjudices inquiétant pour la santé publique et posent des problèmes majeurs de traitement du 

fait d’un nombre limité d’alternatives thérapeutiques. L’objectif de notre étude est l’analyse 

des différents articles (15 articles) publiés entre 2016 au 2020, qui s’intéressent sur les 

mécanismes et l’épidémiologie de la résistance des entérobactéries aux carbapénèmes en 

Algérie. Dans ces études, les souches des entérobactéries sont isolées des prélèvements 

d’origine animale, alimentaire et d’environnement dans différentes régions d’Algérie. Les 

méthodes l’identification des isolats les plus utilisés dans ces articles est la technique 

MALDI-TOF/MS. La sensibilité aux antimicrobiens a été évalué par méthode classique de 

diffusion de disque sur gélose et le test Carba NP modifié. Les déterminants génétiques des 

carbapénèmases et de la β-lactamases à spectre étendu (BLSE) ont été étudiées par 

amplification PCR et séquençage des gènes associés. La parenté clonale des souches isolées a 

été étudiée par méthode MLST (Multilocus Sequence Typing). Selon les résultats présentés 

dans différents articles, les espèces les plus prédominantes Escherichia coli et Klebsiella 

pneumoniae, la majorité des isolats étaient multi-résistants (MDR) et portaient différents 

gènes de résistance aux carbapénèmes particulièrement OXA-48-like. L’émergence des 

entérobactéries productrices de Carbapénèmase constitue toujours un grave problème de santé 

publique où l’environnement joue un rôle dans la dissémination et la colonisation d'autres 

hôtes. Des stratégies nationales de lutte contre cette émergence de l’antiboi-résistance doivent 

être installés, en collaboration entre pouvoir publique, professionnels de santé et même 

citoyens.  

 

Mots clés : Entérobactéries, Carbapénèmases, BLSE, Algérie, antiboi-résistance, OXA-48-

like. 

  



 

 

 

Abstract 

Carbapenemase-producing enterobacteria are currently emerging worldwide and particularly 

in Algeria. Infections associated with this resistance bacteria represent a major concern public 

health and limit the therapeutic alternatives strategies. The objective of this study is to analyze 

different reports (15 articles) published between 2016 to 2020, focused on the epidemiology 

and mechanisms of carbapenemases producing enterobacteria in different regions of Algeria. 

In these studies, enterobacterial strains are isolated from animal, food and environmental 

samples. The identification of species was based on classical microbiology methods and 

MALDI-TOF MS technique. Antimicrobial susceptibility was evaluated using the 

conventional agar disk diffusion method and the modified Carba NP test. The genetic 

determinants of carbapenemases and extended spectrum β-lactamase (ESBL) have been 

investigated by PCR and sequencing of associated genes using MLST (Multilocus Sequence 

Typing) method. According to the results presented in different articles, Escherichia coli and 

Klebsiella pneumoniae species were mostly isolated, the majority of isolates were 

multiresistant (MDR) and carried different carbapenem resistance genes especially OXA-48-

like. The emergence of carbapenemases producing enterobacteria continues to be a serious 

public health issue, in which the environment plays a role in the dissemination and 

colonization to other hosts.  

National strategies to combat the emerging of antibiotic resistance must be established, in 

collaboration between public authorities, health professionals and even citizens.  

 

Keywords: Enterobacteriaceae, Carbapenemases, ESBL, Algeria, antibiotic resistance, OXA-

48-like. 

 
 
 
 

  



 

 

 :الملخص

تسبب العدوى المرتبطة بهذه  والوطني.على مستوى العالمي  حاليًا carbapénèmase تظهر البكتيريا المعوية المنتجة لل

 على الصحة العامة نظرا لمحدودية البدائل العلاجية. الهدف من دراستنا هو تحليل مقالات مختلفة  المقاومة مشاكل

 بمقاومة البكتيريا المعوية  والآليات الخاصة، والتي تهتم بعلم الأوبئة 6161و 6102( المنشورة بين عامي مقال 51)

البكتيريا المعوية من عينات الحيوانات والغذاء  الجزائر. في هذه الدراسات، يتم عزل سلالات في carbapénème لل

ً في هذه المقالات هي تقنية  -MALDIوالبيئة في مناطق مختلفة من الجزائر. وأساليب تحديد العزلات الأكثر استخداما

TOF/MS . 

المعدل. تم فحص  Carba NP تم تقييم قابلية مضادات الميكروبات باستخدام طريقة انتشار قرص الأجار التقليدي واختبار

   PCR تضخيممن خلال  β -lactamase (BLSE والطيف الممتدCarbapénèmase المحددات الجينية لل

  MLSTطريقة . تمت دراسة العلاقة النسيلية للسلالات المعزولة باستخدامséquençageو

 (Multilocus Sequence Typing) ًالأنواع الأكثر انتشارًا هماا للنتائج المقدمة في المقالات المختلفة، فإن وفق 

Escherichia coli و Klebsiella pneumoniae، كانت غالبية العزلات متعددة المقاومة (MDR)  وتحمل جينات

لا يزال ظهور البكتيريا المعوية المنتجة  OXA-48-like .خاصبشكل  carbapénèmesمختلفة من مقاومة 

الآخرين. يجب  تحكم المضيفينيمثل مشكلة صحية خطيرة حيث تلعب البيئة دورا في انتشار و  carbapénèmaseلل

وضع استراتيجيات وطنية لمكافحة ظهور مقاومة المضادات الحيوية، بالتعاون بين السلطات العامة والمهنيين الصحيين 

 وحتى المواطنين.

. 

-OXA، الجزائر ، مقاومة المضادات الحيوية ،   BLSE ، Carbapénémases ، المعوية البكتيريا الكلمات المفتاحية:

48-like. 
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Introduction  

Les entérobactéries sont responsables d'infections chez l'homme et les animaux. La 

pathogénicité de ces bactéries est liée à leur arsenal de facteurs de virulence et leur capacité à 

résister aux antibiotiques. L'émergence de la résistance antimicrobienne chez les 

entérobactéries est devenue une préoccupation importante pour la santé publique à échelle 

mondiale (Banjo et al., 2020).  

Les β-lactamines sont une famille d’antibiotiques que ce soit en médecine humaine ou 

chez les animaux. Néanmoins, suit à l’usage courant,  une résistance peuvent être induit chez 

les entérobactéries en produisant des β-lactamases dirigées contre ces antibiotiques 

(Caltagirone et al., 2017). Parmi ces β-lactamases, les bêta-lactamases à spectre étendu 

(BLSE) comptent parmi les mécanismes de résistance les plus répandus (Teklu et al., 2019). 

les BLSE sont des enzymes  qui confèrent une résistance aux pénicillines, aux 

céphalosporines de première, deuxième, troisième et quatrième génération, et le monobactame 

(Rahman et al., 2018). La plupart d'entre elles ont été développées par des mutations 

spontanées de β-lactamases à spectre réduit (Reinthaler et al., 2010). De plus, les BLSE sont 

codées par des gènes appartenant principalement à trois groupes appelés blaCTX-M, blaTEM 

et blaSHV (Hamad and Mustafa, 2019). Ces gènes sont principalement portés sur des 

plasmides conjugatifs, facilitant le transfert horizontal de gènes entre groupes bactériens 

(Jesumirhewe et al., 2020). D'autres types de BLSE moins étudiés ont également été 

découverts, notamment l'OXA (oxacillinases), la VEB (β-lactamase vietnamienne à spectre 

étendu), la PER   (Pseudomonas étendu-résistant) et la GES (β-lactamase guyanaise à spectre 

étendu) (Amirkamali et al., 2017). 

Les antibiotiques carbapénèmes sont généralement considérés comme le groupe 

d'agents antimicrobiens le plus puissant avec une efficacité prouvée dans le traitement des 

patients atteints d'infections bactériennes graves, y compris celles causées par des 

entérobactéries productrices de b-lactamase à spectre étendu (BLSE) et d'AmpC plasmidique 

(pAmpC) (Iovleva and Doi, 2017). L'émergence des bactéries résistantes aux carbapénèmes 

est considérée actuellement comme l'un des problèmes urgents de santé publique, car les 

carbapénèmes sont souvent utilisés en dernier recours pour traiter les infections bactériennes à 

Gram négatif (Kelly et al., 2017). La résistance aux carbapénèmes est principalement due à la 

production de carbapénémases.  

 

De nos jours,  les souches d'entérobactéries productrices de carbapénèmases (EPC) 

sont divisées en trois classes selon la classification d'Ambler : (1) les β-lactamases de classe 
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A, qui sont inhibées par l'acide clavulanique ou l'acide boronique ; (2) métallo-β-lactamases 

de classe B hydrolysant toutes les β-lactamines sauf l'aztréonam et inhibé par des agents 

chélatants tels que l'acide éthylène diamine tétra acétique; et (3) les β-lactamases de classe D 

(oxacillinases), y compris les enzymes de type OXA-48 hydrolysant les carbapénèmes, mais 

n'hydrolysant que faiblement (ou pas) la céphalosporine et non inhibées par les inhibiteurs 

classiques (Nordmann et al., 2012a). 

 Ces carbapénèmases ont été décrites dans le monde entier, certaines d'entre elles sont 

généralement associées à des régions ou des pays spécifiques Les carbapénèmases de type 

OXA-48 ont été détectées pour la première fois chez K. pneumoniae en Turquie en 2001 

(Mairi et al., 2018). Depuis lors, ces enzymes ont été fréquemment signalées dans plusieurs 

pays, notamment en Afrique du Nord (Nordmann et al., 2012a). 

En Algérie, durant la dernière décennie, différentes études ont focalisées sur cette 

thématique des entérobactéries productrices des carbapénèmases, de ce fait des travaux 

réalisés dans plusieurs régions de pays ont mis l’accent sur l’émergence de ce type de 

résistance chez des souches de différentes origines (infections humaines, portage chez les 

animaux, et aussi dans les aliments et l’environnement). Dans ce contexte que s’inscrit notre 

étude en contribuant à regrouper et actualiser les données épidémiologiques d’entérobactéries 

productrices des carbapénèmases. Dans cette synthèse de méta analyse (mini-review), un 

nombre assez important des articles publiés en Algérie sur cette problématique ont été 

consultés, analysés et discutés sous forme d’une collection récapitulative. 
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1. Définition 

La famille des entérobactéries est la collection la plus vaste et la plus hétérogène de 

bâtonnets gram négatif. Plus de 50 genres et des centaines d'espèces et de sous-espèces ont été 

décrits Ces genres ont été classés en fonction des propriétés biochimiques, de la structure 

antigénique et de l'analyse moléculaire de leurs génomes par séquençage des gènes et de la 

composition des protéines par spectrométrie de masse (tableau 1). 

Les Entérobactéries se développent rapidement sous conditions aérobies ou anaérobies et 

sont métaboliquement actifs. Les entérobactéries sont ubiquistes dans la nature, certaines espèces 

peuvent vivre librement dans diverses niches écologiques, à la fois terrestres et aquatiques, et de 

nombreuses espèces vivent dans l'intestin des humains et des animaux, y compris les insectes, où 

elles peuvent provoquer des maladies entériques ou rester à l’état  commensal, seul un petit 

groupe d'espèces est considéré comme pathogène strict (Morales-Lopez et al., 2019; Octavia and 

Lan, 2014). 

Malgré la complexité de cette famille, la plupart des infections humaines sont causées par 

un nombre réduit de genres et d'espèces (Pfaller, 2015). Les espèces pathogènes de cette famille 

sont la cause la plus fréquente d'infections des voies urinaires (IVU), et un nombre limité 

d'espèces sont également des agents étiologiques importants de la diarrhée (Ryan and Ray, 

2014). 

