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Résumé

La résistance aux antibiotiques chez les entérobactéries responsables des infections urinaires
communautaires constitue un enjeu de santé publique préoccupant. Elle expose des patients
initialement sains a des traitements inefficaces, prolongeant les infections et augmentant le
risque de complications graves. L’extension rapide de ce phénomene dans la communauté rend

la gestion des infections de plus en plus complexe.

Cette ¢étude a pour objectif d’évaluer 1’activité antibactérienne de certaines huiles essentielles
extraites de plantes aromatiques et médicinales traditionnellement utilisées par la population
locale. L’évaluation est réalisée contre des souches d’entérobactéries impliquées dans des
infections urinaires communautaires, isolées a partir d’échantillons provenant de trois

laboratoires d’analyses médicales situés dans la ville de Tlemcen.

L'analyse des uropathogenes isolés montre une nette prédominance des entérobactéries, avec
Escherichia coli en téte (67,6%), suivie de Klebsiella pneumoniae (20,3%) et de Proteus
mirabilis (9.9%). Les infections urinaires communautaires affectent majoritairement les
femmes (75,6 %). Les taux de résistance a I’acide nalidixique et a la ciprofloxacine des souches

d’E. coli isolées a partir des trois laboratoires atteignent respectivement 23 % et 14 %.

L’activité antibactérienne des huiles essentielles actives a montré des diametres de zones
d’inhibition allant de 17,67 +0,58 mm a 31,00+ 0,00 mm. L’huile essentielle de Thymus
capitatus s’est révélée la plus efficace, avec une concentration minimale inhibitrice de 0,5
mg/mL contre des souches d’E. coli résistantes. Le test d’adhésion a également mis en évidence
une réduction significative de 1’adhésion avec des taux variant de 79 % a 90 % pour I’ensemble

des huiles essentielles actives.

Ces résultats indiquent que les huiles essentielles étudiées pourraient constituer un traitement
prometteur pour la prévention et la prise en charge des infections causeées par des
entérobactéries résistantes. Toutefois, des recherches supplémentaires sont nécessaires pour
explorer la possibilité d'utiliser leurs principaux composants isolés en thérapie orale, ce qui

pourrait également offrir une stratégie efficace pour contrer l'initiation des infections urinaires.

Mots clés : Infection Urinaire Communautaire, Enterobacteriaceae, Résistance aux

Quinolones, Huiles essentielles, Carvacrol, Activité antibactérienne.



Abstract

Antibiotic resistance among Enterobacteriaceae responsible for community-acquired urinary
tract infections (UTIs) constitutes a significant public health concern. It exposes initially
healthy patients to ineffective treatments, prolonging infections and increasing the risk of severe
complications. The rapid spread of this phenomenon within the community makes the

management of UTIs increasingly complex.

This study aims to evaluate the antibacterial activity of certain essential oils extracted from
aromatic and medicinal plants traditionally used by the local population. The evaluation was
carried out against Enterobacteriaceae strains involved in community-acquired UTIs, isolated

from samples collected from three medical analysis laboratories located in Tlemcen city.

The analysis of the isolated uropathogens revealed a clear predominance of Enterobacteriaceae,
with Escherichia coli (67,6%) in the lead, followed by Klebsiella pneumonia (20,3%) and
Proteus mirabilis (9.9%). Community-acquired UTIs predominantly affect women (75.6%).
Resistance rates of E. coli strains isolated from the three laboratories to nalidixic acid and

ciprofloxacin were 23% and 14%, respectively.

The antibacterial activity of the active essential oils showed inhibition zone diameters ranging
from 17.67 + 0.58 mm to 31.00 £ 0.00 mm. Thymus capitatus essential oil was found to be the
most effective, with a minimum inhibitory concentration of 0.5 mg/mL against resistant E. coli
strains. The adhesion assay also demonstrated a significant reduction in adhesion, with rates

ranging from 79% to 90% for all active essential oils.

These findings suggest that the studied essential oils could serve as a promising treatment for
the prevention and management of infections caused by resistant Enterobacteriaceae.
However, further research is needed to explore the potential use of their main isolated
components in oral therapy, which could also provide an effective strategy to counteract the

initiation of urinary tract infections.

Keywords: Community-acquired Urinary Tract Infection, Enterobacteriaceae, Quinolone

Resistance, Essential Oils, Carvacrol, Antibacterial Activity.
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Introduction

Les infections d’origine microbienne constituent un enjeu majeur de santé publique a I’échelle
mondiale. La diversité et I’'ubiquité des microorganismes pathogenes, qu’ils soient bactériens,
viraux, fongiques ou parasitaires, conférent a ces agents une capacité significative a coloniser
divers écosystemes, y compris le corps humain. Ces infections peuvent étre bénignes ou
séveres, aiglies ou chroniques, et leur incidence varie selon les régions, les conditions sanitaires

et les pratiques medicales locales.

Certains systéemes physiologiques, en raison de leur anatomie ou de leur exposition a
I’environnement, constituent des portes d’entrée privilégiées pour les microorganismes
pathogénes. L’appareil urinaire en est un exemple typique, étant fréquemment colonisé par des
bactéries opportunistes issues du microbiote intestinal. Cette vulnérabilité anatomique se traduit
par une fréquence élevée des infections urinaires (1U), qui occupent une place importante dans
la pratigue médicale courante, tant en raison de leur impact clinique que de leur poids
économique. Représentant I’un des motifs les plus fréquents de prescription d’antibiotiques en
médecine ambulatoire (Maddali et al., 2021), les U concernent une large part de la population,
avec une prédominance marquée chez les femmes, les enfants et les personnes agees. Elles se
présentent principalement sous forme de cystites, de pyélonéphrites ou d’urétrites, et sont
majoritairement causées par des entérobactéries, notamment Escherichia coli, d’origine

entérique (Rossignol et al., 2017).

Les infections urinaires communautaires (IU-C), c’est-a-dire contractées en dehors du cadre
hospitalier, suscitent une attention particuliére du fait de leur émergence croissante et de leur
prise en charge parfois inadéquate. Contrairement aux infections nosocomiales, les 1U-C
surviennent chez des patients ne présentant pas de facteurs de risque hospitaliers récents.
Toutefois, leur traitement repose souvent sur une antibiothérapie empirique, ce qui favorise

I’apparition de souches résistantes (George & Manges, 2010).

La résistance bactérienne aux antibiotiques est aujourd’hui reconnue comme 1’une des
principales menaces pour la santé¢ mondiale. Elle résulte d’une pression de sélection induite par
I’'usage intensif et parfois inapproprié des agents antimicrobiens (Oz et al., 2014). Cette
problématique est amplifiée par la circulation incontrolée des antibiotiques dans la
communaute, souvent en dehors de tout encadrement médical strict. En milieu communautaire,
cette pression sélective conduit a 1’émergence de souches multirésistantes, ce phénoméne

s’accompagne du développement de mécanismes de résistance complexes, notamment chez les
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entérobactéries telles qu’E.coli et K. pneumoniae, les principaux agents responsables. Cela rend

certaines infections auparavant bénignes beaucoup plus difficiles a traiter (Lohiya et al., 2015).

La situation est d’autant plus préoccupante dans certaines régions comme 1’Algérie, ou les
données épidemiologiques concernant les IlU communautaires a entérobactéries sont limitées,
peu actualisées, ou centrées majoritairement sur le milieu hospitalier. Ce déficit d’informations
entrave 1’¢laboration de protocoles thérapeutiques adaptés aux réalités locales et souligne la
nécessité d’études ciblées pour mieux comprendre la dynamique de la résistance dans la

communauté.

Face a la montée de I’antibiorésistance, I’intérét pour des alternatives thérapeutiques naturelles
s’est accru. La médecine traditionnelle, notamment a travers 1’'usage des plantes médicinales et
aromatiques, représente une source potentielle de composés bioactifs ayant une activité
antimicrobienne (Chandra et al., 2017). Les huiles essentielles (HE), issues de ces plantes, ont
démontré des propriétés antibactériennes et antifongiques dans de nombreuses études. Elles
pourraient constituer une option complémentaire ou alternative aux antibiotiques classiques, en
particulier contre les souches multirésistantes. Leur capacité a inhiber non seulement la
croissance bactérienne mais aussi 1’adhésion cellulaire ouvre la voie a des applications

prometteuses dans la prévention des infections (Kon & Rai, 2012 ; Bao, & Wu, 2024).

Cependant, malgré une littérature croissante sur 1’activité des HE, les données restent
fragmentaires en ce qui concerne les infections urinaires communautaires a entérobactéries en
Algérie. Peu d’études se sont intéressées spécifiquement au profil de résistance aux
fluoroquinolones en milieu communautaire, ni a I’efficacité potentielle des huiles essentielles
sur les souches isolées localement. Cette lacune dans la littérature freine la mise en ceuvre de
stratégies thérapeutiques adaptées aux données épidémiologiques nationales. Dans ce contexte,

la présente étude vise & combler certaines de ces lacunes en se fixant les objectifs suivants :

v’ Evaluer la prévalence des souches d’entérobactéries isolées a partir d’infections urinaires
communautaires dans la ville de Tlemcen ;

v Déterminer le profil actuel de résistance de ces souches aux quinolones, et identifier les
phénotypes de résistance presents ;

v’ Etudier in vitro I’activité antibactérienne des huiles essentielles sélectionnées, ainsi que leur

potentiel anti-adhésif sur ces souches.
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A travers cette recherche, il est espéré contribuer & une meilleure compréhension des infections
urinaires communautaires a entérobactéries en Algérie, tout en explorant des pistes

thérapeutiques naturelles face a la progression préoccupante de la résistance aux antibiotiques.
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I. "Infections Urinaires : Des Bases aux Résistances Antibiotiques"

I.1. Généralité sur les infections urinaires

Les infections urinaires (IU) sont connues depuis I'Antiquité, ou leurs symptomes, tels que des
douleurs a la miction et des urines troubles, étaient décrits dans des textes médicaux anciens,
comme ceux d’Hippocrate. Cependant, leur origine est restée obscure pendant des siecles,
attribuée a des déséquilibres des humeurs ou des influences surnaturelles (Nickel, 2005). Un
tournant décisif a eu lieu au XIXe siecle avec I'émergence de la microbiologie moderne. En
1885, Theodor Escherich, un pédiatre et bactériologiste allemand, a découvert une bactérie qu'il
nomma Bacterium coli commune (aujourd'hui Escherichia coli) dans les intestins des
nourrissons. Bien que ses travaux ne concernaient pas directement les U, ils ont permis de
reconnaitre plus tard E. coli comme la principale cause des infections urinaires (Shulman et
al., 2007). Ce lien a été établi au début du XXe siécle gréace a des progres dans les techniques
de culture bactérienne et & une meilleure compréhension des mécanismes d'infection. Avec
I'introduction des antibiotiques dans les années 1940, les IU sont devenues largement traitables.
Aujourd'hui, elles restent I'une des infections bactériennes les plus fréquentes, bien que la
résistance aux antibiotiques pose un défi majeur, nécessitant une vigilance continue en matiere

de recherche et de prévention (Davenport et al., 2017).

1.1.1. Définitions

Une infection urinaire (IU) est une affection caractérisée par une inflammation des voies
urinaires, souvent provoquée par la multiplication excessive de microorganismes pathogenes,
entrainant des symptomes tels que des douleurs a la miction, une sensation de brdlure, une envie
fréquente d'uriner, et parfois de la fievre (Flores-Mireles et al, 2015). Les infections urinaires
peuvent étre communautaires, lorsqu'elles surviennent en dehors des établissements de santé,
ou nosocomiales, lorsqu'elles sont acquises lors d'une hospitalisation ou d'une intervention
médicale, souvent associée a I'utilisation de dispositifs médicaux tels que des cathéters urinaires
(Najar et al., 2009).

L'appareil urinaire, compose des reins, des uretéres, de la vessie et de l'urétre, est responsable
de la production, du transport et de I'élimination de l'urine. Lorsqu'une infection se produit, elle
peut affecter différentes parties de cet appareil. L'uréetre, qui relie la vessie a I'extérieur du corps,
est souvent le point d'entrée des agents pathogenes. L'infection peut ensuite se propager a la
vessie, provoquant une cystite, ou remonter vers les reins a travers les ureteres, entrainant des

infections plus graves telles que la pyélonéphrite (Sheerin, 2011).
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Bactéries qui remontent vers la vessie

Figure 1 : Anatomie de I’appareil urinaire et infection urinaire (Della Valle, 2023).

I.1.2. Type d’TU
Les infections urinaires peuvent affecter différentes parties de I'appareil urinaire, telles que la
vessie, les reins, l'urétre ou la prostate, et se manifester sous différentes formes en fonction de

leur localisation et de leur gravité (Noori, & King, 2021).

1.1.2.1. Cystite aiglie

La cystite aigué est une inflammation de la muqueuse veésicale, généralement causée par une
infection bactérienne ascendante. Les symptdémes principaux incluent une douleur ou une
sensation de brQlure pendant la miction, une envie fréquente et pressante d'uriner, ainsi que des
urines troubles ou malodorantes. Cette infection est plus fréquente chez les femmes, souvent
provoquée par la bactérie Escherichia coli, et peut étre accompagnée de symptdmes généraux

comme de la fievre dans les cas plus graves (Chung et al., 2010).

1.1.2.2. Pyélonéphrite
La pyélonéphrite aigué est une infection bactérienne des reins, survient géneralement lorsque
des bactéries, souvent E. coli, provenant de l'urétre ou de la vessie remontent par les ureteres

jusgu'aux reins. Ce phénomeéne est favorisé par des facteurs tels que des infections urinaires
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non traitées, des anomalies anatomiques du tractus urinaire, des obstructions urinaires etc... Les
personnes atteintes peuvent également ressentir une douleur a la miction ou une sensation de
bralure, de la fiévre, des douleurs lombaires, des frissons, des nausées et des vomissements
(Colgan et al., 2011). Cette infection peut provoquer des complications graves, notamment une
septicémie ou des lésions rénales permanentes si elle n'est pas rapidement diagnostiquée et
traitée. La pyéonéphrite aigué est plus frequente chez les femmes, en particulier pendant la
grossesse, et chez les individus ayant des anomalies anatomiques ou des obstructions urinaires
(Johnson & Russo, 2018).

1.1.2.3. Urétrite

L'urétrite est une inflammation de I'urétre, le conduit qui permet I'évacuation de I'urine de la
vessie vers I'extérieur du corps. Elle est fréquemment causée par des bactéries, notamment
celles responsables de maladies sexuellement transmissibles, telles que Neisseria gonorrhoeae
(gonocoque) et Chlamydia trachomatis, mais peut aussi étre provoquée par des infections
urinaires non sexuellement transmissibles. Les symptoémes incluent des douleurs ou des
bralures lors de la miction, une envie fréquente d'uriner, et parfois un écoulement de I'urétre.
Chez les femmes, les symptdémes peuvent étre moins visibles, rendant I'infection parfois plus

difficile a diagnostiquer (Hakenberg et al., 2017).

1.1.2.4. Prostatite aige

La prostatite est une inflammation de la prostate, une glande de I'appareil reproducteur masculin
située sous la vessie et entourant l'uretre. Elle peut étre d'origine infectieuse, causée par des
bactéries similaires a celles responsables des infections urinaires (hnotamment Escherichia coli
et d'autres entérobactéries), ou non infectieuse. Cette affection se manifeste par des douleurs
pelviennes, des difficultés a uriner, une miction fréquente et douloureuse, ainsi que parfois des
douleurs lors de I'éjaculation (Khan et al., 2017). En tant que type spécifique d'infection
urinaire chez I'hnomme, la prostatite bactérienne aigué est souvent associée a une propagation
ascendante des bactéries depuis I'urétre ou la vessie, soulignant son lien étroit avec les infections

urinaires (Lupo & Ingersoll, 2019).

I.2. Facteurs de risque
Les infections urinaires communautaires sont influencées par divers facteurs de risque qui

favorisent la colonisation bactérienne des voies urinaires ou perturbent leur équilibre naturel.
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1.2.1. Facteurs liés a I’age et le sexe

Chez les Femmes :

L'urétre court et proche de I'anus facilite I'entrée et I'ascension des bactéries vers la vessie,
augmentant ainsi le risque d'infections urinaires.

Apres la ménopause, la baisse des cestrogenes entraine une atrophie des muqueuses vaginales
et urinaires, et affecte également la flore vaginale, ce qui facilite la prolifération des uro-
pathogéne (Raz, 2011).

Chez les hommes :

I’hypertrophie bénigne de la prostate peut entrainer une obstruction partielle des voies urinaires,
provoquant une stase urinaire. qui augmente le risque d'infections.
La prostate peut étre le si¢ge d’infections chroniques (prostatites), qui servent de réservoir a des

bactéries responsables de réinfections urinaires (Choi & Min, 2021).
L’age:

Avec I’age, le systeme immunitaire devient moins efficace, ce qui diminue la capacité du corps
a combattre les infections.

Les troubles de la vidange vésicale entrainent une rétention urinaire, favorisant la croissance
bactérienne (Rowe & Juthani-Mehta, 2013).

1.2.2. Facteurs liés a I'arbre urinaire

Malformation des voies urinaires : Les anomalies congénitales ou acquises favorisent la stase
urinaire ou le reflux d'urine contaminée vers les reins, créant un environnement propice a la
colonisation bactérienne, les malformations sont particulierement fréquentes chez les enfants
(Ramayani et al., 2018).

Gestes endo-uréthraux : Les interventions médicales impliquant I’introduction d’instruments
dans I’'urétre peuvent introduire des bactéries dans les voies urinaires, ces gestes perturbent ainsi
les défenses naturelles de la muqueuse urétrale (Horcajada et al., 2013 ; Aguilar-Duran et al.,
2012).

Sondes urinaires : leur utilisation est un facteur majeur d’infections urinaires, mais il s’agit
principalement d’infections nosocomiales, elles créent une porte d’entrée directe pour les
bactéries, qui peuvent remonter jusqu’a la vessie en formant un biofilm sur la surface du

cathéter (Tenke et al., 2017).
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1.2.3. Facteurs liés aux conditions medicales

Grossesse : La compression de la vessie et les changements hormonaux favorisent la stase
urinaire et la prolifération bactérienne, augmentant ainsi le risque d'infections urinaires (Nocua-
Béez et al., 2017).

Diabéte : L'hyperglycosurie, la neuropathie et I'altération du systéme immunitaire facilitent la
croissance bactérienne dans les voies urinaires (Thomsen & Mor, 2012).

Obstruction urinaire : Les calculs, I'nyperplasie bénigne de la prostate et les rétrécissements
urinaires créent des zones de stase, propices aux infections (Schaeffer & Nicolle, 2016).
Immunodépression : Un systeme immunitaire affaibli par des traitements ou des maladies rend
I’organisme plus susceptible aux infections urinaires graves et récurrentes.

Antécédents d'infections urinaires : Les personnes ayant des antécédents d'infections urinaires
récurrentes sont plus susceptibles d'en développer a nouveau, en raison de la sensibilité accrue
des voies urinaires (Chervet et al., 2018).

Traitements médicamenteux : Certains médicaments, comme les immunosuppresseurs et les

antibiotiques a long terme augmentent le risque d'lU (Donzé et al., 2020).

1.2.4. Facteurs comportementaux

Activité sexuelle : Les rapports sexuels créent une pression mécanique qui facilite 1’entrée des
bactéries dans 1’urétre.

Spermicides et diaphragmes : Ces contraceptifs perturbent 1’équilibre de la flore vaginale
protectrice, favorisant les IU.

Hygiéne intime : Une mauvaise hygiéne peut introduire des bactéries intestinales dans 1’urétre.
A TP’inverse, une hygiéne excessive ou Iutilisation de produits agressifs peut altérer la flore

protectrice (Yazdi et al., 2020).

1.3. Etiologie et physiopathologie des infections urinaires communautaires
1.3.1. Etiologie

1.3.1.1. Entérobactéries

Les entérobactéries tirent leur nom de leur localisation fréquente dans le tractus digestif,
notamment le colon, chez ’homme et les animaux. Cette famille regroupe environ 40 genres et
plus de 100 espéces, pouvant étre classées en parasites (Shigella, Yersinia pestis), commensales
(Escherichia coli, Proteus mirabilis, Klebsiella pneumoniae) ou saprophytes (Serratia
marcescens, Enterobacter cloacae). Parmi les genres les plus fréquemment isolés en
bactériologie clinique figurent Escherichia, Klebsiella, Enterobacter, Citrobacter, et Proteus
(Joly & Reynaud, 2007).



Chapitre | : Infections Urinaires : Des Bases aux Résistances Antibiotiques"

» Caractéres morphologiques et biochimiques : La distinction entre les genres et especes repose
sur leurs caractéristiques biochimiques, notamment 1’utilisation du citrate comme source de
carbone, la production d’uréase, la fermentation du glucose ou du lactose, et la capacité a
réduire les nitrates en nitrites. Morphologiquement, ce sont des bacilles Gram négatif mesurant
entre 2-3 um de long et 0,4-0,6 um de large. La plupart des espéces sont mobiles grace a une
ciliature péritriche, bien que certaines soient immobiles. Certaines présentent une capsule
visible au microscope, tandis que les espéces pathogenes posseédent souvent des fimbriae ou

pili, essentiels a leur adhésion aux cellules hétes (Fauchere & Avril, 2002).

Tableau 1 : Caractéres biochimiques des principales entérobactéries (Holt et al., 1994).

Genre m

|9 | = | w | & | o 3 | < <
=i = @ o & = L o o P o)
3 o 3 o S 3 =. 3 < @ Q
@ oy o & = [} «Q = o % [
=3 L S @ 2 =] @ @ ) 5 S
o o D @ =4 ) = c 3 =) a
=, D S > o = Y [ ) ) g=3

Test > B = ® »
Glucose + + + + + + + + +
Lactose + + - - - - - - -
ONPG + + + - +/- - - + -
Indole + - - +/- - - +/- +/- + +/- ¥
VP - - - - - - + -
Citrate - + +/- - +/- ¥ - -
Urée - - - - - - + - + +
TDA - - - - - i - + + ; A
H.S + +/- - - - + - +/- - - +
Mobilité + + + - + + - + + + +

ONPG = Ortho NitroPhényl Galactoside ; VP = Voges Proskauer ; TDA = Tryptophane désaminase ; H2S =
Hydrogéne sulfureux ; (+) =positif ; (+/-) = variable ; (-) = négatif.

» Virulence : Les entérobactéries responsables des infections urinaires possédent divers
facteurs de virulence permettant leur colonisation et leur pathogénicité. Ces facteurs peuvent
étre associés a la surface de la paroi cellulaire des bactéries ou des protéines sécrétées. Les
fimbriae (ou pili) sont des structures protéiques filamenteuses de 1 um de longueur etde 5a 10
nm de diameétre, impliquées dans I'adhésion des bactéries aux cellules hétes. Différents types,
comme les fimbriae de type 1, P, F1C et S chez E.coli et de type 1 et 3 chez K. pneumoniae
sont exprimés en fonction du contenu génétique et des phases bactériennes. Les
autotransporteurs, des protéines sécrétées via un mécanisme de type V, incluent des toxines et
des hémagglutinines jouant un rdle clé dans les interactions bactéries-hétes (Gadou, 2019).
L’hémolysine, une toxine RTX, favorise la dissémination bactérienne grace a un systeme de

sécrétion de type 1, qui aide les bactéries a endommager les cellules des voies urinaires,
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facilitant ainsi leur propagation (Smith et al., 2015). Les sidérophores, quant a eux, sont des

molécules chélatrices de fer essentielles pour compenser le faible accés au fer libre dans 1’hote

infecté. Chez K. pneumoniae, les antigénes de surface, notamment le lipopolysaccharide (LPS)

et le polysaccharide capsulaire, sont cruciaux pour échapper aux défenses immunitaires et

favoriser I’infection (Struve et al., 2008).

v Une étude récente a révélé qu'en I'absence de fer, certaines souches d'E. coli uropathogenes

peuvent activer le systéme d'absorption du citrate ferrique. Etant donné que I'urine est riche en

citrate, dont une partie est liée au fer, cela suggére que I'absorption du citrate ferrique est utilisée

comme source de fer lorsque I'efficacité des sidérophores est limitée (Frick-Cheng et al.,

2022).

Tableau 2 : Prévalence des facteurs de virulence chez les entérobactéries responsables des 1U

communautaires.

Etude Geénes virulence Souches Milieu Pays
Ghazvini et | fimH, papC, et | Adhésine, . Communautaire
) . E. coli - Iran
al., 2019 hly hémolysine et hospitalier
Miranda- -
o Adhésine, . . .
Estrada et al., | fimH iutA, et sat E. coli Communautaire | Mexique
autotransporteur
2017
Résistance au sérum,
Oliveira et | traT, aer, PAI siderophore,
’ ’ " | Adhésine,  facteur | E. coli Communautaire | Brésil
al., 2011 sfa, pap, cnfl .
cytotoxique
nécrosant
Immunosuppreurs,
Shakhatreh et ShiA, S_'SA’ Autotransporteur . . .
eco274,  sivH, - E. coli Communautaire | Jordanie
al., 2019 . Adhésine
vat, yfcV, sisB, . R
eco274 sivH : roéle
indéfini
i EF Adhésine,
imH,  papEF, | , . . .
Wang et al. | gape, asec, | MEMONSIES, g ooy | Communataire | oy
hiyA, iucD po ysac_c arides et hospitalier
capsulaires
E. coli,
. Résistance au sérum, | Klebsiella
Soujanya & ) . .
Etude hémolysines, spp, Communautaire
Banashankar, , . L . - Inde
2023 phénotypique | andésines, enzymes | Citrobacter | et hospitalier
(gélatinase, lipase) spp, Proteus
spp
Kara et al., | Etude , . . Communautaire .
) . hémolysines E. coli - Algérie
2024 phénotypique et hospitalier
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' Adhésine,

fimH,  papA, | polysaccharides

papGl, PapGll, | conglaires,
Yahiaoui et dra, - kpsMTIL, hémolysines

entB, iutA fyuA, | ., ’ E. coli Communautaire | Algérie
al., 2015 ; sidérophore, facteur

ChuA, irpl, .

hiyA, cnf-1, vat, | CYtotoxique

pic necrosant,

autotransporteur

1.3.1.2. Non-entérobactéries

Les uropathogenes non entérobactéries représentent un groupe diversifié de bactéries Gram
négatif et Gram positif qui peuvent également causer des infections urinaires communautaires

ou nosocomiales. VVoici une présentation des principaux groupes :

Gram négatif : principalement représenté par Pseudomonas aeruginosa, un bacille non-
fermentaire, aérobique strict, avec une grande résistance aux antibiotiques. Sa virulence est
attribuée a plusieurs facteurs, notamment la production de biofilms, sécrétion de toxines
(exotoxine A), enzymes (élastases, protéases), et systemes de sécrétion de type 11 qui favorisent
I’invasion tissulaire, Cette bactérie est fréquemment impliquée dans les U compliquées, en
particulier chez les patients porteurs de cathéters urinaires, mais elle est rarement impliquée

dans les ITU communautaires (Mittal et al, 2009 ; Aguilar-Duran et al., 2012)
Gram positif :

v Enterococcus spp. : principalement E. faecalis et E. faecium, ces bactéries anaérobies
facultatives sont des commensaux du tractus gastro-intestinal qui peuvent devenir
uropathogénes. Leur pathogénicité est liée a plusieurs facteurs, notamment la production de
biofilms, des facteurs d'adhérence tels que les protéines d'agrégation (Agg) et les pili, ainsi que
des enzymes cytolytiques comme I'entérolysine. Au fil des ans, les infections urinaires causées
par les entérocoques ont connu une augmentation significative, tant dans les contextes
nosocomiaux que communautaires (Codelia-Anjum et al., 2023).

v’ Staphylococcus spp. : S.saprophyticus, coagulase-négative, est majoritairement impliqué
dans les infections urinaires simples chez les jeunes femmes. Sa virulence repose sur I'adhésion
aux cellules uroépithéliales via des adhésines spécifiques et la production d'uréase, favorisant
I'alcalinisation urinaire et la formation de cristaux. S. aureus, coagulase-positive, forme des

biofilms résistants et produit des toxines comme les hémolysines. Initialement nosocomial, il

11
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est désormais de plus en plus fréquent dans les infections urinaires communautaires (Cristea et
al., 2016).

