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« Les antibiotiques sont nés d’une tragédie ... » (The antibiotic paradox, Stuart B. Levy) ; leur
inefficacité compléte sur des germes toto-résistants nous amenant a une éere post-antibiotique ne
serait-elle pas tout aussi tragique ? (1) Dans cette citation correspondant au chapitre 1 du célébre livre
sur I'antibiorésistance de Stuart B. Levy, I'auteur nous rappelle comment le miracle des antibiotiques
a débuté aux Etats-Unis. Nous sommes le 29 novembre 1942, au milieu de la seconde guerre mondiale,
et « quatre cent cinquante personnes trouvent la mort dans l'incendie du Cocoanut Grove » (The
Boston Herald), une discotheque de Boston, et « des centaines d’autres blessés » sont a déplorer suite

a « la panique dans le Cocoanut Grove, transformé en brasier infernal » (The Boston Sunday Globe).

« Cette tragédie est a I’origine d’un autre évenement que I'on considére aujourd’hui comme tout aussi
important que I'incendie lui-méme : I'essai d’'un nouveau médicament que |I'on ne pouvait se procurer
gue par les voies officielles » : la pénicilline. Outre I'utilisation d’un antibiotique appartenant a la classe
des sulfamides récemment découverte, la sulfadiazine, les 200 victimes ayant survécu aux 24
premiéres heures ont pu bénéficier au sein du Massachusetts General Hospital « d’'un nouveau
médicament destiné a prévenir les infections mortelles bactériennes. La société Merck&Compagnie,
établie a Rahway dans le New Jersey, avait fait parvenir en urgence un stock de trente-deux litres d’un
médicament, sans prix, a cet hopital ... la pénicilline — car c’est bien d’elle qu’il s’agissait — n’arrivait pas
sous une forme pure, mais livrée dans le liquide de culture contenant la moisissure, Penicillium
(notatum), qui I'avait produite ». Cette livraison « en urgence » avait été motivée par les connaissances
partielles de I'époque sur la capacité de la pénicilline a combattre « le staphylocoque doré
(Staphylococcus aureus), une bactérie qui contamine souvent les plaies des victimes du feu ». « Avant
I’épisode du Cocoanut Grove, aucun agent antimicrobien connu ne permettait de lutter contre cette

bactérie. Une fois I'infection déclarée, la plupart des patients mouraient. Les staphylocoques étaient

également responsables de I'échec des greffes de peau ».

En se replongeant dans cet épisode et cette mise en application pour la premiere fois de cette
substance dite « miraculeuse », on comprend en quoi les antibiotiques allaient devenir une des
grandes révolutions médicales du XX®™ siécle. En effet, avant cette découverte, les patients br(ilés
issus d’un tel incendie seraient quasi tous morts soit de déshydration (les médecins de Boston ayant
également pour la 1% fois testé une nouvelle thérapeutique de lutte contre la déshydratation par
injection intraveineuse de plasma), soit d’infection bactérienne. Cet évéenement a été crucial dans la
mesure ol le succes des greffes de peau et du traitement de ces brilés (transformé en un véritable

premier essai clinique sur un antibiotique), a convaincu le gouvernement américain d’aider les
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industries pharmaceutiques a produire ce médicament a grande échelle. Il faut savoir que si la
pénicilline a été découverte par sérendipité en 1928 dans le laboratoire d’Alexander Fleming a Londres,
elle n’a pu étre utilisée de maniére industrielle qu’a partir de la seconde guerre mondiale, et en premier
lieu dans I'armée américaine. Ce sont les 2 scientifiques anglais Howard Florey et Norman Heatley qui
ont permis de produire et de purifier la molécule, et de la faire connaitre aux Etats Unis a partir de
I’été 1941. Les contraintes économiques imposées par la guerre n’en permettaient pas la production

a grande échelle en Grande-Bretagne.

Mais ce livre, écrit en 1982, est surtout tres contemporain dans la mesure ou il mentionne et
détaille clairement les premieres prédictions « de risque de résistance a cet antibiotique en cas de
mauvaise utilisation, en conduisant a sélectionner et a propager des formes mutantes de bactéries
résistantes au médicament ». Ces prédictions avaient été émises par Alexander Fleming dans un article
dans le New York Times des 1945. Ce livre de Stuart B. Levy est déroutant pour les jeunes
microbiologistes que nous sommes car il détaille il y a prés de 40 ans avec une précision déconcertante

le phénomeéne de grande ampleur que nous connaissons tous aujourd’hui.

La question naturelle qui se pose étant : mais pourquoi n’avons-nous pas réussi a anticiper ce
phénoméne alors que le domaine de la médecine de prévention a tant progressé au cours du XX&me
siecle, notamment par l'intermédiaire de la vaccinologie. Est-ce la croyance (ou la confiance) de
I’Homme envers lui-méme a inventer sans cesse de nouvelles molécules ? Est-ce le nombre de morts
infiniment petit par rapport au nombre de patients sauvés ? Ou bien I'opposition entre bénéfice
individuel et bénéfice collectif qu’il est difficile d’appliquer lorsque I'on est un médecin face a la
demande insistante d’un patient lors d’une consultation ? Ce phénomeéne est trés probablement
multifactoriel et complexe, et implique également la perception qu’a la population générale de la
résistance bactérienne aux antibiotiques. Ce phénomeéne n’est finalement palpable que pour une
fraction infime de la population générale, a savoir les patients infectés, leurs familles et les personnels
soignants médicaux et paramédicaux intervenant dans leur prise en charge. Une prise de conscience
sociétale de la résistance aux antibiotiques est probablement un des levier qu’il faudra savoir actionner

pour limiter ce phénomene (2).

Aujourd’hui les Agences Régionales de Santé (ARS) se structurent suite a I'instruction de la DGS
du 15 mai 2020 : aprés les centres de conseil en antibiothérapie (CCA), les ARS doivent désormais
piloter la mise en place des CRAtb (Centres Régionaux en Antibiothérapie), sur le méme modeéle que
les CPIAS (Centres d’appui pour la Prévention des Infections Associées aux Soins), ainsi que leurs bras
armés, les EMA (Equipes Multidisciplinaires en Antibiothérapie) (3). En effet, a I'instigation du Pr

C. PULCINI, les CRAtb vont plus loin et auront « des missions d’expertise et d’appui ... dans le bon usage
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des antibiotiques (BUA) et un réle de coordination et d’animation des réseaux de professionnels de
santé en charge de la mise en place des programmes de BUA. Ils seront constitués a minima d’un
infectiologue et d’'un médecin généraliste ». Les EMA auront, elles, le « réle d’effecteur de la politique
régionale de BUA au niveau local. Elles seront constituées a minima d’un infectiologue, d’un
microbiologiste, d’'un pharmacien et d’un infirmier formé en infectiologie ». Ces fonctions vont donc
bien au-dela du traditionnel « avis en antibiothérapie » et consiste en des actions de réorganisation,
de promotion, de communication, de sensibilisation et de formation dans la lutte contre
|"antibiorésistance en se donnant les moyens humains d’y parvenir. Les microbiologistes peuvent (pour
ne pas dire, doivent) prendre part a cette évolution organisationnelle. En tant qu’intermédiaire et
prestataire de conseil, ils peuvent influencer ce cercle vertueux de réduction de la consommation des
antibiotiques comme ont réussi a le faire les vétérinaires. Certaines pistes comme par exemple le rendu
plus rapide des sensibilités aux antibiotiques ou les antibiogrammes ciblés, doivent étre évalués pour
parvenir a cet objectif. C'est ce que nous tentons de faire activement a La Réunion avec la participation
des microbiologistes a ces deux entités nouvellement constituées. Préférons ainsi I'espoir et I'action

inter-disciplinaire a la tragédie.