2. Taxonomie, historique et actuelle  

En 2014, il y avait , 51 genres au sein de la famille Enterobacteriaceae, qui sont 

Arsenophonus, Biostraticola, Brenneria, Buchnera, Budvicia, Buttiauxella, Cedecea, 

Citrobacter, Cosenzaea, Cronobacter, Dickeya, Edwardsiella, Enterobacter, Erwinia, 

Escherichia, Ewingella, Gibbsiella, Hafnia, Klebsiella, Kluyvera, Leclercia, Leminorella, 

Lonsdalea, Mangrovibacter, Moellerella, Morganella, Obesumbacterium, Pantoea, 

Pectobacterium, Phaseolibacter, Photorhabdus, Plesiomonas, Pragia, Proteus, Providencia, 

Rahnella, Raoultella, Saccharobacter, Salmonella, Samsonia, Serratia, Shigella, Shimwellia, 

Sodalis, Tatumella, Thorsellia, Trabulsiella, Wigglesworthia, Xenorhabdus, Yersinia et 

Yokenella (Octavia and Lan, 2014). 
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10 nouveaux genres ont vient s'ajouter à cette famille depuis la troisième édition de livre 

The Prokaryotes en 2006, et quatre nouveaux genres ont été créés à la suite de l'isolement de 

nouveaux organismes, Thorsellia en 2006 (Kämpfer et al., 2006), Biostraticola en 2008 (Verbarg 

et al., 2008), Gibbsiella en 2010 (Brady et al., 2010), et Mangrovibacter en 2010 (Rameshkumar 

et al., 2010).  

Six nouveaux genres ont été créés par reclassement : Cosenzaea par transfert de Proteus 

myxofaciens (Giammanco et al., 2011), Cronobacter par transfert d'Enterobacter sakazakii 

(Iversen et al., 2008; Iversen et al., 2007), Dickeya par transfert de Pectobacterium chrysanthemi 

et Brenneria paradisiaca (Condemine and Derout, 2021), Phaseolibacter par transfert du famille 

Pseudomonas (Halpern et al., 2013), Plesiomonas par transfert de la famille Vibrionaceae, 

Shimwellia par transfert d'Escherichia blattae et Obesumbacterium proteus biogroup2 (Priest 

and Barker, 2009), et Lonsdalea par transfert de Brenneria quercina (Brady et al., 2017). Un 

genre a été perdu mais le nom existe toujours : Calymmatobacterium avait une espèce C. 

granulomatis, qui est maintenant reclassée comme Klebsiella granulomatis (Carter et al., 1999). 

Un autre genre, Levinea, ne figure plus depuis 1991. Levinea avait deux espèces, L. amalonatica 

et L. malonatica, qui ont été reclassé en Citrobacter amalonaticus et C. koseri en 1982 et 1990, 

respectivement. Le nombre d'espèces par genre varie de 1 à 22. Vingt-deux genres contiennent 

une seule espèce, tandis que sept genres comptent plus de dix espèces. Xenorhabdus a le grand 

nombre d’espèce (Auch et al., 2010). 

3. Caractéristiques bactériologiques  

3.1. Caractéristiques phénotypiques de la famille  

Il n’y a que quelques caractéristiques de la famille qui la différencient d’autres familles 

étroitement liées telles que les Vibrionaceae : le glucose est fermenté, le cytochrome oxydase est 

négatif et le nitrate est réduit en nitrite. Cependant, il y a aussi des exceptions. Le transfert de 

Plesiomonas dans cette famille ajoute une exception au phénotype commun d’oxydase négative, 

car Plesiomonas est oxydase positive (Octavia and Lan, 2014). 

Les endosymbionts n’ont pas beaucoup de caractéristiques de la famille en raison de la 

réduction substantielle du génome (Akman et al., 2002; Burke and Moran, 2011; Shigenobu et 

al., 2000; Toh et al., 2006). Les caractéristiques phénotypiques de chaque genre seront discutées 

séparément dans les sections de genre respectives ci-dessous. Notez que les propriétés 
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communes partagées par la plupart des genres de la famille ne sont pas reformulées dans la 

description du genre, y compris être bacille Gram-négatif, aéro-anaérobie facultative, non 

sporogène, catalase positive, oxydase négative, et capable de réduction du nitrate, sauf si la 

propriété est une exception pour le genre (Octavia and Lan, 2014). 

3.2.Caractéristiques génomiques 

Pour les entérobactéries 180 génomes complets couvrant 47 espèces et 21 genres ont été 

séquencées montrant la diversité familiale, bien que de nombreux génomes proviennent de la 

même espèce avec la grande majorité des génomes d’Escherichia (en particulier E. coli), 

Salmonella et Yersinia (en particulier Y. pestis). Les 21 genres couverts sont Buchnera, 

Citrobacter, Cronobacter, Dickeya, Edwardsiella, Enterobacter, Erwinia, Escherichia, 

Klebsiella, Pantoea, Pectobacterium, Photorhabdus, Proteus, Providencia, Rahnella, 

Salmonella, Serratia, Shigella, Sodalis, Wigglesworthia, Xenorhabdus, et Yersinia (Octavia and 

Lan, 2014). 

Le génome des entérobactéries comprend un seul chromosome et la taille du génome 

varie énormément. Les espèces non endosymbiotiques d’Entérobactéries ont un génome de plus 

de 3 Mb avec une moyenne de 4,938,615 bp et le plus petit génome étant celui de Edwardsiella 

tarda souche FL6-60 de 3,728,801 bp encodant 3,256 CDS. Les 52 génomes complets d’E. coli 

se situaient en moyenne à 5 138 319 pb, allant de 4 557 041 à 5 855 531 pb. La teneur en G+C 

des endosymbionts varie de 20 % à 29 %, ce qui diffère considérablement de celle des non 

endosymbiotes, qui varie de 38,9 % à 59,7 %. S. glossinidius est à nouveau une exception avec 

une teneur en G+C de 54,5%, typique des entérobactéries non endosymbiotiques. Sur les 180 

génomes complets, 58% des souches séquencées portent un à six plasmides (Octavia and Lan, 

2014). 

3.3.Habitat 

Les entérobactéries sont ubiquistes dans la nature. De nombreuses espèces peuvent vivre 

librement dans diverses niches écologiques, tant terrestres qu’aquatiques, et certaines sont 

souvent associées à des animaux, des plantes ou des insectes. Ces microorganismes sont 

généralement classés en trois catégories : (1) ceux qui peuvent causer des infections humaines ou 

principalement associés aux humains/animaux et à l’environnement, (2) ceux qui sont associés 
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aux plantes et à l’environnement, et (3) ceux qui sont associés aux insectes ou les 

endosymbionts. La démarcation des agents pathogènes des plantes et des humains n’est pas 

nette, car peu de genres peuvent causer des infections dans les deux cas. Certaines espèces 

pathogènes associés aux plantes (p. ex., Agglomérants Pantoea) et d’insectes pathogènes (p. ex., 

Photorhabdus luminescens) peuvent causer des infections chez les humains en tant qu’hôte 

accidentel. Certains agents pathogènes pour les humains comme Salmonella et E. coli O157:H7 

peuvent aussi coloniser ou envahir les plantes, et des cas pathologiques ont été associées à la 

consommation de produits végétaux crus qui peuvent être le résultat de bactéries vivent à 

l’intérieur des tissus végétaux plutôt qu’à la surface (Tyler and Triplett, 2008). 

4. Description du genre d’entérobactéries importantes individuelles  

4.1. Escherichia 

Escherichia a été nommé en l’honneur de Theodor Escherich, qui a d’abord isolé l’espèce 

type du genre (Castellani, 1919). Le genre contient cinq espèces : E. albertii, E. coli, E. 

fergusonii, E. hermannii et E. vulneris. Escherichia albertii est un nouvelle espèce nommée 

depuis la dernière édition de livre -The prokaryote- (Rosenberg, 2013). Le genre Escherichia est 

polyphylétique en raison de l’E. hermannii et de l’E. vulneris, qui sont regroupés à l’extérieur de 

la grappe principale des trois espèces, E. albertii, E. coli et E. fergusonii, dans l’ADNr 16S, 

gapA et ompA (Lawrence et al., 1991), et l’arbre du génome (seul le génome E. hermannii est 

disponible). Escherichia vulneris lui-même est également polyphylétique à partir des séquences 

de gènes gapA et ompA, l’une des trois souches étant regroupée avec Klebsiella pneumoniae 

(Lawrence et al., 1991).  

Parmi les cinq espèces d’Escherichia, E. coli est l’espèce la plus commune et la plus 

importante, est bien connu comme un habitant commun du tractus intestinal des humains et 

d’autres animaux. E. coli est également un agent pathogène majeur chez les humains et d’autres 

animaux, causant des infections intestinales et extra intestinales (Croxen and Finlay, 2010). 

Escherichia coli pathogène peut être distingué en plusieurs groupes en fonction du mode 

de pathogénèse, y compris entéropathogène, entérohémorrhagique, entérotoxigène, 

entéroaggregative, entéroinvasive et extraintestinale pathogène E. coli (EPEC, EHEC, ETEC, 

EAEC, EIEC et ExPEC). Le pathotype EHEC est un sous-ensemble de la toxine Shiga E. coli 

(STEC). Une nouvelle forme pathogène est apparue récemment d’une souche O104:H4 qui est 
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un E. coli entéroaggregatif producteur de toxines de Shiga (Mellmann et al., 2011). E. coli est 

présent dans l’environnement sous forme de contamination fécale et peut aussi être un habitant à 

long terme, car l’E. coli environnemental s’est avéré distinctif  (Walk et al., 2009).  

4.2.Shigella 

Il existe quatre espèces de Shigella : S. flexneri, S. boydii, S. dysenteriae, et S. sonnei 

(Pupo et al., 2000), et il n’y a pas de base génétique pour les séparer en quatre espèces. 

Cependant, le genre et l’état de l’espèce demeurent pour éviter la confusion dans la 

microbiologie médicale. Shigella et E. coli entéroinvasive (EIEC) partagent le même mode de 

pathogénèse.  

Seules quelques propriétés biochimiques sont utiles pour séparer les espèces de Shigella, 

y compris l’utilisation du mannitol et de l’ornithine décarboxylation (Mcwhorter et al., 1991). S. 

sonnei est positif pour les deux, tandis que S. dysenteriae est négatif pour les deux. S. flexneri et 

S. boydii sont positifs pour le mannitol, mais négatifs pour l’ornithine (Edwards and Ewing, 

1986). Aucun trait biochimique ne peut faire la différence entre S. flexneri et S. boydii et la 

sérologie est nécessaire pour leur différenciation au niveau de l’espèce. Les propriétés 

biochimiques classiques utilisées pour différencier Shigella d’E. coli sont l’absence de lysine 

décarboxylase, la non-fermentation de lactose et la non-motilité (Edwards and Ewing, 1986). 

L’EIEC peut partager toutes ces propriétés biochimiques avec Shigella et d’autres tests 

biochimiques, tels que l’utilisation de la sérine L, du D-xylose et/ou de l’acétate de sodium, et la 

fermentation du mucate sont nécessaires (Edwards and Ewing, 1986) (van den Beld and 

Reubsaet, 2012) (Doyle, 1989). Shigella est un pathogène humain. Il peut infecter des primates, 

ce qui entraîne la shigellose. Toutefois, rien n’indique que la shigellose soit présente 

naturellement chez les primates sauvages (Octavia and Lan, 2014). 

4.3.Salmonella 

Salmonella nommée en l’honneur de D.E. Salmon, est motile avec flagelle péritricheux. 

Il n’y a que deux espèces de ce genre : S. enterica et S. bongori (Tindall et al., 2005). 

À noter qu’il existe une espèce appelée Salmonella subterranea qui n’appartient pas au 

genre Salmonella et qui reste sans genre et devrait être renommée pour éviter toute confusion.  

S. enterica est divisé en sept sous-espèces (I, II, IIIa, IIIb, IV, VI et VII). Les sous-

espèces I, II, IIIa, IIIb, IV et VI ont reçu des noms de sous-espèces, enterica, salamae, arizonae, 
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diarizonae, houtenae et indica, respectivement. La sous-espèce V reçoit le statut d’espèce S. 

bongori, qui est maintenant plus communément reconnu. Le genre Salmonella est identifiée par 

sérotypage avec plus de 2500 sérovars (Grimont and Weill, 2007). 

 S. enterica vit dans un large éventail d’hôtes, des reptiles aux oiseaux et aux 

mammifères. La sous-espèce I est généralement isolée des animaux à sang chaud, y compris les 

oiseaux et les mammifères, et la plus diversifiée avec près de 1500 sérovars, tandis que d’autres 

sous-espèces sont isolées des animaux à sang froid. Les sérovars de la sous-espèce I causent la 

majorité (99 %) de la salmonellose chez les humains et les animaux d’élevage, bien que la 

plupart ne soient pas pathogènes chez leurs hôtes naturels (Wray and Wray, 2000). Certains 

sérovars se sont adaptés pour devenir des clones spécialisés causant des infections humaines 

(Robert A. Kingsley, 2000). La plus caractéristique est la fièvre entérique (typhoïde) chez 

l’humain, causée par les sérovars Typhi, Paratyphi A, Paratyphi B, Paratyphi C et Sendai 

(Octavia and Lan, 2014). 