1.3.2. Physiopathologie
Les infections urinaires (IU) résultent de 1’invasion des voies urinaires par des micro-
organismes uropathogénes, la physiopathologie des IU repose sur une interaction complexe
entre la bactérie et les mécanismes de défense de I'n6te. Ou elle doit surmonter des barrieres
naturelles pour établir une infection. Les étapes de la physiopathologie des 1U peuvent étre

décrites en prenant comme exemple E. coli uropathogéne (UPEC) :

v Début de I’infection (Colonisation et Ascension) : Les bactéries UPEC colonisent d'abord
la zone périurétrale depuis la flore gastro-intestinale, Elles remontent ensuite I'urétre jusqu'a la

vessie grace a des adheésines spéecifiques (Mancuso et al., 2023).

Adhésion et Invasion dans la vessie : Une fois dans la vessie, UPEC s’adhére aux cellules
épithéliales superficielles via les pili de type 1. Certaines bactéries sont internalisées dans les
cellules uroépithéliales par endocytose, Les membranes apicales des cellules uroépithéliales
subissent des mouvements dynamiques, permettant aux bactéries de pénétrer et d’étre
englouties dans des vacuoles (les interactions entre les UPEC et les protéines de la membrane

vacuolaire de I’hote est toujours indéfini, McLellan & Hunstad, 2016).

v Réponse de ’Hote (Expulsion des Bactéries) : Les cellules de la vessie tentent d’expulser
les bactéries internalisées. UPEC neutralise parfois les lysosomes, ce qui déclenche des
mécanismes d’exocytose pour les expulser. L’activation des récepteurs TLR4 permet également
I’expulsion des bactéries intracellulaires (Mancuso et al., 2023).

v/ Formation des Communautés Bactériennes Intracellulaires (IBC) : Certaines UPEC
échappent aux mécanismes d’expulsion, accedent au cytoplasme et forment des biofilms
intracellulaires appelés IBC, ces communautés sont éliminées lorsque les cellules infectées se
desquament, mais certaines bactéries ré-envahissent des cellules voisines.

v/ Formation de Réservoirs Persistants : Aprés desquamation, des bactéries persistent dans
les cellules épithéliales sous forme de réservoirs intracellulaires quiescents (état quiescent
=dormance bactérienne). ces réservoirs échappent aux traitements antibiotiques et au systeme
immunitaire, causant des récidives fréquentes (Rosen et al., 2007).

v/ Adaptation du Métabolisme Bactérien : Dans le cytoplasme, les UPEC adaptent leur

métabolisme pour utiliser des sources alternatives de carbone (ex. galactose, sorbitol) et captent

12
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activement le fer via des sidérophores. Certains génes métaboliques spécifiques sont essentiels
pour leur survie et leur virulence dans cet environnement (Mancuso et al., 2023).

v Infections Rénales (Pyélonéphrite) : Les UPEC utilisent des facteurs de virulence comme
les pili P (attachement spécifique aux cellules rénales), le flagelle (remonter 1’uretére vers les
reins), et des toxines (a-hémolysine : forme des pores dans la membrane cellulaire, CNF1 :
modifie le cytosquelette, facilitant I’invasion et les dommages tissulaires).

Certains individus sont plus vulnérables a la pyélonéphrite en raison de prédispositions
génétiques qui affaiblissent leur réponse immunitaire (la réduction de I’'IRF3 ou CXCRI1 qui

sont essentiels a 1’activation de la réponse immunitaire McLellan & Hunstad, 2016).
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Figure 2 : Les différents stages de physiopathologie d’une infection urinaire par UPEC
(Rosen et al., 2007).

1.3.3. Réponse immunitaire

Lorsqu’une infection urinaire débute, les bactéries pathogénes activent une réponse
immunitaire innée dans la vessie via les récepteurs TLR4, déclenchant I'inflammation par la
voie NF-kB. Cette cascade méne a la production de cytokines inflammatoires et de chimiokines,
attirant massivement les neutrophiles dans les tissus et le lumen vésical. Ces neutrophiles jouent

un role clé dans le contréle des IU a E. coli uropathogénes. Pour renforcer cette défense, I'h6te
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libére des molécules antimicrobiennes, notamment des peptides comme les défensines, la
cathélicidine LL-37 et la ribonucléase 7. Ces molécules limitent la survie des bactéries en
modifiant leur environnement et en privant les bactéries de nutriments essentiels, comme le fer.
Parallélement, des molécules telles que la lipocaline 2, le lysozyme et la lactoferrine participent
également a la création d'un milieu défavorable pour les germes. Des régulateurs
transcriptionnels comme HIF-1a, ou encore la pentraxine 3 (PTX3), renforcent la réponse
immunitaire en favorisant I'activité des neutrophiles et la production de substances
antimicrobiennes (McLellan & Hunstad, 2016).

Cependant, UPEC a développé des mécanismes pour échapper a ces défenses. Les bactéries
forment des communautés intracellulaires (IBCs) qui les protégent des neutrophiles. Elles
produisent également des protéines, comme YbcL et TcpC, capables de perturber la
signalisation immunitaire de I'hdte, réduisant ainsi l'infiltration des neutrophiles et inhibant la
réponse des récepteurs TLR4. De plus, UPEC peut induire des modifications génétiques chez
I'nbte, comme I'expression d'IDO, qui freine la migration des neutrophiles vers le site de
lI'infection. L’inflammation excessive, bien qu’essentielle, peut entrainer des dommages
tissulaires et prédisposer a des infections chroniques (Rosen et al., 2007).

L'immunité adaptative, quant a elle, joue un réle plus ambigu dans les infections urinaires.
Certaines cytokines pro-inflammatoires, comme I'lL-17, favorisent son activation, mais les
infections récurrentes chez les femmes montrent que la mémoire immunitaire reste limitée dans
ce contexte (McLellan & Hunstad, 2016).

1.4. Diagnostic
Le diagnostic des infections urinaires repose sur une combinaison de symptémes et d'examens

cliniques, ainsi que des examens complémentaires.

1.4.1. Examen clinique

Les signes d’atteinte vésico-urétérale incluent des brdlures mictionnelles, une pollakiurie, une
dysurie et des urines troubles ou hématuriques. Une fievre et des frissons inconstants peuvent
révéler une atteinte parenchymateuse (rein, prostate), comme dans la pyélonéphrite aigué, qui
s'accompagne de douleurs lombaires unilatérales et parfois de troubles digestifs. Chez I’homme,
des douleurs pelviennes, périnéales ou rectales, associées a une dysurie ou une rétention aigué,
orientent vers une infection prostatique, méme en 1’absence de fiévre ou de symptomes typiques

(Kaur & Kaur, 2021).
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1.4.2. Bandelettes urinaires

Elles permettent de détecter rapidement des parametres clés pour diagnostiquer une U :
I’estérase leucocytaire, indiquant une inflammation, et les nitrites (produits principalement par
les entérobactéries). Elles peuvent également révéler des protéines, du sang ou un pH alcalin,
ce dernier suggérant une bactérie uréase-positive ou une lithiase. Ces résultats orientent le

diagnostic mais nécessitent parfois une confirmation (Bally & Troillet, 2008).

1.4.3. Examen Cytobactériologique des Urines (ECBU)

C’est une méthode de référence pour diagnostiquer les infections urinaires. Il repose sur
I’analyse microscopique pour détecter la leucocyturie (>10* leucocytes/mL) et la bactériurie
significative (>10° a 10° UFC/mL selon les pathogenes et le contexte clinique). L’ECBU inclut
également une mise en culture pour identifier les agents pathogenes et tester leur sensibilité aux
antibiotiques. Réalis¢ a partir d’un prélévement propre (miction spontanée, sondage ou
ponction sus-pubienne), il est indispensable pour confirmer le diagnostic, orienter le traitement

et éviter les résistances (Bonacorsi, 2016).

1.4.4. Imagerie

L'imagerie des infections urinaires chez les enfants et les adultes vise a confirmer des
pathologies comme la pyélonéphrite, le reflux vésico-urétéral (RVU) ou des anomalies
structurelles. Chez les enfants, I'échographie rétrograde vésico-urétérale (EGRV) est privilégiée
pour sa faible invasivité, tandis que la cystographie mictionnelle (CUGM) est réservée aux cas
specifiques. Chez les adultes, I'échographie rénale est utilisée en premiere intention pour
détecter des complications, et un scanner peut étre nécessaire pour des Iésions complexes ou
des complications graves. Les techniques d'imagerie sont utilisées uniquement si elles

influencent la prise en charge (Puech et al., 2004).

1.4.5. Méthodes de diagnostic moléculaire

La PCR (Polymerase Chain Reaction) et le NGS (Next-Generation Sequencing) sont des outils
rapides et précis pour le diagnostic des IU. La PCR est rapide, sensible et ciblée, mais sa
performance dépend du design des protocoles (ex : si un test PCR est congu pour détecter
uniquement les bactéries les plus courantes, il pourrait ne pas détecter des bactéries moins
fréquentes) et elle ne fournit pas toujours une information complete sur la résistance bactérienne
(Xu et al., 2021). Le NGS, bien que plus colteux et complexe, offre une sensibilité accrue et
détecte une diversité microbienne plus large, incluant I'exploration du résistome génétique, mais

ses resultats, plus difficiles a interpréter, nécessitent des validations cliniques pour garantir leur
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pertinence et leur application dans la pratique. Ces validations sont essentielles pour corréler
les données genétiques aux résultats phénotypiques qui déterminent la sensibilité bactérienne

dans des conditions réelles. (Szlachta-McGinn et al., 2022).

I.5. Quinolones : de la structure a la resistance

I.5.1. Quinolones : structure, mécanismes d’action, spectre antibactérien et effets
indésirables

Les quinolones (QNs) sont des composés synthétiques précieux dans la lutte contre les
infections bactériennes. La majorité des composés actuellement utilisés en thérapie contenant
au moins un atome de fluor dans leur structure chimique, cette classe est communément appelée
"fluoroquinolones” (FQs). (Cheng et al., 2013). L’acide nalidixique, la premiére quinolone
découverte dans les années 1960, agissait principalement contre les IU causées par des bactéries
Gram-négatives. Cependant, son utilisation était limitée en raison de son spectre restreint et de
ses effets secondaires. Ce n'est qu'a partir des années 1980, face a la résistance croissante des
bactéries, que de nouveaux analogues améliorés ont été développés pour élargir leur spectre
d’action et réduire leur toxicité. Les quinolones sont désormais classées en quatre générations
(voir figure 3, tableau 3) et leur développement a consisté a ajouter différents substituants a la

structure de base pour élargir leur spectre d’activité (Pham et al., 2019).

Mécanismes d’action : Le chromosome bactérien, une molécule d'ADN circulaire et double-
brin, est bien plus long que la bactérie elle-méme et est enroulé de maniere tres serrée en
superenroulement négatif pour s'adapter a l'intérieur de la cellule. Ce surenroulement est géré
par des enzymes appelées les topo-isomérases de type Il : 'ADN-gyrase et la topo-isomérase
IV, ces enzymes, composées de sous-unités dimériques (GyrA/GyrB pour la gyrase et
ParC/ParE pour la topoisomérase 1V). La gyrase assure le surenroulement néegatif de 'ADN
pendant la réplication, tandis que la topoisomérase IV intervient dans la décaténation des

chromosomes en fin de réplication (Giguére & Dowling, 2013).
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Tableau 3 : Spectre d’activité des quinolones (Yanat et al., 2017).

Génération Molécules Spectre d’activité

Acide nalidixique, acide | *Principalement les entérobactéries : E. coli,
oxolinique, acide piromidique, | Proteus spp., Klebsiella spp., Enterobacter spp.,
acide pipémidique, rosoxacine, | Serratia spp., Citrobacter spp., Salmonella spp.,
fluméquine. Shigella spp.

1ére

*Bacilles Gram-négatifs : P. aeruginosa,

Moraxella catarrhalis, Acinetobacter spp.,

Stenotrophomonas maltophilia, Haemophilus

influenzae, Neisseria gonorrhoeae, Vibrio

cholerae, Campylobacter spp.

« Cocci Gram-négatifs : Neisseria gonorrhoeae,

Neisseria meningitidis

*Cocci Gram-positifs : S. aureus, S. epidermidis

 Mycobacterium tuberculosis

 Pathogenes « atypiques » : Chlamydophila

trachomatis, Mycoplasma spp.

« Bactéries Gram-négatives : les mémes que1®®

et 2°™ générations

3éme Levofloxacine, sparfloxacine, | « Cocci Gram-positifs :  Streptococcus
gatifloxacine. pneumoniae et Streptococcus pyogen

* Pathogenes « atypiques » : Chlamydophila

pneumoniae et Mycoplasma pneumoniae

* Bactéries Gram-négatives : les mémes que la

3™ génération

* Cocci Gram-positifs :  Streptococcus

pneumoniae, S. aureus

» Anaérobies : Bacteroides spp., Clostridium

spp.

» Pathogénes « atypiques » : Legionella

pneumophila, Chlamydophila pneumoniae,

Mycoplasma pneumoniae, Ureaplasma spp.

Ciprofloxacine, énoxacine,
oéme loméfloxacine, nadifloxacine,

norfloxacine, ofloxacine,
péfloxacine.

4éme Gemifloxacine,  Moxifloxacine,
trovafloxacine.

Les fluoroquinolones ciblent les enzymes de type II topoisomérases, I’ADN gyrase et la
topoisomérase IV, en formant un complexe stable entre I’enzyme, I’ADN et 1’antibiotique. Ce
complexe empéche la progression de la réplication de I'ADN, induisant des cassures double-
brin dans I’ADN bactérien, ces cassures activent une série de réponses cellulaires
dommageables. Le mécanisme de mort bactérienne est renforcé par une génération excessive
d'espéces réactives de I'oxygene (ROS) et une perturbation des systéemes de réparation de
I’ADN. Cette combinaison de cassures de I'ADN, de stress oxydatif, et d'incapacité¢ de la

bactérie a réparer les dégats finit par provoquer un effondrement irréversible des fonctions

17




Chapitre | : Infections Urinaires : Des Bases aux Résistances Antibiotiques"

cellulaires et, en conséquence, la mort de la cellule (Drlica & Zhao, 2021).
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Figure 3 : Structure chimique des fluoroquinolones (Bush et al., 2020).

Effets indésirables : Les effets indésirables graves des FQs incluent des ruptures ou déchirures
de I’aorte, des baisses significatives de la glycémie, des ruptures de tendons, des douleurs, des
sensations de brdlure, picotements, engourdissements ou faiblesse, ainsi que des troubles
mentaux comme la dépression, I’anxiété et des pensées suicidaires. Ces effets, souvent apparus
dés les premicres doses, peuvent durer plus d’un an, voire étre permanents, impactant

gravement la qualité de vie (Rusu et al., 2023).

1.5.2. Mécanismes de résistance aux quinolones

Les IU communautaires représentent une problématique majeure de santé publique, aggravée
par la résistance croissante des bactéries aux antibiotiques, en particulier aux fluoroquinolones.
Cette résistance est due a divers mécanismes adaptatifs chez les bactéries notamment les

entérobactéries :
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1.5.2.1. Résistances acquises par mutations chromosomiques (QRDR)

La résistance aux fluoroquinolones est principalement due a des mutations dans les enzymes
cibles, la gyrase de I'ADN et la topoisomérase IV. Ces mutations qui se produisent fréqguemment
dans la région QRDR « Quinolone Resistance-determining Region » de la GyrA, affectent
notamment I’acide aminée sérine 83 (S83) et 1’acide aspartique 87 (D87). Une mutation critique
au niveau de la position 80 dans la QRDR de la ParC contribue également a la résistance aux
fluoroquinolones chez les bactéries Gram-négatives, se manifestant principalement par une
substitution de sérine en leucine (S80L) ou en isoleucine (S80I), selon I'espéce (Kherroubi et
al., 2024).

Les mutations qui sont la principale source génétique de résistance aux quinolones, résultent
d'erreurs naturelles dans la réplication et la réparation de I'ADN. Bien que rares, leur fréquence
peut augmenter sous I'effet mutagéne des quinolones, qui induisent des voies de réparation
imprécises. Une petite fraction de la population bactérienne possédent des protéines de
réplication appelées « mutators », peuvent étre importants lorsqu'une faible pression sélective

leur permet d'augmenter en abondance (Drlica et al., 2019).

1.5.2.2. Résistances a supports plasmidiques (PMQR)

Appelé «<PMQR : Plasmid-Mediated Quinolone Resistance», ce terme peut préter a confusion
et induire en erreur sur la localisation génétique des déterminants de résistance aux quinolones.
Pour clarifier cette notion, certains auteurs proposent des terminologies alternatives, telles que :
« TMQR Transferable Mechanisms of Quinolone Resistance ». C’est un mécanisme de
résistance bactérienne ou des genes de résistance aux quinolones sont portés par des plasmides
ou des éléments génétiques extrachromosomiques transmissibles, le PMQR permet une
dissemination horizontale rapide de la résistance entre différentes souches (Ruiz, 2019). Les

principaux mécanismes sont :

v Protéines Qnr : des génes codent pour des protéines protectrices de la cible « la gyrase et la
topoisomérase 1V » en empéchant la liaison des quinolones aux enzymes cibles. Le premier
gene gnr a été identifié sur le plasmide multi-résistant pMG252 dans une souche clinique de K.
pneumoniae, Par la suite, des homologues de gnr ont été découverts sur d'autres plasmides
porteurs de résistance et dans les chromosomes de bactéries Gram-positives et Gram-négatives.
Les protéines Qnr sont classées en six groupes (QnrA, QnrB, QnrC, QnrD, QnrS et QnrVC)
selon leurs séquences (Hooper & Jacoby, 2015). Ces protéines existaient avant I'utilisation des
antibiotiques, leurs versions plasmidiques étant dérivées de chromosomes bactériens. Elles

semblent avoir joué un réle évolutif en protégeant les topoisomérases, bien que leur fonction
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endogéne reste inconnue. Leur expression pourrait étre liée des cas de dommages a I'ADN, elles
pourraient également aider les bactéries a survivre dans des environnements stressants, par
exemple I'expression de qnrA2 est stimulée par le froid, favorisant I'adaptation bactérienne
(Ruan et al., 2024).

v" Inactivation enzymatique

L’enzyme aac(6’)-1b-cr : C’est un géne mutant de aac(6')Ib, porté sur un plasmide, qui était
auparavant associé uniquement a une résistance enzymatique aux aminoglycosides, Une double
mutation dans ce gene codant pour une enzyme acétyltransférase a permis a la protéine
résultante d'acétyler a la fois les aminoglycosides et certaines fluoroquinolones. Ce variant,
nommeé aac(6')Ib-cr, a démontré une augmentation significative de la CMI de la ciprofloxacine
(Van der Putten et al., 2019).

La protéine CrpP : Le gene crpP, récemment identifié comme déterminant de résistance a la
ciprofloxacine chez E. coli, est un gene plasmidique codant une protéine capable de
phosphoryler certaines fluoroquinolones, comme la ciprofloxacine. Initialement détecté chez
Pseudomonas aeruginosa (Chéavez-Jacobo et al., 2018). Cependant, certains chercheurs ont
contesté cette découverte, car les résultats expérimentaux indiquent que la CrpP ne se comporte
pas comme une kinase de la ciprofloxacine et n'est pas impliqué dans la résistance a cet
antibiotique chez E. coli. Bien qu'il soit possible que CrpP, en combinaison avec d'autres génes,
contribue a une résistance de faible niveau aux fluoroquinolones, les données disponibles
suggerent qu'il ne confére pas de résistance cliniquement significative (Zubyk & Wright,
2021).

v Pompes a efflux spécifiques

La pompe a efflux QepA : c’est une pompe a efflux médiée par plasmide de la famille des
MFES (Major Facilitator Superfamily) qui a été identifié dans des isolats cliniques humains d’E.
coli au Japon et Belgique. Ce gene code une protéine de 511 acides aminés, qui confere une
diminution significative de la sensibilité aux quinolones hydrophiles, telles que la norfloxacine,
la ciprofloxacine et I'enrofloxacine, avec une augmentation de la CMI de 8 a 32 fois par rapport
a un profil de sensibilité de type sauvage. En revanche, QepA n'affecte pas de maniere
significative les CMI des quinolones moderément hydrophiles (pefloxacine, sparfloxacine,
levofloxacine, moxifloxacine) ou des quinolones hydrophobes comme 1’acide nalidixique
(Poirel et al., 2012).
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Figure 4 : Schématisation des mécanismes chromosomiques et plasmidiques de résistances

aux quinolones (Mérens & Servonnet, 2010).

La pompe a efflux OgxAB : c’est une pompe a efflux de la famille RND (Résistance-
Nodulation-Division), découverte dans des isolats porcins d’E. coli. Le géne ogxA code pour la
protéine de fusion membranaire OgxA, et le gene ogxB pour la protéine OgxB, responsable du
pompage a travers la membrane interne. Ce systeme nécessite la protéine TolC de la membrane
externe pour fonctionner correctement. Bien que I'OgxAB confére une résistance de bas niveau
aux fluoroquinolones, son expression accrue, induite par une mutation dans le géne réprésseur
0QgxR, est associée a un phénotype de multi-résistance et, a une virulence accrue (Yanat et al.,
2017). Les principaux mecanismes de résistance aux quinolones decrits chez les entérobactéries

responsable des IlU communautaires sont résumés dans le tableau 4.

Tableau 4 : Principaux géenes de résistance rapportés chez les Enterobacteriaceae responsables

des infections urinaires communautaires.

Etude Génes Support Souches Milieu Pays
E. coli
K. pneumoniae
aac (6')-1b-cr Enterobacter
cloacae Proteus
0gxB, ogxA ST .
Azargun et al., mirabilis, Communautaire
gnrB, gnrS PMOQOR o Iran
2018 Morganella et hospitalier
gnrD, gepA .
nrA, qnrC morganii _
anra, Proteus vulgaris
Citrobacter freundii
Klebsiella oxytoca
Marchisio et al GyrA (S83L, E. coli
2015 " | D87N) QRDR | K. pneumoniae Communautaire | Argentine
ParC (S80I) Proteus mirabilis
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gnrA, gnrB
N aac(6’)-1b-cr
ngg;UK' etal, GyrA (S83L, PQ'\QSS E. coli Communautaire Kenya
D87N)
gnrB, gnrS E coli
GepA K. pneumoniae
Kotb et al., 2019 GyrA (S83L, PMQR Proteus spp. Communautaire | Egypte
S83Y,S83l, QRDR Citrob
DS7N) itrobacter spp.
Enterobacter spp.
GyrA (S83L,
,S831, D87N,
s D87Y,D87G)
(Zlgoalz;otakl etal, ParC (S80I, QRDR | E. coli Communautaire Gréce
E84G, E84K,
E84V)
Dehnamaki et Oeqx:\, OaxB PMQR | K. pneumoniae Communautaire Iran
al., 2020 qep et hospitalier
. gnrA, gnrB
Iz_g?ghl etal, aac(6’)-1b-cr PMQR E. coli Communautaire Italy
qnrA, gnrB
Kubone et al., gg;SA PMQOR E coli Communautaire Afrique
2020 aac(6)-1b-cr QRDR du Sud
E. coli
gnrA, gnrB Kllebsiella spp.
Adekanmbi et gnrS PMQR | Proteus spp. Communautaire Nigeria
al., 2022 gepA Citrobacter spp. et hospitalier g
Enterobacter spp
Morganella spp.
gnrA, gnrB,
gnrs,
aac(6’)-1b-cr,
0(xAB .
gggzstha etal, GyrA (S83L, PQI\QSE E C(r)1lelzumoniae Communautaire Népal
5831, D87N) P
ParC (S80I,
E84V)
gnrB5, gnrS1
o aac(6’)-1b-cr
Yahiaoui et al., | GyrA (S83L, | PMQR | E. coli Communautaire Algérie
2015 D87N) QRDR (Alger)
ParC (S80I,
E84G,E84V)
gnrB, gnrs,
Betitra et al., GyrA (S83L, PMQR | E. coli Communautaire Algérie
2014 D87N) QRDR (Bejaia)
ParC (S80I)
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1.5.3. Facteurs de risque de résistance aux quinolones
La résistance aux quinolones chez les entérobactéries, responsables d'infections urinaires
communautaires, est un probleme croissant de santé publique. Les principaux facteurs de risque

associés a cette résistance comprennent :

v’ Selon I’étude d’Arslan et al. (2005): age supérieur a 50 ans, utilisation de ciprofloxacine
plus d'une fois au cours de la derniére année, présence d'une infection urinaire compliquée.

v Les facteurs de risque d'lU communautaire causée par E. coli résistant aux fluoroquinolones
rapportés par Seija et al. (2014) sont : étre agé de plus de 60 ans, avoir une uropathie
obstructive, des antécédents d'infection urinaire récurrente, prise des FQ au cours des 3 derniers
mois.

v Une revue systématique réalisée par Stapleton et al. (2020) a révélé que, chez les femmes
présentant des IU communautaires compliquées causées par des bactéries résistantes aux
fluoroquinolones, les facteurs de risque potentiels incluaient le statut postménopausique ainsi
que la récidive des infections urinaires.

v Une autre revue systématique a identifié des facteurs de risque d’infections résistantes aux
fluoroquinolones, incluant 1’utilisation récente de ces antibiotiques, 1’hospitalisation, la
grossesse, le sexe masculin, I’immunodépression, les anomalies des voies urinaires, 1’dge
avancé, I’hypertrophie prostatique, le volume urinaire résiduel élevé, 1’hypertension et le

diabete (Ruiz-Lievano et al., 2024).