Photo d’Alexander Fleming dans son laboratoire du Saint Mary’s Hospital, a Londres en 1928.
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Dans la seconde partie du XIX®™ siécle, les antibiotiques ont été a I'origine d’une grande
révolution sanitaire permettant de traiter de nombreuses infections bactériennes. Aujourd’hui, les
santés humaine et vétérinaire sont menacées par le développement des bactéries pathogenes
résistantes aux antibiotiques. Depuis les années 2000, une augmentation significative de I'incidence
globale des bactéries multi-résistantes (BMR) a été observée; I'émergence puis la diffusion
pandémique des entérobactéries productrices de béta-lactamase a spectre étendu de type CTX-M
(EBLSE) représentant indubitablement le principal probléme a I’heure actuelle. Depuis les années
2010, I'émergence de souches d’entérobactéries productrices de carbapénémases (EPC) fait craindre
une nouvelle pandémie. En France, ces EPC ont été qualifiées de bactéries hautement résistantes
émergentes (BHRe) par le Haut Conseil de Santé Publique (HCSP). La diffusion des EBLSE et des EPC
pose aujourd’hui probleme dans la mesure ou elles limitent fortement les alternatives thérapeutiques

en cas d’infection et pourrait aboutir a terme a des impasses thérapeutiques.

Les entérobactéries sont des bacilles a Gram négatif pour la plupart commensaux du tube
digestif de 'Homme. En fonction de leurs facteurs de virulence, celles-ci peuvent constituer des
pathogenes strictes (Shigella sp ou Salmonella sp) ou des pathogénes plus opportunistes (telles que
Providencia sp ou Morganella sp) ne provoquant une infection que dans certaines conditions
favorables, notamment liées a I'hGte. Escherichia coli représente quantitativement le germe aéro-
anaérobie facultatif le plus abondant de la flore digestive (10° & 10° bactéries par gramme de selles).
Cette bactérie, normalement inoffensive pour ’lhomme, peut acquérir différents facteurs de virulence
et devenir pathogene aboutissant a plusieurs types d’infections digestives et extra-digestives (4). Il
s’agit du premier germe responsable d’infections communautaires et nosocomiales en France (5). Les
autres entérobactéries dominantes dans les infections sont Klebsiella pneumoniae, Enterobacter
cloacae, Citrobacter freundii et Proteus mirabilis (5). En paralléle, certaines souches d’entérobactéries
sont capables d’échanger des informations génétiques entre elles ou avec d’autres bactéries présentes
dans le méme environnement ou microbiote. Ces transferts de génes peuvent engendrer |’acquisition
des génes de résistance, via des éléments génétiques mobiles (plasmides, transposons), et aboutir a
cette multi-résistance aux antibiotiques. Dans certaines conditions, les entérobactéries peuvent
également étre affectées par des mutations « favorables » pouvant aboutir a la résistance a une ou
plusieurs classes d’antibiotiques. Cette évolution des résistances bactériennes constitue aujourd’hui

un probléme majeur de Santé Publique en France et a I’échelle mondiale.
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En avril 2014, I'OMS a publié pour la premiere fois un rapport alarmant sur les émergences et
la diffusion des BMR/BHRe tout en soulignant I'insuffisance de données dans les pays en voie de
développement, et notamment en Afrique, pour mieux appréhender ces phénomeénes (6,7). La méme
année, le rapport O’Neill (The review on Antimicrobial resistance) prévoyait que I'antibiorésistance
deviendrait la 1% cause de décés dans le monde en 2050 avec dix millions de morts par an, et que ce
lourd tribu serait principalement payé par les pays en voie de développement d’Afrique et d’Asie (8).
En janvier 2019, Cassini et al. concluaient, a partir des données de 2015 recueillies par le réseau EARS-
Net, que I'antibiorésistance était responsable de 33 000 déces par an en Europe, dont 5 500 en France
(9). En France, en 2015, un rapport de I'Institut de Veille Sanitaire (INVS) évaluait la mortalité liée aux
infections a BMR a 12 500 morts par an (10). En novembre 2016, le Ministere de la Santé a acté la
création d’'un « Comité interministériel pour la santé pour la maitrise de |'antibiorésistance » dont un
des axes est le « renforcement de I'organisation de la surveillance, incluant I'analyse et la mesure
d’impact de la résistance bactérienne dans I'environnement » avec I'objectif de diminuer de 25% la
consommation des antibiotiques en médecine humaine d’ici 2024 (11). La récente instruction de la
DGS du 15 mai 2020 arrétant la création des CRAtb et des EMA fait suite aux conclusions de ce groupe
de travail. En paralléle, un plan prioritaire de recherche (PPR) de 40 millions d’euros coordonné par
I’ANR et I'INSERM nommé « Antibiorésistance : comprendre, innover, agir » a été lancé en 2020 et
abouti a un appel a projets dont les délibérations finales ont eu lieu en janvier 2021 (12). Onze projets
nationaux de grande ampleur ont été sélectionnés pour lutter contre I'antibiorésistance en France. Ce
PPR insistait sur le fait que le probléme de I'antibiorésistance était multifactoriel. Il avait pour objectif
de « structurer et de rassembler I’action de la communauté scientifique dans une stratégie One Health
et interdisciplinaire, pour faire émerger des connaissances et des innovations, porteuses de stratégies
et solutions nouvelles pour résoudre la crise des antibiotiques » (13). Aujourd’hui, I'ensemble des
sociétés savantes encourage a investiguer le probleme de I'antibiorésistance dans une approche non
anthropocentrique de type One Health, en considérant que la santé de 'Homme n’est pas restreinte a

lui-méme, mais qu’elle peut également étre influencée par son environnement.