La capacité de provoquer une fièvre entérique a été acquise de façon indépendante à 

plusieurs reprises. Plusieurs sérovars se sont adaptés à des animaux de ferme précis (Uzzau et al., 

2000). Le Sérovar Choleraesuis s’est adapté aux porcs. Elle cause la paratyphoïde porcine, mais 

peut aussi être isolée des infections humaines (Chiu et al., 2004). Les sérovars Gallinarum et 

Pullorum sont des pathogènes spécifiques à la volaille (Chappell et al., 2009). Le Sérovar Dublin 

s’est adapté aux bovins, dans lesquels il cause des maladies systémiques et entériques (Nielsen, 

2013); cependant, il est aussi fréquemment isolé chez les moutons (Liebana et al., 2002). 

4.4.Yersinia  

Yersinia a été nommé d’après le bactériologiste français A. J. E. Yersin qui a découvert le 

bacille de la peste en 1894 (van Loghem, 1944). La plupart des espèces du genre sont motiles (à 

25 °C, non motiles à 37 °C) et uréase positive et se développent de manière optimale à 22-25 °C. 

Yersinia comprises 16 espèces, dont Y. aldovae, Y. aleksiciae, Y. bercovieri, Y. 

enterocolitica, Y. entomophaga, Y. frederiksenii, Y. intermedia, Y. kristensenii, Y. massiliensis, Y. 

mollaretii, Y. nurmii, Y. pekkanenii, Y. pestis, Y. pseudotuberculosis, Y. ruckeri, Y. similis, et Y. 

rohdei. (Neubauer et al., 2000) Ont proposé de séparer Y. enterocolitica en deux sous-espèces, 

subsp.enterocolitica et subsp. palearctica.  

Yersinia occupe une gamme diversifiée de niches. Trois Yersinia spp. , Y. enterocolitica, 

Y. pseudotuberculosis et Y. pestis sont des pathogènes importants pour les mammifères, y 
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compris les humains. Cependant, les autres, bien qu’ils soient généralement traités comme non 

pathogènes, présentent un certain potentiel pathogène (Carniel, 2003). Y. pseudotuberculosis et 

Y. enterocolitica sont des pathogènes d’origine alimentaire et hydrique qui causent l’entérocolite 

chez les humains. Y. pestis, l’agent responsable de la peste, est principalement transmis par les 

puces et a été responsable d’épidémies dévastatrices tout au long de l’histoire. Y. enterocolitica 

est largement répandu dans la nature dans le milieu aquatique et les animaux (Bottone, 1997). 

Les porcs constituent un important réservoir de souches pathogènes humaines de Y. 

enterocolitica (Fredriksson-Ahomaa et al., 2006). Y. pseudotuberculosis a été isolé 

principalement d’animaux à sang chaud et est également présent dans l’environnement 

(Fukushima et al., 2001). L’eau contaminée est également un réservoir important pour Y. 

pseudotuberculosis (Fukushima et al., 2001). Y. entomophaga a été isolé pour la première fois 

chez des larves malades de Costelytra zealandica (Hurst et al., 2011). Y. nurmii a été désigné 

pour trois souches isolées de viande de poulet à chair emballée à température modifiée (Murros-

Kontiainen et al., 2011a). Y. pekkanenii a d’abord été décrite comme comprenant trois souches 

isolées d’échantillons d’eau, de sol et de laitue (Murros-Kontiainen et al., 2011b). Y. ruckeri est 

un agent pathogène du poisson et l’agent responsable de la maladie entérique de la bouche des 

salmonidés, principalement la truite arc-en-ciel (Furones et al., 1993). Y. massiliensis a d’abord 

été isolé de l’eau douce à Marseille, en France (Merhej et al., 2008). 

4.5.Klebsiella 

Klebsiella a été nommé d’après Edwin Klebs. Il se compose de cellules capsulées de 0,3 

à 1,0 ; 0,6 à 6,0 mm et peut se produire individuellement, par paires, ou de courtes chaînes et non 

mobiles. Il peut utiliser le citrate et le glucose comme seule source de carbone, mais pas le L-

sorbose. L’acide et le gaz sont produits à partir de la fermentation du glucose et la plupart des 

souches produisent du 2,3-butanediol comme produit final majeur de la fermentation. Il est 

positif pour la catalase. Le genre comprend cinq espèces (K. alba, K. granulomatis, K. 

michiganensis, K. oxytoca et K. pneumoniae) et trois sous-espèces de K. pneumoniae (subsp. 

ozaenae, pneumoniae et rhinoscléromatis). K. alba (Xu et al., 2010) et K. michiganensis (Saha et 

al., 2013) sont des ajouts récents.  

Klebsiella spp. se trouve dans diverses sources, notamment le sol, l’eau, les plantes, les 

humains et d’autres animaux (Brisse et al., 2006). 



 Synthése bibliographique 

 

Page | 13  
 

Il convient de noter que quatre espèces de Klebsiella (K. terrigena, K. ornithinolytica, K. 

planticola et K. trevisanii) ont été reclassées dans d’autres genres et que la description des 

sources d’isolement de Klebsiella dans la littérature antérieure comprend ces espèces.  

Klebsiella peut être isolé du tractus intestinal humain et, dans une moindre mesure, du 

nasopharynx et d’une gamme d’infections humaines. Klebsiella est une cause importante 

d’infections nosocomiales et d’infections acquises par la communité. Parmi les Klebsiella spp. , 

K. pneumonia est l’espèce la plus fréquente qui cause des infections urinaires, des pneumonies, 

des septicémies et des infections des tissus mous (Keynan and Rubinstein, 2007; Podschun and 

Ullmann, 1998). Un syndrome de  pneumonie invasif causé par Klebsiella a été de plus en plus 

signalé en Asie ces dernières années (Siu et al., 2012).  

Klebsiella provoque également des infections graves chez les animaux et cause 

l’endométrite et l’infertilité chez la jument et la mammite chez les bovins (Brisse et al., 2006; 

Samper and Tibary, 2006; Zadoks et al., 2011).  

4.6.Proteus 

Le genre Proteus a été nommé pour la première fois par Gustav Hauser pour décrire les 

bactéries qui changeaient de forme, qui étaient isolées de la viande putréfiée (Hauser, 1885). Le 

nom de Proteus a été pensé pour être donné en raison de la nature d’essaimage des organismes. 

Les espèces de ce genre sont des bacilles courts qui peuvent varier en longueur et en 

mobilité. Elles se développent de façon optimale à 37 °C. Elles sont positives pour la production 

de H2S, la production d’acide à partir du glucose et du D-xylose, hydrolyses de l’urée et de la 

gélatine (O'Hara et al., 2000a). Il y a actuellement quatre espèces dans ce genre, P. mirabilis, P. 

penneri, P. vulgaris et P. hauseri (O'Hara et al., 2000a; O'hara et al., 2000b; Rustigian and 

Stuart, 1945).  

Proteus spp sont répandus dans l’environnement et ont été isolés du tractus intestinal des 

mammifères, des oiseaux et des reptiles (Manos and Belas, 2006). P. mirabilis et P. vulgaris font 

partie de la flore normale du tractus gastro-intestinal humain. Les deux peuvent causer des 

infections urinaires chez les humains, P. mirabilis étant plus fréquent que P. vulgaris (Manos 

and Belas, 2006; O'Hara et al., 2000a). P. mirabilis est un pathogène nosocomial important. Elle 

peut également causer d’autres infections, notamment la bactériémie, la méningoencéphalite 

néonatale, l’empyème, l’ostéomyélite et l’endocardite (Kalra et al., 2011; O'Hara et al., 2000a).  
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Il est également mis en cause dans la polyarthrite rhumatoïde avec des infections 

urinaires Proteus comme facteur déclencheur (Ebringer and Rashid, 2006). 

4.7.Citrobacter 

Le genre Citrobacter a été désigné pour la première fois en 1932 (Werkman and Gillen, 

1932) et est mobile par flagelle péritricheux. Il est négatif pour Voges Proskauer, la 

phénylalanine deaminase et la lysine décarboxylase, mais positif pour les tests d’indole et de 

rouge de méthyle et peut utiliser le citrate comme source unique de carbone. Il existe 11 

espèces : C. freundii, C. koseri (synonyme C. diversus), C. amalonaticus, C. farmeri, C. 

youngae, C. braakii, C. werkmanii, C. sedlakii, C. rodentium, C. gillenii et C. murliniae.  

 Parmi les 11 espèces de Citrobacter, C. rodentium est plus un agent pathogène 

« restreint à l’hôte » qui a été isolé chez des souris et des gerbilles et qui n’a pas été isolé des 

infections humaines. C. rodentium a été utilisé comme modèle pour l’étude de 

l’entéropathogénicité d’E. coli (Mundy et al., 2005). D’autres espèces de Citrobacter sont des 

habitants commensaux du tractus intestinal des humains et d’autres animaux. Ils ont également 

été trouvés dans l’eau, des eaux usées et du sol, probablement en raison de la contamination de 

l’environnement par l’excrétion fécale. Citrobacter spp. sont des pathogènes opportunistes de 

l’homme et ont été associés à une gamme d’infections, y compris les infections urinaires, 

gastroentérite, infections, pneumonie, abcès cérébraux, septicémie, méningite et endocardite, en 

particulier chez les nouveau-nés et les hôtes immunodéprimés (Borenshtein and Schauer, 2006; 

Doran, 1999). C. koseri (diversus) est connue comme agent de la septicémie et de la méningite 

menant à des abcès cérébraux (Lin et al., 2011; Martínez-Lage et al., 2010; Vaz Marecos et al., 

2012). 

4.8.Enterobacter 

Hormaeche et Edward ont d’abord décrit Enterobacter (Hormaeche and Edwards, 1960), 

qui peut se développer facilement sur n’importe quel support. L’acide et le gaz peuvent être 

produits à partir du glucose et du lactose. Le dioxyde de carbone est produit deux fois plus que 

l’hydrogène à partir du glucose. La plupart des espèces de ce genre sont négatives pour le test du 

rouge de méthyle et positives pour Voges–Proskauer. Le genre Enterobacter est grand, avec 20 

espèces (Hoffmann et al., 2005b). 
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Enterobacter peut être trouvé dans le sol, l'eau, les eaux usées, les légumes et les fruits, 

les plantes (Egamberdieva et al., 2008; Kämpfer et al., 2005; Madhaiyan et al., 2010; Stephan et 

al., 2007; Stephan et al., 2008) et les environnements terrestres et aquatiques (Halda-Alija et al., 

2001). 

Enterobacter peut être isolé du tractus intestinal des humains et d'autres animaux en tant 

que commensaux, mais ce sont également des pathogènes humains importants (Hoffmann et al., 

2005a). Dans les bactériémies nosocomiales, E. cloacae et E. hormaechei étant les plus 

fréquemment isolées (Mezzatesta et al., 2012). 

4.9.Serratia 

En 1823, Bizio décrit les bactéries pigmentées rouges observées sur la polenta et l’appelle 

Serratia marcescens (Breed and Breed, 1924). Serratia peut se développer sur un milieu minimal 

sans l’ajout de facteurs de croissance. L’acide est produit à partir de maltose, de salicine et de 

tréhalose. L’ONPG est hydrolysé. Il existe 15 espèces, Serratia a été reconnue pour la première 

fois par son pigment rouge non-diffusible, appelé prodigiosine (Williams et al., 1956). 

Cependant, la plupart des espèces ne sont pas pigmentées. Ceux qui produisent du porc 

comprennent S. nematodiphila, les deux sous-espèces de S. marcescens, S. rubidaea, S. 

plymuthica et S. fonticola. Serratia ne forme pas de pores, sauf S. marcescens subsp.sakuensis. 

Serratia peut exister en vie libre ou en tant que symbiote de plantes et d’animaux. Les 

espèces de Serratia se trouvent souvent dans les sources d’eau; S. fonticola (Gavini et al., 1979) 

et S. ureilytica (Bhadra et al., 2005) ont d’abord été isolées de l’eau, tandis que S. marcescens 

subsp. À l’origine, S. ficaria a été isolé de figues, de caprifigs et de guêpes des figues récoltées 

en Californie et en Tunisie, ainsi que d’une petite fourmi noire en France (Anahory et al., 1998). 