1.5.4. Co-résistance et résistance croisée aux quinolones

La résistance croisée désigne la capacité d'un microbe a résister a plusieurs antibiotiques ou
agents antimicrobiens via un mécanisme de résistance unique. La co-résistance, quant a elle,
fait référence a la résistance d'une méme souche bactérienne a plusieurs classes d'antibiotiques,
grace a des génes regroupés dans une seule cassette génétique. Ces cassettes, souvent portées
par des transposons ou des intégrons, sont fréquentes chez les bactéries et peuvent s'intégrer a
I'ADN chromosomique ou plasmidique, facilitant leur transfert entre bactéries du méme

environnement (Paul et al., 2019).

L'étude de D'Agata (2004) a révélé que le profil de multirésistance le plus courant chez les
Bacilles Gram négatif (BGN) associe une co-résistance aux quinolones, aux céphalosporines
de troisieme genération et aux aminosides, ceci confirme que la multi-résistance est favorisée
par les phénomeénes de co-résistance (plusieurs genes portés sur le méme support génétique) et
résistance croisée (par exemple les pompes d’efflux). Une autre étude menée par Mustafa

(2020) a démontré une forte association entre la résistance aux fluoroquinolones et aux [3-
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lactamines chez des souches cliniques de K. pneumoniae. Cette co-résistance s'explique par la
présence simultanée des genes gnr et des genes de résistance aux S-lactamines sur un méme
plasmide, cette co-localisation génétique permet une expression conjointe de la résistance aux

deux classes d'antibiotiques.

La résistance croisée est fréquemment observée entre les membres d'une méme classe
d'antibiotiques. Par exemple, toutes les quinolones, qui ciblent la DNA gyrase et la
topoisomérase 1V, sont rendues inefficaces par des mutations dans les régions déterminantes de
la résistance aux quinolones (QRDR) des génes gyrA et parC. Des modifications aux positions
83 et 87 de gyrA ainsi qu'aux positions 426 et 464 de gyrB réduisent la susceptibilité aux
quinolones. Par ailleurs, La résistance croisée peut également survenir entre différentes classes
d'antibiotiques, a titre d’exemple les mutations du répresseur marR, sélectionnées par les
quinolones, conférent également une résistance croisée aux phénicols, tétracyclines et

rifampicine (Bhatnagar & Wong, 2019).

1.6. IU communautaire

Une infection urinaire communautaire est une infection des voies urinaires contractée en dehors
des structures médicales, souvent causée par les entérobactéries, Ces infections sont d’intérét
en santé publique en raison de leur fréquence et des complications qu’elles peuvent entrainer,
notamment en cas de mauvaise prise en charge. La plupart des I[U communautaires sont simples
et traitées sans complications graves. Cependant, cette simplicité clinique peut contribuer a la
mauvaise documentation de leur épidémiologie en raison de diagnostics basés uniquement sur
les symptdmes (sans appel aux tests de culture d'urine), ce qui limite la collecte de données
précises. Ainsi que les données limitées et le recours fréquent a I’automédication conduisent
probablement & une sous-estimation de leur véritable incidence dans la population (Vorkaufer,
2011).

1.6.1. Epidémiologie nationale

Les infections urinaires (IU) communautaires en Algérie constituent un probléme majeur de
santé publique, avec une incidence annuelle estimée a plus de trois millions de cas. Elles
représentent la deuxieme infection bactérienne la plus fréquente apres les infections
respiratoires. Cependant, leur épidémiologie demeure insuffisamment caractérisée en raison du
manque d’études approfondies menées en population communautaire et de 1’absence de réseaux
nationaux de surveillance dédiés. Neanmoins, des travaux récents ont apporté des éléments
nouveaux concernant leur prévalence et la résistance aux antibiotiques, en particulier aux
quinolones.
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Synthése des données épidémiologiques sur les infections urinaires

- Taux de
aux
_ Genre (%) résistance _
Etude d’TU | Population Souches %) Lieu
0
(%) . ,
Fém. Mas. Nal | Cip
E.coli (72.7%)
Merati et Klebsiella spp. (12.9%) .
09.0 Totale o 70.1 29.9 NT NT Tiaret
al., (2024) P. mirabilis (1.3%)
Enterobacter sp. (1.3%)
1 0,
Benmou E.coli (65.5%)
K. pneumoniae (11.2%)
mou et| 24.2 Totale o 84.2 15.8 24 19 Alger
P. mirabilis (11.2%)
al., (2023) K. oxytoca (2.3%)
Ait- E. coli (44.4%)
Mimoune K. pneumoniae (12.2%) .
35.5 Totale o 55.5 44.5 32 30 | Tizi-Ouzou
et al., P. mirabilis (5.5%)
(2022) Enterobacter spp. (3.7%)
i 0,
Benamma ’ E.coli (62.7%)
Agé (>65 | Klebsiella spp. (8.1%)
r et al,| 35.0 52.9 47.1 NT 28 Batna
ans) Proteus spp. (5.9 %)
(2022) M. morganii. (3.7%)
E. coli (66,1%)
Aouf et K. pneumoniae (11,9%)
131 Totale o 78.8 21.2 26 16 Alger
al., (2018) P. mirabilis (5,4%)
Enterobacter spp. (2,6%)
Benhadj E. coli ((52,0%)
et al., - Totale K. pneumoniae (33,0%) 68.2 31.8 38 05 Tebessa
(2019) P. mirabilis (5,0%)
Bentroki E. coli ((30,0%)
et al., - Totale K. pneumoniae (12,0%) 85.0 15.0 35 16 Guelma
(2012) P. mirabilis (5,3%)

Fém: Féminin,

Mas : Masculin, Nal : Acide nalidixique,

Cip: Ciprofloxacine, NT : Non testé

Selon les études présentées dans le tableau 5, il ressort que les IU communautaires, similaires

a celles acquises a I'hopital, touchent majoritairement les femmes, avec une incidence qui

augmente avec I'age, présentant deux pics : le premier au début de I'activité sexuelle et le second

durant la période post-ménopausique. En revanche, chez I'homme, I'incidence des IU s'accroit
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apres 50 ans, principalement en raison de pathologies prostatiques. Les IU communautaires
sont principalement causées par E. coli, Klebsiella spp. et Proteus spp., dans plus de 80 % des
cas. Elles sont généralement moins complexes et répondent mieux aux antibiotiques courants,
bien que la résistance y augmente. A I’inverse, les IU nosocomiales sont plus complexes,
souvent liées a des patients vulnérables et a 1’utilisation de dispositifs médicaux (comme les
sondes urinaires). Elles présentent des taux de résistance plus élevés, avec une fréquence accrue

de bactéries multi-résistantes (BLSE et autres).

1.6.2. Epidémiologie mondiale

v Etats Unis : les IU simples sont les plus courantes en consultation externe, avec une
prévalence croissante avec 1’age. Environ 20% des femmes de plus de 65 ans sont touchées, et
entre 50 & 60% des femmes adultes auront une IU au cours de leur vie, tandis que 10% des
femmes post-ménopausées en auront chaque année. Chez les jeunes femmes, la fréquence des
cystites non compliguées est d'environ 0,5 épisode par an, avec un pic entre 18 et 39 ans. Les
IU compliquées (la pyélonéphrite), sont moins fréquentes. E. coli reste lI'agent pathogene
dominant dans les deux types d’infections (Medina & Castillo, 2019).

v' Amérique Latine : les données sont limitées, une étude colombienne révéle que 23,3% des
femmes et 6,8% des hommes ont des 1U aigués, et 54,2% des femmes ont des 1U récurrentes.
Une étude en Argentine montre que les IU communautaires sont majoritairement causees par
E. coli (74%) et K. pneumoniae avec 12% (Cdrdova et al., 2014).

v Allemagne : L'IU bactérienne simple est I'infection la plus fréquente acquise dans la
communauté. Une proportion de 7,32% des femmes membres de « la caisse d'assurance santé
allemande Barmer GEK » ont été diagnostiquées avec une IU simple, 1,73% avec une cystite
aigué simple et 0,16% avec une pyelonéphrite aigué simple. Selon les données du « projet de
surveillance des résistances ARMIN » dans I'Etat fédéral de Basse-Saxe, la résistance d'E. coli
a la ciprofloxacine a augmenté de 10,3% a 14,7% au cours des dix dernieres années (Kranz et
al., 2017).

v Italy : une étude menée a Milan, un total de 51 980 échantillons d'urine a été analysé, parmi
lesquels 21,4 % (11 148) ont présenté des résultats positifs, dont 82 % étaient issus de femmes.
E.coli a constitué la majorité des isolats Gram-négatifs (72 %), suivie par K. pneumoniae (10,8
%) et P. mirabilis (3,3 %). Le taux de susceptibilité d’E. coli a SXT était de 76 %, tandis que
celui a la ciprofloxacine était de 89 % (Paris et al., 2020).

v France : Une étude prospective multicentrique a inclus un total de 1 123 patients durant la

période d'étude, dont 995 femmes (81,4%) et 228 hommes (18,6%). Les especes les plus
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fréquemment isolées étaient E. coli, Klebsiella spp., et Proteus spp., retrouvées respectivement
a69%, 8% et 6%. La co-résistance des entérobactéries productrices de béta-lactamases a spectre
étendu (ESBL) aux fluoroquinolones était élevée (environ 80%), alors que les récentes
directives frangaises recommandent I'utilisation d'une fluoroquinolone comme traitement
empirique de premiére intention (Chervet et al., 2018).

v Taiwan : Un total de 393 isolats provenant de cultures urinaires ont été analysés. Escherichia
coli était I'espéce la plus fréqguemment isolée (65,9%), suivie de Klebsiella pneumoniae
(10,7%). Les entérobactéries productrices de béta-lactamases a spectre étendu (ESBL) ont
montré une résistance non seulement aux céphalosporines, mais aussi a des antibiotiques non
céphalosporiniques, tels que les fluoroquinolones et le triméthoprime/sulfaméthoxazole (Kung
etal., 2015).

v/ Maroc : Une étude rétrospective réalisée en 2016 a révélé qu’E.coli représentait 59,2% des
isolats, suivi par K. pneumoniae a 15%. Le taux de BMR 5bactéries multi-résistantes) etait de
13,4%, les entérobactéries ont montré un taux de résistance de 38% a la norfloxacine. L’étude
a identifié I'age supérieur a 65 ans, I'hospitalisation dans les 3 mois précédents et une
antibiothérapie dans les 6 mois précédents comme des facteurs de risque associés a I’acquisition
d'lU communautaires multirésistantes (Benaissa et al., 2021).

v Tunisie : Une étude rétrospective menée en Tunisie entre 2010 2013, portant sur 19 222
échantillons urinaires, a révélé que 2 511 étaient positifs. E. coli était la bactérie la plus
fréquemment isolé, représentant 58,9%, suivi par K. pneumoniae (14,5%.) La résistance d’E.
coli et de K. pneumoniae aux fluoroquinolones était de 16,2 % et 22,2 %, respectivement. La
prévalence des entérobactéries productrices de béta-lactamases a spectre étendu (ESBLE) a

doublé en quatre ans (Smaoui et al., 2015).

1.7. Mesures préventives et thérapeutiques

1.7.1. Prévention

1.7.1.1. Hygiene intime et habitudes comportementales

L’application de mesures d’hygiene adaptées permet de limiter la contamination de 1’urétre par
des agents pathogénes. Il est recommandé d’adopter un essuyage dirigé d’avant en arriere aprés
la défécation afin de prévenir la transmission de bactéries d’origine digestive vers I’appareil
urinaire. L’usage de produits agressifs pour la muqueuse urogénitale, tels que les savons
parfumés et les douches vaginales, est déconseillé en raison de leur impact négatif sur
1’équilibre du microbiote protecteur. Une hydratation suffisante, estimée entre 1,5 et 2 L d’eau

par jour, favorise une diurese efficace et contribue a 1’¢limination des agents pathogenes avant
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leur fixation aux cellules urothéliales. De plus, le choix de sous-vétements en coton et
I’évitement des vétements trop ajustés réduisent la macération locale et limitent ainsi les

conditions favorables a la prolifération bactérienne (Mach et al., 2020).

1.7.1.2. Alimentation et compléments naturels

v/ Canneberge : La consommation de canneberge (Vaccinium macrocarpon), sous forme de
jus ou d’extrait, est associée a une réduction de I’adhésion d’E. coli aux cellules urothéliales,
grace a la présence de proanthocyanidines de type A (polyphénols PAC-A). Limitant ainsi la
colonisation et la formation de biofilms. Cette action anti-adhésive, combinée aux effets
antioxydants et immunomodulateurs des polyphénols, contribue a la prévention des infections
urinaires. L’efficacité dépend toutefois de la concentration en PAC-A, de la biodisponibilité
des composés actifs et de la variabilité individuelle en termes de métabolisme et de réponse
physiologique (Gonzalez de Llano et al., 2020).

v Probiotiques : L’utilisation de probiotiques, en particulier des espéces du genre
Lactobacillus, constitue une approche prometteuse pour le maintien de 1’équilibre du microbiote
vaginal et urinaire. Ces bactéries lactiques exercent un effet protecteur en acidifiant la
muqueuse, en inhibant 1’adhésion des pathogenes et en produisant des substances
antimicrobiennes, immunomodulatrices et vitaminiques. En plus, certaines souches de
Lactobacillus synthétisent du peroxyde d’hydrogéne et des biosurfactants, renforgant ainsi leur
activité antimicrobienne et leur réle régulateur du microbiome. Des études cliniques a plus
grande éechelle restent nécessaires pour confirmer avec certitude le role préventif et curatif des
probiotiques dans les 1U (Akgul & Karakan, 2018).

v/ Minéraux : Le zinc joue un réle crucial dans le traitement des infections, en augmentant la
réponse au traitement et en étant efficace contre plusieurs pathogénes, dont E. coli et
Mycobacterium tuberculosis. Une carence en zinc est souvent observée chez les patients atteints
d'infections urinaires récurrentes. Le sélénium, en revanche, est efficace pour prévenir la
formation de biofilms bactériens et pourrait étre utilisé dans le contréle des infections urinaires.
Le cuivre, essentiel pour le bon fonctionnement du systeme immunitaire, est également lié a la
défense contre les infections bactériennes, notamment celles causées par E. coli (Fazly Bazzaz
etal., 2021).

1.8.2. Nouvelles stratégies préventives et thérapeutiques
v’ Les peptides antimicrobiens (AMPs) : ils protégent le tractus urinaire en éliminant les
pathogenes et en modulant I'immunité. Parmi eux, la cathelicidine LL-37/hCAP18 joue un role

clé en étant produite par les cellules épithéliales et les neutrophiles en réponse aux infections
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urinaires (1U). En plus de son effet bactéricide, LL-37 influence la formation des biofilms et la
réponse inflammatoire, ce qui pourrait impacter la persistance des 1U et leur récurrence. LL-37
agit contre E. coli, mais certaines souches plus virulentes développent des mécanismes de
résistance. (LUthje, & Brauner, 2016).

v Vitamine D : joue un rdle clé dans I'immunité et active I’expression du géne CAMP,
essentiel pour la défense antimicrobienne. Elle est localement convertie en sa forme active dans
les cellules épithéliales de la vessie, renforcant ainsi la réponse immunitaire contre les infections
urinaires (IU). Des études cliniques montrent qu’un déficit en vitamine D est associé a un risque
accru d’IU, et sa supplémentation stimule la production de CAMP, offrant une protection
efficace contre ces infections (Hertting et al., 2010).

v (Estrogéne : L’application intravaginale d'Estrogéne, notamment sous forme de créme
d’estriol, a montré une réduction significative des récidives d'TU chez les femmes ménopausées,
en rétablissant un pH vaginal bas et en favorisant la colonisation par les Lactobacillus. Il
améliore la défense épithéliale et augmente 1’expression des peptides antimicrobiens qui
renforcent I’intégrité¢ de 1’urothélium et réduisent I’inflammation, limitant ainsi les infections
récurrentes (O'brien et al., 2017).

v Vaccins : Différentes stratégies vaccinales utilisent des extraits de bactéries uropathogenes
pour prévenir les infections urinaires. Uro-Vaxom® contient des lysats de 18 souches d’E. coli
et est utilisé contre les cystites récurrentes. Urovac®, plus large, inclut 10 especes
uropathogénes inactivées, offrant une protection élargie. EXPEC4V, plus récent, cible
spécifiquement des antigénes O d’E. coli pour contrer ses mécanismes d’évasion immunitaire.
Les vaccins contre les 1U montrent une réduction des récidives, mais des essais cliniques
supplémentaires sont nécessaires avant leur recommandation en pratique courante (Aziminia
etal., 2019).

v’ Plantes médicinales : Ces derniéres années, I'utilisation des herbes médicinales pour la
prévention et le traitement de diverses maladies a considérablement augmenté. Certaines
plantes interviennent dans le traitement des IU par deux mécanismes : en exercant un effet
bactéricide direct sur les bactéries, ou en inhibant leur adhésion aux cellules épithéliales,
contribuant ainsi a traiter les 1U (Fazly Bazzaz et al., 2021). Les plantes les plus connues pour
leurs effets thérapeutiques et préventifs sur les infections urinaires sont resumées dans le tableau

suivant :
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Tableau 6

antimicrobienne contre les agents uropathogeénes.

Infections Urinaires : Des Bases aux Résistances Antibiotiques"

Résumé des plantes médicinales les plus connues pour leur activité

Nom scientifique

Nom vernaculaire

Composé actif

Source

Arctostaphylos uva-

ursi

Raisin-d'ours

Arbutoside,

Hydroquinone

Yarnell, (2002).

Juniperus communis

Genévrier commun

Terpénoides, Huile
essentielle

Marino et al., (2010).

Vaccinium myrtillus Myrtille Proanthocyanidines Head, (2008).
Cinnamomum verum Cannelle Cinnamaldéhyde Zenati, (2016).
Agathosma betulina Buchu Extraits Phénoliques Geetha et al., (2011).
) ] ) ) Williams & Craig,
Armoracia rusticana Raifort Isothiocyanates
(2009).
Hydrastis canadensis | Hydraste du Canada Alcaloides Bag et al., (2008).
. . ) Radojevic et al,
Equisetum arvense Préle des champs Flavonoides
(2012).
o ) S Kreft &  Lunder,
Urtica dioica Grande ortie Activité diurétique
(2011).

Plantago major L.

Plantain majeur

Mucilages, Flavonoides

Bahmani et al., (2015).

1.7.3. Traitement antibiotique

Les infections urinaires touchent les voies urinaires comme la vessie (cystite), les reins
(pyélonéphrite), ou la prostate (prostatite), Le traitement des IU communautaires dépend du
type d'infection, de sa gravité, et des facteurs de risque du patient. VVoici le tableau qui présente
un apercu des approches thérapeutiques courantes selon les recommandations du SPILF (2015)

ainsi que le service de médecine communautaire (Delhaye, 2021) :
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Infections Urinaires : Des Bases aux Résistances Antibiotiques"

Tableau 7 : Synthése bibliographique des traitements antibiotiques prescrits dans les 1U.

Type d’IU

Antibiotiques

Commentaires

Cystite aigué simple

En premiéere intention :

« fosfomycine : dose unique

En deuxiéme intention :

+ Pivmécillinam pendant 5 jours
En troisieme intention :

* nitrofurantoine : pendant 5 jours
« fluoroquinolones pendant 3 jours

(norfloxacine 2x400 mg/j).

-Non indiqués : AMX, AMX +
acide clavulanique, TMP, TMP-
SMX et C3G (résistance élevée,
impact microbiote).

-Fosfomycine et nitrofurantoine :
faible

Nitrofurantoine

microbiote.
effets

impact
rares

secondaires mais trés graves.

Cystite aigué a risque
de complication

En premiére intention :

* nitrofurantoine : pendant 5 jours
En deuxieme intention :

* céfixime pendant? jours

« fluoroquinolones pendant 3 jours

-Céfixime et FQ sont en deuxieme
intention en raison de leur impact
écologique (déséquilibre du
microbiote+ sélection de

résistances).

Cystite aigué
récidivante

Antibioprophylaxie

En premiéere intention :

« Cotrimoxazole si I’antibiogramme
est sensible

En deuxieme intention :

« fosfomycine : dose unique

-L'objectif est d'éviter I’infection

récidivante  tout en limitant
I’émergence de résistances.

-Les mesures non médicamenteuses
(apport

Estrogene)

hydrique,  canneberge,

Pyélonéphrites
aigues (PNA)

Traitement antibiotique
probabiliste

« fluoroquinolones pendant 7-10
jours (cip, lev, ofx)

« céphalosporines de 3¢™
génération pendant 10-14 jours

(céfotaxime, ceftriaxone).

-Traitement probabiliste immédiat,
adapté selon 1’antibiogramme, avec
un antibiotique a spectre étroit et
bonne diffusion rénale.

-Nitrofurantoine et fosfomycine non
indiquées (pénétration

parenchymateuse insuffisante).
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PNA a risque de
complication

Traitement antibiotique
probabiliste

« fluoroquinolones pendant 7-10
jours (cip, lev, ofx)

« céphalosporines de 3°m
génération pendant 10-14 jours

(céfotaxime, ceftriaxone).

- Le risque de résistance aux
fluoroquinolones est élevé dans
cette population, surtout aprés une
utilisation récente (< 6 mois). A
I’hopital, privilégier les C3G

parentérales.

IU chez la femme
enceinte

En premiére intention :

« fosfomycine : dose unique

* nitrofurantoine : pendant 5 jours
En deuxieme intention :

« céfuroxime pendant 5 jours

-L'utilisation des fluoroquinolones
est contre-indiquée pendant la
grossesse.

- Une PNA chez une femme
enceinte nécessite une

hospitalisation obligatoire.

IU chez I’homme

Cystite masculine simple :

« fluoroquinolones pendant 7-10jrs
« Cotrimoxazole pendant 7-10jrs
Prostatite : traitement pendant 14jrs
IU grave : idem PNA

-La nitrofurantoine et la
faible
pénétration prostatique, ne sont pas

fosfomycine, ayant une

recommandées.
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Chapitre 11 : Plantes et composes bioactifs

I1. Plantes et composeés bioactifs

I1.1. Huiles essentielles : historique, généralités et définitions

11.1.1. Historique

Les huiles essentielles (HEs) possedent une histoire riche remontant a plusieurs millénaires, ou
elles jouaient un réle central dans les pratiques médicinales, religieuses et cosmétiques
(Thompson, 2003). Dés I’ Antiquité, les Egyptiens (3000-2000 av. J.-C.) employaient des
substances aromatiques comme la myrrhe et I’encens pour I’embaumement et les soins cutanés,
ainsi qu’en Grece antique, Hippocrate recommandait les plantes aromatiques pour leurs
propriétés médicinales, marquant ainsi les débuts d’une approche systématique de leur
utilisation (Fanouriou et al., 2018). Au Moyen Age, les savants arabes, notamment Avicenne,
perfectionnerent les techniques de distillation, permettant une extraction plus efficace des huiles
essentielles, ces connaissances furent ensuite introduites en Europe par les croisés, menant au
développement des premiers laboratoires d’aromathérapie (Saad & Said, 2011). La
Renaissance marqua une évolution significative des techniques de distillation grace aux travaux
de médecins et alchimistes tels qu’Arnold de Villanova et Jérome Brunschwig, permettant une
meilleure compréhension des propriétés chimiques des huiles essentielles (Brévart, 2008).
L’aromathérapie moderne trouve son origine au XXe siecle avec René-Maurice Gattefossé, qui
observa les propriétés cicatrisantes de I’huile essentielle de lavande apreés une brilure
accidentelle, ouvrant ainsi la voie & une utilisation scientifique et clinique des huiles essentielles
(Manion & Widder, 2017). Aujourd’hui, les huiles essentielles font 1’objet de recherches
scientifiques rigoureuses, confirmant leurs propriétés antimicrobiennes, anti-inflammatoires et
psychotropes, tout en soulignant leur potentiel thérapeutique dans divers domaines (Bakkali et
al., 2008).

11.1.2. Définition

Les huiles essentielles sont des substances odorantes et hautement volatiles présentes dans les
plantes, une substance odorante étant définie comme « un compose chimiquement pur, volatile
dans des conditions normales et dont 1’odeur est utile a la société ». Ce sont des mélanges
complexes, généralement composés de nombreux constituants, le plus souvent liquides,
généralement stockées sous forme de minuscules gouttelettes entre les cellules végétales. En
raison de leur volatilité, elles peuvent étre isolées par distillation a la vapeur a partir d’une plante
aromatique. Physiquement, les HEs sont généralement liquides, variant du incolore au jaune
péle, avec une forte odeur caractéristique. Elles s’évaporent rapidement a température ambiante,

sont peu solubles dans 1’eau mais miscibles avec les solvants organiques et les huiles végétales.
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Leur densité est souvent inférieure a celle de 1’eau, a I’exception de certaines huiles comme
celles de cannelle ou de clou de girofle. Leurs propriétés optiques, telles que I’indice de
réfraction et le pouvoir rotatoire, sont utilisés pour leur identification et leur contrdle qualité
(Rios, 2016).

11.2. Composition des huiles essentielles
La composition chimique des huiles essentielles est complexe et variée, reflétant la diversité
des plantes dont elles sont extraites. Elles sont constituées principalement de molécules

organiques volatiles, appartenant a différentes classes chimiques.

11.2.1. Composés terpéniques

Les terpénoides constituent une famille étendue et diversifiée de produits naturels, tous dérivés
de I’assemblage de sous-unités isopréniques (CsHs), issues du métabolisme du glucose. Leur
classification repose sur le nombre d’unités isopréne qu’ils contiennent : hémiterpénes (Cs),
monoterpenes (Cio), sesquiterpénes (Cis), diterpénes (Czo), sesterpenes (Czs), triterpenes (Cso),
caroténoides (Cao) et polyisopreénes (C,). Dans les huiles essentielles, on trouve principalement
des molécules légéres, contenant de 10 a 20 atomes de carbone (monoterpénes et
sesquiterpénes), car les composés plus lourds sont difficiles a extraire par distillation. Avec plus
de 30 000 structures identifiées, les terpenes représentent le plus grand groupe de produits
naturels connus. Le terme « terpéne » provient de la térébenthine, une oléorésine extraite de
plantes du genre Pinus, qui contient des hydrocarbures initialement nommeés ainsi. Les terpenes
et terpénoides présentent une grande diversité structurale, allant de chaines carbonées simples
a des agencements cycliques complexes, et remplissent des rdles biologiques variés. Les
monoterpenes sont les plus abondants dans les huiles essentielles, suivis des sesquiterpenes
(Deschepper, 2017).