Les particularités biogéographiques et sanitaires des iles de la région occidentale de I'Océan
Indien (La Réunion, Les Comores/Mayotte, Les Seychelles, Madagascar, Maurice) représentent a la fois
un défi pour la mise en place de politiques de santé et un contexte favorable a I'étude des émergences
et diffusion de I'antibiorésistance. Du fait de leur isolement géographique et de leur taille
généralement trés limitée, les diversités biologiques et environnementales que I'on rencontre sur la
plupart des fles, excepté Madagascar, sont relativement réduites par comparaison a celles des
continents. Les émergences épidémiques qui arrivent a s’y dérouler peuvent avoir des diffusions

singuliéres et explosives. A La Réunion, les souches de BMR et de BHRe sont dépistées et surveillées
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dans le milieu hospitalier, mais trés peu de données existaient au début de ce travail sur la diffusion
de ces bactéries dans le milieu communautaire chez 'Homme, chez les animaux ou dans
I’environnement. De plus, les données sur le phénomeéne de I'antibiorésistance sont quasi inexistantes
dans les fles avoisinantes qui entretiennent des échanges commerciaux et des mouvements de
populations importants avec La Réunion. La Réunion, et notamment son Centre Hospitalier
Universitaire (CHU) considéré comme I’'hOpital de référence dans la zone, est ainsi soumise a une forte
pression d’importation de ces germes multi-résistants. Elle constitue ainsi un environnement de choix
puisqu’a la fois cloisonnée géographiquement mais également sujette a une prévalence hospitaliere
importante en BMR et BHRe. Elle peut ainsi constituer un lieu d’étude original dans cette approche
One Health qui prend en compte les différents biotopes potentiellement source et/ou réservoirs de

transmission, incluant ’'Homme, I'animal et I'environnement.

Dans ce contexte, mon projet de thése était de mieux comprendre I'émergence et la
dynamique de diffusion des entérobactéries multi- et hautement résistantes dans les deux
départements d’Outre-Mer (DOM) étroitement liés que sont La Réunion et Mayotte. Dans une
premiere partie, une revue de la littérature et de I'état de I'art concernant le phénomene de
I"antibiorésistance sont présentés comprenant 319 références. Dans une seconde partie, le principal
travail scientifique a consisté a étudier la diffusion des isolats de E. coli BLSE a La Réunion dans une
approche One Heath Homme, animal et environnement. Les résultats expérimentaux ont consisté a
identifier plus précisément les principaux clones bactériens vecteurs de ces résistances ainsi que les
supports génétiques de ces résistances. La fin de cette seconde partie est consacrée a la discussion

générale des travaux et aux perspectives entrevues pour la continuité de ces recherches.
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1 Résistances aux béta-lactamines chez les entérobactéries

La résistance aux béta-lactamines chez les entérobactéries est essentiellement due a des mécanismes
enzymatiques a savoir la synthése de béta-lactamases. Ces enzymes, présentent naturellement chez
la bactérie ou acquises par I'intermédiaire d’éléments génétiques mobiles (plasmides, transposons,
ICE pour Integrative and Conjugative Element), sont synthétisées dans le cytoplasme puis se
concentrent dans l'espace périplasmique des bacilles a Gram négatif. Elles sont alors capables
d’hydrolyser les béta-lactamines dés leur entrée dans la bactérie et avant qu’elles n’atteignent leur

cible, rendant de ce fait le traitement par ces molécules inefficace.

1.1 Classification des béta-lactamases

Il existe plusieurs classifications des béta-lactamases dont deux sont principalement utilisées : la
classification structurale de Ambler et la classification fonctionnelle de Bush et Jacoby (14,15). Ces
classifications se basent sur la structure moléculaire de ces enzymes, leur spectre d’hydrolyse ou leur
sensibilité a certains inhibiteurs. Ces deux classifications sont complémentaires, mais on utilise

davantage celle de Ambler en microbiologie clinique en raison de sa simplicité.

1.1.1 La classification de Ambler

Cette premiére classification, datant de 1980, est basée sur la structure primaire des béta-lactamases
et notamment celle de leur site actif (14). Elle distinguait initialement les béta-lactames de classe A a
sérine active des métallo-béta-lactamases de classe B caractérisées par la présence d’un ou plusieurs
ions divalent Zn** au niveau de leur site actif. Les enzymes de classe C, correspondant aux
céphalosporinases, et celles de classe D correspondant aux oxacillinases, ont ensuite été ajoutées.

Cette classification présente I'avantage d’étre simple et stable dans le temps.
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La classification de Bush et Jacoby

La classification fonctionnelle de Bush et Jacoby est plus complexe et est basée sur le spectre

d’hydrolyse de chaque enzyme ainsi que de leur sensibilité a certains inhibiteurs (acide clavulanique

ou tazobactam ; et EDTA). Initialement décrite en 1989, elle a été actualisée deux fois en 1995 et 2009

(15,16).

Tableau 1. Classification fonctionnelle de Bush et Jacoby des béta-lactamases avec correspondance avec la
classification de Ambler. D’apreés Bush et Jacoby (15).

Bush-
Bush-  Jacoby- Molecular
Jacoby Medeiros class by Distinctive Representative
group group Ambler substrate(s) Inhibited by Defining characteristic(s) enzyme(s)
(2009) (1995) (subclass)
CAor
TZB?2 EDTA
E. coli AmpC, P99,
Greater hydrolysis of cephalosporins than ACT-1, CMY-2, FOX-
1 1 C Cephalosporins No No benzylpenicillin; hydrolyzes cephamycins 1, MIR-1
Increased hydrolysis of ceftazidime and
le Nib C Cephalosporins No No often other oxyimino-B-lactams GC1, CMY-37
Greater hydrolysis of benzylpenicillin than
2a 2a A Penicillins Yes No cephalosporins PC1
Penicillins, early Similar hydrolysis of benzylpenicillin and TEM-1, TEM-2, SHV-
2b 2b A cephalosporins Yes No cephalosporins 1
Extended-
spectrum Increased hydrolysis of oxyimino-B-lactams
cephalosporins, (cefotaxime, ceftazidime, ceftriaxone, TEM-3, SHV-2, CTX-
2be 2be A monobactams Yes No cefepime, aztreonam) M-15, PER-1, VEB-1
Resistance to clavulanic acid, sulbactam,
2br 2br A Penicillins No No and tazobactam TEM-30, SHV-10
Extended-
spectrum Increased hydrolysis of oxyimino-B-lactams
cephalosporins, combined with resistance to clavulanic
2ber NI A monobactams No No acid, sulbactam, and tazobactam TEM-50
2c 2c A Carbenicillin Yes No Increased hydrolysis of carbenicillin PSE-1, CARB-3
Carbenicillin, Increased hydrolysis of carbenicillin,
2ce NI A cefepime Yes No cefepime, and cefpirome RTG-4
Increased hydrolysis of cloxacillin or
2d 2d D Cloxacillin Variable No oxacillin OXA-1, OXA-10
Extended-
spectrum Hydrolyzes cloxacillin or oxacillin and
2de NI D cephalosporins Variable No oxyimino-B-lactams OXA-11, OXA-15
Hydrolyzes cloxacillin or oxacillin and
2df NI D Carbapenems Variable No carbapenems OXA-23, OXA-48
Extended-
spectrum Hydrolyzes cephalosporins. Inhibited by
2e 2e A cephalosporins Yes No clavulanic acid but not aztreonam CepA
Increased hydrolysis of carbapenems,
2f 2f A Carbapenems Variable No oxyimino-B-lactams, cephamycins KPC-2, IMI-1, SME-1
Broad-spectrum hydrolysis including NDM-1, IMP-1, VIM-
3a 3 B (B1) Carbapenems No Yes carbapenems but not monobactams 1, CcrA, IND-1
L1, CAU-1, GOB-1,
B (B3) FEZ-1
3b 3 B (B2) Carbapenems No Yes Preferential hydrolysis of carbapenems CphA, Sfh-1

a CA : clavulanic acid ; TZB : tazobactam
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Cette classification compte 3 groupes principaux (Tableau 1) :

- Le groupe 1 correspondant aux céphalosporinases non inhibées par |'acide clavulanique, le
tazobactam ou I'EDTA. Ces enzymes sont par ailleurs inhibées par la cloxacilline.