On le trouve aussi dans le sol, sur la surface des plantes et dans l’intestin moyen des invertébrés. 

S. symbiotica est un endosymbiont du puceron du haricot noir Aphis fabae (Foray et al., 2014), S. 

nematodiphila a été isolé de l’intestin du nématode Heterorhabditidoides chongmingensis 

(Zhang et al., 2009), alors que S. glossinae provenait de l’intestin moyen de la mouche tsé-tsé 

Glossina palpalis gambiensis (Geiger et al., 2010). 

Tableau 1 : Les entérobactéries importantes en medecine humaine et animale (Pfaller, 2015). 

Organisme Historique et description 

Escherichia coli Escherichia nommé d'après Theodor Escherich 
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coli, du côlon. 

Salmonella enterica Salmonella, nommé d'après Daniel Elmer 

Salmon ; enteron, intestin ; se rapportant à 

l'intestin. 

Salmonella Typhi Typhi, de la typhoïde ; la maladie est la fièvre 

typhoïde 

Salmonella Paratyphi Paratyphi, d'une infection de type typhoïde 

Salmonella Choleraesuis Cholera, Cholera ; sus, porc ; le choléra d'un 

Porc. 

Salmonella Typhimurium Typhi, de typhoïde ; murium, de souris ; 

Typhimurium, typhoïde des souris. 

Salmonella Enteritidis Entéris, intestin; idis, inflammation. 

Shigella dysenteriae Shigella, nommé d’après Kiyoshi Shiga ; 

dysenteriae, dysenterie. 

Shigella flexneri flexneri, nommé d’après Simon Flexner. 

Shigella boydii boydii, nommé d’après Boyd. 

Shigella sonnei sonnei, nommé d’après Sonne. 

Yersinia pestis yersinia, nommé d’après   Alexsendre Yersin;  

pestis, plague. 

Yersinia enterocolitica enterocolitica, appartenant à l'intestin et côlon. 

Yersinia pseudotuberculosis tuberculum, un petit gonflement ;  

pseudotuberculose, faux gonflement. 

Klebsiella pneumoniae Klebsiella, nommé d’après Theodor Albrecht 

Edwin Klebs ;pneumoniae, inflammation des 

poumons. 

Klebsiella oxytoca oxus, acide ; tokos, production ; production 

d’acide (se réfère aux propriétés biochimiques). 
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Proteus mirabilis Proteus, un dieu capable de se transformer en 

différentes formes ; mirabilis, surprenant ; se 

réfère aux formes pléomorphes colonie. 

Citrobacter freundii Citrus, citron ; bacter, une tige ; citrate utilisant 

la tige ; freundii, nommé d’après Freund. 

Citrobacter koseri Koseri, nommé d’après Koser. 

Enterobacter aerogenes Enteron, intestin ; bacter, une petite tige ; 

aeros, air ; genes, production ; petite tige 

intestinale productrice de gaz. 

Enterobacter cloacae cloacae, d’un égout ; isolé à l’origine dans les 

eaux usées. 

Serratia marcescens Serratia, nommé d’après Serafino Serrati ; 

marcescens, devenir faible, s’estomper ; à 

l’origine cru pas virulent. 

 



 

 

 

 

 

Chapitre II : 

Résistance des 

entérobactéries aux 

carbapénèmes 
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1 Introduction : 

L’émergence des bactéries productrices de carbapénèmases représente un véritable risque 

de santé publique et un problème clinique car les carbapénèmases sont des β-lactamines 

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

des β-lactamases, car elles confèrent une résistance à la plupart des β-lactames, ces derniers 

présentent fréquemment de multiples mécanismes de résistances qui peuvent conduire à une 

impasse thérapeutique. Une détection précoce des mécanismes de résistance émergents peut 

permettre d’envisager de limiter leur diffusion en milieu nosocomial et d’optimiser 

l’antibiothérapie. ces souches nécessitent d’être rapidement et efficacement détectées afin de 

prendre au plus vite les mesures préventives et thérapeutiques appropriées vis à vis des patients 

qui les hébergent.(Dounia, 2020). 

Les carbapénèmes représentant très souvent les dernières molécules ctiveaes de l’arsenal 

thérapeutique pour combattre les bactéries multi résistantes de ces enzymes est décrite de façon 

croissante dans le monde entier (Dounia, 2020). 

Pour cette raison, ils font partie des antibiotiques utilisés en première ligne au cours du 

traitement des infections nosocomiales sévères. Quatre molécules représentent cette sous-classe 

de béta-lactamines : l’imipenème, le méropénème et l’ertapénème et le doripénème (Wolffa et 

al., 2009) ,Leur spectre in vitro couvre la plupart des bactéries y compris les anaérobies, les 

exceptions notables étant les staphylocoques résistants à la méticilline, et pour l’ertapénème, 

Pseudomonas aeruginosa. Comme toutes les β-lactamines, les carbapénèmes exercent un effet 

bactéricide temps-dépendant. La principale menace pour le futur est l’émergence 

d’entérobactéries productrices de carbapénémases après l’augmentation ces dernières années de 

l’incidence des entérobactéries productrices de β-lactamases à spectre élargi «BLSE » ou de 

céphalosporinases de haut niveau (Wolff et al., 2009). 

2 Structure chimique 

Les carbapénèmes se distinguent des pénicillines «pénams » par la présence d’un atome 

de carbone au lieu d’un souffre en position 1 et d’une liaison insaturée en C2-C3, également 

présente sur les céphalosporines. La stabilité des carbapénèmes aux β-lactamases est due à la 

trans-orientation des atomes d’hydrogène en C5 et C6 et à la présence d’une chaîne 
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hydroxyethyl en C6 au lieu de la chaîne acylamino des pénicillines et des céphalosporines 

(Zhanel et al., 2007). 

Le gain d’activité in vitro du méropénème et du doripénème sur les bacilles à Gram 

négatif est suite aux modifications de substituant en position 2 (Figures 1, 2,3). 

 

Figure 1 : Comparaison structurale du carbapénéme par rapport aux pénicillines et 

céphalosporines (Mouton et al., 2000). 

 

Figure 2 : Structure des carbapénéme (structure générale) (Wolff et al., 2009). 
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Figure 3 : Les cycles carbapénèmes (Mouton et al., 2000). 

3 Mécanisme et spectre d’action 

Les carbapénèmes appartiennent à la famille des bêta-lactamines, et de ce fait 

agissent par inhibition de la synthèse de la paroi cellulaire des bactéries après fixation aux 

protéines de liaison aux pénicillines (PLP) (tableaux 2,3,4) (Mahi, 2013) . 

Les Carbapénèmes sont en commun actifs sur les bactéries à Gram négatif et les 

bactéries à Gram positif incluant les bactéries aérobies et anaérobies. 

Les différentes molécules de la classe des carbapénèmes ont un spectre très voisin, à 

l’exception notable de l’ertapénème qui n’inclue pas dans son spectre les souches de 

P.aeruginoosa et Acinetobacter baumannii (Nordmann and Carrer, 2010). 

En revanche, les carbapénèmes sont tous inefficace sur Stenotrophomonas maltophilia 

(production naturelle d’une métallo-β-lactamases) et les Staphylocoques résistants à la 

méticilline. Concernant les entérocoques, aucun carbapénéme n’est actif sur Enterococcus 

faecium, et seul l’imipénème conserve une certaine activité vis-à-vis d’Enterococcus faecalis 

(Nordmann and Carrer, 2010). 
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Tableau 2: Spectre d’action du Doripénème (Mahi, 2013). 

Germes sensibles 
Germes modérément 

sensible 
Germes résistans 

- Bactéries anaérobies strictes - Acinetobacter Legionellapneumophila 

- Entérobactéries -Pseudomonas 

aeruginosa 

Stenotrophomonas maltophilia 

- Enterococcus foecalis -Burkholderia cepacia Enteroccoccus faecium 

 

 

  

 

- Streptococcus pneumoniae 

-Staph.Méti-S(S.aureus, 

coagulase -) 

- Strepto A, B, C, F, G, non 

groupables (oraux) 

 

Tableau 3 : Spectre d’action de l’Imipénème, Méropénème (Mahi, 2013) 

Germes sensibles 
Germes modérément 

sensible 
Germes résistans 

- Acinetobacter - Burkholderia cepacia - Aeromonas hydrophila 

- Bactéries anaérobies strictes - Clostidium difficile - Chlamydia 

- Enterococcus faecium - Corynebacterium jeikeium 

- Corynébactéries 

- Entérobactéries 

 - Corynebacterium urealyticum 

-  Enterococcus foecalis - Legionella pneumophila 

-Listeria monocytogenes - Mycoplasma 

-Nocardia - Rickettsia 

Streptococcus pneumoniae Staph. Méti-R (S.aureus, coagulase 

-) - Staph. Méti-S (S.aureus, 

coagulase -)  

- Strepto A, B, C, F, G, non 

groupables (oraux) 

Stenotrophomonas maltophilia 
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Tableau 4 : Spectre d’action de l’Ertapénème (Mahi, 2013). 

Germes sensibles Germes résistants 

- Bactéries anaérobies strictes - Acinetobacter 

- Enterobacter aerogenes - Aeromonashydrophila 

- Enterococcus foecalis - Chlamydia 

- Listeria monocytogenes - Corynebacteriumjeikeium 

- Nocardia - Corynebacterium urealyticum 

- Streptococcus pneumoniae 

- Pseudomonas aeruginosa - Entérocoques 

- Staph. Méti-S (S.aureus, coagulase 

-) 

- Legionella pneumophila 

- Mycoplasma 

- Strepto A, B, C, F, G, non 

groupables (oraux)  

- Pseudomonas aeruginosa 

- Rickettsia 

- Staph. Méti-R 

- Stenotrophomonas maltophilia 

 

4 Mécanisme de résistance bactérienne aux carbapénèmes 

La résistance aux carbapénèmes chez les entérobactéries résulte essentiellement de 

deux mécanismes impliquant tous deux des bêta-lactamases : 

  Le premier résulte d’un défaut de perméabilité membranaire par altération qualitative 

ou quantitative des porines membranaires, voie de pénétration des carbapénèmes dans la 

bactérie (Boutet-Dubois et al., 2012). 

 Plus récemment, des mécanismes de résistance aux carbapénèmes, en fait assez 

similaires, ont été décrits combinant une céphalosporinase plasmidique ou une BLSE à une 

imperméabilité dans des espèces d’entérobactéries qui n’expriment pas naturellement de 

céphalosporinase (Klebsiella pneumoniae, Protéus mirabilis, Escherichia coli, Salmonella 

spp) (Nordmann and Carrer, 2010). 
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Le second mécanisme de résistance aux carbapénèmes est lié à l’expression de bêta-

lactamases à forte activité hydrolytique vis-à-vis des carbapénèmes, les carbapénémases. Il est 

plus important d’un point de vue clinique car il compromet le plus souvent l’efficacité de 

presque toutes les bêta-lactamines (Nordmann and Carrer, 2010). 

Ce dernier mécanisme est le plus inquiétant par le fait que les gènes codant pour ces 

enzymes sont habituellement situés sur des éléments génétiques mobiles (plasmides, 

transposons, intégrons) permettant une dissémination rapide (Grall et al., 2011) (Figure 4). 

 

Figure 4 : Mécanismes de résistance des carbapénèmes chez les bacilles Gram négatif 

(Thomson and Bonomo, 2005). 

5 Les carbapénémases  

5.1 Définition:  

Les carbapénémases appartiennent à la famille des β-lactamases, qui sont des enzymes 

bactériennes capables d’hydrolyser le cycle β-lactame, rendant l’antibiotique inactif avant qu’il 

n’atteigne les PLP (Protéines liant la pénicilline). La parenté structurale que les β-lactamases 

partagent avec les PLP leur permet de lier, acétyler et hydrolyser le cycle β-lactame des 

carbapénèmes (Riethmuller, 2013).  
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5.2 Classification  

Ambler et d'autres ont classé les bêta-lactamases en fonction des séquences d'acides 

aminés en quatre groupes (A à D) : 

 La classe A : pénicillinases de type sérine protéases, inhibées par l’acide 

clavulanique et le tazobactam, 

 La classe B : métallo-enzymes, dont le site actif contient un ion zinc, résistantes à 

l’acide clavulanique, mais inhibées par l’EDTA, 

 La classe C : céphalosporinases insensibles à l’acide clavulanique, mais inhibées 

par la cloxacilline, 

 La classe D : oxacillinases hydrolysant la cloxacilline et peu inhibées par l’acide 

clavulanique. 