11.2.2. Composés phénylpropanoides (aromatiques)
Les phénylpropanoides sont des composés volatils issus de la biosynthése de I’acide
shikimique, une voie métabolique présente chez les plantes et les micro-organismes, mais
absente chez les animaux. Bien que moins abondants que les terpenes, ils jouent un role
important dans les huiles essentielles, notamment pour leurs propriétés organoleptiques et
thérapeutiques. Certains, comme ’eugénol, peuvent étre majoritaires, atteignant jusqu’a 90 %
de I’huile essentielle de clou de girofle. Des composés tels que I’acide salicylique, 1’acide
cinnamique et 1’acide benzoique sont également notables. Certaines familles botaniques,
comme les Apiaceae, Lamiaceae, Myrtaceae, Pipéraceae et Rutaceae, sont particuliérement
riches en phénylpropanoides (Dixon et al., 2002).
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A: cinnamaldehyde B: eugenol
H o o/
i HO
/ H
\
C: menthol D: vanillin
o/
HO HO

Figure 5 : Structure chimique de quelques composés aromatiques (Kuehl et al., 2022).

11.2.3. Autres composés

Les huiles essentielles peuvent contenir une variété de composés d’origines diverses, en plus
des terpénes et des phénylpropanoides. Ces composés, bien que minoritaires, proviennent de
différentes familles chimiques et sont généralement caractérisés par une faible masse
moléculaire, ce qui leur permet d’étre entrainés par la vapeur d’eau au cours du processus
d’extraction. IIs peuvent étre des composes azotés, soufrés, des alcools, des acides gras, des
coumarines, des lactones, des aldéhydes, des cétones, des esters, des éthers-oxydes etc...
(Bencheikh, 2017).

11.3. Biosynthése des huiles esentielles
Les huiles essentielles sont issues du métabolisme secondaire des plantes. Leur biosynthese

repose principalement sur trois grandes voies métaboliques :

11.3.1. La voie du Mévalonate (MVA) et du Méthylérythritol Phosphate (MEP)

Ce sont les principales voies de la biosynthese des terpénoides, La voie du MVA débute avec
I’acétyl-CoA, qui subit une série de condensations enzymatiques pour former 1’acide
mévalonique. Aprées phosphorylation et décarboxylation, celui-ci donne naissance a
I’isopentényl-pyrophosphate (IPP), unité de base des terpénes. La voie du MEP, quant a elle,
commence par la condensation du glyceraldéhyde-3-phosphate et de I’acide pyruvique,
produisant le 1-désoxyxylulose-5-phosphate (DXP), ensuite transformé en MEP, puis en IPP.
L’IPP peut s’isomériser en diméthylallyl-pyrophosphate (DMAPP), puis s’assembler pour
former divers précurseurs : le géranyl-pyrophosphate (GPP, C10) pour les monoterpenes, le
farnésyl-pyrophosphate (FPP, C15) pour les sesquiterpenes et triterpénes, et le géranyl-géranyl-
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pyrophosphate (GGPP, C20) pour les diterpenes et tétraterpénes. Ces réactions enzymatiques
conduisent a la diversité des terpenes présents dans les huiles essentielles, influencant leur

ardbme et leurs propriétés biologiques (Rehman et al., 2016).

11.3.2. La voie du Shikimate

La biosynthése des phénylpropanoides commence avec 1’acide shikimique, formé par la
condensation du phosphoénolpyruvate (PEP) et de I’érythrose-4-phosphate (E4P). Cet acide est
ensuite converti en acide chorismique, un intermeédiaire clé du processus. Par réarrangement,
I’acide chorismique donne naissance a 1’acide préphénique, qui, aprés décarboxylation et
déshydratation, se transforme en acide phénylpyruvique. Ce dernier mene a la production de
I’acide cinnamique, point de départ pour la synthése des phénols, acides phénoliques,
coumarines, lignanes, flavonoides, anthocyanes et tanins, métabolites finaux aux réles

biologiques variés (Averesch & Krémer, 2018).
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Figure 6 : Voies de biosynthese des principaux composés organiques volatils (MEP, 2-

méthyl-érythritol-4-phosphate ; IPP, isopentényl-pyrophosphate, Rehman et al., 2016).

11.3.3. La voie des Acides Gras

La biosynthése des composés aliphatiques et autres dérivés dans les huiles essentielles résulte
principalement de la dégradation des acides gras par divers processus enzymatiques. Parmi eux,
la B-oxydation et la peroxydation lipidique jouent un role clé en produisant des aldéhydes,

alcools et esters a partir d’acides gras comme 1’acide linoléique et I’acide a-linolénique.
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D’autres molécules soufrées ou azotées peuvent apparaitre suite a la dégradation des acides

aminés, contribuant a la diversité chimique des HEs (Gounaris, 2010).

I1.4. Facteurs de variabilité des huiles essentielles

La composition chimique des huiles essentielles, qu'elles proviennent d'une méme espece ou de
différentes especes, peut varier en fonction de plusieurs facteurs. Ces facteurs peuvent étre
naturels (génétiques, climat, etc.) ou technologiques (culture des plantes, mode d'extraction des

huiles, etc.).

11.4.1. Facteurs exogenes

v Facteurs environnementaux : incluent le climat, l'altitude, le type de sol et le stress
environnemental. La température, I'numidité et I'ensoleillement modulent la production des
métabolites volatils, tandis que I'altitude peut modifier la concentration de certains composés.
La nature du sol, en apportant divers minéraux et nutriments, influence également la
biosynthese des huiles essentielles. Enfin, les stress environnementaux, tels que la sécheresse,
les attaques d'insectes ou les maladies, peuvent induire des modifications dans la production
des métabolites secondaires (Sangwan et al., 2001).

v/ Variation saisonniére : les précipitations, la radiation et la température affectent les
rendements et la concentration des composés bioactifs. Des études montrent que la composition
chimique évolue au fil des saisons. Par exemple, le taux de phénols dans Thymus pulegoides L.
est plus éleve en début de floraison, tandis que les monoterpénes oxygénés de Salvia officinalis
L. diminuent en hiver au profit des hydrocarbures monoterpéniques. Ces variations résultent de
modifications des voies métaboliques, influencées par divers facteurs environnementaux,
pouvant méme conduire a la formation de différents chémotypes et écotypes au sein d’une

méme espece (Barra, 2009).

11.4.2. Facteurs endogenes

v  Type de matériel végétal : Les huiles essentielles peuvent étre extraites de différentes
parties de la plante (feuilles, fleurs, écorce, racines, etc.), et chaque partie peut contenir des
composeés différents. Par exemple, I'huile essentielle de cannelle est extraite soit de I'écorce,
soit des feuilles, avec des compositions chimiques distinctes (Figueiredo et al., 2008).

v Age de la plante : L’influence de ’age des plantes sur la composition des HEs est peu
étudiée, chez Thymus vulgaris, les plantes de deux ans présentent une teneur en thymol plus
élevée que celles de cing ans (Hudaib et al., 2002). Concernant les tissus jeunes et 4gés, 1’huile
essentielle de citron vert mar et celle de fruits pourris possédent des composants majeurs

similaires, bien que certaines variations, notamment en a-terpinoléne, a-pinéne et linalool, aient
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été relevées (Afolayan & Asekun, 2008). I’age de la plante influence la composition des HES
en fonction du stade de développement, de la maturité des tissus et des modifications
métaboliques. Ces variations impactent la concentration et la diversité des composés actifs
(Barra, 2009).

v’ Facteurs génétiques : ils déterminent la variété botanique (cultivar) et le chémotype des
especes végétales. Chaque espéce, voire chaque individu au sein d’une méme espece, possede
un patrimoine génétique unique influencant la production d'HEs. Ainsi, une méme espéce peut
produire des compositions chimiques différentes en fonction de son chémotype. Par exemple,
le thym (T. vulgaris) présente plusieurs chémotypes : thymol, carvacrol, géraniol... (Gyorgy et
al., 2020). Chaque chémotype est défini par des génes spécifiques régulant la biosynthese des
composés aromatiques. Des études ont révélé que l'exposition prolongée a des facteurs
environnementaux peut entrainer des modifications génétiques, influencant ainsi la production
de métabolites secondaires, ces recherches suggerent que les chémotypes sont freqguemment des

génotypes (Barra, 2009).

11.4.3. Facteurs post-récolte

Facteurs liés a I'extraction : Les huiles essentielles peuvent étre modifiées lors de leur
extraction par des facteurs comme la chaleur, I'numidité et le pH acide. L'expression a froid, et
la protection de I'oxydation, préserve mieux la composition originale de la plante. Selon la
méthode d'extraction choisie (hydrodistillation, distillation a la vapeur, extraction par solvant,
ou extraction au CO: supercritique), la composition de 1'huile essentielle peut varier. En plus,
une durée ou une température d'extraction inappropriée peut altérer les composes
thermosensibles (Nebie, 2023).

Facteurs liés a la conservation : la conservation des HEs est affectée par : la lumiére, la
température et I'oxydation. La lumiére, surtout les rayons UV, provoque une photodégradation
des composés aromatiques, altérant leur structure. La température influence la stabilité : une
chaleur excessive accélére I'évaporation et les réactions chimiques indésirables, tandis que le
froid peut causer une cristallisation. Enfin, I'oxydation, due a I'exposition a l'air, dégrade les
molécules actives, réduisant la qualité et la durée de conservation. Pour préserver les huiles
essentielles, il est recommandé de les stocker dans des récipients opaques, hermétiques et a la
température de 4 °C (Turek & Stintzing, 2013).
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I1.5. Activités biologiques des huiles essentielles

11.5.1. Activité anti-oxydante

L'activité antioxydante est la capacité d'une molécule a neutraliser les espéces réactives de
I'oxygene (ROS) ou les radicaux libres, inhibant ainsi les réactions d'oxydation responsables
des dommages cellulaires. Ce mécanisme implique principalement le transfert d'électrons ou
d'atomes d'hydrogéne, stabilisant les radicaux pour prévenir la peroxydation lipidique et le

stress oxydatif (Prenzler et al., 2021).

Le mécanisme de l'activité antioxydante HEs repose principalement sur leur composition
chimique, notamment en composés phénoliques et terpénoides. Les composés phenoliques,
comme le thymol ou le carvacrol, agissent comme antioxydants en transférant un atome
d'hydrogene aux radicaux peroxyles, formant ainsi des radicaux phénoxyl stables qui ne
propagent pas la chaine d'oxydation. Ces radicaux phénoxyl réagissent ensuite rapidement avec
un deuxieme radical peroxyle, mettant fin a la réaction en chaine. Certains terpénoides, comme
le y-terpinene, subissent une autoxydation rapide qui favorise l’interruption des chaines
radicalaires. Toutefois, les terpénoides non phénoliques peuvent s’auto-oxyder et co-oxyder les
lipides, limitant ainsi leur efficacité antioxydante. L’efficacité des huiles essentielles varie selon
leur composition et leur concentration, certaines étant plus performantes que les antioxydants

synthétiques (Amorati et al., 2013).

11.5.2. Activité anti-inflammatoire
L'activité anti-inflammatoire désigne I'ensemble des mécanismes par lesquels une substance
inhibe ou module la réponse inflammatoire, notamment par la régulation des cytokines pro-

inflammatoires et des voies de signalisation associées (Pérez et al., 2011).

Les huiles essentielles possedent une activité anti-inflammatoire en modulant divers
mécanismes cellulaires et moléculaires impliqués dans 1’inflammation. Elles inhibent le
métabolisme de 1’acide arachidonique en bloquant les enzymes COX et LOX, réduisant ainsi
la production de prostaglandines et de leucotrienes. Aussi, elles limitent la sécrétion de
cytokines pro-inflammatoires (TNF-a, IL-1pB, IL-6) et répriment 1’expression des génes
inflammatoires en inhibant les voies de signalisation NF-kB et MAPK. Certaines HE activent
également les récepteurs PPAR, contribuant ainsi a la régulation de I’inflammation. Ces effets
sont attribués a leurs composants bioactifs, notamment les terpénes et les phénols, qui conferent

aux HE un fort potentiel anti-inflammatoire (Miguel, 2010).
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11.5.3. Activité anticancéreuse

Les huiles essentielles possedent des propriétes anticancereuses grace a divers mécanismes :
v Activité antioxydante : permet de neutraliser les radicaux libres, réduisant ainsi les
dommages oxydatifs responsables du développement du cancer.

v Activité antimutagéne : en inhibant ’action des agents mutagénes et en favorisant la
réparation de I’ADN. Par ailleurs, certaines HES exercent une action antiproliférative en
induisant I'apoptose des cellules cancéreuses.

v Renforcement du systéme immunitaire : en modulant la production de cytokines et en
réduisant I’inflammation. En outre, certaines molécules des HEs stimulent I’activité
enzymatique impliguée dans la détoxification des agents cancérogenes.

v' Empécher la résistance aux traitements : en inhibant les transporteurs d’efflux de
médicaments dans les cellules tumorales, améliorant ainsi I’efficacité de la chimiothérapie. Ces
propriétés font des huiles essentielles des candidates prometteuses pour la prévention et le

traitement complémentaire du cancer (Bhalla et al., 2013).

11.5.4. Activité antiviral

Les huiles essentielles exercent une action antivirale a travers plusieurs mécanismes. Elles
peuvent induire des modifications morphologiques du virus en altérant son enveloppe ou sa
capside, réduisant ainsi son pouvoir infectieux. Certaines HEs inhibent également des protéines
virales essentielles, notamment 1’hémagglutinine des virus grippaux, le complexe Tat/TAR-
RNA du VIH ou encore les protéases du SARS-CoV-2, affectées par le 1,8-cinéole de
I’eucalyptus. D’autres modes d’action incluent I’inhibition du déshabillage viral (libération du
génome dans le cytoplasme de la cellule hdte qui nécessite un pH acide) via la modification du
pH des endosomes et lysosomes, la régulation du stress oxydatif cellulaire en modulant la
production et 1’activité du glutathion (un antioxydant intracellulaire), ainsi que des effets
potentiels sur le génome viral. Grace a leur large spectre d’activité, les HE constituent des
agents antiviraux prometteurs pour le développement de nouvelles stratégies thérapeutiques
(Bohme et al., 2013).

11.5.5. Activité antimicrobienne

Les huiles essentielles et leurs composants connus pour leurs propriétés antimicrobiennes ont
été bien documentées, ainsi que leur mode d’action a €té largement étudie. Leur cytotoxicité
similaires a celles des antiseptiques et désinfectants a permis leur utilisation comme agents
antimicrobiens & large spectre d'activité ((Dhifi et al., 2016; Abdoul-Latif et al., 2022; Meenu
et al., 2023).

41



Chapitre 11 : Plantes et composes bioactifs

L’activité antifongique des HES repose sur plusieurs mécanismes d’action. Elles altérent la
membrane fongique en interagissant avec 1’ergostérol, elles inhibent aussi la biosynthese de la
paroi cellulaire en bloquant la production de chitine et de glucanes. Certaines perturbent le
métabolisme énergétique et affecte la fonction mitochondriale en réduisant la production
d’ATP. Egalement, elles réduisent la résistance fongique en inhibant les pompes d’efflux.
Enfin, elles générent un stress oxydatif, contribuant a la destruction des cellules fongiques, ce
qui en fait des agents naturels efficaces contre les infections et la contamination des aliments
(Nazzaro et al., 2017).

Pour I’activité antibactérienne, 1’hydrophobicité des HEs constitue un élément clé, car elle leur
permet de s’insérer dans les lipides de la membrane cellulaire des bactéries, entrainant une
perturbation structurelle et une augmentation de la perméabilité, cette altération favorise alors
la fuite d’ions et d’autres molécules cellulaires, une fuite excessive de molécules et d’ions

essentiels peut conduire a la mort de la cellule (Dhifi et al., 2016).

Les huiles essentielles ont une activité antibactérienne significative, influencée par leur
composition chimique. Les composés phénoliques (carvacrol, eugénol, thymol) et les alcools
terpéniques sont particulierement efficaces contre les microorganismes. La présence de groupes
fonctionnels comme les hydroxyles, esters ou carbonyles renforce cette activité. Les doubles
liaisons et les cycles insaturés augmentent également l'efficacité, notamment contre les

bactéries Gram-négatives (Saad et al., 2013).

Les huiles essentielles provoquent la coagulation du cytoplasme, ce qui entraine une
dénaturation des composants cellulaires (modification irréversible des protéines, des enzymes
et d'autres molécules) et une inactivation irréversible des processus biologiques essentiels, elles
épuisent également le gradient électrochimique des protons, nécessaire a la production d'énergie
(via la phosphorylation oxydative), privant ainsi les bactéries de leur source vitale. Enfin, elles
interférent avec les systemes de quorum sensing, perturbant la communication intercellulaire et
empéchant la formation de biofilms (Figure7), ce qui limite la capacité des bactéries a se

coordonner et a résister aux agents antimicrobiens (Ghédira, 2024).

42



Chapitre 11 :

Diminution du potentiel /
de membrane / Huiles essentielles (HE)

Les HE interférent avec les

factours do ditaction du guorum

déterioration de la membrane cytoplasmigue et inhibition de b
synthisse du peptidogiycans

H'b

‘ — 2
ADP+pi  ATP

‘Q \T’/

Fuite du contenu
cellulaire : ADN, ARN
et quelgues
proteines

Diminution de la force de
mouvement des protons

Plantes et composés bioactifs

Augmentation de ls permeabiité de Ls parei cellulaire par \ — — ¥ Paroi cellulaire

. » Peptidoglycane

-» Membrane cytoplasmique

Figure 7 : Effet antibactérien des huiles essentielles (Ghédira, 2024).

Le tableau 8 fournit une synthese bibliographique des activités antibactériennes de diverses

huiles essentielles contre des entérobactéries impliquées dans les infections urinaires

(communautaires et nosocomiales. 1l met en évidence la diversité des plantes étudiées, leurs

parties utilisées (feuilles, graines, fleurs, tiges) ainsi que leurs principaux composés actifs. Les

résultats montrent que plusieurs huiles essentielles, notamment celles riches en thymol,

carvacrol, linalool et 1,8-cinéole, possédent une activité antibactérienne notable contre des

souches pathogénes telles qu'Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis et

Enterobacter spp., ces études suggére un intérét croissant pour leur application potentielle en

thérapeutique contre les infections urinaires.

Tableau 8 : Synthése bibliographique de 1’activité antibactérienne de quelques huiles

essentielles contre des entérobactéries responsables des infections urinaires.

Etude

Plante
) Souches )
Partie . Composés
Nom uropathogéne o Pays
e ) utilisée majoritaire
Nom scientifique vernaculai S
re
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Melaleuca cajuputi Cajeput 1,8-cineol
Loose et Cymbopogon flexuosus | Citronnelle HE ) Geranial,
o o ) E. coli Allemagne
al., 2020 Melaleuca alternifolia | Arbre athé | commerciale Terpinen-4-ol
Thymus vulgaris Thym Linalool
Saee et al., ) ) . . E. coli
Cuminum cyminum L. | Cumin graines ) ND Iran
2016 K. pneumoniae
Origanum majorana, Marjolaine Terpinen-4-ol )
Lagha et ] HE ] i Arabie
Thymus zygis Thym rouge ) E. coli Linalool _
al., 2019 ) L ) commerciale . Saoudite
Rosmarinus officinalis | Romarin 1,8-cineol
Al Zuhairi ) S ) ] K. pneumoniae | 1,8-cineole
Rosmarinus officinalis | Romarin Feuilles ) i Iran
etal., 2020 P. vulgaris a-pinene
] . E. coli
Tibyangye ) Basilic ) )
Ocimum suave Feuilles K. pneumoniae ND Ouganda
etal., 2015 sauvage N
M. morganii
. Ocimum basilicum Basilic )
Malik & o E. coli
] Pelargonium graveolens | Geranium . .
Singh, Feuilles K. pneumoniae ND Inde
Cymbopogon flexuosus | Citronnelle
2010 . . P. mirabilis
Thuya orientalis Thuya
Ilicium verum Anis étoilé Anéthol
] Ocimum basilicum Basilic Linalool
Ebani et . ) HE ) )
Origanum vulgare Origan ] E. coli Carvacrol Italie
al., 2018 i commerciale
Salvia sclarea Sauge Linalyl acetate
Thymus vulgaris Thym Thymol
Apium graveolens Celeri ] E. coli
Feuilles )
Shaaban Anethum graveolenes | Aneth . K. pneumoniae
] ] tiges o ND Egypte
etal., 2012 | Petroselinum hortense | Persil " P. mirabilis
eurs
Thymus vulgare Thym M. morganii
] Coriandrum sativum Coriandre Feuilles E. coli
Zenati et o ] ] ) ) .
| 2014 Ziziphora hispanica Menthe tiges K. pneumoniae ND Algérie
al.,
Cinnamomum cassia Cannelle fleurs P. mirabilis
Lavandula angustifolia | Lavande )
E. coli
_ | Anethum graveolens Aneth ) S
Bogdanovi ) ) Feuilles P. mirabilis
Origanum vulgare Origan ) ) )
cetal, tiges P. vulgaris ND Serbie
Thymus serpyllum Serpolet
2024 ) fleurs Enterobacter
Mentha spicata Menthe
. . . Spp.
Petroselinum crispum | Persil
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) ) ) E.coli
Syzygium aromaticum | Girofle ]
Ahmed et ] ) HE Klebsiella spp.
Origanum vulgare Origan ] ND Irak
al., 2021 ) ) commerciale | Enterobacter
Cinnamomum cassia Cannelle
spp.
Mentha piperita, Menthe ]
Chelaru et ) HE E.coli ]
Oreganum vulgare, Origan ) ND Roumanie
al., 2023 ] commerciale
Thymus vulgaris Thym
Scazzocchi HE
oetal., Coriandrum sativum Coriandre Commerciale E.coli linalool Italie
2017 (graines)
) ) ) Feuilles
Nabti et 5 especes d’Origanum | Origan . . Thymol .
tiges E.coli Algérie
al., 2020 glandulosum glanduleux Carvacrol
fleurs
Zapién- o o ) E. coli
Lippia berlandieri Origan ) Thymol ]
Chavarria o ] o ND K. pneumoniae Mexique
Poliomintha longiflora | mexicain o Carvacrol
etal., 2019 P. mirabilis
Jafarzade .
o ) Camomille ] ) o
hetal., Matricaria chamomilla Feuilles E. coli a-bisabillol Iran
allemande
2020
Laassami ) ) ] E. coli Citronellal .
Cymbopogon citratus Citronnelle Feuilles ) ) Algérie
et al., 2024 K. pneumoniae Geraniol

ND : Non Determiné, HEs : Huiles Essentielles,

11.6. Domaines d’utilisation des HE

Les huiles essentielles sont largement utilisées dans divers domaines grace a leurs propriétés

biologiques et leurs composeés actifs. Voici leurs principaux domaines d'application :

11.6.1. Industrie agro-alimentaire

Les plantes médicinales sont largement utilisées comme agents aromatisants dans les boissons,

les aliments et les compléments alimentaires. Leur emploi en tant qu’épices et assaisonnements

apporte non seulement des saveurs uniques mais aussi des bénéfices pour la santé grace a leurs

propriétés antioxydantes. La détérioration microbienne et 1’oxydation des aliments affectent

leur qualité nutritionnelle et sensorielle (Saeed et al., 2022), posant un défi majeur a I’industrie

agroalimentaire, notamment pour la conservation des denrées périssables.

v/ La Conservation des Aliments périssables

Les HEs possédent des propriétés

antimicrobiennes, antifongiques et antioxydantes. Elles prolongent la durée de conservation des
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aliments en agissant comme des conservateurs naturels. Les composés actifs tels que le linalol,
le cinnamaldéhyde, le thymol et la vanilline sont reconnus dans 1’industrie agroalimentaire pour
leurs effets de préservation. Cependant, leur utilisation peut étre limitée par leur forte odeur et
des variations de composition qui influencent leur efficacité.

v" Conservation de la Viande et des Produits Carnés : L'oxydation lipidique est un facteur clé
de la dégradation de la viande, altérant ses qualités sensorielles et nutritionnelles. Les
antioxydants naturels ralentissent ces réactions. Des extraits de plantes comme le poivre noir,
I’origan, le thé vert, la sauge et le guarana sont utilisés pour prolonger la fraicheur de la viande
en réduisant 1’oxydation et la perte de couleur (Maurya et al., 2021).

v/ Emballages Actifs Innovants : Les extraits végétaux riches en antioxydants sont également
intégrés dans les matériaux d’emballage pour préserver la qualité des aliments. Par exemple,
des films enrichis en extrait de thé vert réduisent 1’oxydation des viandes emballées.
L’intégration d’extraits naturels dans les emballages constitue une alternative aux conservateurs

chimiques (Carpena et al., 2021).

11.6.2. Industrie pharmaceutique

Les huiles essentielles sont intégrées dans des produits pharmaceutiques sous différentes
formes, notamment en gargarismes, bains de bouche ou inhalations. Leur ingestion est rare et
généralement réalisée sous forme diluée. Cependant, leur application cutanée peut présenter des
risques, notamment avec certaines huiles sensibles aux UV qui peuvent provoquer des
irritations (Koyama & Heinbockel, 2020).

La microencapsulation des HE est une approche prometteuse pour reguler la libération des
actifs, limiter leur volatilité et renforcer leur efficacité biologique. Des systémes a base de
polymeéres ou de lipides ont été développés, comme les nanoparticules lipidiques chargées en
huile d’eucalyptus, qui favorisent la cicatrisation des plaies. De plus, I’encapsulation de ’'HE
d’origan dans des nanoparticules de chitosane a montré une libération progressive des actifs,
confirmant son potentiel dans les pansements antibactériens et la purification de I’ecau (Ni et al.,
2021). Ces avancées soulignent I’intérét croissant des formulations nano-structurées a base

d’HE pour des applications biomédicales, ouvrant la voie a des recherches supplémentaires.

11.6.3. Cosmétique et soins personnels

Les huiles essentielles et extraits végétaux sont utilisés en cosmétique depuis 1’ Antiquité pour
leurs propriétés parfumantes et thérapeutiques. Aujourd’hui, ils représentent environ 10 % du
marché mondial des cosmétiques grace a leurs effets anti-inflammatoires, antimicrobiens et

antioxydants (Sharmeen et al., 2021). lls sont intégrés dans divers produits cosmétiques :
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v" Soins de la peau : Hydratants, lotions, nettoyants, cremes solaires (protection contre les UV,
prévention du vieillissement et de 1’acné).

v" Soins capillaires : Shampoings, masques, produits antipelliculaires (stimulation de la pousse
des cheveux, prévention de la chute).

v' Parfumerie : Parfums, lipsticks.

Les HEs et les extraits végétaux servent d’alternatives naturelles aux conservateurs chimiques,
améliorant la sécurité et la durabilité des produits. Les HE, comme celles de romarin, camomille
ou citronnelle, illustrent leur polyvalence et leur efficacité dans des applications modernes
(Bolouri et al., 2022).