- Le groupe 2 correspondant aux béta-lactamases a sérine active : ce groupe est donc le plus
étoffé intégrant les pénicillinases, les oxacillinases, les béta-lactamases a spectre étendu ainsi
gue des carbapénémases, majoritairement inhibées par 'acide clavulanique et le tazobactam
et non inhibées par 'EDTA.

- Le groupe 3 correspondant aux métallo-béta-lactamases a activité carbapénémase, inhibées

par I'EDTA.

1.2 Résistances aux céphalosporines de 3™ et 4™ génération

1.2.1 Les céphalosporinases

Les entérobactéries peuvent acquérir une résistance aux céphalosporines de 3™ génération (C3G) par

2 mécanismes de production d’une céphalosporinase :

- Elles peuvent soit déréprimer leur céphalosporinase chromosomique naturelle AmpC suite a
des mutations dans le géne répresseur ampD. C'est le cas des entérobactéries du groupe 3
telles que E. cloacae, C. freundii, Serratia marcescens, ... Cette résistance n’étant pas
transférable, nous ne la détaillerons pas dans ce manuscrit.

- Elles peuvent acquérir des céphalosporinases plasmidiques issues de bactéries pathogenes

opportunistes ou environnementales dites « progénitrices » de AmpC (17).

La 1% céphalosporinase plasmidique a été décrite en 1989 par Bauerfeind et al. : il s’agissait d’une
céphalosporinase de type CMY-1 acquise par une souche de K. pneumoniae probablement a partir d’un
transfert plasmidique provenant de I|'‘espéce Aeromonas hydrophila (18). Plusieurs autres
céphalosporinases plasmidiques ont ensuite été décrites chez des entérobactéries responsables
d’infections communautaires ou nosocomiales, animales ou environnementales. Ces
céphalosporinases ont été classées en 5 groupes en fonction de leur degrés d’homologie avec les

céphalosporinases chromosomiques de 5 principaux progéniteurs (17) :
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- Le groupe Aeromonas spp. composé de 2 sous-groupes : le groupe CMY-1, CMY-8 a 11, CMY-

19 et MOX-1/2 et le groupe des enzymes de type FOX

- Le groupe C. freundii comprenant CMY-2 a 7, CMY-12 a 18, CMY-21 a 23, LAT-1 et CFE

- Le groupe E. cloacae complexe comprenant les enzymes ACT-1 et MIR-1

- Le groupe M. morganii avec les enzymes DHA

- Le groupe Hafnia alvei avec les enzymes ACC (ACC-1 ayant la particularité de ne pas conférer

de résistance a la céfoxitine).

Tableau 2. Listes des différentes béta-lactamases de classe C avec les insertions et délétions par rapport a
I’enzyme AmpC de la souche de E. cloacae complex P99 (19).

Class C B-lactamase

NCBI accession no.

Insertions and deletions relative to E. cloacae complex P99a

ACC-1

ACT-1

ADC-7

ADC-8

AQU-1

Burkholderia multivorans AmpC1
BUT-1

CepH

CepS

CFE-1

CMA-1

CMH-1

CMY-2

CSA-1

DHA-1

Escherichia coli AmpC
EC-5

Edwardsiella AmpC
FOX-4

LHK-1

LRA-10

LRA-18
Mycobacterium smegmatis AmpC
MIR-1

MOX-1

OCH-1

PAC-1

PDC-1
SRT-1
SST-1

TRU-1

WP_032491956.1
WP_063857727.1
WP_063857816.1
WP_004923134.1
WP_099156042.1
WP_012218336.1
WP_104531863.1
WP_063843234.1
WP_063843235.1
WP_032490699.1
WP_032974004.1
WP_063859580.1
WP_000976514.1
WP_007888761.1
WP_004236386.1
WP_001336292.1
WP_001443153.1
WP_041692555.1
WP_032489727.1
WP_081666691.1
WP_099982803.1
WP_099982801.1
WP_011729443.1
WP_032489464.1
WP_032489888.1
WP_040129485.1
WP_034051940.1

WP_003101289.1
WP_063864749.1
WP_063864750.1
WP_042027926.1

-116, +204a, +247a, -289, -290, +362, +363

-361

+0, +204a, -245, -304, -305, -306, +362

+0d, +0c, +0b, +0a, +0, =245, +362, +363, +364, +365, +366, +367
-1, -2, +204a, -243, -245, -301, -302, +362

+204a, -245, +362, +363, +364

+0a, +0

-1, -2, +204a, =243, -245, +362

-1, -2, +204a, -243, -245, +362

None

-1,-2,-3,-4,-5,-6,-116, +204a, -245, +362

-1,-2,-3,-4,-5,-6, -116, +204a, -245, +362
-1,-2,-3,-4,-301

-1,-2,-3

-1,-2,-3

+0a, +0

-1, -2, +204a, -243, -245, +362
-1,-2,-3, -4, +204a, -245

-1, -126, +204a, -245, -361

-1, -245, -311, +362, +363, +364, +365
-1,-2,-3,-4, -5, -6, +204a, -245, =305, -306, +362
None

+0, +204a, -243, -245, -301, -302, -303, +362
+0, +204a, -245, +362, +363, +364

-1,-2,-3, -4, -5, -116, +204a, -245, +362
+125a, +204a, -245, +362, +363, +364, +365, +366, +367, +368,
+369, +370

-1,-2,-3, -4, -5, -6, -116, +204a, —245, +362, +363
-1,-2, -3, -4, -5, -6, -116, +204a, 245, +362, +363
-1, -2, +204a, -243, -245, +362

Un moins (-) indique une délétion, et un plus (+) une insertion. Les lettres ajoutées indiquent qu'une insertion

suit un numéro de résidu donné.
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Il est a noter que les céphalosporinases plasmidiques ACC-1, ACT-1, DHA-1, DHA-2 et CMY-13 sont
inductibles car le gene ampC est accompagné du géne régulateur ampR. Certaines céphalosporinases
telles que CMY-33, CMY-44 sont résistantes également aux céphalosporines de 4°™ génération (C4G)

comme le céfépime.

Tres récemment, Mack et al. ont proposé une numérotation standardisée des résidus d’acides aminés
(AA) des béta-lactamases de classe C pour harmoniser les échanges dans la communauté scientifique
(19). lls proposent ainsi une numérotation des AA basée sur l'alignement structurel des béta-
lactamases de classe C (appelé schéma « SANC »), ou bien le terme plus simple de "position
structurelle" de chaque AA par alignement sur la séquence d'acides aminés de la forme mature de la
P99 AmpC initialement caractérisée chez une souche d'E. cloacae complexe (ou plus précisément d’'un
Enterobacter hormaechei [numéro d'acces GenBank CAA30257.1]). |l est cité dans cet article une liste
actualisée de 2020 de I'ensemble des béta-lactamases de classe C et de leur insertions/délétions par

rapport a la souche de E. hormaechei P99 (Tableau 2).