Dans ce système de classification moléculaire, les carbapénémases sont reparties dans 

les classes A, B et D (Figure 5). 

 

Figure 5 : Classification d’ambler des carbapénémases(Lawrence et al., 1991; Opazo et 

al., 2012). 

5.3  Méthodes de détection des enterobactéries productrices de carbapénémases EPC  

  La détection des souches productrices de carbapénèmases reste difficile. Deux situations 

peuvent se présenter : la détection de carbapénèmases dans des souches responsables d’infections 

et la détection dans des souches de portage (Miriagou et al., 2010). 
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La détection dans les souches infectantes repose, en première intention, sur une analyse 

du phénotype de résistance obtenu avec un antibiogramme classique. L’ertapénème, quelle que 

soit la carbapénèmase en cause, est l’indicateur le plus fiable pour la détection de cette résistance 

(Miriagou et al., 2010). 

5.3.1 Méthode de suspicion d’EPC « Méthodes semi automatisées, disques E-test » 

 Les CMIs des carbapénèmes réalisées par la technique du E-test sont parfois difficiles à 

interpréter du fait de la présence de microcolonies dans la zone d’inhibition. Les résultats des 

CMIs utilisant des méthodes automatisées en milieu liquide peuvent être variables en fonction de 

l’inoculum (Nordmann and Carrer, 2010). 

5.3.1.1 Test de Hodge Modifié  

Le test de Hodge modifié (MHT) (ou clover leaf method) a été très utilisé comme 

méthode phénotypique générale de détection de la production de carbapénèmase, et c’est pour le 

moment la seule méthode recommandée par le CLSI (Clinical and Laboratory Standards 

Institute) (Figure. 6) (Miriagou et al., 2010). 

 Ce test est sensible pour la détection des carbapénè- mases, mais ne fournit pas 

d’information sur le type de carbapénèmase mis en cause. Des faux-positifs ont été décrits, en 

particulier chez des souches productrices de CTX-M et présentant une altération de porines. Des 

diffi- cultés d’interprétation de ce test chez des faibles produc- teurs de carbapénèmases ont 

également été mises en évidence (Miriagou et al., 2010). 

 

Figure 6 : Test de Hodge modifié pour la détection des carbapénémases (Grall et al., 

2011). 
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Le THM présente une excellente sensibilité pour la détection des producteurs de KPC et 

d’OXA-48. Il souffre cependant d’inconvénients majeurs puisqu’il ne permet pas de distinguer le 

type de carbapénémase impliquée. Surtout, des faux-positifs, avec des souches productrices de 

BLSE (CTX-M) et d’AmpC couplées à une imperméabilité, ainsi que des faux-négatifs, 

notamment avec des isolats MBLs exprimant une faible activité carbapénémasique, ont été 

observés. Le MHT semble en effet peu fiable quant à la détection des souches de K. pneumoniae 

produisant NDM-1 (sensibilité de 50%, augmentée par l’ajout de sulfate de zinc)(Girlich et al., 

2012). 

5.3.1.2 Méthodes des E-tests ou disques combiné 

Ces tests sont basés sur l’inhibition de l’activité des différentes carbapénèmases par des 

molécules (Miriagou et al., 2010).  

Ce test repose actuellement sur la diminution de la CMI de ces molécules en présence 

d’inhibiteurs spécifiques de β-lactamases. Les bandelettes E-test MBL bioMérieux, Solan, Suède 

(Figure 7) permettent la détection des métallo-β-lactamases en combinant l’imipénème et 

l’EDTA. D’autres bandelettes existent combinant le méropénème et l’EDTA ou l’acide 

boronique. Un test positif pour une métallo-β-lactamase est interprété comme une diminution 

triple-ou-supérieure à la CMI imipenème en présence d'EDTA (Cohen Stuart and Leverstein-Van 

Hall, 2010). 

 

Figure 7: E-test MBL (Imipenème vs Imipénème/EDTA) (Gupta et al., 2012). 

A droite : imipénème + EDTA : cette carbapénémase est sensible à EDTA. 

A gauche : imipénème seul. 
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Récemment, des disques utilisant le méropénème combiné à différents inhibiteurs de β-

lactamases ont été commercialisés afin de permettre la détection et l’identification du mécanisme 

à l’origine de la résistance aux carbapénèmes. (Nordmann et al., 2012c). 

En particulier, ces disques permettent de distinguer la production de carbapénèmases 

de la présence d’une céphalosporinase de haut niveau ou de BLSE couplée à une modification 

des porines (Nordmann et al., 2012c). 

 

 

Figure 8 : Principe du test Carba NP (Nordmann et al., 2012b). 

 

 Spectrométrie de masse : MALDI-TOF MS 

La spectrométrie de masse (SM) de type MALDI-TOF (Matrix-assisted laser desorption 

ionization-time of flight mass spectrometry) représente la dernière avancée technique en matière 

de détection rapide des carbapénémases. A l’instar de la spectrophotométrie, cette méthode 

permet de mettre en évidence une activité enzymatique, sans toutefois identifier l’enzyme en 

cause, par la visualisation de la diminution de la quantité de(s) substrat(s) et l’apparition de 

produit(s) de dégradation des carbapénèmes en présence d’une carbapénémase (Hrabak et al., 

2011). 
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1 Introduction 

Au cours de la dernière décennie, la résistance accrue aux antibiotiques 

particulièrement les Béta-lactamines est devenu un grave problème de santé publique. Cette 

résistance est aussi répondu chez les bactéries d’origine animale et par conséquence une 

émergence est possible par transmission entre humain, animaux, domestique ou sauvages et 

environnement naturel (Zaatout et al., 2021).  

L’émergence de la résistance des entérobactéries aux antibiotiques est surtout pour 

ceux réservés à l’usage humain au niveau hospitalier (carbapénèmes) limite le choix 

thérapeutique. Autre, les gènes codant pour les carbapénémases sont principalement situés sur 

des plasmides conjugatifs qui permettent leur diffusion parmi les espèces d'entérobactéries. Il 

est important de noter la caractérisation de cette résistance et la recherche de nouveaux 

mécanismes et gènes de résistance est devenu une préoccupation majeure des chercheurs et 

professionnel de la santé a échelle mondiale. En Algérie, plusieurs études ont focalisées sur 

cette problématique en contribuant à donner et actualiser les données épidémiologiques des 

entérobactéries productrices des carbapénèmases isolées des différentes sources, à savoir les 

animaux, l’homme et même l’environnement. Dans cette synthèse présentée  sous forme de 

méta analyse nous avons regroupé des études réalisés et publiées sur  entérobactéries 

productrices des carbapénèmases en Algérie. 

2 Matériel et méthodes  

2.1 Étude et collecte de données 

Cette méta-analyse a été effectuée conformément aux lignes directrices sur les 

éléments de déclaration privilégiés pour les méta-analyses (PRISMA)  (Moher et al., 2009). 

Une recherche documentaire exhaustive sur PubMed/NCBI, ResearchGate, jane biosemantics, 

journals oxford academic, Scopus et google scholar  a été effectuée jusqu'à la fin du mars 

2022 pour trouver des articles potentiellement pertinents. Les termes utilisés dans les 

recherches électroniques sont énumérés dans la partie Mots clés. 
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2.2 Critères d’exclusion 

Les études ont été incluses prés en compte les critères suivants : (1) l’absence du 

nombre total d’isolats, (2) la méthode d’identification de la BLSE n’est pas claire, et (3) les 

études sous la forme d’un résumé de congrès, d’un article de synthèse ou d’un chapitre de 

livre. 

2.3 Extraction de données et évaluation de la qualité 

Deux étudiantes ont indépendamment examinées la littérature et extrait les données, et 

les variables suivantes ont été extraites : (1) noms des auteurs, (2) nombre de souches des 

entérobactéries, (3) prévalence des isolats BLSE, (4) l’origine des échantillons, (5) région de 

la réalisation des études, (6) année des études, (7) espèces identifiées, (8) méthodes 

d'identification des BLSE, (9) gènes de résistance aux carbapénèmes. 

2.4 Mots clés 

Dans la recherche bibliographique et le choix des articles inclus dans cette méta-

analyses, les mots clés introduits des divers bases de données sont les suivants : résistance aux 

antibiotiques, les entérobactéries (avec différentes espèces), Algérie, Entérobactéries 

productrices de bêta-lactamases à spectre étendu (BLSE), carbapénèmases, carbapénèmes, , 

l'environnement, les aliments, animaux, gènes de résistance aux antibiotiques, Bêta-lactamase 

de type oxacillinase-48(OXA-48), New Delhi Métallo-bêta-lactamase (NMD), Métallo-bêta-

lactamase codée par Verona Integron (VIM), Klebsiella pneumoniae carbapénèmase (KPC), 

Imipénémase Métallo-bêta-lactamase (IMP).
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3 Résultats obtenus des aricles inculus 

3.1 Articles éligibles 

Le processus de recherche documentaire est illustré dans la figure 9. La recherche 

dans les bases de données a donné un total de 785 publications. Après élimination des 

doublons, 300 ont été sélectionnés pour revoir leurs titres et résumés, entraînant l'exclusion de 

282 publications ; 18 études ont ensuite été évaluées pour leur éligibilité sur la base des 

critères d'inclusion et d'exclusion cité ci-dessus, et 11 ont été éliminés. Enfin, 15 articles ont 

finalement été inclus dans cette analyse. 

Après consultation des différentes partie de chaque article (résumé, introduction, 

matériel et méthodes, et particulièrement les résultats et discussion), deux tableaux qui 

résument et présentent les informations les plus pertinentes des articles inclus a été créé 

(tableaux 5,6). 

4 Discussion des résultats des études incluses 

La propagation mondiale d’entérobactérie productrice bêta lactamases à spectre étendu 

(BLSE) et surtout des carbapénèmases est devenue un problème majeur de santé publique 

(Bachiri et al., 2018). Ces micro-organismes sont des indicateurs de contamination fécale et 

agent de plusieurs types d'infections chez l’homme et les animaux, la forte production de ces 

enzymes de résistance aux antibiotiques donne la capacité à ces bactéries de survivre pendant 

une longue période et à se multiplier conduisant à l'émergence de ces micro-organismes multi 

résistants (Zaatout et al., 2021). 

 Dans cette étude de synthèse des différents travaux réalisés sur les entérobactéries 

productrices des carbapénèmases en Algérie, quinze articles réalisés dans la période allant du 

2016 au 2020 ont été consultés. Dans ces études, les souches des entérobactéries sont isolées 

des prélèvements d’origine animale, alimentaire et d’environnement (animaux domestiques et 

sauvages) dans différentes régions d’Algérie. 

Parmi les études incluses, quatre impliquaient des échantillons d’environnement 

hospitalier (effluents hospitaliers) (Yousfi et al., 2019), surfaces et équipements adjacents 

(Bouguenoun et al., 2016), Eaux usées hospitalières (Cherak et al., 2022; Debabza et al., 

2018); et le reste des études concernent d'autres niches, y compris trois études sur les produits 

alimentaires (Chaalal et al., 2021; Touati et al., 2017; Yaici et al., 2017), une étude sur l'eau 
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de rivière (Tafoukt et al., 2017), sol et eau (Djenadi et al., 2018) et les pièces de monnaie 

(Bendjama et al., 2020). 

Pour les articles focalisant sur les animaux, les échantillons inclus concernent les 

animaux sauvages comme les Sangliers, Macaques et Cerf de Barbarie (Bachiri et al., 2018; 

Mairi et al., 2020), des poisson sauvages (Brahmi, Touati et al. 2018) et aussi des animaux de 

compagnie (Chiens, Chats, chevaux, oiseaux) (Yousfi et al., 2016; Yousfi et al., 2018). 