11.6.4. Industrie agricole
Les produits naturels d’origine végétale sont utilisés en agriculture pour leurs propriétés
insecticides, herbicides, allélopathiques et antimicrobiennes, ils offrent des solutions naturelles

et écologiques pour diverses applications agricoles :

v  Insecticides : Les HE, comme celles de genévrier, clou de girofle ou menthe, agissent
comme insecticides et répulsifs contre les ravageurs (pucerons, moustiques), tout en minimisant
les impacts sur I’environnement et les organismes non ciblés. Elles représentent une alternative
aux pesticides chimiques (Said-Al Ahl et al., 2017).

v Herbicides : Les substances allélopathiques, tels que les HE et les tanins, permettent de
contrbler les mauvaises herbes de maniére biologique, notamment dans les systemes
d’agriculture biologique (Verdeguer et al., 2020).

v’ Effets allélopathiques : Les HE régulent la germination des graines, prévenant la germination
pré-récolte (viviparité) chez les céréales comme le blé et I’orge. Par exemple, les HE de cumin
et de lavande inhibent la germination des mauvaises herbes sans nuire aux cultures principales
(Catani et al., 2022).

v' Antibactériens et antifongiques : Les HE, riches en composés antimicrobiens, luttent contre
les pathogénes végétaux (ex. : Botrytis cinerea, Fusarium spp.) et prolongent la durée de
conservation des produits agricoles, réduisant ainsi 1’usage de produits chimiques (Marin et

al., 2024).

Les HE et extraits de plantes sont des outils polyvalents et durables pour une agriculture
respectueuse de I’environnement, en remplagant ou en complétant les produits chimiques

traditionnels (Catani et al., 2022).
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11.7. plantes étudiées

11.7.1. Ammoides verticillata

Synonyme d’Ammoides pusilla (Brot.) Breistr. Appartenant a la famille des Apiaceae,
localement «nounkha », c’est une plante annuelle, de petite taille (10-40 cm), se distingue par
sa morphologie fine et ramifiée. Elle possede une tige dressée, striée et gréle, sans rosette de
feuilles basales (Figure 8, A). Typique des milieux montagneux, forestiers, arides et semi-
arides, cette espéce colonise principalement les pelouses et habitats secs, reflétant son
adaptation a ces environnements (Quezel et Santa, 1963). L’huile essentielle d’A. verticillata
est utilisée pour traiter les troubles gastro-intestinaux, la perte d’appétit et les affections
bronchiques. Cette plante est un reméde traditionnel largement employé pour soigner diverses
maladies chez ’humain et I’animal. Elle possede de nombreuses propriétés thérapeutiques,

notamment antifongique, antimicrobienne et antiagrégante. (Attou et al., 2019).

11.7.2. Artemisia herba alba

L'armoise blanche, de la famille des Asteraceae, en Algérie appelé « chih », est une plante
steppique résistante a la sécheresse, répandue en Afrique du Nord, au Moyen-Orient, en
Espagne et au Sinai (Moufid & Eddouks, 2012). Elle forme des buissons blancs et laineux,
avec des tiges ramifiées (30-50 cm), des feuilles petites, divisées et pubescentes (Figure 8, B),
et des fleurs jaunatres en grappes (Quezel et Santa, 1963). Son systéme racinaire profond
favorise son adaptation aux climats arides. Utilisée comme fourrage, elle joue un réle dans la
lutte contre 1’érosion. Son HE posséde des propriétés biologiques variées, notamment
antioxydantes, antibactériennes, antifongiques et anti-inflammatoires. Elle montre également
une activité antiparasitaire contre des agents pathogénes comme Leishmania et Plasmodium,
ainsi que des effets antidiabétiques et hépatoprotecteurs. Ces activités sont liées a ses composés
bioactifs, tels que le camphre et le thuyone, dont la composition dépend des conditions de
croissance et de I'extraction (Moufid & Eddouks, 2012).

11.7.3. Daucus carota

La carotte (Daucus carota) est une plante appartenant a la famille des Apiacees, cultivée a
travers le monde, mesurant entre 30 et 60 cm de haut (Ahmad et al., 2019). Elle présente des
feuilles alternes, finement découpées, formant une rosette basale (Figure 8, C), tandis que
celles situées le long de la tige sont plus petites et moins divisées et se distingue par ses
inflorescences en ombelles de petites fleurs (Quezel et Santa, 1963). Daucus carota, largement
utilisée en médecine traditionnelle, a démontré un fort potentiel pharmacologique notamment

anticancereux, antioxidant, antifongique et antiinflammatoire. Plusieurs sous-espéces de D.
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carota ont montré une activité antibactérienne, principalement contre des bactéries Gram-
positives comme S. aureus et Bacillus subtilis (Staniszewska et al., 2005). Les huiles
essentielles, riches en composés tels que I’a-pinéne, le sabinéne, et le f-méthylisoeugénol, ont
également inhibé certains pathogénes Gram-négatifs : E. coli, P. aeruginosa,et C. jejuni
(Sokovi¢ et al., 2009). Cependant, les données actuelles ne suffisent pas a valider pleinement
son usage traditionnel comme antiseptique ou traitement des infections urinaires et des

recherches complémentaires sont nécessaires pour confirmer ces effets (Ismail et al., 2024).

11.7.4. Inula viscosa

Egalement appelée Inule visqueuse, est une plante vivace originaire de la réegion
méditerranéenne, appartenant a la famille des Asteraceae. Elle se reconnait par ses feuilles
collantes et ses fleurs jaunes (Figure 8, D). Utilisée depuis longtemps en médecine
traditionnelle, cette plante a attiré I'attention des chercheurs pour ses propriétés

antimicrobiennes, antipyrétiques et anti-inflammatoires (Qneibi et al., 2021).

Inula viscosa appellée aussi Dittrichia viscosa présente une activité antibactérienne variable
selon la partie de la plante et le type de solvant utilisé pour I’extraction. Les feuilles, riches en
composés phénoliques comme 1’acide chlorogénique, sont les plus actives, notamment contre
Staphylococcus aureus. Les huiles essentielles, surtout leur fraction acide, sont également
efficaces grace aux sesquiterpenes. En agriculture, Inula viscosa agit aussi contre des bactéries

phytopathogeénes, via des flavonoides sécrétés par ses poils glandulaires (Grauso et al., 2020).

11.7.5. Lavandula multifida

C'est une plante herbacée qui fait partie de la famille des Lamiacées, couramment présente dans
la région meéditerranéenne, elle se distingue des autres lavandes par certaines caractéristiques
uniques : un indument duveteux particulier sur la tige, un épi floral torsadé distinctif, ainsi que
des feuilles finement découpées rappelant les fougeres (Figure 8, E), ce qui lui confére un fort
intérét ornemental. Son parfum puissant est également trés particulier, se distinguant nettement

de I’odeur typique de la lavande (Zuzarte et al., 2012).

L. multifida, utilisée en médecine traditionnelle pour traiter des affections comme le rhumatisme
et les rhumes, présente une activité antimicrobienne intéressante. Les huiles essentielles
extraites de cette plante riches en carvacrol et en cis-B-ocimene, inhibent la croissance de C.
albicans, Cryptococcus neoformans, des dermatophytes et des souches d'Aspergillus. La

composition des huiles essentielles varie selon les régions, avec des différences notables entre
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les échantillons du Portugal, du Maroc et de I'Algérie, ce qui influence I'efficacité

antimicrobienne de la plante (Vairinhos & Miguel, 2020).

11.7.6. Mentha aquatica

La menthe aquatique est une plante vivace aromatique de la famille des Lamiacées, typiquement
présente dans les zones humides, Originaire des régions tempérées du nord, elle est aujourd’hui
répandue sur les cing continents (De Laet et al., 2019). Elle posséde une tige carrée et ramifiée,
portant des feuilles opposées, ovales a lancéolées, dentées et Iégérement velues (Figure 8, F).
Ses fleurs, de couleur rose a lavande, sont regroupées en épis denses a I’extrémité des tiges

(Quezel et Santa, 1963).

Mentha aquatica est une plante aux multiples vertus, reconnue pour ses effets thérapeutiques
variés tels que des propriétés antiseptiques, carminatives, antispasmodiques ou encore
insecticides. Ses feuilles, appréciées pour leur parfum mentholé, sont consommées crues ou
cuites, et utilisées comme aréme dans les plats ou infusions. Grace a son potentiel répulsif, elle
sert aussi de pesticide naturel contre les insectes et rongeurs, notamment dans les greniers.
Enfin, ses propriétés antimicrobiennes la rendent utile dans les bains a base de plantes,

renforcant son réle comme agent antiseptique naturel (Anwar et al., 2019).

11.7.7. Origanum glandulosum

C’est une plante vivace de 30 a 60 cm de hauteur, a tige dressée et Iégérement poilue (Figure
8, G), portant des feuilles opposées, ovales a lancéolées, dentelées et couvertes de poils
glandulaires (Quezel et Santa, 1963). Elle appartient a la famille des Lamiacées, largement
répartie en Eurasie et en Afrique du Nord, et endémique en Algérie et en Tunisie. Elle possede
de nombreuses propriétés biologiques et est utilisée a la fois en medecine, en cuisine, comme
additif alimentaire, en apiculture, et pour ses huiles essentielles riches en substances ameres
(Adouani & Boulaacheb, 2022). Les huiles essentielles de 1’origan glanduleux, se distinguent
par leur richesse en composes actifs comme le carvacrol, le p-cyméne et le y-terpinéne. Elles
présentent une forte activité antimicrobienne et antifongique contre plusieurs pathogénes, y
compris des souches multirésistantes telles que le S. aureus résistant a la méthicilline (MRSA).
Leur efficacité, comparable voire supérieure a certains antibiotiques, leur confére un potentiel
intéressant comme conservateurs naturels ou agents de prévention des infections nosocomiales
(Mechergui b., 2016).
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11.7.8. Pinus halepensis

Pinus halepensis ou pin d’Alep est un arbre appartenant a la famille des Pinacées, pouvant
atteindre 20 m, avec une écorce gris-brun fissurée et des aiguilles vert clair regroupées par deux.
I1 produit des cones pédonculés sérotineux qui s’ouvrent sous 1’effet du feu (Figure 8, H), et
posséde un systeme racinaire profond et vigoureux (Mauri et al., 2016). C’est une espece
circum-méditerranéenne largement répandue dans presque tous les pays du pourtour
méditerranéen. 1l est particulierement dominant dans la partie occidentale du bassin, notamment
en Espagne, en France, en Italie, au Maghreb et dans certaines régions du Proche-Orient
(Alsanousi et al., 2025). P. halepensis est utilisé en médecine traditionnelle contre les troubles
respiratoires, digestifs, 1’hypertension et les infections. Ses extraits montrent des effets
antimicrobiens, antidiabétiques, anti-inflammatoires, cytotoxiques, antiparasitaires et
hépatoprotecteurs (El Omari et al., 2021). Ses huiles essentielles (aiguilles, tiges, cones, résine,
écorce) ont montré des effets antibactériens et antifongiques contre de nombreuses souches
pathogenes, dont E. coli, S. aureus, P. aeruginosa, L. monocytogenes et divers champignons
phytopathogenes. L’efficacité varie selon la partie de I’arbre, le type d’extrait et I’altitude de
prélevement (Ayaria, & Romdhanea, 2020).

11.7.9. Rosmarinus officinalis

Le romarin est une plante herbacée vivace de la famille des Lamiacées, largement cultivée dans
le monde entier. Il posséde des feuilles persistantes en forme d’aiguilles (Figure 8, 1),
parfumées, et des fleurs de couleur bleu lavande a bleu pale (Begum et al., 2013). Le romarin
est utilisé a la fois en cuisine pour améliorer les saveurs et en médecine traditionnelle pour
prévenir et traiter les rhumes, les douleurs musculaires et articulaires. 1l est désormais reconnu
pour ses nombreux composés bioactifs et ses diverses activites pharmacologiques, telles que
des effets antidiabétiques, anti-inflammatoires, antitumoraux et antioxydants (Andrade et al.,
2018).

L'activité antimicrobienne du romarin a été largement démontrée, notamment contre E. coli,
Bacillus cereus, S. aureus et d'autres bactéries pathogenes. Les huiles essentielles de romarin
inhibent la croissance bactérienne en perturbant la membrane cellulaire, affectant le transport
des électrons et provoquant des fuites de composants cellulaires. Les principaux composants
responsables de cette activité sont l'acide rosmarinique, le carnosol, lI'acide carnosique et
d'autres composés, souvent en synergie (Nieto et al., 2018). En plus de ses vertus
thérapeutiques, le romarin présente des applications potentielles dans la cicatrisation des plaies,

les soins cosmétiques et le traitement de diverses affections (De Macedo et al., 2020).
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11.7.10. Syzygium aromaticum

Le clou de girofle (Syzygium aromaticum), de la famille des Myrtaceae, est un arbre de 8 a 12
m originaire des Tles Maluku en Indonésie, au tronc droit et aux branches denses et grisatres,
ses feuilles opposeées, oblongues et riches en glandes a huile, contribuent a son parfum (Figure
8, J), il commence a fleurir vers 7 ans et peut produire pendant plus de 80 ans (Mittal et al.,
2014). Cultivé en zones cotieres. Ses boutons floraux, récoltés avant floraison, sont utilisés
commercialement comme épice, en parfumerie, et dans les industries pharmaceutique et

cosmétique (Cortés-Rojas et al., 2014).

Syzygium aromaticum, notamment ses boutons floraux, possede de nombreuses activités
pharmacologiques dont antioxydante, hypoglycémiante et antibactérienne, cette derniere est
principalement attribuée a I'eugénol, qui agit en perturbant les membranes cellulaires, inhibant
la synthése d'ADN et modulant la virulence bactérienne. Ses extraits (aqueux, éthanoliques,
etc.) et son huile essentielle sont efficaces contre diverses bactéries (E. coli, S. aureus, P.
aeruginosa) et champignons (notamment Candida spp.), avec des effets notables sur la
formation de biofilms, la perméabilit¢é membranaire, 1’inhibition de la communication
bactérienne (quorum sensing) et la réduction de I’expression des génes de virulence (Xue et al.,

2022).

11.7.11. Thymus capitatus

Thymus capitatus (famille des Lamiacées) est un arbrisseau ornemental vivace, atteignant 20 a
60 cm de hauteur, formant des buissons denses avec des feuilles linéaires et des capitules de
fleurs roses a pourpres (Figure 8, K). Il pousse en milieux secs et rocailleux (Quezel et Santa,
1963). Largement répandu dans le bassin méditerranéen. En médecine traditionnelle, il est
utilisé pour traiter un large éventail de troubles : digestifs, respiratoires, cardiovasculaires,
cutanés, métaboliques (comme le diabete), ainsi que la douleur, I’infertilité, les infections et

comme sédatif ou analgésique (Bouyahya et al., 2020).

Cette plante aromatique posséde une activité antibactérienne remarquable contre plusieurs
bactéries : Bacillus cereus, E. coli, S. aureus, Listeria monocytogenes, K. pneumoniae et
Streptococcus pneumoniae, avec des zones d'inhibition allant jusqu'a 57 mm et des MIC trés
faibles, principalement grace a ses huiles essentielles riches en carvacrol qui agit en perturbant
la membrane bactérienne et en inhibant la communication intercellulaires (Tammar et al.,

2019). Bien que moins efficace contre P. aeruginosa, son potentiel est renforcé dans des
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formulations comme les films de chitosan (Grande-Tovar et al., 2018). Ces propriétés en font

un agent prometteur contre les infections bactériennes résistantes.

11.7.12. Thymus fontanesii

Thymus fontanesii est un sous-arbrisseau vivace méditerranéen de la famille des Lamiaceae,
formant des touffes denses de 10-30 cm de haut. Ses tiges ligneuses portent des petites feuilles
opposées, linéaires a ovales (5-10 mm) aux bords Iégerement enroulés et glanduleuses. Les
fleurs, groupées en glomérules compacts, sont blanches a rose péle et bilabiées, caractéristiques
de la famille (Figure 8, L). Cette espéce pousse dans les garrigues et zones rocailleuses
calcaires d'Afrique du Nord notamment 1’ Algérie et la Tunisie (Quezel & Santa, 1963). Elle
est traditionnellement utilisée comme conservateur alimentaire naturel, ainsi que pour ses
propriétés antispasmodiques, carminatives, stomachiques, expectorantes, antitussives,
antiseptiques et anthelminthiques. Elle est également employée dans le traitement de certaines
affections gastro-intestinales (Sobeh et al., 2020). Ce thym présente une activité
antibactérienne significative contre diverses bactéries pathogénes, notamment S. aureus, E. coli
et Bacillus subtilis, Cette activité antimicrobienne est principalement attribuée a sa richesse en
monoterpenes (thymol et carvacrol), des composés phénoliques connus pour perturber les
membranes cellulaires bactériennes, augmentant ainsi leur perméabilité et entrainant la mort
cellulaire (Dob et al., 2006 ; Mebarki et al., 2020).
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Figure 8 : Morphologie générale des plantes étudiées (A : Ammoides verticillata, B :
Artemisia herba alba, C : Daucus carota, D : Inula viscosa, E : Lavandula multifida, F :
Mentha aquatica, G : Origanum glandulosum, H : Pinus halepensis, | : Rosmarinus officinalis,

J : Syzygium aromaticum, K : Thymus capitatus, L : Thymus fontanesii ;Google image).
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Matériel et méthodes

La partie expérimentale est composée de deux sections :

» La premiere partie est basée sur une étude multicentrique menée dans trois laboratoires
d'analyses médicales dans la ville de Tlemcen, visant a évaluer la prévalence et le profil de
résistance des Entérobactéries responsables des infections urinaires communautaires.

» La seconde concerne la sensibilité des souches isolées aux extraits de plantes aromatiques et
culinaires dans le but de sélectionner celles ayant des propriétés antimicrobiennes efficaces et
qui pourraient réduire la dépendance aux antibiotiques conventionnels pour combattre les

infections a bactéries multi-résistantes.

I. Matériel bactérien
I.1. Lieu d’étude
L’¢étude a été réalisé dans la ville de Tlemcen dans la période de Mai 2017 jusqu’au décembre

2020, au niveau de trois laboratoires s’analyses médicales :

v’ Laboratoire d’analyses médicales de Dr Khiat Rhym, médecin spécialiste en hématologie.
v’ Laboratoire d’analyses médicales de Dr Benhamidet Chahida, médecin spécialiste en
biologie.

v Laboratoire d’analyses médicales de Dr Ghomri Djamila, Pharmacienne spécialiste en

biologie clinique.

Les laboratoires d’analyses médicales privés ont été choisis car 1’objectif principal est d’avoir
une meilleure connaissance sur I’évolution de la résistance aux antibiotiques et aux quinolones
plus précisément en milieu communautaire, ainsi que la surveillance du comportement
épidémiologique des entérobactéries impliquées dans les infections urinaires acquises en ville

ce qui contribue a améliorer les stratégies thérapeutiques.

1.2. Sélection des echantillons

Les échantillons proviennent de patients ambulatoires (communautaires), qui devaient étres
sans antécédent d'hospitalisation dans les 90 jours et n’avaient pas été exposés a des agents
antimicrobiens et qui avaient une pyurie et une bactériurie importante, les patients sélectionnés
sont de tout age confondu et des deux sexes (Mandell et al., 2007, Goyal et al., 2019), I’é¢tude
exclue les patients hospitalisés ainsi que ceux qui sont sous antibiothérapie, données recueillies
sont principalement 1’age, le sexe et la bactérie responsable de I’infection. Les bactéries

concernées par cette étude sont la famille des entérobactéries.
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1.3. Analyses des urines

Les spécimens d'urine ont fait 1'objet d’un examen cytobactériologique (ECBU), ce test est
utilisé pour détecter les bactéries, les leucocytes et autres éléments. Un ECBU doit étre pratiqué
avant I’administration d’agents antimicrobiens, il est important d’utiliser du matériel stérile (pot
pour les adultes et poche adhésive pour les nourrissons). Aprés un lavage hygiénique, il est
généralement recommandé de prélever I'urine de matin au milieu du jet urinaire, afin d'obtenir

un échantillon plus représentatif et plus propre, et doit étre analysée dans les deux heures.

1.3.1. Examen macroscopique
Cet examen permet I’évaluation de I’aspect des urines a savoir la couleur (I'urine normale est
jaune pale ou jaune foncé, 1’urine rouge, rosée, marron ou autre indique des pathologies.), la

clarté (limpide ou trouble), I’odeur (I'urine a une odeur légerement ammoniaquée).

1.3.2. Bandelettes urinaires

Les bandelettes permettent de dépister rapidement une variété de conditions médicales par
plusieurs paramétres citant : La mesure de la densité aide a 1’évaluation de la fonction rénale.
Les tests de glucose et de cétones servent a dépister le diabéte. Les nitrites et les leucocytes sont

particulierement utiles pour identifier les infections urinaires (Cavallo et al., 2003).

Re41.3.3. Examen microscopique
Apres homogénéisation de I’échantillon, une goutte est déposée entre lame et lamelle, et est

immédiatement observée a 1’objectif x40, cet examen permet a vérifier :

Les leucocyturies > 3 globules blancs/champs.

Les hématuries> 5 globules rouges/ champ.

La présence de bacteéries et leur mobilite.

La présence de levures.

La présence de cristaux, des cellules épithéliales ou des parasites (Trichomonas vaginalis).

1.3.4. Examen bactériologique

L’examen consiste a déposer une goutte d’urine sur la surface d'un milieu non sélectif (gélose
nutritive), qui est ensuite étalée a I'aide d'un rateau, le dénombrement des colonies se fait aprés
incubation a 37° pendant 24. En cas d’infection urinaire, un seul type de bactérie avec une

quantité supérieure a 10* UFC (unité formant colonie) par millilitre (Dutron, 2015).
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Une fois le dénombrement termingé, une colonie sera sélectionnée pour 1I’ensemencer sur gélose
inclinée (LIOFILCHEM srl, Italie), puis incuber pendant 24 h a 37°C, les souches obtenues
seront ensuite transportées au Laboratoire de Microbiologie Appliquée A I’ Agroalimentaire Au
biomédical et a I’Environnement (LAMAABE) a fin de finaliser I’isolement et I’identification

des souches.

I.4. Isolement et identification

1.4.1. Isolement

Sur gélose Mac Conkey (LIOFILCHEM srl, ltalie), un repiquage était effectué a partir des
géloses inclinées, dans le but d’isoler les bactéries a gram négatif et principalement les
Entérobactéries, aprés incubation pendant 24 h a 37°C, toutes les souches pures ont été
conservées dans un mélange de 70% bouillon cceur-cervelle (BHIB, LIOFILCHEM srl, Italie)
et de 30% glycérol (SIGMA-ALDRICH, Allemagne) a une température de -80°C.

1.4.2. Identification

Identification préliminaire
Elle s’appuie sur :

» La caractérisation morphologique des colonies sur Mac Conkey (LIOFILCHEM srl, Italie),
selon la forme, la taille, 1’aspect et la couleur (les colonies qui fermentent le lactose apparaissent
généralement rouges ou roses, par contre celles qui ne fermentent pas le lactose restent
incolores, translucides ou prennent la couleur du milieu, souvent beige ou grises),

» La coloration de GRAM est cruciale pour 1’identification des Entérobactéries.

» La recherche de l’oxydase et la catalase est indispensable pour différencier les

entérobactéries des autres Bacilles 8 GRAM négatifs.
Identification par milieu chromo-génique

Le CHROMagar d’orientation est un milieu solide qui contient des substrats spécifiques qui, en
étant métabolisés par certaines enzymes produites par les bactéries, produisent des composés
colorés, facilitant ainsi la différenciation entre les espéces d’Entérobactéries, Escherichia coli

a généralement une coloration rose violacée (Ohtaki et al., 2020).
Identification par les galeries APl 20E

L'identification des entérobactéries par les galeries APl 20E (BioMérieux, France) repose sur
I'utilisation d'une série de tests biochimiques miniaturisés disposés dans une galerie de 20

cupules, chacun contenant un substrat différent (des sucres, acides amines etc...).
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Identification par le systeme Vitek

C’est une méthode automatisée utilisée dans les laboratoires de microbiologie clinique pour
identifier des bactéries mais aussi pour évaluer leur sensibilité aux antibiotiques, les
suspensions bactériennes préparées sont placées dans des cartes de test Vitek spécifique aux
entérobactéries, ces cartes contiennent divers substrats et réactifs, ensuite, Le systeme mesure
les réactions biochimiques, ce qui permet d'identifier I'espéce et d'évaluer sa sensibilité a

plusieurs antibiotiques.

1.5. Sensibilité aux antibiotiques

1.5.1. Antibiogramme

Pour la sélection des souches résistantes aux fluoroquinolones, des tests de sensibilité aux
antibiotiques ont été réalises en utilisant la méthode de diffusion sur milieu gélosé
conformément aux recommandations de l'institut des normes de laboratoire clinique (CLSI,
Wayne, 2020). En bref, un inoculum de 0,5 MacFarland de chaque souche a été étalé a l'aide
d'un écouvillon stérile sur des boites de gélose Mueller Hinton (MHA, Sigma-Aldrich,
Allemagne), puis les disques d'antibiotiques (Liofilchem S.r.1, Italie) ont été places, ensuite, les
boites ont été incubées pendant 24 h a 37 °C. Les disques de quinolones qui ont été testés sont
les suivants: acide nalidixique (30ug), ciprofloxacine (5ug), ofloxacine (5ug), Iévofloxacine
(5ug), en outre, d'autres classes d'antibiotiques ont été utilisées : amoxicilline (30ug),
amoxicilline-acide clavulanique (30ug), céfazoline (30ug), céfoxitine (30ug), céftazidime
(30ug), imipéneme (10ug), aztréonam (30ug), gentamicine (10ug), la combinaison
trimethoprime-sulfaméthoxazole (30pg) et fosfomycine (200ug).

1.5.2. Concentrations Minimales Inhibitrices (CMIs)

La deétermination des concentrations minimales inhibitrices (CMI) des souches
d'entérobactéries a été réalisée a 1’aide du systéme automatis¢ VITEK 2 Compact 15
(bioMérieux, France). Des colonies de cultures jeunes de 18 a 24 heures bien isolées sur gélose
MacConkey ont été transférées a 1’aide d’une anse stérile dans un tube stérile contenant 3 ml
de solution saline stérile (NaCl a 0,45 %). La suspension bactérienne obtenue a été
homogénéisée puis sa densité optique a été ajustée a 0,5 McFarland. Ensuite, la suspension a
¢été utilisée pour I’inoculation automatique des cartes d'antibiogramme de type AST-N*
spécifiques aux entérobactéries. Le systtme VITEK 2 effectue ensuite I’inoculation, le
scellement, 1’incubation a 35-37 °C, et la lecture automatisée des cartes, basée sur une analyse
spectrophotométrique répétee toutes les 15 minutes pendant une durée allant jusqu’a 18 heures

(BioMérieux, 2013). Les CMI sont déterminées automatiquement par le logiciel intégré, puis
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interprétées selon les recommandations des comités CLSI (Wayne, 2020), intégrés a la base de
données du systeme. Plusieurs antibiotiques ont été testés y compris la ciprofloxacine. Les
phénotypes et les mécanismes de résistance aux quinolones ont été déterminés selon les criteres

et les normes décrits dans le tableau 9.

Tableau 09 : Mécanisme(s) de résistance aux quinolones probable(s) chez les entérobactéries.

Phénotypes Profil de Antibiogramme | CMI interprétation
résistance (zone (ciprofloxacine
d'inhibition)

Sensible sauvage (NAL) >21 mm <0,5 pg/mL Sensibilité normale aux
quinolones.