CMY-2 est la céphalosporinase plasmidique qui a le plus diffusée dans le monde et notamment chez
des souches animales de Salmonella sp. En France, DHA-1 est I'enzyme la plus représentée (57,4%)
dans les souches d’entérobactéries résistantes aux C3G recues par le Centre National de Référence
(CNR) de la Résistance aux antibiotiques de Clermont-Ferrand (20). Cette diffusion est prépondérante
chez les souches de K. pneumoniae (90,2%) alors que chez E. coli, c’est I'enzyme CMY-2 qui domine
(76,9%). L'enzyme CMY-2 occupe le deuxiéme rang des céphalosporinases toutes espéces confondues
avec 22,3% (20). Ces céphalosporinases médiées par des plasmides sont problématiques dans le sens
ou ces plasmides sont également porteurs de genes de résistance a d’autres classes d’antibiotiques
telles que les aminosides, les fluoroquinolones, les sulfamides ou la tétracycline ; ou d’autres genes

codant pour d’autres béta-lactamases (PSE-1, TEM-1, CTX-M, SHV, VIM).

1.2.2 Les béta-lactamases a spectre étendu

Les béta-lactamases a spectre étendu sont des enzymes qui ont « élargi » leur spectre d’hydrolyse aux
C3G et partiellement aux C4G. Ces enzymes possedent un spectre de substrat large incluant les
pénicillines, les céphalosporines, I'aztréonam mais épargnent les céphamycines et les carbapénemes.
La tres grande majorité des BLSE sont des enzymes de la classe A de Ambler (et de la classe 2be de

Bush), elles sont ainsi inhibées par I'acide clavulanique et le tazobactam (Annexes 1 et 2). On peut ainsi
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observer un phénomeéne de synergie entre les C3G, les C4G ou l'aztréonam avec I'acide clavulanique.
Cette synergie permet la détection phénotypique de ces BLSE sur I'antibiogramme par une zone
d’inhibition dit « en bouchon de champagne » ou « en trou de serrure » pour les anglophones. Cette
détection est aujourd’hui le plus souvent réalisée par la technique des disques combinés selon les
recommandations de I'EUCAST et du CA-SFM : un gain > 5 mm de diamétre du disque combiné de C3G
+ acide clavulanique par rapport au disque de C3G seule signalant la présence d’une BLSE (21). La
premiere souche d’entérobactérie productrice de BLSE (E-BLSE) a été décrite en 1983 en Allemagne :
il s’agissait d’une souche de K. pneumoniae synthétisant une enzyme de type SHV-2 (mutant ponctuel
de la pénicillinase naturelle SHV-1) (22). Il existe aujourd’hui un trés grand nombre de BLSE décrites

(>300) et listées par le site http://www.lahey.org/studies (23,24).

Il existe 2 catégories de BLSE : (i) les « anciennes » BLSE qui dérivent par mutations ponctuelles des
pénicillinases naturelles TEM-1/2 et SHV-1 et (ii) les « nouvelles » BLSE (notamment les enzymes
CTX-M) issues de transferts plasmidiques a partir de bactéries environnementales. Si jusque dans les
années 1990, la majorité des BLSE étaient les enzymes de type TEM/SHV détectées en milieu
hospitalier, on a assisté a partir de 1995 a une explosion des enzymes de type CTX-M responsables de

la majorités des infections a E-BLSE, tant hospitalieres que communautaires (25).

1.2.2.1 Les « anciennes » BLSE : TEM et SHV

Les anciennes BLSE sont issues de mutations ponctuelles survenues chez des pénicillinases a spectre
étroit TEM-1/-2 (TEMoneira) et SHV-1 (SulfHydryl Variable) leur ayant permis d’étendre leur spectre
d’hydrolyse. En effet, ces mutations qui affectent le site actif permettent I’hydrolyse des substrats de
type C3G et I'aztréonam.

Il existe aujourd’hui prés de 250 dérivés de TEM-1/-2 dont plus de 150 ont un phénotype BLSE

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pathogens/refgene/#tem). Les principales mutations responsables du

phénotype BLSE, chez les béta-lactamases de type TEM, surviennent aux positions 238(Gly->ser),
240(Glu->Lys), 104(Glu->Lys) et 164(Arg—>Ser ou Arg—>His) (Figure 1, 24). La plupart des structures
entourant les génes blarem BLSE dérivent d'une structure commune de type transposon Tn3 (26). Le
géne blarem-s2 a été a de nombreuses reprises associé a des plasmides de type Incll mais aussi sur des

plasmides de type IncA/C, IncN et IncX (26).
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Lys
TEM-5
TEM-10
TEM-24
TEM-27
TEM-28
TEM-42 Met
TEM-46 TEM-4
Phe TEM-47 TEM-2
TEMS TEM-48 TEM-13
TEM-49 TEM-25
TEMD The I temst1  TEM2T
TEM-25 TEM-20 TEMS JohRi e
TEM-48 TEM-42 TEM-24 TEM:H TEM 47
TEM-49 Asp Arg TEM-52 TEM48
TEM-53 Val TEM-57 TEM-21 TEM-53 Gly Ser TEM-43
TEMfS TE'I42 TEniss TEF\ISB TErul-?z TEfvfz TEM50™  TEMS8™
TEM-1 Leu Gin Ala Leu Gly Glu His Arg Met Gly Ala Gly Glu Arg Thr Ser
21 39 42 &1 92 104 153 164 182 218 237 238 240 244 265 268
T T Lys L GT T T
Lys  pry . TEN-5 2 or Loy
R L TEM-3 - z Ser Gh
Eﬂi TEM-60 TEM-4 TEM-7 TEME ey TEMES TEF-‘E:Q
= TEM-8 TEM-4
TEM-7 JEMG i r
TEM-8 TEM-9 TEM-8 =
TEM-8 Lo TEM-10 TEM-14 TEM-58
TEM-11 3
TEM-14 TEM-12 TEM-15
TEM-13 TEM-18
TEM-15 TEM-22
TEM-16 TEM-19
TEM-16 TEM-25
TEM-18 TEM-
TEM-21 TEM-17 TEM-26 M-20
; TEM-18 TEM-48 TEM-21
TEM-22 i
TEM-21 TEM-53 TEM-22
TEM-42 TEM.22 TEM-60 TEM-25
TEM-45
TEM-24 TEM-63 TEM-42
TEM-56 z 47
TEM-26 TEM-4
TEM-60 i i His TEM-48
TEM-61 TEM-6 TEM-49
3 TEM-46 b
TEM-66 2
TEM TEM-50+ TEM-11 TEM-52
- TEM 52 TEM-16 TEM-66
TEM-56 TEM-27 TEM-E8*
TEM-60 TEM-28 TEM-T2
TEM-53 TEM-29
TEM-66 TEM-43
TEM-61

Figure 1. Substitutions en acides aminés des dérivés BLSE (et autres) de type TEM. D’aprés Bradford et al.
(24)
*variant pénicillinase, ** variant TR