Dans cette étude synthèse, on observe que le nombre de BLSE isolées est parfois nul 

(Mairi et al., 2020; Yousfi et al., 2018) voir très faible (Djenadi et al., 2018). Par contre, les 

auteurs qui ont travaillés sur des échantillons des effluents et eaux usées hospitalières ont 

trouvés un nombre des isolats élevé (Debabza et al., 2018; Yousfi et al., 2019). Nous 

suggérons que cette émergence est liée à la concentration d'antibiotiques dans les effluents 

hospitaliers (100 fois plus élevée que dans les effluents municipaux). De plus, l'utilisation 

intensive d'antibiotiques dans les hôpitaux pourrait également contribuer à l'émergence de 

BLSE (Debabza et al., 2018) du fait que l'hôpital est un environnement hautement sélectif 

pour les bactéries productrices de BLSE (Duong et al., 2008). La contamination des animaux 

sauvage spécialement les poissons par les eaux usées humaines via les eaux de rivière et la 

quantité croissante de déchets provenant des activités urbaines, industrielles et agricoles rend 

les poissons sauvages de la Mer de Méditerranée un réservoir de différentes espèces 

d’Entérobactérie résistante aux béta et Carba (Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, 

Enterobacter cloacae, Morganella morganii, Citrobacter freundii, et Proteus vulgaris) 

(Brahmi et al., 2018). 

 Les eaux usées sont généralement traitées avant d'être rejetées dans les cours d'eau, ce 

qui pourrait expliquer la faible prévalence de BLSE dans les rivières (Tafoukt et al., 2017) , et 

la quantité croissante de déchets provenant des activités urbaines, industrielles et agricoles qui 

rend les poissons sauvages de la Mer de Méditerranée un réservoir d’Entérobactéries 

résistantes aux béta et Carba et à leurs grandes diversité d’espèce ( Escherichia coli, 

Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae, Morganella morganii, Citrobacter freundii, et 

Proteus vulgaris) (Brahmi et al., 2018). 

La prévalence de BLSE dans le sol et l’eau est très faible pourtant ils sont décrits 

comme abritant les populations microbiennes les plus diverses sur terre et sont considérés 

comme un grand réservoir de gènes de résistance aux antibiotiques  et de bactéries multi 

résistance aux médicaments  (Forsberg et al., 2012), mais ce qui est intéressant est cette 

faiblesse, il pourrait expliquer par l’observation rare de la résistance aux céphalosporines et 
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aux carbapénèmes de troisième génération dans les milieux naturels (Gudeta et al., 2016) et 

les gènes communs de la β-lactamases étaient indétectables par PCR (Djenadi et al., 2018). 

On observe que l'environnement d'hôpitaux avait le plus grand nombre d’étude et les 

plus grand nombre des entérobactéries isolés et les BLSE trouvés. Cela pourrait être dû à 

l'utilisation élevée d'antibiotiques dans les hôpitaux par rapport à l'utilisation publique. 

(Kümmerer, 2009) a constaté que la concentration d'antibiotiques dans les effluents 

hospitaliers est 100 fois plus élevée que dans les effluents municipaux. De plus, l'utilisation 

intensive d'antibiotiques dans les hôpitaux pourrait également contribuer à l'émergence de 

BLSE (Debabza et al., 2018) qui fait de l'hôpital un environnement hautement sélectif pour 

les bactéries productrices de BLSE (Duong et al., 2008). 

Il est important de signaler que parmi les BLSE retrouvées dans les isolats 

d'entérobactérie, des auteurs ont rapportés pour la première fois en Algérie l’émergence des 

blaTEM-198 dans un isolat d'E. cloacae  (Debabza et al., 2018). 

On remarque que E. coli et K. pneumoniae sont les espèces les plus prédominantes 

dans ce méta analyse avec nombre de 97 pour E.coli et 156 pour K. pneumoniae. Nous 

observons l’émergence Escherichia coli producteur de carbapénèmase chez les animaux de 

compagnie (Yousfi et al., 2016), suggèrent que la souche commensale d’Escherichia coli a été 

trouvée généralement dans le tractus gastro-intestinal des humains et des animaux et peuvent 

agir comme un réservoir de transmission. On constate un nombre limité des études concernant 

la présence d’Escherichia coli chez les animaux sauvagez.  

Selon (Bachiri et al., 2018) , la résistance aux entérobactéries a été signalée chez les 

animaux sauvages qui n’ont pas été exposés aux antibiotiques. L’acquisition d'agents 

pathogènes zoonotiques multi résistants pourrait se faire, d’une part par la colonisation des 

sangliers par des souches résistantes, hébergées par leurs proies et comme les sangliers 

peuvent vivre en contact étroit avec les humains, ils peuvent devenir un vecteur de leur 

transmission potentielle d'agents pathogènes multi résistants dans l'environnement aux 

animaux domestiques et donc leur impact sur la santé publique (Bachiri et al., 2018).  

D'autre part, les oiseaux sauvages constituent un autre facteur de risque pour la 

propagation des bactéries productrices de carbapénèmases dans l'environnement sauvage ; ils 

peuvent facilement transmettre ces souches aux cours d'eau et à d'autres sources 

environnementales, y compris la faune, par leurs dépôts fécaux (Bachiri et al., 2018).  

Par contre Klebsiella pneumoniae est dominante chez la faune sauvage (Cerf de 

barbarie), Il est intéressant de noter que le cerf de Barbarie à partir duquel ces CRKP   
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(Klebsiella pneumoniae résistante a la New Delhi métallo-bêta-lactamase (NDM), ont été 

isolés vit dans une zone fermée (Mairi et al., 2020). 

La contamination par d'autres animaux sauvages tels que les oiseaux et les petits 

rongeurs qui peuvent traverser facilement la zone fermée, confirme que la faune sauvage en 

Algérie pourrait servir de réservoir de Klebsiella pneumoniae multi résistants, qui sont 

caractérisées par une résistance à divers agents antimicrobiens utilisés en clinique. Et peuvent 

être comme agent pathogène de transmission dans la population humaine, les animaux et 

l'environnement (Mairi et al., 2020). 

 Les études antérieures ont rapportées la présence d'entérobactéries productrices de 

BLSE dans les légumes frais (Yaici et al., 2017).  Les légumes (tomate, persil et laitue) sur 

lesquels sont généralement consommés crus sans cuisson et peuvent constituer une source 

directe de bactéries productrices de carbapénèmases dans l'intestin, et ainsi faciliter la 

dissémination des gènes des carbapénèmases aux bactéries commensales (Touati et al., 2017). 

L’hypothèse qu’a été émise par (Yaici et al., 2017) que les sandwichs (ready to eat) 

achetés dans la ville de Bejaïa, en Algérie, peuvent présenter un risque de transfert des 

producteurs de BLSE dans l'intestin humain par consommation immédiate. Une prévalence de 

14% de commerces alimentaires livrant des sandwichs contaminés par des bactéries 

productrices de BLSE a été identifiée. Il convient de noter que ces bactéries étaient également 

multi-résistantes, ce qui renforce encore la charge globale associée à leur dissémination dans 

la communauté (Yaici et al., 2017). 

Selon (Yaici et al., 2017), les producteurs de BLSE peuvent non seulement provenir 

de viande mais aussi de légumes ou encore de condiments et d'épices qui sont généralement 

ajoutés après la cuisson. Les ingrédients des sandwichs sont variés et peuvent également être 

importés d'autres pays ou continents, comme déjà rapporté par (Veldman et al., 2014). La 

contamination peut aussi avoir été causée par l’équipement de manutention et préparation des 

aliments, ou même par des facteurs environnementaux comme la poussière ou les mouches 

(Blaak et al., 2014). 

Cependant, le même clone de BLSE a également été détecté sur les sandwichs vendus 

dans des zones très éloignées de la ville, ce qui soulève la question d’une source de BLSE 

plus générale, par exemple par le biais du système d’approvisionnement en eau (Yaici et al., 

2017). 

Dans ces résultats présentés dans différents articles, on observe que le pourcentage de 

la résistance aux antibiotiques est légèrement élevé surtout dans les environnements 

hospitaliers. Il pourrait être dû à l'automédication et l'utilisation irrationnelle et irrespectueuse 
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des antibiotiques. L’Algérie a été citée parmi les tops 5 pour les pays les plus consommateurs 

des antibiotiques dans le monde, à coté de Turquie, Tunisie, Espagne et Grèce où le taux de 

consommation d’antibiotiques a été le plus élevé (Klein et al., 2018). 

Dans ce méta analyse que nous avons entrepris, les auteurs ont utilisé pour l’étude 

phénotypique différentes méthodes. Des méthodes pour l’identification des espèces des 

entérobactéries tel que API20E, MALDI-TOF/MS, des méthodes pour la détection de la 

résistance aux antibiotiques et la sélection des souches productrices de carbapénèmases tel 

que : diffusion de disque sur gélose, CNPM, EDTA test, test de double disque, E-test, et test 

de production MBL de masse. On remarque que la plupart des auteurs ont utilisé Carba NP 

test et le test de synergie à double disque (Test DD) pour identifier les espèces résistantes aux 

antibiotiques et aussi les BLSE. 

Dans les méthodes phénotypiques, la diffusion de disque sur gélose est la plus utilisée 

chez tous les auteurs sauf (Brahmi et al., 2018).  Cette technique est essentielle pour orienter 

le traitement de nombreux types d'infections bactériennes, surtout dans le contexte actuel de 

taux croissants de résistance aux antibiotiques. Les méthodes les plus utilisées s'appuyer sur la 

détection de la résistance phénotypique en mesurant la croissance bactérienne en présence de 

l'antibiotique en train d'être testé. Bien que ces méthodes soient très sensibles pour la 

détection de la résistance, elles nécessitent que le l'agent pathogène bactérien est isolé de 

l'échantillon clinique avant le test et doit utiliser des temps d'incubation qui sont suffisantes 

pour différencier les isolats résistants des isolats sensibles. Connaissances sur le moléculaire 

déterminants de la résistance aux antibiotiques a facilité le développement de nouvelles 

approches pour la détection rapide de résistance chez les pathogènes bactériens (Pulido et al., 

2013).  

Concernant les méthodes moléculaires utilisées dans les articles faits l’objet de ce 

méta analyse, la plupart des auteurs ont utilisés divers techniques pour la détection des gènes 

de résistances aux carbapénèmes comme : la PCR, séquençage, PBRT, RADP et MLST   

(Bachiri et al., 2018; Bendjama et al., 2020; Bouguenoun et al., 2016; Brahmi et al., 2018; 

Chaalal et al., 2021; Cherak et al., 2022; Mairi et al., 2020; Tafoukt et al., 2017; Touati et al., 

2017; Yaici et al., 2017; Yousfi et al., 2016; Yousfi et al., 2018). Par contre, (Djenadi et al., 

2018; Yousfi et al., 2019) ont utilisés seulement la PCR et le séquençage.  

La méthode de typage moléculaire (MLST) est la technique de référence pour 

discriminer différentes souches entre elles, elle est  utilisée dans beaucoup de domaines. Cette 

analyse de TSML repose sur le séquençage d'une portion de sept gènes de ménage 



Résultats et Discussion 

 

Page | 37  
 

(housekeeping genes). Chaque allèle rencontré des gènes séquencés est nommé. La 

combinaison de ces différents allèles permet l’attribution d’un ST ou Séquence Type sous 

forme d’un code numérique de sept chiffres.  

La méthode de typage MLST est une méthode actuelle de référence pour les analyses 

phylogénétiques bénéficiant de la disponibilité de nombreuses bases de données. Cependant, 

l’étude de gènes de ménage n’est pas adaptée à l’investigation épidémiologique ou les gènes 

étudiés sont impliqués dans la virulence ou dans l’expression membranaire non pas inclus par 

cette méthode. Ces gènes de ménage davantage soumis aux processus évolutifs et la dérive 

génétique ont des taux de mutation plus élevés et procurent un pouvoir de discrimination 

augmenté(sobral, 2012). 

De plus, selon (Charpentier et al., 2017), cette technique a permet d'augmenter le 

pouvoir discriminant des différents souches et sa précision de détection des polymorphismes 

pour le typage des souches car chaque souche appartient à un locus ST, et sa très bonne 

reproductibilité inter-laboratoire offrant la possibilité de partage de données au niveau 

international sur des bases de données telles que Fungal MLST. Malgré tout, le temps et le 

coût peuvent se révéler être assez importants et limitant pour l'étude d’un grand nombre 

d’échantillons. 

Parmi les méthodes moléculaires de détection des gènes EPC, des techniques reposent 

sur l’utilisation de la réaction PCR, complétée par une technique de séquençage de l’ADN à 

des fins épidémiologiques. Les principaux gènes codant pour les carbapénèmases chez les 

entérobactéries (blaKPC, blaGES, blaVIM, blaIMP, blaNDM et blaOXA-48) (Boutet-Dubois et al., 

2013). 