Résistance de bas | NAL (NAL) 14-19 mm | 1-4 pg/mL Résistance  partielle,

niveau souvent due a des
protéines plasmidiques
(Qnr,).

Résistance NAL, NOR | (NOR) 11-15 mm | 2-8 pug/mL Résistance

intermédiaire intermédiaire, possible

mutation modérée dans
gyrA  (avec  parC
parfois), aac(6')-1b-cr

Résistance élevée | NAL, NOR, | (CIP) <10 mm >8 ug/mL Résistance forte,
CIP, OFX, souvent due a des
LEV mutations dans

gyrA/parC ensemble.
Résistance croisée | NAL, NOR, | (CIP) Faible ou >4 ug/mL Résistance multiple due
aux CIP, OFX, | pas de zones a des mutations dans
fluoroquinolones LEV, PEF gyrA, parC, et/ou

pompes a  efflux
(OgxAB, NorA, QepA,
AcrAB-TolC )..

I.6. Evaluation de la formation de biofilm in vitro (méthode de TCP)

Des microplaques a 96 puits ont été utilisées pour évaluer 1’adhésion des entérobactéries
uropathogénes isolées, les souches testées ont d'abord été pré-incubées pendant 18 heures a
37°C dans un bouillon BHIB (LIOFILCHEM srl, Italie). Par la suite, les suspensions obtenues
ont été diluées au 1/100 dans du BHIB stérile. Ensuite, 100 pL de chaque dilution ont été placés
dans les puits d'une plaque de 96 puits, conformément a la méthode d'O'Toole (2011) puis
incubées pendant 24 heures a 37°C. Les plaques ont été ensuite retournées, secouées et rincées
délicatement trois fois avec du PBS stérile afin d'éliminer le milieu de culture ainsi que les
cellules non adhérentes. Les puits ont ensuite été colorés avec du cristal violet a 0,1% pendant
20 minutes a température ambiante. Apres coloration, un rincage abondant a I'eau a permis
d'éliminer I'exces de colorant, suivi d'un séchage a l'air libre, une fois séches, 100 uL d'éthanol

a 95% ont été ajoutés dans chaque puits pour solubiliser le colorant fixé au biofilm, avec un
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temps de contact de 15 minutes. Le contenu des puits a ensuite été transféré dans une nouvelle
plaque stérile. L'absorbance a été mesurée a 550 nm a l'aide d'un lecteur de microplaques (Bio
Tek Instruments, Inc., Winooski, VT 05404-0998, USA), en utilisant (P. aeruginosa ATCC
27853) comme témoin positif ainsi que I'éthanol a 95% comme témoin blanc.

La classification des résultats obtenus repose sur la valeur de 1’absorbance (A) du témoin

(Christensen et al., 1985). Les souches ont été réparties de la maniére suivante :

A < At (témoin) : souche non formatrices de biofilm.

At < A < At x 2 : souche faiblement formatrice de biofilm

At x 2 < A < At x 4 : souche moyennement formatrices de biofilm.
A > At x 4 : souche fortement formatrices.

1.7. Analyse statistique

Les expériences ont eté effectuées trois fois. Les valeurs moyennes et les écarts types (ET) des
données expérimentales ainsi que I'ANOVA unidirectionnelle combinée au test de Tukey ont
été réalisés pour révéler des différences significatives (P < 0,05) entre les moyennes. Toutes les

analyses ont été réalisées a I'aide du logiciel Microsoft®Excel2016.

I1. Matériel végétal

Douze plantes medicinales ont été sélectionnées pour cette étude (tableau 10). Le choix de ces
especes s’est basé sur leur disponibilité dans la région, ainsi que sur leur caractére aromatique
suggérant la présence de composés volatils a propriétés olfactives distinctives. Ce choix repose
également sur le faible nombre de travaux antérieurs concernant leur efficacité contre les

entérobactéries uropathogénes multi-résistantes.

Les plantes ont été récoltées dans la région de Tlemcen (figure 9), située dans le nord-ouest de
I'Algérie, entre avril 2021 et juin 2022. Toutes les espéces étudiées ont été identifiées par les
botanistes du laboratoire d’Ecologie et de la biodiversité végétale, Université de Tlemcen, ou
des spécimens ont été conservés. Les données concernant les plantes sélectionnées sont

résumeées dans le tableau.

Tableau 10 : Détails sur les plantes étudiées.

Nom Nom vernaculaire " Partie | Date de Station de récolte
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Feuille
Ammoides Faux ammi . . S, Tirni
verticillata fluet s | Aplaceae | yooc | JUN2022 1 paeeny | 1190
fleurs
Artemisia herba Armoise Eitijllelg Octob Sidi
alba herbe =il | Asteraceae e% re Medjahed 460
blanche fleurs 2020 (Sebdou)
Feuille
Carotte gkl : s tiges Juillet
Daucus carota Commune s Apiaceae ot 2019 Benskrane 244
fleurs
Inule Feuille Juin
Inula viscosa visqueuse o Lesia Asteraceae ﬂs et 2020 Bouhanak 810
eurs
Lavande a Feuille
Lavandula feuilles | &% | Lamiaceae | 5198 | uIn Nedroma | 630
multifida . et 2018
multifides
fleurs
Feuille
Mentha aquatica Menthe gl Lamiaceae S “e%es Jztglllgt Ain Fezza 700
fleurs
Feuille
Origanum Origan >0 | Lamiaceae | .. | Jun, 2021 Tirni 1190
glandulosum glanduleux Y tiges, (Tlemcen)
fleurs
) . < giall . Feuille Juin
Pinus halepensis Pin d’Alep g Pinaceae s 2019 Ghazaouat 40
‘é..dﬂ\
Rosmarinus : Jas) . Feuille juin Sid El Djilali
officinalis Romarin |y | Lamiaceae | = g 2021 (Sebdou) 860
Syzygium . i
aromaticum Giroflier Jii Myrtaceae | Clou 2019 Herboriste
Feuille
Thymus . . S, Mansoura
fontanesii Thym e | Lamiaceae tiges, Jun, 2022 (Tlemcen) 980
fleurs
Feuille
Thymus s i P . S, Beni Snous
capitatus Thymatétes | si=) | Lamiaceae tiges, May 2022 (Tlemcen) 835
fleurs

61



Matériel et Méthodes

AR g A Bouira s/ Sl LT
BT \ ¢3Bord) Bou” 2 A
i Arerid) 0"

il B

Ain El Turk

e

aber}skr

nedroum

Figure 9 : Stations de récolte des plantes étudiées a Tlemcen (Google earth 2024, échelle :
1 cm =23.8 km).

I1.1. Extraction des huiles essentielles

Les parties aériennes séchées a l'air (tiges, feuilles et fleurs) des plantes sélectionnées ont été
soumises a une hydro-distillation pendant 3 heures a l'aide d'un appareil de type Clevenger
(figure 10), ce dispositif fonctionne en soumettant les parties de la plante a une ébullition dans
I'eau, entrainant la volatilisation des composés aromatiques. Les vapeurs d'eau et d'huiles
essentielles sont ensuite condensées et séparées par différence de densité Les huiles essentielles
obtenues ont été recueillies dans des flacons en verre ambré et conservées a 4 °C jusqu'a leur
utilisation pour analyse. En fonction du poids sec de la plante, le rendement des huiles
essentielles extraites a été calculé selon la formule d’Adams (2007) pour 100 g de chaque plante
séchée.

Masse d’huile essentielle obtenue (g)

Rend H(00) = x 100
endement (%) Masse de plante séche utilisée (g)
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Figure 10 : Appareil d'extraction des huiles essentielles type Clevenger.

11.2. Analyse de la composition chimique des huiles essentielles par CPG et CPG/SM

Une analyse par chromatographie en phase gazeuse (CPG) a été employée en utilisant le
systeme de type Perkin Elmer Auto-system-CPG, équipé de deux détecteurs a ionisation de
flamme. Pour détecter les composés volatils, un injecteur et deux colonnes polaires (Rtx-Wax,
polyéthyléne glycol) et non polaires (Rtx-1, polydiméthylsiloxane) (60 m x 0,22 mm de
diamétre interne, épaisseur du film de 0,25 um) ont été utilisés. Le gaz porteur etait I'nélium (1
mL/min), la température de I'injecteur était de 250 °C, tandis que celle du détecteur était de 280
°C. La température a été programmée pour augmenter de 60 a 230 °C a une vitesse de 2 °C/min,
et a été maintenue a cette température pendant 45 minutes. Le mode split a été utilisé pour
I'injection, avec un rapport de fractionnement de 1/50. Le volume d'HE injecté était de 0,2 pL.

L'intégration électronique directe des surfaces des pics a été utilisée pour la quantification.

L'analyse CPG/SM (spectrométrie de masse) a été réalisée a l'aide d'un Perkin Elmer Auto-
system XL couplé a un détecteur de masse Perkin Elmer TurboMass, Les parametres
expérimentaux étaient similaires a ceux de la CPG. Un analyseur quadripolaire, composé de
quatre électrodes paralléles avec des sections cylindriques, a été employé pour la détection. La
température de la source était de 150 °C, Le systeme a fonctionné en mode impact électronique,
avec une fragmentation réalisée a un champ électrique de 70 eV. Une plage de masse de 35 a
350 Da a été appliquée pour obtenir les spectres de masse résultants. L'identification des
composants des HE étudiées a été réalisee a l'aide de I'indice de rétention de Kovats et par

comparaison des spectres de masse avec ceux des bibliothéques informatisées (Adams, 2007).
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11.3. Activité antibactérienne

11.3.1. Screening primaire

L'activité antibactérienne des huiles essentielles (HES) étudiées a été évaluée en utilisant la
méthode de de diffusion sur gélose (méthode de Kirby-Bauer). Des boites de gélose Muller-
Hinton (MHA) ont été ensemencées avec une culture jeune de 0,5 McFarland de chaque souche
a l'aide d'un écouvillon stérile, les souches testées portent des profils de résistance aux
quinolones variés. Des disques de papier Whatman n°4 (de 6 mm de diamétre) imprégnés de
10 uL d'huiles essentielles ont été placés de maniére aseptique a la surface de I'agar (Biemer,
1973). Les boites ont été laissées pendant 30 minutes a température ambiante, puis incubées a
37°C pendant 24 heures. Le résultat a été déterminé en mesurant les diamétres des zones
d'inhibition en millimétres (mm), tous les tests ont été réalisés en triplicata. Les résultats ont été

interprétés selon la fourchette suggérée par Ponce et al., (2003) :
6 mm < < 8 mm : non sensible ; 9mm < @ < 14 mm : sensible ;
15 mm <0 <19 mm : trés sensible ; @ >20 mm : extrémement sensible.

11.3.2. Concentrations Minimales Inhibitrices (CMIs)

Les concentrations minimales inhibitrices (CMI) des huiles essentielles (HES) ont été
déterminées par la méthode de microdilution dans des microplaques a 96 puits. Initialement,
chaque HE a été diluée par facteur de deux dans un bouillon Mueller-Hinton (MHB) (Sigma-
Aldrich, Allemagne) contenant 2 % de diméthylsulfoxyde (DMSOQO) (Sigma-Aldrich,
Allemagne), afin d'obtenir 12 concentrations distinctes, allant de 600 mg a 0,3 mg, préparées
dans des tubes externes. Ensuite, les puits ont été remplis avec 20 pL de chaque concentration
d'HE melangée a 180 uL d'un inoculum de 10° UFC/mL des souches testées. Les concentrations
finales des HE et du DMSO dans les puits allaient de 60 mg a 0,03 mg et 0,2 % respectivement.
Des contréles négatifs (MHB et DMSO) et positifs (BMH et inoculum bactérien, sans HE) ont
été préparés pour chaque microplaque. Le DMSO seul a été également testé sur les souches
pour s’assurer qu’il ne présente aucune activité antibactérienne susceptible d’influencer les
résultats expérimentaux. Enfin, les microplaques ont été incubées toute la nuit a 37 °C. La
concentration la plus basse d'HE qui inhibe toute croissance détectable est définie comme la
CMI (Benbelaid et al., 2014).

11.3.3. Concentrations Minimales Bactéricides (CMBs)
La concentration minimale bactéricide (CMB) est la plus faible concentration d'un agent

antimicrobien, comme un antibiotique ou une huile essentielle, nécessaire pour tuer une
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population bactérienne spécifique. La CMB a été déterminée en inoculant 10 pL des puits
exempts de croissance bactérienne (les concentrations supérieures ou egales aux CMIs) sur des
boites de gélose MacConkey. Apres une incubation a 37°C pendant 24 heures. La CMB
correspond a la concentration pour laquelle aucune colonie bactérienne n'a été observée (Preuss
et al., 2005).

11.4. Pouvoir antiadhésif des huiles essentielles
L'essai d'adhésion in vitro a été réalisé en utilisant la méthode de Zam & Khaddour (2017)

avec une légere modification.

Collection des cellules uroépithéliales :

Les cellules uroépithéliales ont été obtenues a partir d'urine fraiche collectée sur une période de
24 heures chez des femmes en bonne santé, sans antécédents d'infections urinaires ou vaginales
et ne prenant ni contraceptifs ni agents antimicrobiens. L'urine a été immédiatement centrifugée
a 4000 rpm pendant 15 minutes, le surnageant a été eliminé et les cellules uroépithéliales ont
été récupérées en lavant le sédiment trois fois avec 5 ml de PBS (pH 5). Le nombre de cellules
a été calculé par microscopie optique directe et un nombre de cellules épithéliales de 2x10°
cellules/ml a été obtenu en re-suspendant un nombre approprié de cellules épithéliales dans le
PBS a pH 5.

Préparation des lames témoins : Un mélange de un millilitre de suspension de cellules

épithéliales et un millilitre de suspension bactérienne de la souche testée Escherichia coli B25
(Tableau 23, annexe 4), a été incubé a 37°C pendant 3 heures dans un bain-marie sous
agitation. Ensuite, le mélange a été lavé trois fois et une fraction de la suspension cellulaire
finale a été déposée sur une lame, séchée a l'air libre, fixée avec du méthanol (Honeywell, USA),
et colorée avec de le colorant Giemsa (10%) (Cypress Diagnostics, Belgique) pendant 30
minutes avant d'étre observée au microscope optique (X100) (Carl ZEISS, Allemagne de
I'Ouest). Cinquante cellules ont été examinées, et le nombre moyen de bactéries adhérentes par

cellule a été compte.

Préparation des lames de test : La souche testée, Escherichia coli B25, a été incubée pendant

36 heures a 37°C dans du Bouillon BHI avec I'ajout des quatre huiles essentielles testées a leur
concentration minimale inhibitrice. Ensuite, un millilitre de la suspension bactérienne incubée
a été mélange avec un millilitre de cellules épithéliales et incubé a 37°C pendant 3 heures.
Enfin, les préparations ont été lavées avec du PBS pour éliminer les bactéries non adhérentes.

Les cellules ont ensuite été séchées a l'air libre, fixées au méthanol et colorées avec du Giemsa
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(10%) pendant 30 minutes. Elles ont ensuite été observées au microscope (X100). Le nombre
moyen de bactéries adhérentes par cellule a été obtenu a partir de I'examen de 50 cellules.

Chaque test a été réalisé en triplicata.

11.5. Etude de la combinaison des huiles essentielles avec les antibiotiques

Pour évaluer I'effet synergique de la combinaison des huiles essentielles et des antibiotiques
sous forme de disques préts a I'emploi, un inoculum de 0,5 McFarland de chaque souche a été
ensemencé sur des boites de gélose MH. Ensuite, des disques d'acide nalidixique (30 pug) et de
ciprofloxacine (5 pg) additionnés de 5 pL de chaque huile essentielle active ont été placés sur
les boites, puis incubés pendant 24 heures a 37 °C. Les diameétres des zones d'inhibition ont
ensuite été mesurés en millimétres (mm). Selon Toroglu (2007), les interactions entre les agents

antimicrobiens peuvent aboutir a quatre effets possibles :

» Absence d'effet : I'action d'un agent antimicrobien reste stable par la présence de l'autre ;

» Effet additif : le résultat de I'association correspond a la somme des effets de chaque agent,
a la méme concentration utilisée dans la combinaison ;

» Effet synergique : lacombinaison produit un effet bien plus important que la simple addition
des effets de chaque agent utilisé séparément a la méme concentration ;

» Effet antagoniste : la combinaison réduit I'efficacité de l'un ou des deux agents
antimicrobiens, résultant en un effet moindre que celui obtenu avec chaque agent pris

individuellement.

11.6. Activité antibactérienne de quelques composés purs des huiles essentielles

Huit différents composes des HEs étudiées ont ont été évalues pour leur activité antibactérienne
par la méthode de diffusion sur gélose, Ces composés incluent : le thymol, le carvacrol, I'a-
terpinéol, I'a-pinéne, I'a-thujénol, 1’eugénol, le 1,8-cinéole et le bornéol (provenant de Sigma-
Aldrich, Allemagne). Les concentrations minimales inhibitrices (CMI) des composés purs

ayant démontré une activité ont également été déterminées.
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I11. Résultats et discussion
I11.1. Caractérisation épidémiologique des infections urinaires communautaires
vise a évaluer la prévalence des infections urinaires communautaire, a identifier les souches

responsables des U, et a analyser leur distribution et leur résistance aux antibiotiques.

I11.1.1. Prélévements urinaires

Le nombre de prélevements pris en compte dans cette étude concerne ceux réalisés dans le cadre
de la collecte spécifiquement effectuée pour ce travail. Par consequent, les données présentées
ne reflétent pas I’ensemble des prélévements traités quotidiennement dans les laboratoires.
Parallelement, des facteurs tels que les différences dans les capacités opérationnelles
(ressources humaines, équipements...) et les caractéristiques démographiques des populations
desservies (taille de la population, taux d’infection...) peuvent également influencer cette

disparite.

Tableau 11 : Nombre de prélevements urinaires et le nombre de prélevements positifs dans

chaque laboratoire d’analyse médicale.

. Nombre de Nombre de o
Etablissement o Taux de positivité
prélévements totaux prélévements positifs
Laboratoirel 556 176 31.7%
Laboratoire2 228 66 28.9%
Laboratoire3 136 40 29.4%
Total 920 282 30.6%

Laboratoirel : Laboratoire d’analyses médicales de Dr Khiat R., Laboratoire2 : Laboratoire d’analyses
médicales de Dr Benhamidet C., Laboratoire3 : Laboratoire d’analyses médicales de Dr Ghomri D. “Positif” :
croissance bactérienne toutes especes confondues.

La variation du nombre de prélevements entre les laboratoires s'explique principalement par un
décalage temporel dans I'engagement envers I'étude, ou un laboratoire a été sélectionné et a
commence sa collaboration avant les autres. De plus, la cadence de réception des prélevements
differe d'un laboratoire a l'autre, ce qui entraine un nombre de prélévements considérablement

supérieur dans ce laboratoire par rapport aux autres.

Sur un total de 920 prélevements urinaires au niveau des 3 laboratoires d’analyses, 30.6% des
prélevements ont été confirmés positifs (voir tableau 11), chacun étant associé a une souche
uropathogéne (Gram négatif et positif), Une étude similaire, menée en Algérie par Benmoumou
(2023), a rapporté un taux de positivité comparable de 24,2%, soulignant des résultats cohérents

dans des contextes épidémiologiques proches.
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I11.1.2. Prévalence des souches d’entérobactéries dans les trois laboratoires d’analyses
médicales

Durant la période d'étude, un total de 282 isolats bactériens ont été recueillis. Parmi ceux-ci,
221 souches (78.4%) appartenaient a la famille des Enterobacteriaceae (tableau 12), qui ont
¢été identifiées a 1’aide des techniques classiques de microbiologie (voir Annexe 1 et 2), puis
confirmées par le systeme automatisé Vitek 2. Ces résultats concordent avec les données
rapportées dans plusieurs régions d'Algérie (Benmoumou et al., 2023 ; Benhadj et al., 2019 )

ainsi que dans d'autres pays (Maione et al., 2023 ; Stefaniuk et al., 2016).

Tableau 12 : Nombre des bactéries uropathogénes dans chaque laboratoire d’analyses

médicales.

Isolats BGN BGP

Pseudomonas Enterococcus Staphylococcus — Staphylococcus

Etablissement Enterobacteriaceae

aeruginosa faecalis saprophyticus aureus
Laboratoire 1 131 8 22 14 1
Laboratoire 2 55 3 4 3 1
Laboratoire 3 35 1 2 2 /
Total n(%) 221 (78.4%) 12 (4.3%) 28 (9.9%) 19 (6.7%) 2 (0.7%)

Laboratoirel : Laboratoire d’analyses médicales de Dr Khiat R., Laboratoire2 : Laboratoire d’analyses
médicales de Dr Benhamidet C., Laboratoire3 : Laboratoire d’analyses médicales de Dr Ghomri D. BGN : Bacille
GRAM négatif. BGP : Bactéries GRAM positif.

Le deuxieme groupe de BGN responsables des IU communaitaires est representé par
Pseudomonas aeruginosa avec 12 souches (4.3%), cela est en accord avec les études menées
en Algérie de Benhadj (2023), et Betroki (2012) qui ont rapporté des pourcentages proches
(6% ; 2.4% respectivement). Bien qu’elle soit généralement associée aux infections
nosocomiales, cette bactérie peut aussi causer des infections urinaires communautaires, surtout
chez les personnes a risque comme : les utilisateurs de cathéters, les patients avec des anomalies

du tractus urinaire ou sous antibiothérapie prolongée (Gomila et al., 2018).

Une proportion de 17.3 % des isolats bactériens est représentée par des bactéries de Gram
positif, soit : 28 souches d’Enterococcus faecalis (9.9 %), suivie par 19 souches de
Staphylococcus saprophyticus (6.7%) et deux souche de Staphylococcus aureus, ceci s’accorde
partiellement avec les reésultats de Shrestha (2019) qui a confirmé que Enterococcus faecalis

est la bactérie Gram positif la plus abondante.

Sur le plan épidémiologique, I'analyse des uropathogeénes isolés révele une claire prédominance

des entérobactéries. En premiére position, Escherichia.coli figure avec un pourcentage de
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67.6%, suivie de Klebsiella pneumoniae avec une fréquence de 20.3%, et de Proteus mirabilis
avec 9.9% (voir figure 11), Les autres espéces sont présentes a une fréquence relativement
faible, notamment : Klebsiella oxytoca (0.9%), Serratia marcescens (0.5%) et Providencia
rettgeri (0.5%).

0,9% 0,5%

u E.coli

m Klebsiella pneumoniae
Proteus mirabilis

m Providencia rettgeri

H Serratia marcescens

m klebsiella oxytoca

Figure 11 : Prévalence des entérobactéries uropathogenes dans les trois laboratoires

d’analyses médicales.

En Algérie, I'étude de Betitra (2014) réalisée dans la commune de Béjaia, ainsi que I'étude
menée par Benhadj (2019) effectuée dans la commune de Tébessa sur les U communautaires
ont révélé des fréquences similaires pour les trois bactéries dominantes (E. coli, K. pneumoniae,
P. mirabilis). De méme, I'étude de Benmoumou (2023) a rapporté des fréquences comparables

pour ces trois espéces dominantes, ainsi que pour K. oxytoca.

La prédominance d’E. coli, K. pneumoniae et P. mirabilis peut étre attribuée a la
physiopathologie ascendante des infections urinaires ainsi qu'a la colonisation importante du
périnée par les entérobactéries d'origine digestive, notamment E. coli. grace a des facteurs
spécifiques d’uropathogénicité, tels que les adhésines bactériennes (fimbriae), qui lui
permettent de se lier efficacement a 1’épithélium urinaire. K. pneumoniae et P. mirabilis
partagent également des mécanismes de virulence similaires, incluant la production de facteurs
de virulence tels que des capsules et des enzymes, leur permettant de se défendre contre les

réponses immunitaires et de persister dans le milieu urinaire (Dougnon et al., 2020).

Les etudes menées par Moghnieh (2014), Passadouro (2014) et Kameneva (2017) ont
également confirmé la présence de K. oxytoca, ainsi que de Serratia spp et Providencia spp,
dans les infections urinaires communautaires. La présence de ces especes dans les 1U

communautaires est rare, car elles sont principalement des pathogenes opportunistes associés a
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des infections nosocomiales. Serratia marcescens infecte souvent des patients
immunodéprimés, tandis que Providencia spp est davantage impliquée dans les infections liées

aux cathéters urinaires (Dobrindt et al., 2010).

111.1.3. Distribution des enterobactéries uropathogenes selon le sexe

Sur 222 patients, les infections urinaires (IU) communautaires touchent majoritairement les
femmes, représentant 75.6% des cas, et moins fréquentes chez les hommes avec un taux de
24.4%. 1l est remarquable que la distribution des espéces responsables des infections urinaires
(figure 12) n'est pas dépendante du sexe, en effet, les especes les plus abondantes (E. coli, K.

pneumoniae et P. mirabilis) ont été isolées chez les deux sexes.
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B Escherichia coli Klebsiella pneumoniae Proteus mirabilis

Klebsiella oxytoca Providencia retigeri Serratia marcescens

Figure 12 : Distribution des différentes souches d’entérobactéries uropathogenes selon le

sexe.

Bien que les IU communautaires et nosocomiales différent par leur contexte d'apparition, elles
partagent une prévalence élevée chez les femmes, qui s'explique principalement par des facteurs
anatomiques et physiologiques : l'urétre féminin est plus court que celui des hommes, ce qui
facilite I'entrée des bactéries dans la vessie, les fluctuations hormonales, notamment celles liées
au cycle menstruel, a la grossesse et a la ménopause, peuvent affecter la flore vaginale et
urinaire, augmentant ainsi la vulnérabilité aux infections (Dielubanza et al., 2011). Les
hommes, bien que moins touchés en raison de plusieurs facteurs anatomiques et physiologiques,

I’incidence des IU augmente significativement apres 1'dge de 50 ans a la suite des troubles liés
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a la prostate, tels que I'hypertrophie bénigne de la prostate, qui peut provoquer des obstructions
urinaires, ainsi que les hommes ayant des antécédents d'lU et/ou des maladies chroniques

notamment le dabéte (Olson et al., 2016).

111.1.4. Distribution des enterobactéries uropathogénes selon les tranches d’age
La distribution des entérobactéries varie en fonction des groupes d'age, les résultats sont

illustrés dans la figure 13.

Les infections urinaires communautaires sont fréquentes chez les jeunes enfants (< 10 ans), en
particulier les filles (20.7%), le taux est plus faible chez les garcons (6.9%). Les jeunes femmes
(20 — 39 ans) sont aussi les plus touchées par les IU avec un taux de 20.8%, suivie par les
personnes agés (> 60 ans) femmes et hommes avec des taux de 16.3% et 8.4% respectivement.
Les adultes (40-59 ans) sont également touchés par les infections urinaires et le taux de

prévalence est €levée chez les femmes (10.9%) plus que chez les hommes (5%).
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Figure 13 : Distribution des enterobactéries uropathogenes selon les tranches d’age.