La premiére enzyme BLSE de type SHV, SHV-2, a été décrite en 1983 et a été détectée dans une souche
de Klebsiella ozaenae isolée en Allemagne (22,27). On compte aujourd’hui environ 230 dérivés de
I'enzyme SHV-1 dont pres de 120 avec un phénotype BLSE

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pathogens/refgene/#shv). A I'image des enzymes de type TEM, la

grande majorité des mutations a lieu dans des « hot spots » qui sont les positions 238(Gly—>Ser) et
240(Glu->Lys) (Figure 2, 24). La majorité des enzymes SHV BLSE a été détectée chez K. pneumoniae ou
E. coli (28). Des plasmides appartenant a 7 profils d'incompatibilité ont été décrits comme support des
geéne blasyy codant pour des BLSE a savoir A/C, F, HI2, 11, L/M, N, X3 (Figure3, 28). Le plasmide de type
Incl1-ST5 a plus particulierement été décrit comme porteur du gene blasyy-12 chez I'animal (29). Il est a
noter que le gene blasuv-12 a été décrit comme appartenant au méme déterminant plasmidique que
celui codant pour la résistance aux fluoroquinolones QnrB, permettant potentiellement une co-

sélection de ces 2 genes (30).
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Phe
SHV-7
SHV-14
SHV-18

Val

SHV-25

SHv-19
SHV-20

SHY-26

Ser
SHV-2
SHV-za
SHY-3
SHV-4
SHV-5
SHV-7
SHV-10
SHv-12
SHV-20
SHV-21
SHV-22

Ala
SHV-13
SHvV-18

|

| SHY-1 ‘

Leu  Met Ser

122

129 130

158
Asn

Leu Asp Ala
179 187

Arg
205

Gly Glu
238 240

SHV-2a
SHV-11*
SHV-12
SHW-13
SHV-25

TEM-B0

!

Phe
SHV-21

f

Gly
SHV-10

f

Lys
SHV-22

f

Ala
SHV-B

Asn

SHV-8

Gl

f
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SHV-3
SHV-4
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SHV-24

!

Lys
SHA4
SHV-5
SHV-7
SHW-10
SHV-12
SHvW-18
SHV-22

Figure 2. Substitutions en acides aminés des dérivés BLSE (et autres) de type SHV. D’apres Bradford et al (24).
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Figure 3. Répartition mondiale des familles de plasmides codant pour les génes blasuv-2, blasuv-2a, blasuv-s et
blasnv-12. D’apres Liakopoulos et al. (28)

Les profils Inc/rep sont représentés en différentes couleurs. Divers symboles représentent des sources humaines,
bovines, porcines, de volaille, de faune sauvage, de sol ou d'eaux usées.
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1.2.2.2 Les « nouvelles BLSE » : CTX-M et autres enzymes de classe A

Les enzymes de type CTX-M

Les enzymes CTX-M (pour CéfoTaXimase décrite pour la 1% fois & Munich) sont les enzymes BLSE les
plus répandues dans le monde (31). Elles ont connu une dissémination exponentielle depuis les années
2000 et sont devenues ultra-majoritaires. A titre d’exemple, elles représentaient 90,1% des souches
productrices de BLSE recues par le CNR de Clermont-Ferrand en 2018 (20). La premiere enzyme de
type CTX-M a été détectée pour la 1% fois en 1986 au Japon sous le nom de TOHO-1, qui a ensuite été
reclassée en CTX-M-44 du fait de son homologie structurale avec cette famille (32). Par contre, les
enzymes CTX-M ne sont pas proches structurellement avec les TEM et SHV (<40% d’homologie de
séquence) (33). Au niveau de leur spectre de substrat, ces enzymes hydrolysent préférentiellement le
céfotaxime (d’ol leur nom de céfotaximase), et de maniére plus modérée la ceftazidime et
|"aztréonam. Certains variants tels que CTX-M-15, CTX-M-16, CTX-M-27 ou CTX-M-32 sont cependant
capables d’hydrolyser la ceftazidime a un niveau plus élevé (33). Cette hydrolyse plus importante de la
ceftazidime peut étre due a 2 mutations modifiant le site actif de I'enzyme en position 240(Asp = Gly)
de la sous-unité 33 ou en position 167 dans la boucle Q (Figure 4, 34). Ces enzymes sont inhibées par

I’acide clavulanique, le tazobactam, I'avibactam ou I'acide boronique.

167 2 loop 244

Figure 4. Modulation du spectre de substrat des enzymes de type CTX-M par des mutations ponctuelles.
D’apreés Rossolini et al. (34)
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A ce jour, 244 variants de CTX-M ont été décrits

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pathogens/refgene/#ctx-m, recherche du 15/03/2021).

Ces variants sont classés en 7 groupes phylogénétiques distincts (Figure 5, 35) :

Le groupe CTX-M-1 dont le progéniteur commun est CTX-M-3 et qui comprend notamment

CTX-M-15

- Le groupe CTX-M-2 qui comprend le premier variant décrit CTX-M-44 (ou TOHO-1)

- Le groupe CTX-M-8

- Le groupe CTX-M-9 dont le progéniteur commun est CTX-M-14 et qui comprend également
CTX-M-27

- Le groupe CTX-M-25

- Le groupe CTX-M-45

- Le groupe CTX-M-64.

Les enzymes de chaque groupe partagent a minima 95,2% d’homologie de séquences. Les 2 enzymes
les plus éloignées phylogénétiquement étant CTX-M-4 et CTX-M-45 avec 91 substitutions d’acides

aminés.

Depuis les années 2000, les enzymes de type CTX-M sont devenues majoritaires et ont diffusé par
plusieurs mécanismes dans le monde entier. Initialement décrites de maniéere sporadique au Japon
(FEC-1), en Europe (MEN-1, CTX-M-1) et en Argentine (CTX-M-2), elles ont connu une croissance

exponentielle faisant méme évoquer par certains auteurs une « pandémie CTX-M » (36).

Les enzymes de type CTX-M sont le plus souvent portées par des plasmides, méme si elles peuvent
étre chromosomiques. Ce phénomene a participé a leur diffusion a la fois géographique et inter-
especes et aux phénomenes de co-résistance et co-sélection. Mais ce phénoméne est complexe et a
également mis en jeu d’autres supports génétiques tels que des séquences d’insertion (et notamment
ISEcp1), des intégrons de classe 1 (associé a la séquence d’insertion ISCR1) et méme des phages
(Annexe 1, 35). Les bactéries progénitrices du géne blacrx-m ont été identifiées comme appartenant au
genre Kluyvera qui sont des entérobactéries environnementales (K. ascorbata pour les enzymes du
groupe CTX-M-2, et K. georgiana pour les groupes CTX-M-8, -9 et -25 et K. cryocrescens pour les
enzymes du groupe CTX-M-1/3). A titre d’exemple, I'enzyme chromosomique KLUA-2 de K. ascorbata
partage 100% d’homologie avec I'enzyme plasmidique CTX-M-5 ou KLUG-1 99% d’homologie de
séquence en AA avec CTX-M-8 (37,38).
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Figure 5. Arbre phylogénétique des enzymes de la famille CTX-M basé sur la séquence des acides aminés.
D’aprés Zhao et al. (35)