L’utilisation de PCR détecté la présence de gènes déterminants de la résistance, la 

capacité de la PCR en temps réel à quantifier avec précision le nombre de copies d'un acide 

nucléique spécifique dans un échantillon a conduit au développement d'approches qui 

emploient cette méthode de mesure de la croissance bactérienne. Cette approche surveille le 

nombre de copies du génome bactérien présentes pendant la croissance des bactéries isolées 

en présence de l'antibiotique étant testé, Étant donné que la PCR quantitative en temps réel 

peut fournir des informations précises sur le nombre de copies du génome, une incubation très 

courte les temps peuvent être utilisés pour différencier les sensibles des résistants souches 

(Pulido et al., 2013). 

On remarque dans les résultats de la recherche des supports génétiques, la présence de 

plusieurs gènes codant pour les carbapénèmases blaOXA-48, blaNDM-1, blaKPC, blaVIM et blaIMP  et 

des gènes codant pour les BLSE tel que blaTEM, blaSHV et blaCTX-M. Le gène le plus 
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prédominent est le blaOXA-48. Les carbapénèmases OXA-48 sont les enzymes les plus 

signalées parmi les entérobactéries en Afrique, en particulier dans les pays d'Afrique du Nord. 

Cette enzyme a été décrite dans des isolats de Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, 

Enterobacter cloacae, Providencia stuartii et Citrobacter freundii de ces pays (Manenzhe et 

al., 2015). 

En Algérie, OXA-48 a été décrit pour la première fois en 2014 dans un isolat clinique 

d'Escherichia coli ST131. Depuis, plusieurs rapports ont décrit l'isolement des souches 

productrices d'OXA-48 dans de nombreuses villes Algériennes à partir de différentes sources 

(Touati and Mairi, 2020) indiquant sa large diffusion. Il convient de noter que la plupart des 

isolats producteurs d'OXA-48 sont détectés dans le nord-est de l'Algérie, ce qui pourrait être 

attribué au manque d'études dans d'autres régions puisqu'il a été suggéré que cette enzyme est 

endémique dans ce pays (Natoubi et al., 2016). 

Dans ce méta analyse six études ont rapportés la détection des isolats producteurs 

d'OXA-48 à Bejaia à partir de la rivière Soummam (Tafoukt et al., 2017) , des effluents 

hospitaliers dans la même région (Yousfi et al., 2019), les légumes frais (Touati et al., 2017), 

et les animaux (Bachiri et al., 2018; Yousfi et al., 2016; Yousfi et al., 2018) à Batna à partir 

des eaux usées hospitaliers (Cherak et al., 2022) et de pièces de monnaie (Bendjama et al., 

2020), à Guelma à partir d’environnement hospitalier (Bouguenoun et al., 2016). 

Il s'agit du premier signalement d'entérobactéries productrices de type OXA-48 

récupérées dans l'eau de rivière en Algérie, des isolats produisant des gènes de type blaOXA-48 

ont été identifiés principalement dans des isolats d'E. coli (Tafoukt et al., 2017). Aussi il s'agit 

du premier signalement d'OXA-48 contenant des entérobactéries isolées de monnaie. Dans 

cette étude, aucune des souches résistantes aux antibiotiques n'a été isolée de billets à base de 

papier algériens, ce qui pourrait s'expliquer par le nombre limité d'échantillons de billets 

analysés et l'absence ou la faible charge bactérienne des souches de bactéries à Gram négatif 

résistantes aux antibiotiques. Ainsi que l'âge du papier collecté, puisque les nouveaux billets 

papier contiennent moins de charge bactérienne (Akoachere et al., 2014; Alemu, 2014). Les 

pièces de monnaie algériennes sont composées de nickel, d'acier et de cuivre, et il a été 

démontré que ces composés possèdent une activité antimicrobienne, ce qui peut expliquer le 

faible taux de contamination bactérienne observé dans étude de (Bendjama et al., 2020). Par 

ailleurs, cette étude rapporte la première détection du clone E. cloacae ST810 en Algérie 

(Bendjama et al., 2020). 

De plus dans l’étude de (Chaalal et al., 2021), ils ont décrivaient pour la première fois 

la présence de 16 % de K. pneumoniae producteur de carbapénèmase dans la viande de poulet 
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et la présence des gènes blaOXA-48 et blaNDM-1 chez les isolats de K. pneumoniae, ce qui 

suggère une incidence généralisée de résistance aux carbapénèmes dans les aliments en 

Algérie.  

Selon (Mairi et al., 2020), ce rapport  confirme  que  la  faune  sauvage  en  Algérie 

pourrait servir de réservoir de Klebsiella pneumoniae multirésistant(MDR) où la souche 

CRKP CF21 (Cerf de Barbarie ) a été attribuée au clone ST11. 

D’après (Bachiri et al., 2018), trois isolats récupérés de l’échantillons différents de 

sangliers sont révélés résistants à l'ertapénème, au méropénème et aux pénicillines et restent 

sensibles à aux céphalosporines de large spectre. Ce phénotype est évocateur de la 

carbapénémase OXA-48,  qui a été confirmée par amplification PCR. Il existe un rapport 

concernant la présence d'E.coli producteurs d'OXA- 48 chez les animaux en Algérie. En ce 

qui concerne l'environnement, un rapport sur la présence d’entérobactéries productrices 

d'OXA-48 isolées de l'environnement, l'eau de rivière, legume frais, les gènes blaOXA-48 est 

principalement lié à la dissémination d'un seul plasmide auto-transférable.  Les résultats de 

MLST ont montré que les deux souches d'Escherichia coli appartiennent au ST635, et que 

Klebsiella pneumoniae a été assigné au ST13. 

Selon (Brahmi et al., 2018), 22 souches de différents ST chez Escherichia coli, ST410, 

ST31 chez Klebsiella pneumoniae, ST14 et ST39 chez Morganella morganii  et Enterobacter 

cloacae, ST8 et ST21 chez Proteus vulgaris, ce qui montre une transmission potentiel 

d'agents pathogènes multi résistance chez Escherichia coli et Klebsiella pneumoniae 

résistance aux β-lactamases (Brahmi et al., 2018). 

 Selon (Yousfi et al., 2016), les isolats des entérobactéries productrices des gènes de 

NDM-5 et OXA-48 résistants aux carbapénèmes par transmission croisée d'agents pathogènes 

et/ou de leurs gènes de résistance qui est négatifs pour phylogroupes A et plus pour 

phylogroupes D. 
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 Figure 9 : Organigramme PRISMA du processus de sélection des études incluses. 
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Tableau 5: Caractéristiques des études incluses 

 

Références       

Nombre 

des  

souches 

Entérobac

téries  

 

BLSE 

Nombre  et origine 

d’Échantillons  

 

Régions 

Année 

d'échantil

lonnage 

Espèces 

E
. co

li 

K
. p

n
eu

m
o

n
ia

e 

R
. o

rn
ith

in
o

lytica
 

C
itro

b
a

cter 

E
n

tero
b

a
cter 

Y
ersin

ia
 

S
h

ig
ella

 

S
erra

tia
 

S
a

lm
o

n
ella

 

au
tres 

(Tafoukt et 

al., 2017) 

20 3 12  

Origine: Rivière 

Soummam 

Bejaïa 2017 12 3 3 2 – – – – – – 

(Debabza et 

al., 2018) 

254 143 30 

Origine : Eaux usées 

hospitalières et 

municipales et leurs 

rivières réceptrices 

Souk 

Ahras 

2018 16 62 

 

– 19 32 10 27 25 14 49 

(Bendjama et 

al., 2020) 

9 3 377 

Origine : Pièces de 

monnaie (Dinar 

Algérien) 

Batna 2020 1 – 2 2 4 – – – – – 

(Bouguenoun 

et al., 2016) 

7 4 300 

Origine : 

Environnement 

hospitalier (surfaces 

et équipements 

adjacents) 

 

Guelma 2014 – 1 – – 6 – – – – – 

(Djenadi et 

al., 2018) 

13 1 185 

Origine : Sol (de la 

rhizosphère des 

légumineuses 

sauvages) et eau 

Bejaïa 2013 – 5 – – 3 – – 3 – 6 
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Références       

Nombre 

des  

souches 

Entérobac

téries  

 

BLSE 

Nombre  et origine 

d’Échantillons  

 

Régions 

Année 

d'échantil

lonnage 

Espèces 

E
. co

li 

K
. p

n
eu

m
o

n
ia

e 

R
. o
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in
o
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C
itro
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a
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E
n
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b

a
cter 

Y
ersin

ia
 

S
h

ig
ella

 

S
erra

tia
 

S
a

lm
o

n
ella

 

au
tres 

(sources d'eau 

naturelles et de 

forage, abreuvoirs 

pour animaux et eaux 

usées municipales( 

(Yousfi et al., 

2019) 

73 45 94 

Origine : effluents 

hospitaliers 

Bejaïa et  

Tizi 

Ouzou 

2011/ 

2012 

19 14 – 15 9 – – – – 16 

(Cherak et 

al., 2022) 

10 7 3 

Origine : eaux usées 

hospitalières 

Batna  2018 – – 1 9 – – – – – – 

(Chaalal et 

al., 2021) 

29 – 181 

Origine : viande de 

poulet 

Oran, 

Tiaret et 

Saida 

2017 – 29 – – – – – – – – 

(Touati et al., 

2017) 

3 3 87 

Origine : légumes 

frais (laitue, tomates, 

carottes, concombres,  

et persil) 

Bejaïa 2016 – 

 

3 – – – – – – – – 

(Yaici et al., 

2017) 

30 24 200 

Origine : sandwichs 

dans les fast-foods et 

les vendeurs de rue 

Bejaïa 2013/ 

2014 

18 12 – – – – – – – – 

(Yousfi et al., 

2016) 

5 5 200  

Origine : Chiens, 

Chats (sein et 

Bejaïa 2015 5 – – – – – – – – – 
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Références       

Nombre 

des  

souches 

Entérobac

téries  

 

BLSE 

Nombre  et origine 

d’Échantillons  

 

Régions 

Année 

d'échantil

lonnage 

Espèces 

E
. co

li 

K
. p

n
eu

m
o

n
ia

e 

R
. o
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ith

in
o

lytica
 

C
itro

b
a

cter 

E
n

tero
b

a
cter 

Y
ersin

ia
 

S
h

ig
ella

 

S
erra

tia
 

S
a

lm
o

n
ella

 

au
tres 

malade) 

(Bachiri et 

al., 2018) 

3 3 380 

Origine : Animaux 

sauvages, Sangliers, 

Macaques de 

Barbarie 

Bejaïa 2016 2 1 – – – – – – – – 

(Brahmi et 

al., 2018) 

64 12 300 

 Origine : 

poisson sauvages 

-Sardina pilchardus 

-Sarpa salpa 

-Pagellus acarne 

-Trachurus tra-

churus  

-Boops boops 

-Engraulis 

encrasicolus 

Bejaïa 2013 22 11 – 8 10 – – – – 13 

(Mairi et al., 

2020) 

13 / 39 

Origine : Animaux 

sauvages, Cerf de 

Barbarie 

Bejaïa 2018 / 13 – – – – – – – – 

(Yousfi et al., 

2018) 

12 / 533  

Origine : Animaux de 

compagnie sain et 

malades (Chiens, 

Chats, chevaux, 

oiseaux) 

Algérie 

(différen

tes 

villes) 

2016 2 2 – – 8 – – – – – 
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Tableau 6 : Méthodes et résultats des études incluses 

Références 
Phénotypiques  Moléculaires  

Méthodes Résultats Méthodes Résultats 

(Tafoukt et al., 

2017) 

Test MCNP  20 PCR 

 

 

 

 

17/ blaOXA-48  

3/blaOXA-244 

9/blaTEM-1 

3/blaTEM-1 et blaCTX-M-15 

EDTA test 

 

Négatifs 

 

 Test DD 3/ E. coli MLST 

 

 

 

ST559, ST38, ST212, 

ST3541, 1972 et ST2142 

ST3541,ST133, ST2055 et 

ST2192 

Séquençage d’ADN / 

(Debabza et al., 

2018) 

Test DD 

 

AMX 96.47%, TIC 86.22% , 

AMC 85.83%, CL 83.46%, KF 

81.10%, CTX 80.71%, CAZ 

80.31%, ATM 76.38%,  FOX 

68.90%, FOS 61.42%, F 

60.63%, C 53.54%, GM 42.13%, 

TE 32.68%, NA 26.77%, COT 

23.23%, TOB 22.05%, CIP 

10.63%, IPM 33.07%, AK 

10.63% 

/ / 

 

(Bendjama et al., 

2020) 

Test DD 

 

 

 

 

 

AMX 100%; FOX75%; CTX 

100%; CAZ 58%; FEP 8%, 

ATM 17%; AMC 67%; TCC 

67%; ETP 33%; IPM 25%; TOB 

17%; CIP 33% 

PCR 

 

 

2/blaCTX-M-27  

1/blaCTX-M-14   

1/blaOXA-48 

Séquençage / 

MLST ST108 

Test MCNP et MHT 1 E.cloacae positif  

E-test CMI d’IMP 
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Références 
Phénotypiques  Moléculaires  

Méthodes Résultats Méthodes Résultats 

(Bouguenoun et al., 

2016) 

 

 

 

Diffusion sur disque 

 

résistant à ETP mais reste 

sensible à IMP 

PCR 

 

 

 

 

2/OXA-48 

3/blaSHV – 1 

1/blaTEM –141 

4/blaCTX-M–15  

1/blaSHV-12 

2blaTEM-198 

Etest / 

THM  2/ positifs 

MCNP 2/ positifs 

EDTA 

 

/ MALDI-TOF/MS / 

Séquençage / 

MLST ST557, ST76, ST37, ST403, 

ST10, ST296 et ST356 

(Djenadi et al., 

2018) 

Test de production MBL Négatifs  MALDI-TOF/MS  / 

EDTA test Négatifs PCR 

 

blaDHA  

blaTEM-116 
Carba NP test Négatifs 

Test DD 

 

IMP (62.9%), ETP (79.0%), 

CTX (64.5%), CAZ (43.5%) et 

ATM (80.6%), MEM (30.6%). 