Les résultats obtenus s’accordent avec 1’étude d’Akoachere (2012) qui identifie également la
tranche d’age de 20 a 39 ans comme la plus touchée par les infections urinaires
communautaires, confirmant ainsi la vulnérabilité de cette population ,en raison de facteurs
anatomiques et de comportements. En revanche, contrairement aux observations effectuées,
I’incidence est moindre chez les moins de 20 ans et les plus de 60 ans. Les IU communautaires
chez cette tranche d’age sont fréquentes et souvent exacerbées par un systéme immunitaire

affaibli, des comorbidités telles que le diabéte et des changements anatomiques. Les hommes
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peuvent souffrir d'hyperplasie bénigne de la prostate, tandis que les femmes peuvent connaitre

des changements hormonaux qui affectent leur susceptibilité (Mahesh et al., 2011).

L’incidence élevée des IU communautaires chez les enfants de 0 a 10 ans est expliquée par une
anatomie des voies urinaires plus courte, des malformations génito-urinaires et d'un systéme
immunitaire encore en déeveloppement. De plus, les jeunes enfants peuvent avoir des habitudes
d'hygiene insuffisantes, augmentant ainsi le risque de contamination. Les gastro-entérites sont
également fréquentes dans ce groupe, ce qui peut favoriser I'apparition d'lU (Oliveira et al.,
2020).

I11.1.5. Profils de résistance aux antibiotiques

La figure 14 présente les pourcentages de résistance aux antibiotiques y inclus les quinolones,
chez les entérobactéries uropathogeénes, classées en trois catégories : résistant, sensible et
intermédiaire. Les taux ont été calculés en éliminant les résistances naturelles des bactéries
concernées par 1’étude. Les résultats détaillés de la résistance aux antibiotiques pour chaque

laboratoire sont présentés dans le tableau 13.

Tableau 13 : Taux de résistance aux antibiotiques chez les souches d’entérobactéries dans

chaque laboratoire.

AMP | AMC | KZ FOX CTX IMP ATM | CN NAL CIP NOR | OFX | SXT FOS

R(%) 88 74 42 15 20 05 08 11 12 06 06 06 39 05

Laboratoire 1 | 1(%) 02 08 00 02 11 12 04 02 07 05 03 02 05 05
S(%) 10 19 58 83 69 83 89 88 81 89 91 92 56 91

R(%) 83 46 41 06 17 08 00 04 13 10 10 10 38 04

Laboratoire 2 | 1(%) 00 02 01 02 02 02 02 00 02 02 02 02 00 00
S(%) 17 52 58 92 81 90 98 96 85 88 88 88 62 96

R(%) 77 80 31 03 17 06 03 06 11 03 03 03 46 00

Laboratoire 3 | 1(%) 09 14 00 03 26 11 09 03 00 03 03 03 06 03
S(%) 14 06 69 94 57 83 89 91 89 94 94 94 49 97

Avec : AMP=ampicilline, AMC= amoxicilline+acide clavulanique, KZ= cefazoline, FOX= cefoxitine, CTX=
cefotaxime, IMP= imipénéeme, ATM= aztreonam, CN= gentamycine, NAL= acide nalidixique, CIP=
ciprofloxacine, NOR= norfloxacine, OFX= ofloxacine, SXT= trimethoprimesulfamethoxazole,

FOS= fosfomycine, R= Résistants, 1= Intermédiaires, S= Sensibles
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Figure 14 : Profil total de résistance aux antibiotiques chez toutes les souches

d’entérobactéries uropathogénes.

Les résultats montrent que 1’ampicilline et 1’amoxicilline/acide clavulanique présentent des
taux de résistance éleves, autour de 75 % pour AMP et 69 % pour AMC, indiquant une efficacité
réduite contre ces souches, la céfazoline et ’association sulfaméthoxazole/triméthoprime
affichent également des niveaux alarmants de résistance. En revanche, 1’imipenéme,
I’aztreonam, la gentamicine, ainsi que la fosfomycine montrent des pourcentages de sensibilité
¢levés, dépassant souvent les 80 %, cette efficacité notable est grace a leur mode d’action

bactéricide puissant et leur faible utilisation en premiére ligne dans les IU courantes.

111.1.4.1. Prévalence de la résistance aux quinolones

Les résultats obtenus sur le taux de résistance aux quinolones chez les entérobactéries
responsables des IU communautaires dans la ville de Tlemcen sont moindre que dans d'autres
régions. Selon le rapport annuel sur la surveillance de la résistance aux antibiotiques de
I’Institut Pasteur (2023), les pourcentages de résistance a 1’acide nalidixique et a la
ciprofloxacine des E. coli isolés des urines chez les patients externes (43% et 32%) étaient
presque le double des pourcentages rapportés dans cette étude pour E.coli (23% et 14%) avec
la combinaison des résistants et les intermédiaires (Figure 16), donnant ainsi une image plus

optimiste du taux de résistance aux quinolones a Tlemcen.

L’acide nalidixique présente un taux de résistance plus élevé (18%) par rapport aux autres
fluoroquinolones (11%), ceci est expliqué par le fait que I’acide nalidixique est une molécule

plus ancienne et moins puissante que les fluoroguinolones modernes. En raison de sa longue
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utilisation dans le traitement des infections urinaires, les souches bactériennes ont eu davantage
de temps pour développer des mécanismes de résistance contre cet antibiotique (Mangal et al.,
2017).

Figure 15 : Zones d’inhibition chez E. coli uropathogénes, A : Absence des zones, B : souche

sensible aux quinolones.

En Algérie, I'étude de Benmoumou (2023) a indiqué un taux de résistance aux
fluoroquinolones similaire a celui de notre étude (11%), tandis que Yahiaoui (2015) a rapporté
un taux trois fois plus élevé que celui observé dans cette étude (22%). Bien que les taux de
résistance aux fluorogquinolones soient relativement faibles, cela présente un risque important,
car ces molécules sont essentielles pour traiter les IU compliquées et systémiques. La présence
de souches résistantes peut mener a des échecs thérapeutiques et favoriser la transmission de
bactéries résistantes dans la communauté. De plus, la résistance aux quinolones peut se trouver
associée a une résistance a d'autres classes d'antibiotiques (aminosides, betalactamines etc..),
entrainant une co-résistance qui favorise la propagation des génes de résistance et méne a des
limitations de traitements (Altayb et al., 2022) .
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Figure 16 : Taux de résistance aux fluoroquinolones chez les souches d’Escherichia coli.

111.1.4.2. Détection phénotypique de la résistance aux quinolones

Les phénotypes de résistance aux quinolones peuvent étre détectés par un antibiogramme, en
mesurant la taille de la zone et/ ou par la détermination de la CMI de la ciprofloxacine. Une
résistance est indiquée par une zone d'inhibition réduite. Des tests moléculaires peuvent

également étre utilisés pour identifier les mécanismes de résistance impliques.

Tableau 14 : Phénotypes détectés de résistance aux quinolones chez les entérobactéries

uropathogeénes.
Phénotype  NAL CIP NOR  OFX Ntotal NE.coli NKp NPm NKo
| S S S S 184 128 37 16 2
1 I/IR S S S 15 8 4 2 1
i R S I/S S 6 2 3 1 0
v R I/IR R S 0 0 0 0 0
V R R R R 16 13 1 2 0

NAL= acide nalidixique, CIP= ciprofloxacine, NOR= norfloxacine, OFX= ofloxacine, R= Résistants, I=
Intermédiaires, S= Sensibles, Ntotal= nombre total des souches d’entérobactérie, NE.coli= nombre d’E.coli, NKkp=
nombre de K.pneumoniae, Npm= nombre de P.mirabilis, Nko= nombre de K.oxytoca
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Les phénotypes détectés dans cette étude sont résumés dans le tableau 14, selon les critéres
mentionné dans le tableau 9. Parmi les 18 % de souches résistantes a I'acide nalidixique, 42 %
présentent une résistance a l'ensemble des fluoroquinolones testées. Ces 16 souches
comprennent 13 souches d’E. coli, une souche de K. pneumoniae, et deux souches de P.
mirabilis, cette résistance élevée est souvent due a des mutations dans les génes gyrA et parC,
ces mutations altérent les cibles des quinolones (ADN gyrase et topoisomérase 1V), réduisant
leur affinité pour les médicaments. La surexpression des pompes a efflux et des modifications

de la perméabilité membranaire contribuent également a cette résistance (Bush et al., 2020).

Les résultats ont également révélé que 15 souches présentant une résistance de bas niveau ont
¢té identifiées, avec une prédominance d’E. coli. Ce phénomene de résistance peut étre expliqué
par I’acquisition de geénes plasmidiques, notamment la production de protéines de protection
Qnr, qui peuvent induire un stress de réplication de I'ADN, entrainant une augmentation du
taux de mutations. Cela facilite la sélection de mutants présentant un niveau élevé de résistance
aux fluoroquinolones. Cette résistance peut également étre associée a des mutations ponctuelles

modérées dans le gene gyrA (Millanao et al., 2021).

La résistance aux fluoroquinolones implique des mécanismes de résistance chromosomiques
(mutations dans gyrA et parC), ainsi que des mécanismes d’origine plasmidique (les protéines
Qnr, ’enzyme aac(6')-1b-cr, les pompes d’efflux OgxAB, QepA..). Ces mécanismes se
chevauchent partiellement a chaque niveau de résistance, les mutations et I'efflux contribuant

de maniére cumulative a une résistance plus forte, notamment dans les cas de résistance croisée.

111.1.4.3. Répartition de la résistance aux quinolones en fonction du sexe et des tranches
d'age.

Les données recueillies ont été analysées dans le but d'évaluer ’existence d’une relation entre
la résistance aux quinolones et les variables age et sexe des patients. La figure 17 illustre les

résultats obtenus.

Globalement, les femmes sont plus touchées que les hommes, avec des pics de résistance
notables chez les jeunes femmes (20-39 ans) et les individus agés de plus de 60 ans. Les enfants
de 11-19 ans présente tres peu de cas de résistance, et presque exclusivement chez les filles. La
résistance chez les sujets de 40-59 ans est plus équilibrée entre les sexes, mais les femmes
restent légerement plus touchées, cette catégorie montre une augmentation chez les hommes

par rapport aux tranches plus jeunes.

76



Résultats et Discussion

20
18
16
14
12
10

o N B OO

0-10 11-19 20-39 40-59 >60

Masculin @ féminin

Figure 17 : Répartition des souches résistantes aux quinolones en fonction du sexe et des

tranches d'age.

La résistance aux quinolones montre une concordance avec I'dge et le sexe. Les femmes,
particulierement entre 20 et 39 ans et aprés 60 ans, présentent une résistance élevée en raison
de leur susceptibilité accrue aux infections urinaires et de leur exposition fréquente aux
antibiotiques. Chez les hommes, la résistance augmente avec I'age, atteignant un pic apres 60
ans, en raison de pathologies chroniques (comme les affections prostatiques), des facteurs
comme un systtme immunitaire affaibli lié au vieillissement et 1’accumulation
d’antibiothérapies au cours de leur vie peuvent également contribuer a cette résistance elevée

(Goettsch et al., 2000 ; Kim & Hooper, 2014).

Le test du Chi2 n'a pas été utilisé pour confirmer la corrélation entre les variables, car il est
souvent insuffisant pour détecter des associations significatives dans le cas de petits
échantillons, ou les valeurs observées dans certaines catégories sont trop faibles pour permettre

une analyse fiable.

I11.1.4.4. Co-résistance et résistances croisées entre les antibiotiques
Les données présentées dans la figure 18 montrent les pourcentages de résistance aux différents
antibiotiques chez des entérobactéries résistantes aux quinolones. Ces résultats soulignent la

probabilité de I'existence de phénomeénes de co-résistance et de résistance croisée importants.
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Figure 18 : Taux de résistance aux antibiotiques chez les entérobactéries résistantes aux

quinolones.

v’ Co-résistance élevée aux B-lactamines : une résistance trés élevés a I'ampicilline et a
I'amoxicilline/acide clavulanique (95 %), et une résistance modeérée a élever aux céphalosporine
de lere, 2éme et 3éme génération (63%, 47% et 36% respectivement), reflétent probablement
la propagation des plasmides multi-résistants contenant des genes de résistance aux quinolones
et des B-lactamases a spectre élargi (BLSE). La co-existence des genes de résistance
plasmidique aux quinolones (PMQR) et d'autres genes de résistance aux antibiotiques a été
rapportée dans plusieurs études menées en Chine, en Inde, en Iran et en Autriche (Loncaric et
al,. 2020 ; Siddiqui et al., 2020 ; Mood et al., 2015 ; Li et al., 2014).

v Co-résistance marquée aux sulfamides : un taux de résistance au trimethoprim-
sulfamethoxazole (SXT 79%) est souvent associé a des plasmides contenant des génes de
résistance multiples. Une surveillance menée en 18 pays européens a montré une co-résistance
élevée entre les fluoroquinolones et le SXT (Critchley et al., 2020)

v/ Une résistance croisée potentielle aux aminosides : la gentamycine présente un taux de
résistance modéré (29%) qui peut étre due a des mécanismes de résistance croisée avec les
quinolones, incluant des pompes a efflux communes, et la présence de génes modificateurs

enzymatiques comme aac (6')-1b-cr (Swedan et al., 2024).

Ce phénomeéne de co-résistance et de résistance croisée entre les quinolones et d'autres classes
d'antibiotiques reste probable et nécessite des analyses moléculaires pour confirmer les

mécanismes impliqués. Cette interaction compromet I'efficacité des traitements antimicrobiens,
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augmentant le risque d'échecs thérapeutiques et limitant les options disponibles pour gérer les

infections urinaires a entérobactéries multi-résistantes.

I11.2. Formation de biofilm

Cette technique évalue la capacité¢ de formation de biofilm de souches d’entérobactéries (E.
coli, K. pneumoniae, P. mirabilis) isolées d’IU communautaires. Ces souches, présentant des
profils variés de sensibilité aux antibiotiques (sensibles, intermédiaires, résistantes), ont été
analysées pour explorer le lien entre biofilm et résistance. Les résultats sont illustrés dans le
tableau 15.

Tableau 15 : Taux de souches uropathogenes selon leur capacité a former de biofilms.

Formation Nulle Faible Modérée Forte

Taux de souches (%) 58 42 0 0

Toutes les souches testées se sont revelées non formatrices ou faiblement formatrices de
biofilms (58 % et 42 %, respectivement). Ces résultats montrent que les souches d’origine
communautaire n’ont pas une forte capacité d’adhésion aux surfaces hydrophobes, telles que
les dispositifs médicaux ou les tuyauteries. L’étude de De Souza (2019) a rapporté des résultats
similaires, montrant que 97 % des souches isolées d’IU communautaires étaient non formatrices
ou faiblement formatrices de biofilms. Cette interaction a été expliquée par une forte association
entre I’hydrophobicité bactérienne et la capacité de formation de biofilms. En effet, les souches
uropathogénes d’origine communautaire étaient extrémement hydrophiles, tandis que celles
d’origine nosocomiale se révélaient beaucoup plus hydrophobes et fortement formatrices de

biofilms.

Les différences d’hydrophobicité entre les souches isolées d’IU communautaires et
nosocomiales s’expliquent par leur environnement. Les souches nosocomiales évoluent dans
des milieux artificiels souvent hydrophobes (plastiques, silicone), favorisant les bactéries
hydrophobes adaptées a 1’adhésion et a la formation de biofilms. Ces biofilms leur permettent
de résister aux désinfectants et aux antibiotiques, renforcant leur survie dans ces
environnements hostiles (Shrestha et al., 2019). En revanche, les souches communautaires, qui
infectent directement les muqueuses humaines, se basent davantage sur des mécanismes

spécifiques d’adhésion (adhésines, fimbriae) que sur leur hydrophobicite.
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Résultats et Discussion

Les huiles essentielles (HES) qui ont montré une activité antibactérienne ont été analysees par
CPG et CPG/SM, les résultats sont illustrés dans le tableau 16.

Les monoterpénes oxygénés sont abondants dans toutes les huiles essentielles testées, tandis

que les hydrocarbures monoterpéniques sont moins présents chez Ammoides verticillata,

Thymus fontanesii et Thymus capitatus.

Tableau 16 : Composition chimique des huiles essentielles actives.

Composition chimique (%)

No W RTa LRla Rla RIp 1 2 3 4 D
Composés
1 othujene 1094 932 928 1023 030 100 017 1.18 RI, SM
2 o-pinene 1154 936 931 1022 100 070 140 155 RI,SM
3 Camphene 1215 950 943 1066 - - 022 048 RI,SM
4 1-Octen-3-ol 1298 962 959 1446 - 020 050 0.10 RI, SM
5 3-Octanone 12.66 981 963 1253 - 0.10 - - RI,SM
6 p-pinene 1344 978 970 1110 010 - 010 0.26 RI,SM
7 Myrcene 1403 987 979 1159 060 200 213 122 RI, SM
8 a-Phellandrene 1610 1002 997 1164 - 030 021 0.19 RI, SM
9 A-3-Caréne 1613 1010 1005 1147 - 010 011 0.0 RI, SM
10 o-terpinene 1641 1013 1008 1178 010 2.80 170 1.20 RI, SM
11 p-cymene 16.01 1015 1011 1268 1560 17.10 1240 850 RI, SM
12 Limonene 1620 1025 1020 1202 1500 060 - 040 RI, SM
13 1,8 cineol 16.18 1024 1020 1210 - - - 040 RI,SM
14 cis— f-Ocimene 1747 1029 1024 1230 - 010 - - RI,SM
15 trans— f—Ocimene 18.04 1041 1034 1247 - 0.10 0.40 - RI,SM
16 y-terpinene 1840 1051 1047 1243 6.60 27.00 440 6.20 RI, SM
17 trans-Sabinene hydrate 18.62 1053 1051 1451 - 0.20 - 0.10 RI, SM
18 Terpinolene 19.99 1082 1078 1280 010 010 023 020 RI, SM
19 Linalool 2021 1086 1081 1544 010 070 1.60 2.10 RI, SM
20 cis-Sabinene hydrate 20.50 1087 1083 1345 Tr - 0.10 - RI,SM
21 Camphor 2234 1123 1123 1651 - - 010 - RI,SM
22 Borneol 2400 1150 1148 1698 - 010 060 011 RI,SM
23 Terpinene 4-ol 248 1162 1161 1600 020 010 112 035 RI,SM
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trans-dihydrocarvone 2499 1174 1172 1605 - - - 0.21 RI, SM
cis-dihydrocarvone 25.29 1175 1178 1625 - - - 0.18 RI, SM
a-Terpineol 2559 1176 1172 1697 010 020 0.11 - RI,SM
Thymol 3253 1267 1266 2189 50.10 41.60 0.70 0.20 RI,SM
Carvacrol 3424 1278 1278 2219 880 220 68.70 70.90 RI, SM
Eugenol 3587 1331 1330 2171 - - 0.10 - RI,SM
S—Caryophyllene 43.99 1420 1419 1591 - 1.00 171 273 RI,SM
a-Humuléne 38.71 1455 1456 1665 - 0.10 0.10 - RI,SM
S-bisabolene 46.27 1503 1500 1720 - 0.10 - - RI,SM
S-Sesquiphellandréne 46.50 1516 1516 1765 - 0.60 - - RI,SM
Caryophyllene oxide 4852 1578 1576 1960 - 020 0.10 0.30 RI,SM
Total (%) 98.70 99.30 99.01 99.34
Hydrocarbures monoterpéniques 39.40 5240 2397 21.86
Monoterpénes oxygénes 59.30 4490 73.03 74.45
Hydrocarbures sesquiterpéniques 01.80 1.81 273
Sesquiterpenes oxygénés 020 0.10 0.30
Phénylpropanoides 0.10

Les résultats sont en pourcentage (%) des composants des HEs de (1) Ammoides verticillata, (2) Origanum
glandulosum, (3) Thymus capitatus, (4) Thymus fontanesi

RTa: temps de rétention des composants donné sur la colonne non polaire Rtx-1 ; Llra= index de retention des
composés de la librairie Adams (2007) sur la colonne nonpolaire Rtx-1 ; Rla et Rlp: index de retention des
composés obtenus experimentallement sur une colounne nonpolaire (RTX-1) et sur une colonne polaire (RT-Wax)
respectivement. RI: Retention indices; MS: Mass spectra.

L’analyse de I’'HE d’Ammoides verticillata a révélé la présence de 15 composes chimiques,
représentant 98,70 % de sa composition totale. Les monoterpénes oxygénés constituaient plus
de la moitié des composants (59,30%), le thymol est le composé principal (50,10 %), suivi du
p-cymene (15,60%) et du limonéne (15%).

Concernant I'HE d'Origanum glandulosum, les hydrocarbures monoterpéniques dominaient
avec une proportion de 54,4 %, suivis des monoterpenes oxygénés (44,9 %). Au total, 26
composés chimiques ont été identifiés, représentant 99,3 % de la composition globale, le thymol
¢tait le constituant majoritaire (41,6 %), accompagné d’une proportion importante de y-
terpinene (27 %) et de p-cymeéne (17,1 %), tous deux appartenant a la classe des hydrocarbures

monoterpéniques.

La composition chimique de I’'HE de Thymus capitatus a révélé 25 composés chimiques,

représentant 99,01 % de sa composition totale. Les monoterpenes oxygeénes (73,03 %) et les
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hydrocarbures monoterpéniques (23,97 %) dominent largement, tandis que les autres classes
(sesquiterpenes oxygénés, hydrocarbures sesquiterpéniques et phénylpropanoides) ne totalisent
que 2,01 %. Le carvacrol (68,4 %) constitue le principal composé, suivi du p-cymene (12,4 %)

et du y-terpinéne (4,4 %), avec une faible teneur en thymol (0,7 %).

Pour I’huile essentielle de Thymus fontanesii, 24 composes ont éte identifiés, couvrant 99,34 %
de la composition totale. Les monoterpenes oxygenés prédominent (74,45 %), en grande partie
représentés par le carvacrol (70,9 %), avec des quantités marginales de terpinéne-4-ol (0,35 %)
et de thymol (0,2 %). Les hydrocarbures monoterpéniques (21,86 %) incluent principalement
le p-cymeéne (8,5 %), le y-terpinéne (6,2 %) et le linalol (2,1 %), tandis que les hydrocarbures

sesquiterpeniques restent minoritaires, dominés par le B-caryophylléne (2,73 %).

Ces données mettent en évidence la prédominance de thymol, de carvacrol, de p-cymene et de
y-terpinéne. Cette dominance s’explique par les voies biosynthétiques communes des
monoterpenes, dans lesquelles le y-terpinéne et le p-cymene agissent comme précurseurs des

monoterpenes thymol et carvacrol (Escobar et al., 2020).

I11.4. Activité antibactérienne

I11.4.1. Screening primaire

Pour évaluer l'activité antibactérienne des huiles essentielles (HEs), 20 souches
d'entérobactéries uropathogenes presentant différents phénotypes de résistance aux quinolones

ont été sélectionnées, Les résultats obtenus sont présentés dans le tableaul?.

Parmi les 12 HEs testées, seulement 4 huiles étaient actives : Ammoides verticillata, Origanum

glandulosum, Thymus fontanesii et Thymus capitatus,

Tableau 17 : Diamétres d’inhibition pour les quatre HEs actives.

Zones d’inhibition (mmz SD)

Souches testées

Ammoides Origanum Thymus Thymus
verticillata glandulosum fontanesii capitatus
_— . 29.67+0.58 27.33+0.58 27.33£0.58  29.67+0.58
Escherichia coli 1
e . 29.67+0.58 26.33+0.58 26.33£0.58 28.67+0.58
Escherichia coli 2
_ . 29.00£0.00 27.33+0.58 27.00£0.00  30.00+0.00
Escherichia coli 3
_ . 28.67+0.58 27.67+0.58 26.33£0.58  28.67+0.58
Escherichia coli 4
26.67+0.58 27.00+0.00 26.00£0.00  28.67+0.58

Escherichia coli 5
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_ . 26.67+0.58 26.33+0.58 26.00£1.00  26.00+0.00
Escherichia coli 6
. . 20.33+0.58 17.67+0.58 19.00+£1.00  23.33%0.58
Klebsiella pneumoniae 1
. . 23.67+0.58 18.67+0.58 20.67£0.58  21.67+0.58
Klebsiella pneumoniae 2
. . 22.33+0.58 19.33+0.58 22.33+0.58  23.00+0.00
Klebsiella pneumoniae 3
. . 22.33+0.58 20.67+0.58 21.33+0.58  22.67+0.58
Klebsiella pneumoniae 4
. . 23.00+0.00 22.67+0.58 22.33£0.58  24.67+0.58
Klebsiella pneumoniae 5
. . 20.33+0.58 22.33+0.58 20.33£0.58  24.67+0.58
Klebsiella pneumoniae 6
o 29.33+1.15 29.67+0.58 28.33£0.58  31.00+1.00
Proteus mirabilis 1
N 25.33+0.58 27.33+0.58 23.33£0.58  25.67+0.58
Proteus mirabilis 2
N 26.67+0.58 25.33+0.58 19.67+0.58  27.67+0.58
Proteus mirabilis 3
- 18.33+0.58 24.33+0.58 23.67+0.58  24.33+0.58
Proteus mirabilis 4
N 28.67+0.58 26.33+0.58 27.00+£1.00  28.00+0.00
Proteus mirabilis 5
N 26.67+0.58 25.33+0.58 27.00£1.00  26.00+0.00
Proteus mirabilis 6
Escherichia coli 25922 24.00+0.00 22.67+0.58 24.67£0.58  24.67+0,00
23.00+0.00 25.33+0.58 23.67+0.58  25.67+0.58

Escherichia coli 27325

Les reésultats ont indiqué que toutes les souches testées, qu'elles soient résistantes ou sensibles
aux quinolones, étaient susceptibles. Par conséquent, aucune relation n'a pu étre établie entre la
résistance aux antibiotiques, en particulier les fluoroquinolones, et la résistance aux huiles
essentielles. Les diamétres des zones d'inhibition variaient entre 17,67 + 0,58 mm et 31,00 +
0,00 mm. L'HEde Thymus capitatus a montré la plus grande efficacité, suivie de celles

d'’Ammoides verticillata, d'Origanum glandulosum et de Thymus fontanesii.

Il a été observé que toutes les souches de Klebsiella pneumoniae étaient les moins susceptibles
aux HEs actives, contrairement aux especes E. coli et Proteus mirabilis, pour lesquelles les

quatre HEs se sont révélées particulierement efficaces.

111.4.2. Concentrations Minimales Inhibitrices et Bactéricides
La détermination des concentrations minimales inhibitrices (CMIs) des huiles essentielles de
Ammoides verticillata, Origanum glandulosum, Thymus fontanesii et Thymus capitatus a

démontreé une activité efficace contre I’ensemble des souches testées (Tableau 18). Les valeurs
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obtenues varient de 0,5 a 7,5 mg/mL. La CMI la plus faible (0,5 mg/mL) a été enregistrée pour
I’HE de Thymus capitatus vis-a-vis des souches cliniques d’E. coli. A I’inverse, les HEs de
Ammoides verticillata et Origanum glandulosum ont présenté la CMI la plus élevée (7,5
mg/mL) contre toutes les souches uro-pathogenes de K. pneumoniae résistantes aux

fluoroquinolones.