Un autre phénomene important a été la diffusion dans de nouvelles espéces d’entérobactéries et
notamment E. coli alors. Cette évolution épidémiologique constitue une menace de santé publique
majeure puisque que E. coli est a la fois une germe commensal prépondérant du tube digestif chez

I'Homme (107-10° E. coli par gramme de féces) et la premiére cause d’infection nosocomiale et

communautaire en France (5,39).
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Kiuyvera
Species K. ascorbata K. georgiana K. cryocrescens

v v vy " y

KLUA-2 rFe-CTX-M-2 Fe-CTX-M-3-KLUY-1 KLUG-1 pFe-CTX-M-78 Fe-CTX-M-37 - KLUC-2

Intrinsic
cefotaximase
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Figure 6. Identification des génes intrinseques des céfotaximases chez Kluyvera spp. comme source originale
des enzymes CTX-M acquises sur la base de leurs identités d'acides aminés et des homologies des séquences
voisines des génes associés. D’aprés Zhao et al. (35)

c-CTX-M, CTX-M identifié sur le chromosome de Kluyvera spp. ; p-KLUC-2, KLUC-2 identifié sur le plasmide dans
un isolat clinique de Enterobacter cloacae.

Cette « success story » des enzymes CTX-M, et notamment de I'enzyme CTX-M-15, est due a
|"association de 2 phénomeénes : un transfert « génomique » efficace de génes de résistance intra- et
inter- espéces via les plasmides (notamment IncFll, ainsi que le complexe intégron de classe | — ISCR1
etles ISEcpl et 1S26) et le transfert chez des clones a diffusion inter-continentale comme le clone E.coli-

025:H4-ST131 (Figure 7, 37-39).

KLUA-like genes
 mmp  —
ISEcp1-blacyy /

“m Narrow-host range plasmids UncF

1526 l 1S26 |gh risk clone

E. coli ST131

00

Broad-host range plasmids (IncK, Incll, IncN)

Figure 7. Eléments génétiques mobiles responsables de la capture et de la mobilisation des génes blacrx-m (42).
ISEcp1 est situé en amont des genes blactx-m et est responsable de la capture initiale et de la mobilisation des
génes de type klua a partir des chromosomes de Kluyvera spp. sur des plasmides a spectre d’hotes étroit (IncF)
et a large spectre d'hétes (c'est-a-dire IncK, Incll et IncN). Ces plasmides se sont ensuite retrouvés dans la
population de E. coli. Les plasmides IncF ont utilisé des systemes de destruction et d'accoutumance post-
ségrégation pour assurer leur propagation parmi les clones a haut risque tel que le clone ST131.
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Cette dissémination des enzymes CTX-M chez E. coli a abouti a une augmentation importante de la
résistance aux C3G chez I'espéce E. coli en Europe (1,88% en 2002 vs. 10,8% en 2012, 40) (Figure 8,
43).

Figure 8. Evolution de la proportion des souches de E. coli résistantes ou intermédiaires aux C3G entre 2002
et 2012. Données ECDC, rapports EARS-Net 2002 et 2012 (43).

Le cas particulier de I'association du clone E. coli ST131 et de I'enzyme CTX-M-15

Pour rappel, les isolats de E. coli pathogénes étaient initialement classés en 8 pathotypes en fonction
du tropisme des infections générées ou de I'hote infecté (44). Les 2 principaux pathotypes étudiés sont
les pathogénes extra-intestinaux (EXPEC) et les pathogénes intestinaux responsables de diarrhées
(InPEC), mais des groupes hybrides ont été découverts récemment rendant cette classification difficile
a suivre (4). Dans une récente revue de 2021, Denamur et al. mentionnaient 15 pathotypes dont 14
présents chez 'Homme. Grace a la démocratisation du WGS, cette organisation de |'espéce E. colia pu
étre affinée pour mieux comprendre I'émergence des lignées pathogénes de E. coli (4). Le genre
Escherichia est aujourd’hui subdivisé en 3 especes (E. coli, E. fergusonii et E. albertii) et 5 clades
labellisés de | a V (Figure 9). Le clade | et I'espéce E. coli sensu stricto correspondant a 2 sous-espéces
d’'une méme espéce désormais dénommée E. coli sensu lato. L'espéce E. coli sensu lato peut étre
subdivisée en au moins huit phylogroupes (A, B1, B2, C, D, E, F et G) repartis en 2 clusters, excepté le
phylogroupe H classé séparément et potentiellement relié au phylogroupe D. Certaines
caractéristiques prédominent dans les génomes des isolats appartenant a ces différents phylogroupes,
issus de I'acquisition ou la perte progressive de génes au cours de la divergence de I'espece E. coli. A
titre d’exemple, les isolats des phylogroupes A et B1 ont de plus petits génomes alors que ceux du
phylogroupe E possédent des génomes de plus grande taille. De méme, les isolats appartenant aux
phylogroupes B2 et D sont reconnus comme les plus fréquemment associés aux isolats pathogenes

extra-intestinaux (45).
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Figure 9. Arbre phylogénétique de 72 souches d’Escherichia représentant le genre dans son ensemble. D’apres

Denamur et al. (4)
L'arbre phylogénétique a été construit a partir des SNPs (n = 374678) des génes du core-genome (n=1302).

Le clone E. coli ST131 appartient au phylogroupe B2. Les 2 principaux phénotypes retrouvés dans ce
clone sont 016:H5, 025:H4 (4). L’analyse phylogénétique des souches de E. coli ST131 a permis de

différentier ce clone en en trois clades (46) :

- Le clade A ancestral associé principalement au fimH41
- Le clade B associé au fimH22

- Leclade C, aujourd’hui majoritaire, associé au fimH30

Des études longitudinales ont démontré que si le clade B dominait au sein du clone ST131 avant les
années 1990, le clade C domine depuis les années 2000 (47). Le clade C, trés souvent associé a une

résistance aux fluoroquinolones (mutations gyrA ou parC), peut lui-méme étre divisé en 2 sous-clades
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C1 (associé au gene blacrx-m-27 €t qui a émergé au Japon) et C2 sur lequel s’est greffé le gene blacrx-m-1s

dans les années 1990 (48). C’'est probablement I’acquisition avant les années 1980 d’ilots génomiques

préalable a la future acquisition de cette résistance aux fluoroquinolones qui est, en partie,

responsable de 'émergence du clade C au dépend du clade B (sensible aux fluoroquinolones) (Figure

10 ; 49,50). De récentes études ont cependant signalé la dissémination du clone C1-M27 en Europe

(51). D’autres sous-clones non fimH30, tels que fimH41 (clade A ancestral) et fimH22 (clade B) ont

également été décrits comme associés aux génes blacrx.m, notamment blacrx-m-14 au Japon (48).

l ST131B (fimH22) ]

Insertion of
Phi2, 3,4
ST131 BO (fimH22)
[mtermedlate B strain)

Recombination of parCla
Insertion of GI-Phey,
Gl-LeuX, Phi 1
Recombination of fimH30

|

ST131 CO (fimH30)
{intermeduate C strain)

Introduction

FQs

Selection of parC1gAB and
gyrA1AB mutations

1960s

1970s

1980s

1990s

Figure 10. Evolution progressive des clades B, B0, CO et C du clone Escherichia coli ST131. D’aprés Pitout et al.