Séquençage  

 

/ 

(Yousfi et al., 2019) Test API 20E  / PCR 27/blaCTX-M  
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Références 
Phénotypiques  Moléculaires  

Méthodes Résultats Méthodes Résultats 

Test DD TIC (98.6%) 

CAZ (86.3%) 

 12/blaTEM  

14/blaSHV  

2/blaOXA-48  

2/6qnrB 

1/qnrS 

12/tet(A), tet(B), et tet(C) 

11/dfrA1 

14/sul1 

33/sul2 

36/aac(3)-IIc 

28/aac(6′)-1b 

9/qacEΔI-sul1 

1/intI2 

(Cherak et al., 

2022) 

Test DD / PCR 

 

 

 

10/blaOXA-48 

10/blaTEM-1D 

2 /blaCTX-M-3 

5/blaCTX-M-15 

Test MCNP 

 

Positifs  

 

Méthode de séquençage 

Sanger 

/ 

MLST / 

(Chaalal et al., 

2021) 

Test DD 

 

IPM (28, 96.6%) 

fluor quinolones (27, 93.1%) 

MEM (17, 58.6%) 

CTX (13%) 

aminoglycosides (44.8%) 

CT (100%) 

PCR et Séquençage  

 

 

29/blaOXA-48 

6/blaNDM-1 

26/blaSHV-11 

PMQR 

 

 

 

 

24/oqxAB 

13/aac (6’)-Ib-cr 

6/qepA  

10/qnr 

10/qnrB 

12/sul1 

MLST ST48 et ST101 
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Références 
Phénotypiques  Moléculaires  

Méthodes Résultats Méthodes Résultats 

(Touati et al., 2017) Test DD 

 

AMC, TZP, TIC et ETP (100%) PCR et Séquençage  1/blaTEM-1 

3/blaOXA-48 

Test MNCP et MHT résistants aux carbapénèmes/3 MLST  

 

ST1877, ST391 et nouveau 

ST 

MALDI-TOF/MS / 

(Yaici et al., 2017) API 20E  / MALDI-TOF/MS / 

Test DD 

 

TET 26/30 

NAL 26/30 

ENR 17/30 

KAN 23/30 

STR 14/30 

GEN 9/30 

CHL 11/30 

PCR et Séquençage  

 

8/blaCTX-M-1 

10/blaCTX-M-15 

1/blaCTX-M-14 

1/blaCTX-M-2 

3/blaSHV-2 

1/blaSHV- 12 

combinations : 

2/blaCTX-M-1/blaSHV-2 

blaCTX-M-15/blaSHV-2 

1/blaSHV-2 

1/6aac(6’)-Ib-cr 

PMQR 

 

 

  

17/oqxA 

7/oqxB 

7/qnrB 

9/qnrS 

MLST ST69, ST23, ST602, ST219, 

ST 882, ST 1, ST 405, ST 

1412, ST 155. 

(Yousfi et al., 2016) Test DD CS, TIG, AK PCR et Séquençage  

 

4/blaOXA-48-like  

blaTEM, blaSHV  Test MHT, EDTA  S174 
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Références 
Phénotypiques  Moléculaires  

Méthodes Résultats Méthodes Résultats 

Etest / blaCTX-M 

FyuA, iutA  

phylogroupes A (S174 et 

S192) 

phylogroupes D (S99 et 

S100) 

phylogroupes inconnu (S132) 

MALDI-TOF/MS / 

PMQR 

 

aac (6¢)-Ibcr  

NDM-5,  

CMY-42 et CTX-M-15 

(Bachiri et al., 

2018) 

Test MNCP et MHT Positifs MALDI-TOF/MS 3 isolats 

Test DD AMX, AMC, ETP, MEM, TOB, 

FEP, CTX, CAZ, ATM, IMP, 

AK, KAN, CN, NA, PEF, CIP, 

OFX, TGC, CT, CA 

 

PCR et séquençage  blaOXA-48 

phylogroupes A (B043, 

B044) (papC sfa/foc, afa/dra, 

iutA, kpsM II, fyuA, ibeA, 

hlyA iucD, allèles papG I, II, 

III) 

phylogroupes (B063)  

 (fimH-1, mrkD, entB,  

irp-1, kpn, iutA, irp-1, fyuA 

iroN, magA, rmpA et cnf-1) 

MLST ST 13, ST653 

(Brahmi et al., 

2018) 

Test DD CTX, FEP, Carbapénème, CT, 

NA, OFX, CIP, SXT, GN 

PCR CTX-M, TEM, SHV et dha-1 

aac (3¢)-IV 

aac(3¢)-II 

aac(3)-III 

ant(2’’)-I  

(aac(3¢)-I 
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Références 
Phénotypiques  Moléculaires  

Méthodes Résultats Méthodes Résultats 

PMQR  3/ qnrB2,  

3/CTX-M-15. 

6/ blaTEM-24. 

MLST ST410 ,ST31,ST398  

ST477,ST131,ST14,ST39  

ST219,ST405,ST8,ST 21 

ST 37,ST 66,ST 74,ST 132 

(Mairi et al., 2020) 

 

 

 

 

 

 

 

Test DD 

 

ETP, IMP, AMP, TCC, TZP, 

AMC, CAZ, CTX, FEP, ATM, 

AK, TOB, GM, C, SXT, NOR, 

OFX, CIP  

 

 

 

WGS blaNDM-1, blaCTX-M-15, 

blaSHV-182, blaDHA-1 

blaOXA-1,aac(3)-IIa, aac(3)-

IId, aac (6ʹ)-Ib-c ,rmtC , sul1 

qnrB9 ; fosA, tetA, dfrA14 

catA2 et catB3 ,GyrA. 

MLST ST410,ST31,ST398,ST477, 

ST131,ST14,ST39,ST219, 

ST405,ST8,ST 21,ST 37, 

ST 66, ST74, ST 132. 

(Yousfi et al., 2018) Test DD / MALDI TOF/MS / 

PCR et séquençage blaOXA-48, qnrB1 

PBRT 

PCR multiplex 

PCR Simplex 

blaOXA-48 (plasmide 7KB) 

 

 (4) repA, traU, parA  

RADP / 

MLST ST527 
 

E.coli: Escherichia coli, K. pneumoniae: Klebsiella pneumoniae, R. ornithinolytica: Raoultella ornithinolytica. MHT: Test de Hodge modifié. (MALDI-TOF/MS): matrix-assisted laser 

desorption/ionisation time-of-flight mass spectrometry. Test-DD : Test de synergie sur doubles disques. Test CNPM, le test CarbaNP modifié .CMI : Concentration Minimale Inhibitrice. PCR : 

Polymérase Chain Réaction.  AmpC : gène plasmidique acquis. PMQR : émergence de la résistance aux quinolones a médiation plasmidique. EPC : Entérobactéries productrices de 

Carbapénèmase.  KPC : Klebsiella pneumoniae carbapénèmase. MLST : Multilocus sequence typing. OXA-48 : Oxacillinase de classe D. BLSE : Entérobactérie à Bêta-lactamase à spectre 

élargi. MBL : Métallo-β-lactamase. NDM : New-Delhi métallo-β-lactamase. WGS : séquence génome entier. RADP : analyse AND polymorphe amplifié aléatoire. THM : Test de Hodge 

modifié. IMP : Imipenème. VIM : Imipenemase de Verone. NET : Ne-tilmicine. NOR, norfloxacine. AMX : Amoxicilline. AMC : Amoxicilline -Acide Clavulanique. AMP, ampicilline. FEP : 
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Cefepime. CTX : Cefotaxine. CAZ : Ceftazidine .CIP: Ciprofloxacine. CT : Colistine. NA : Nalidixique. ATM : Aztreonam. ETP : Ertapeneme. MEM : Méropénème. SXT : Trimethoprine 

Sulfamethoxazole. AK : Amikacine. KAM : Kamanycine. CN : Gentamycine. TOB : Tobramycine. PEF : Pefloxacine. OFX : Ofloxacine. TGC : Trgecucline. ETP Ertapénème. FEP : 

Céfépime. IMP : Imipénème. VITEK : spectrometrie de masse a temps de vol par desorption et ionisation laser assiste par matrice. ; ATM, aztréonam ; CRO, ceftriaxone ; GM, gentamicine C 

= chloramphénicol FOS, fosfomycine, FOX, céfoxitine SXT, cotrimoxazole TCC, ticarcilline ; TZP, pipéracilline ; TIC, ticarcilline TET, tétracyclines ; STR, streptomycine ; NAL, acide 

nalidixique ; ENR : enrofloxacine ; COT : cotrimoxazole ; F : nitrofurantoïne ; KF : céfalotine ; WGS : Whole-genome sequencing. 
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Conclusion  :   

Les entérobactéries productrices de carbapénèmases (EPC) représentent une nouvelle 

menace pour la santé publique à échelle mondiale. 

D’après les résultats de notre étude et les données de la littérature, il apparaît 

clairement que les EPC prennent une place de plus en plus importante, Il s’agit 

essentiellement des bêtalactamases de type KPC, des métallo-bêta-lactamases IMP/VIM et 

plus récemment du métallo bêta-lactamase NDM-1 et d’OXA-48. K. pneumoniae reste 

l’espèce d’entérobactérie chez qui la plupart de ces carbapénèmases ont été identifiées.  

En outre, selon les données présentées dans les articles collectés dans notre étude, il a 

été souligné les difficultés potentielles de détection des entérobactéries produisant des OXA-

48-like, car ces isolats ont souvent des CMI faibles pour les carbapénèmes.  Cette situation 

pourrait augmenter le risque d'épidémies dues à l'EPC en Algérie. 

Ces carbapénèmases sont le plus souvent associées à des résistances à d’autres 

familles d’antibiotiques contribuant à la Multiresistance aux antibiotiques de ces souches. Une 

fois établie, cette Multiresistance ne régresse pas facilement conduisant à des risques 

d’impasses thérapeutiques réelles. La mise au point et l’utilisation de tests moléculaires de 

diagnostic rapide et fiable des souches productrices de tous types de carbapénèmases 

deviennent un impératif afin d’en limiter la diffusion de ces souches multi-résistantes. 

Ces souches nécessitent d’être rapidement et efficacement détectées afin de prendre au 

plus vite les mesures préventives et thérapeutiques appropriées vis à vis des patients qui les 

hébergent. Leur détection peut parfois se révéler difficile mais de nouveaux moyens font peu 

à peu leur apparition afin de faciliter leur mise en évidence au laboratoire de microbiologie. 

Au plus, des enquêtes épidémiologiques impliquant les autorités publiques, les professionnels 

de santé humaine et animale sont obligatoires pour actualiser les données de cette émergence 

de l’antibio-résistance, et d’établir et mis en place les moyens et mesures prophylactiques. 
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