Concernant les concentrations minimales bactéricides (CMB), la valeur maximale (7,5 mg/mL)
a été observée pour les HEs d’Ammoides verticillata, Origanum glandulosum et Thymus
fontanesii, notamment contre les souches de K. pneumoniae et de Proteus mirabilis résistantes
aux quinolones. En revanche, 1’huile essentielle de Thymus capitatus a montré la plus faible
CMB (0,5 mg/mL). Il est a noter que les valeurs les plus basses de CMI et de CMB ont été

obtenues contre les souches d’E. coli, bactérie la plus fréquemment impliquée dans les 1U.

Tableau 18 : Concentrations minimales inhibitrices et bactéricides des huiles essentielles

testées sur des souches uropathogenes.

) CMI (mg/ml) CMB (mg/ml)
Souches testées
1 2 3 4 1 2 3 4
Escherichia coli 1 1.87 100 187 050 187 100 375 0.50
Escherichia coli 2 1.87 187 187 100 375 375 375 1.00
Escherichia coli 3 1.87 1.00 187 050 187 187 375 1.00
Escherichia coli 4 1.87 100 187 100 375 100 1.87 1.00
Escherichia coli 5 1.87 100 187 100 187 1.00 187 1.00
Escherichia coli 6 1.87 100 187 100 100 375 375 375
Klebsiella pneumoniae 1 7.50 750 375 187 750 750 375 1.87
Klebsiella pneumoniae 2 1.87 750 375 375 750 750 750 3.75
Klebsiella pneumoniae 3 3.75 750 375 375 375 750 750 3.75
Klebsiella pneumoniae 4 3.75 750 375 375 375 750 375 3.75
Klebsiella pneumoniae 5 375 375 75 375 750 375 750 375
Klebsiella pneumoniae 6 3.75 375 375 187 375 375 375 1.87
Proteus mirabilis 1 1.87 100 187 100 187 100 375 1.00
Proteus mirabilis 2 3.75 187 375 187 375 187 375 375
Proteus mirabilis 3 3.75 375 75 1.00 750 750 750 1.00
Proteus mirabilis 4 3.75 375 375 375 375 375 750 375
Proteus mirabilis 5 1.87 187 187 100 1.87 187 187 1.00
Proteus mirabilis 6 1.00 375 375 375 187 100 375 1.00
Escherichia coli 25922 3.75 375 187 187 375 375 375 3.75
Escherichia coli 27325 3.75 375 375 187 375 375 375 375

HEs : (1) Ammoides verticillata, (2) Origanum glandulosum, (3) Thymus fontanesii, (4) Thymus capitatus, CMI :

Concentration Minimale Inhibitrice. CMB: Concentration Minimale Bactéricide
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Des études antérieures ont démontré que I’HE de T. capitatus possede une activité bactéricide
puissante contre les Enterobacteriaceae pathogenes, les valeurs obtenues étaient similaires pour
les souches d’E. coli mais légérement inférieures pour K. pneumoniae. Cette efficacité serait
principalement attribuée a 1’action phénolique du carvacrol qui augmente instantanément la
fluidité de la membrane bactérienne, provoquant ainsi des perturbations membranaires
responsables de fuites d’ATP intracellulaire et d’ions potassium, conduisant inévitablement a

la mort cellulaire (Tagnaout et al., 2022 ; Suntres et al., 2015).

Des valeurs comparables ont été rapportées par Sidali et al. (2017) pour la CMI de I’HE de
Thymus fontanesii (1,95 mg/mL), ils ont également mis en évidence une activité a large spectre,
efficace contre de nombreux micro-organismes. Cette efficacité pourrait étre liée non seulement
a la présence de carvacrol mais aussi a une interaction synergique potentielle entre ce composé

et d’autres molécules, telles que son précurseur, le p-cymene.

L’activité antibactérienne de I’HE d’Origanum glandulosum est principalement attribuée a la
présence de thymol (son composé majeur). Le rapport de Béjaoui et al. (2013) a montré que
I’origan tunisien possede une CMI tres faible (0,25 mg/mL) contre la souche de référence d’E.
coli, avec des valeurs de CMB comprises entre 0,35 et 0,4 mg/mL, ces valeurs sont inférieures
a celles obtenues dans cette étude. Cette variation de I’activité antibactérienne des HEs pourrait
s’expliquer par des différences dans leur composition chimique, leurs proportions, ainsi que les
interactions entre les constituants des HEs. De plus, les caracteristiques des bactéries testées,
telles que leur profil génétique, la composition de leur membrane ou encore 1’expression des

pompes a efflux, pourraient également influencer ces résultats (Loose et al., 2020).

Peu d’études ont exploré I’activité antibactérienne de ’HE d’Ammoides verticillata contre les
Enterobacteriaceae. Benyoucef et al. (2020) ainsi qu’Attou et al. (2019) ont rapporté que I’HE
d’A. verticillata présente des effets bactéricides contre toutes les souches d’E. coli, mais une
efficacité moindre vis-a-vis de K. pneumoniae. Cette bonne activité est souvent liée a la
présence de thymol en tant que composé majoritaire, il interagit avec les protéines de la
membrane cellulaire par divers mécanismes non spécifiques, son effet sur la membrane

bactérienne est similaire a celui du carvacrol (Jeddi et al., 2023).

L’ensemble des HEs étudiées ont montré une activité réduite contre les souches de K.
pneumoniae testées, ceci pourrait s’expliquer par la présence d’une capsule constituée de
complexes de polysaccharides acides. Cette structure joue un réle majeur dans la protection de
la bactérie en formant une barriere physique qui limite la pénétration des huiles essentielles
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jusqu’a la membrane interne, ou elles exercent leur action, cette résistance est renforcée par la

présence de systemes enzymatiques complexes intégres a la capsule (Fournomiti et al., 2015).

I11.5. Pouvoir antiadhésif des huiles essentielles

Le test d’adhésion a été réalisé en utilisant la souche uropathogéne Escherichia coli 1. Un
contrble a été préparé en incubant les bactéries avec des cellules uroépithéliales sans ajout des
huiles essentielles. Une réduction significative de 1’adhésion a été observée (Figure 19), avec
un pourcentage de diminution variant entre 79 % et 90 % pour I’ensemble des huiles
essentielles. Les résultats montrent qu’environ 117,87 + 5,22 bactéries adhéraient aux cellules
uroépithéliales avant le traitement par les huiles essentielles (Tableau 19). Cependant, apres
traitement a la concentration minimale inhibitrice, seuls 24,35 + 1,85, 18,52 + 2,86, 20,47 *
1,13 et 11,99 + 1,43 bactéries ont adhéré aprés exposition aux huiles essentielles de A.
verticillata, O. glandulosum, T. fontanesii et T. capitatus respectivement. Ces résultats
suggerent que certains composes présents dans ces huiles essentielles interferent avec les

mécanismes d’adhésion des bactéries aux cellules uroépithéliales humaines.

Tableau 19 : Effet des quatre huiles essentielles sur la réduction d'adhérence d’E. coli.

Huile essentielle Control E. coli Pourcentage de
Adhérentes(n) réduction d'adhérence
Ammoides verticillata 24.35+1.85 79%
Origanum glandulosum 18.52+2.86 84%
117.8745.22
Thymus fontanesii 20.47+1.13 83%
Thymus capitatus 11.99+1.43 90%

L’adhésion bactérienne constitue la premicre étape dans le processus pathogénique des IUs.
Historiquement, les antibiotiques ont été utilisés comme stratégie principale pour empécher
I’adhérence des bactéries aux cellules épithéliales humaines. Cependant, au cours des dernicres
décennies, les activités antimicrobiennes des huiles essentielles et de leurs composés ont suscité
un intérét croissant parmi les scientifiques. Sasso et al. (2006) ont observé que le thymol inhibe
I’adhésion bactérienne aux cellules épithéliales vaginales, probablement en interférant avec la
fimbriation d’E. coli. De plus, 1’étude menée par Tomici¢ et al. (2022) a montré que les huiles

essentielles d’O. vulgare, de T. vulgaris ainsi que le carvacrol réduisent 1’adhésion de Candida
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glabrata dans une proportion de 30 a 46 %. Par ailleurs, plusieurs expériences ont étudié 1’effet
antiadhésif des extraits de thym sur les bactéries responsables de maladies intestinales. Ces
extraits ont démontré une inhibition significative de 1’adhésion de Salmonella enteritidis et de
Campylobacter jejuni aux cellules épithéliales intestinales (Alibi et al., 2022 ; Siki¢ Poga&ar
et al., 2016). Ces résultats suggerent que les constituants des huiles essentielles, notamment le
carvacrol et le thymol, ont la capacité de réduire la fimbriation bactérienne, en particulier celle
d’E. coli, bloquant ainsi I’adhésion — une étape clé dans le développement des infections

urinaires et d’autres maladies infectieuses.

Figure 19 : Observation microscopique (microscope optique -Carl Zeiss, West Germany-
Gx1000) du témoin montrant I’adhésion d’E. coli a une cellule uroépithéliale (A, B).
Observation microscopique de 1’adhésion d’E. coli & la cellule uroépithéliale aprés traitement
respectif avec les HEs d’A. verticillata, O. glandulosum, T. fontanesii et T. capitatus (C, D, E
et F).

111.6. Combinaison des huiles essentielles actives avec les antibiotiques
Les résultats de la combinaison des HEs actives avec 1’acide nalidixique et la ciprofloxacine
sont présentés dans le tableau 20, les cellules bleues présentent I’occurrence d’un effet additif,

les cellules non-colorées indiquent qu’aucun effet ne s’est produit. Ces tests avaient pour



objectif d’optimiser 1’efficacité thérapeutique des antibiotiques, ouvrant ainsi la voie a de

nouvelles approches pour le traitement des maladies infectieuses.

Tableau 20 : Diamétres d’inhibition des différentes combinaisons des HEs avec les

Résultats et Discussion

quinolones.
Diamétre des zones d’inhibition (mm)

w

& —

s A.verticillata T.capitatus T.fontanesii 0.glandulosum Antibiotig

= ue seul

@ NA+ | CIP NA+ | CIP+ NA+ | CIP+ NA+ | CIP+

HE | he |+HE| "8 | he | HE | "B | HE | HE | PB | HE | HE | NA|CP

EcR 30 31 30 29 29 30 28 36 32 28 36 28 <6 | <6
EcS 27 24 30 28 31 35 27 34 36 27 26 30 24 | 30
KpS 24 28 33 25 27 35 22 37 40 18 23 26 22 | 24
PmS 29 33 35 28 29 34 28 37 40 30 40 37 19 30

HE : huile essentielle seule, NA+HE : acide nalidixique aditionné d’HE, CIP+HE : ciprofloxacine additionné
d’HE, EcR : E.coli résistante aux quinolones, EcS : E.coli sensible aux quinolones, KpS : K.pneumoniae sensible
aux quinolones, PmS : P.mirabilis sensible aux quinolones. Cellules colorées en bleu : effet additif, Cellules non
colorées : absence d’effet.

L’activité des quinolones était 1égérement améliorée en présence des HEs étudiées, T.fontanesii
a démontreé un effet additif sur toutes les souches testées (figure 20), tandis que les interactions
étaient absentes avec I'HE d'O. glandulosum, a I'exception de P. mirabilis ou un léger effet

additif a été observé. Les effets synergétiques et antagonistes étaient totalement absents.

Zone de NA + HE
de T. capitatus

Zone de CIP+ HE de
T. fontanesii

Figure 20 : Effet des huiles essentielles sur I’activité des antibiotiques, A : combinaison de T.

capitatus et les quinolones chez P. mirabilis sensible ; B : combinaison de T. fontanesii et les
quinolones chez E. coli résistante, C : combinaison de T. fontanesii et les quinolones chez E.

coli sensible.

L’étude de Fadli et al. (2012) a trouvé un effet synergétique intéressant en associant la

ciprofloxacine avec les HEs de Thymus maroccanus et T. broussonetii, ceci peut-étre attribué a
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l'altération de l'activité des pompes d'efflux, la perméabilisation et la dépolarisation de la
membrane cytoplasmique d'E. coli par le carvacrol, facilitant ainsi le passage de I'antibiotique
dans la cellule bactérienne. Toutefois, une étude a révélé un effet antagoniste entre I’HE de
Thymus pulegioides et la streptomycine, expliqué par une éventuelle compétition pour une

méme cible : la sous-unité ribosomale bactérienne 30S (Guinoiseau et al., 2013).

Les HEs et leurs composés purs peuvent moduler, ou non, l'activité des antibiotiques a travers
de multiples interactions complexes, comme I'ont démontré des études antérieures. Les résultats
des tests in vitro se sont révélés trés prometteurs pour le développement de nouvelles stratégies
thérapeutiques ciblant les bactéries Gram-négatives (Aelenei et al., 2016). Cependant, des
études in vivo restent indispensables pour évaluer la biodisponibilité, I’efficacité et la toxicité

des combinaisons HE-antibiotiques.

I11.7. Activité antibactérienne des composés majoritaires purs

Des composés purs présents dans les huiles essentielles (HES) étudiées ont été testés afin
d'évaluer leur efficacité directe contre les souches bactériennes ciblées et de confirmer que
I'activité observée des HEs est attribuable a leur présence. Les résultats obtenus sont présentés

dans le tableau 21.

Tableau 21 : Activité antibactérienne de certains composés majoritaires contre les souches

d'entérobactéries uropathogenes.

) Zone d’inhibition (mm CMI (mg/ml
Compose E.coli K.pneumoniae | P.r)nirabilis E.coli K.pneu(mo%iae) P.mirabilis
Thymol 28+1 24+1 29+1 1.00+0 1.87+0 1.00+0
Carvacrol 25 +1 22+0.5 25+1 1.87+0 3.75+0 1.87+0
a-Terpineol 19 +0.5 16.5+1 14 +0.5 3.75+0 7.5+0 NT
a-pinene 110 101 11+1 NT NT NT
a-thujénol 23 +1 21 +0 24 +1 3.75+0 3.75+0 3.75+0
Eugénol 12 +0 11 +1 12 +0 NT NT NT
1,8-cinéol <6+0 <6+0 <6+0 NT NT NT
Bornéol <60 <60 <60 NT NT NT

Le thymol et le carvacrol montrent une excellente activité antibactérienne contre E.coli et P,
mirabilis et une efficacité moins marquée contre K. pneumoniae, le a-Terpineol, a-thujénol ont
guant a eux revélé une activité antibactérienne modéree. Néanmoins, le Bornéol et le 1,8-cinéol

n'ont montré aucun effet sur les souches testées.

L'efficacité du carvacrol et du thymol semble Iégerement inférieure a celle observée pour les

HEs actives, ce qui pourrait étre expliqué par la présence d'interactions synergiques potentielles
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entre ces composés et d'autres constituants des huiles essentielles (Sidali et al., 2017). Ces
résultats sont compatibles avec les études de Rivas et al. (2010) et de Xu et al. (2008) qui ont
observé une excellente activité de ces composés contre E. coli, bien que les CMIs rapportées
soient inférieures a celles observées dans le présent travail (0,5 mg/ml). Les résultats sont
comparables a I’action de I’ a-terpinéol qui provoque des altérations de la structure d’E. coli (L.

etal., 2014 ; Yang et al., 2023)

90






Conclusion

La résistance bactérienne, longtemps confinée au milieu hospitalier, s'impose aujourd'hui
comme une réalité inquiétante dans les infections urinaires acquises en communauté. Les
fluoroquinolones, qui figuraient parmi les piliers du traitement, voient leur efficacité
sérieusement remise en question face a la diffusion rapide de souches d'entérobactéries
résistantes. Cette évolution réduit les options thérapeutiques disponibles et complexifie la prise

en charge de pathologies autrefois considérées comme simples.

En Algérie, la circulation croissante de souches multirésistantes dans les infections urinaires
communautaires témoigne de cette dynamique préoccupante. Dans la perspective d'une lutte
contre I'antibiorésistance, nous avons orienté nos travaux vers I'étude du potentiel antimicrobien
de certaines huiles essentielles, appliquées a des souches d'entérobactéries uropathogénes
isolées en milieu communautaire. Cette approche explore des alternatives naturelles, & méme

de renforcer ou de substituer I'antibiothérapie conventionnelle.

Les résultats de cette etude révelent une prédominance d’E.coli, suivie de K. pneumoniae et
Proteus mirabilis dans les trois laboratoires d’analyses médicales participant a I'étude. D’autres
souches d’Enterobacteriaceae sont également isolées, mais a une fréquence relativement faible.
Cette distribution est attribuée a la physiopathologie ascendante des infections urinaires ainsi

qu'a la colonisation importante du périnée par les entérobactéries d'origine digestive.

Les infections urinaires (IU) communautaires touchent principalement les femmes. Toutefois,
la distribution des especes responsables apparait indépendante du sexe, les mémes especes étant

isolées chez les deux sexes.

Les taux de résistance aux quinolones observés dans cette étude restent relativement faibles (23
% pour I’acide nalidixique et 14 % pour la ciprofloxacine chez E. coli) par rapport aux données
nationales et internationales. Toutefois, malgré cette situation plus favorable, ces taux
demeurent préoccupants et nécessitent une surveillance rigoureuse pour prévenir une
augmentation future. Par ailleurs, la situation est plus inquiétante pour d'autres classes
d'antibiotiques, notamment les béta-lactamines, ce qui souligne encore davantage la nécessité

de surveiller étroitement 1’évolution de I’antibiorésistance.

Les résultats obtenus par CPG et CPG/SM mettent en évidence une forte abondance de
monoterpenes oxygenes dans toutes les huiles essentielles analysées, avec une dominance du
chémotype thymol pour les HE des plantes Ammoides verticillata et Origanum glandulosum,

et un chémotype carvacrol pour celles des plantes Thymus capitatus et Thymus fontanesii.
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Les huiles essentielles étudiées exercent une activité antimicrobienne notable sur 1’ensemble
des souches testées avec des zones d’inhibition variant entre 17,67 mm et 31,00 mm,
indépendamment de leur profil de résistance aux fluoroguinolones, suggérant I'absence de lien
entre résistance aux antibiotiques et efficacité des HE. L’huile essentielle de Thymus capitatus
s’est révélée la plus active, avec une CMI de mg/mL, notamment contre E. coli. A I’inverse, les
souches de Klebsiella pneumoniae ont présenté une plus grande tolérance aux HE (CMI=

7.5mg/mL), soulignant une variabilité d'efficacité selon les espéces bactériennes.

Les résultats du test d’adhésion ont indiqué une diminution significative de 1’adhésion
bactérienne, comprise entre 79 % et 90 % pour I’ensemble des huiles essentielles étudiées.
L’huile essenticlle de Thymus capitatus a exercé 1’effet anti-adhésif le plus marqué, ce qui
suggere que certains de ses constituants pourraient perturber les mécanismes d’adhésion des

bactéries aux cellules uroépithéliales humaines.

L’¢évaluation de I’activité antibactérienne des composés majoritaires purs a montré que le
thymol et le carvacrol présentent une excellente efficacité contre E. coli et P. mirabilis, et une
activité moins marquée contre K. pneumoniae. En revanche, le a-terpinéol a démontré une
activité antibactérienne modéree, ce qui confirme que I'efficacité des huiles essentielles est en

grande partie attribuable & la présence de ces composes.

Les résultats obtenus démontrent que les HE étudiées présentent une activité antibactérienne
remarquable contre les souches d'Enterobacteriaceae uro-pathogénes, qu'elles soient sensibles
ou résistantes aux fluoroguinolones. Cette efficacité, attribuée principalement a la présence de
composés tels que le thymol, le carvacrol, le p-cyméne et le y-terpinéne, suggére I'absence de
concordance entre la résistance aux antibiotiques conventionnels et la sensibilité aux HE. De
plus, I’activité anti-adhésive observée ouvre des perspectives intéressantes pour prévenir

I’établissement des IU communautaires dés leur phase initiale.

Cette etude ouvre la voie a une future caractérisation épidémiologique des genes de résistance
aux quinolones, en vue d’évaluer leur implication dans la dissémination des souches

multirésistantes dans la région locale.

Toutefois, l'utilisation thérapeutique des HE nécessite des recherches complémentaires,
incluant des études cliniques rigoureuses pour évaluer leur pharmacocinétique, leur toxicité et
leur sécurité d'emploi. Ces investigations sont essentielles pour confirmer leur potentiel en tant
gu'alternative naturelle dans la prévention et le traitement des IU causées par des souches

multirésistantes.
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Annexes

Annexe 1 : Mise en culture des souches uropathogenes isolées sur différents milieux

-

E.coli sur Mac Conkey

sélectifs.

K.pneumoniae sur Mac Conkey

o

E.coli (rose) et K.pneumoniae (bleu
meétallique) sur CHROMagar
d’orientation
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Figure 21 : Photographies montrant les colonies de plusieurs souches uropathogenes sur des

milieux sélectifsAnnexe 2 : Identification des souches d’enterobactéries par la galerie

API 20E et la coloration de Gram.

P. mirabilis

Figure 22 : Photographies illustrant la croissance des entérobactéries sur une galerie

API 20E aprés 24h d’incubation a 37°C.

K. pneumoniae

Figure 23 : Observation microscopique montrant la morphologie, I’arrangement cellulaire et

le profil de coloration de Gram des entérobactéries uropathogénes (microscope optique -Carl

Zeiss, West Germany- Gx1000).
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Annexe 3 : Résultats préliminaires et négatifs des extraits végétaux non retenus pour

I’étude principale sur les huiles essentielles

Dans le cadre de la sélection des plantes pour I’extraction des huiles essentielles, plusieurs types

d’extraits végétaux ont été testés afin d’évaluer leur activité. Les résultats négatifs obtenus n'ont

pas été exploités dans le corps principal de la these, mais sont présentés ici pour compléter la

démarche expérimentale.

Souches testées : E. coli, K. pneumoniae, P. mirabilis (résistantes et sensibles aux quinolones),

ainsi que des souches de référence E.coli ATCC 25922 et ATCC 27325

Méthode : Diffusion su gélose MH réalisé sur disques (15 pL) et en puits (30 pL).

Tableau 22 : Résultats négatifs des extraits végétaux selon différentes conditions

, Nom Partie Solvant Méthode . Solvent de
Plante testée . _ R . , . Concentration | . .
francais utilisée | d’extraction | d’extraction dissolution
Maceration /
Feuilles ; 0 72h 5,10 et DMSO 5%
Acetone 70% Centrifugation 20mg/ml Ethanol
/ 10min
PrUNes non Methanol Maceration /
Prunus sp. . g 70% 72h
identifié Ether
[0)
Fruits | diéthylique, smg/ml | DMSO 5%
acétate Fractionnement
d'éthyle,
n-butanol
Ecorces
Punica Grenadier Feuilles ldem ldem Idem ldem
granatum Bourgeons
Fleurs
Rhamnus Nerprun Feuilles Idem Idem Idem Idem
alternus alaterne
Jasomz_:l Jasonie des Feuilles Idem Idem Idem Idem
rupestris rochers
, Macération/
0,
Acétone 70% 79h DMSO 5%
Methanol . . 5,10 et
Centrifugatioh Eau
70% ' 20mg/ml Lo
Myrtus i Eau distillée /10min distillée
communis Myrte Feuilles décoction
acetate 0
d'éthyle Fractionnement 7mg/ml DMS0 5%

diéthyléther
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Acétone 70% Macération/
Lavandula Lavande Feuilles 72h 5,10 et
- . Methanol . . DMSO 5%
angustifolia vraie Fleurs Centrifugatioh 20mg/ml
70% )
/10min
Prunus Cerisier Queu_e de ldem ldem Idem ldem
cerasus cerise
Acétone 70% Macération/
. 72h DMSO 5%
Camellia , . Methanol . . 5, 10, 20, 50 et
. . Thé vert Feuilles Centrifugatioh Eau
sinensis 70% g 100mg/ml Lo
S /10min distillee
Eau distillée .
Decoction
, Macération/
0,
_ Acétone 70% 791 DMSO 5%
Foeniculum . . Methanol . .
Fenouil Fruit Centrifugatioh 35 mg/ml Eau
vulgare 70% . L
S /10min distillée
Eau distilléee .
Decoction
Cydonia Coing Fruit Idem Idem Idem Idem
oblonga
Pimpinella Acetone 70% Macération/
P Anis vert Graines Methanol 20mg/ml DMSO 5%
anisum 72h
70%
Cum_lnum Cumin Graines Idem Idem Idem Idem
cyminum
Apium céleri Feu!lles Idem Idem Idem Idem
graveolens Graines
Cynara Artichaut Graines ldem ldem Idem ldem
cardunculus sauvage
Acétone 70% Macération/
Quercus ilex Chene Ecorce Methanol 5et20mg/ml | DMSO 5%
72h
70%
Rosmarinus Romarin Feuilles Idem Idem Idem Idem
officinalis
Juniperus Feuilles Acétone 70% Macération/
P Genevrier : Methanol 50mg/ml | DMSO 5%
oxycedrus baies 72h
70%
lavandula Lava.nde a Feuilles Acetone 70% Macération/
. feuilles Methanol 20mg/ml DMSO 5%
multifida s Fleurs 72h
divisées 70%
. , Macération/
0,
Ammoides | Faux ammi Fe_unles Acetone 70% 72h 5,10, 20 et
C tiges, Methanol . . DMSO 5%
verticillata fluet Centrifugatioh 50mg/ml
fleurs 70% !
/10min
Origanum Origan
Idem Idem Idem Idem Idem
glandulosum | glanduleux
Thymus-_ Thym Idem Idem Idem Idem Idem
fontanesii
Thymus ThAym a Idem ldem Idem Idem Idem
capitatus tétes
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Acide 1,5et 0
gallique 10mg/ml DMSO 5%
Quercetine Idem Idem
Catéchine Idem Idem
Au_dg Idem Idem
rosmarinique
Ag!de Idem Idem
caféique

“Ildem” signifie identique a la ligne précédente

Annexe 4 : Description de la souche bactérienne Escherichia coli B25 utilisée dans le test

d’adhésion in vitro.

Tableau 23 : Détails sur la souche Escherichia coli B25.

Caractéristiques

Détails

Code

B25-EC

Identification

Escherichia coli

Méthodes d’identification

Caractérisation morphologique sur le Macconkey
Coloration de Gram

Recherche de catalase et d’oxydase

Identification par CHROMagar et galerie Api 20F

Identification par le systéme Vitek

Origine

Prélévement urinaire

Date d’isolement

30/10/2019

Lieu d’isolement

Laboratoire d’analyses médicales Dr. benhamidet

Résistances aux antibiotiques

AMP, AMC, KZ, CTX, CN, NA, CIP, OFX, NOR, SXT
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