(46)
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Les autres enzymes « mineures » de classe A : PER, VEB, GES

D’autres enzymes de classe A dites « mineures » et moins prévalentes que CTX-M, SHV et TEM ont été
décrites. Celles-ci présentent des distributions géographiques et des spectres d’hotes différents,
souvent partagés avec les bacilles a Gram négatif (BGN) non fermentant (Pseudomonas aeruginosa,

Acinetobacter baumannii, ...).

L'enzyme PER-1 (Pseudomonas Extended Resistance) a initialement été décrite chez une souche de
P. aeruginosa en Turquie en 1993 puis a diffusé chez certaines entérobactéries telles que S. enterica
(sérotype Typhimurium), Providencia spp. et P. mirabilis (52). Une étude récente a démontré un
pourcentage élevé (78 a 96%) d’homologie de séquence entre PER-1 et certaines enzymes
chromosomiques du genre Pararheinheimera spp., décrivant cette espece environnementale comme
probable progénitrice des enzymes de type PER (53). Les enzymes PER sont souvent associées au
niveau génomique a des IS de type ISCR1, ISPal2 ou ISPal3. |l existe a ce jour 16 variants décrits des

enzymes VEB (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pathogens/refgene/#per).

L’enzyme VEB-1 (Vietnam Extended-Spectrum béta-lactamase), qui partage 38% d’identité avec PER-1,
a été pour la 1% fois décrite chez une souche de E. coli d’un patient vietnamien en 1996 et a
rapidement diffusé dans ce pays et en Thailande (54). Ces enzymes VEB ont également été décrites
chez E. cloacae en France et en Chine (VEB-3), ainsi que chez P. mirabilis en Corée du Sud (VEB-1), E.
coli et S. enterica (sérovar Worthington) au Royaume-Uni (VEB-5) ou K. pneumoniae en Iran (VEB-1)
(55-58). Les genes blaves sont les plus souvent portés en tant que « cassette » dans des intégrons de
classe | et donc souvent associés a d’autres genes de résistance comme notamment gnrA. Il existe a ce

jour 27 variants décrits des enzymes VEB (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pathogens/refgene/#veb).

Les enzymes de type GES (Guyana Extended Spectrum) sont des BLSE émergentes de plus en plus
décrites chez les entérobactéries et les BGN non fermentant. Isolée pour la 1°" fois chez une souche
de K. pneumoniae issue d’une patiente originaire de Cayenne en Guyane, I'enzyme GES-1 est une BLSE
qui n’hydrolyse pas lI'aztréonam. Les principales BLSE de type GES sont GES-1, GES-3 et GES-7,
principalement décrites en Amérique du Sud, au Japon, en Corée du Sud, en Gréce et au Portugal (55).
Certains variants (dont les principaux sont GES-2 et GES-5), ont un profil hydrolytique différent et sont
capables d’hydrolyser les carbapénémes +/- les céphamycines (cf. infra). Les génes blages sont le plus
souvent portés par des intégrons de classe | et exceptionnellement de classe 3 (59—-61). Il existe
aujourd’hui 46 variants de GES décrits, dont 37 avec des profils d’hydrolyse de type BLSE

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pathogens/refgene/#ges).
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Enfin, certaines BLSE de classe A ont été décrites de maniere tres sporadique telles que SFO-1 (Serratia
FOnticola), BES-1 (Brazilian Extended-Spectrum beta-lactamase), BEL-1 (BELgium extended-spectrum

beta-lactamase) et TLA-1 (TLAhuicas, tribu indienne) (55).

Une liste exhaustive des 132 béta-lactamases de class A a été recensée en février 2019 par Philippon

et al. Leur phylogénie est référencée en Annexe 2 (62,63).

1.2.2.3 Les BLSE de classe D : Oxacillinases

Les oxacillinases (ou OXA) constituent une famille trés diversifiée d’enzymes capables d’hydrolyser la
cloxacilline, I'oxacilline et la méticilline mais elles sont généralement peu inhibées par I'acide
clavulanique (hormis quelques exceptions comme OXA-18, OXA-45). Elles sont en général subdivisées
en 3 sous-classes : les oxacillinases a spectre restreint, les oxacillinases a spectres étendu (ou ES-OXA)

et les oxacillinases a activité carbapénémase.

1 10 0 30 40 50 60 T0 B0 a0 1E||0
| | | | |
OXA-48 MRVLALSAVFLVAS I IGMPAVAKEWOENKSWRAHF TEHRS OGVVVLWNENKQOGE THNNLKRANQAFLPASTFEIPNSLIALDLGVVEDEHQVFEWDGOTR
OXA=-405 MRVLALSAVFLVAS I ICMPAVAKEWOENESWHAHF TEHE S OGVVVLWNENEQOQGFTHNLERANQAFLFASTFEI FNSLIALDLGVVEDEHQVFEWDGOTR
oxa-163 MAVLALSAVFLVAS I IGMPAVAKEWOENKSWHAHF TEHE S OGVVVLWNENEQOGF THNLERANQAF LPAS TFEI PNSLIALDLGVVEDERQVFEWDGOTR
OKB-247 MREVLALSAVFLVAS I IGMPAVAKEWOENE SWHAHF TEHK S OGVVVLWNENEQOGF THNLERANOAF LPASTFEI FNSLIALDLGVVEDEHOVFEWDGOTR
OXA-439 MRVLALSAVFLVAS I IGMPAVAKEWOENKSWNAHF TEHK SOGVVVLWNENEQOGF THNLERANOAF LPASTFEI PNSLIALDLGVVEDEHOQVFEWDGOTR
110 120 130 140 150 160 170 180 190 200
| | | i | | I
OXA-48 DIATWNRDHNLI TAMEY SVWPVEQEFAROIGEARMEFMLHAF DYGRED I SGHNVDESFHLDGGIRISATEQI SFLERELYHNFLHVSEREQRIVEQAMLTEAN
OXA=405 DIATWHRDHNL I TAMEY SVWPVYQEFARQIGEARMSKMLHAF DYGRED I SGHNVDSFHLDGGIRISATEQI SFLRELYHNKLHVSERSOR IVEQAMLTEAR
OXA-163 DIATWHNRDHNLITAMEY SVWEVYQEFAROIGERRMSKMLHAF DY GHED I SGHNVDSFHLDGGIRISATEQI SFLEKLYHNKLHVSERSQRIVEQAMLTEAR
ORh-Z247 DIATWHRDHNL I TAMEY SVWEFVEQEFARQIGEARMSKMLHAF DY GRED I SGNVDSFWLDGGIRISATEQI SFLRELY HNKLHVSERSQRIVEQAMLTEAN
OXh-439 DIATWNRDHNL I TAMKY SVWEVHOEFARQIGEARMS KMLHAF DYGRED I SGNVDSFWLDGGIRISATEQI SFLRKLY HNKLHVSERSORIVEQAMLTEAN
220 230 240 250 260
| | | |
OXA-48 PR LGWWVGHWVELDDNVWE F AMNMDMPTSDGLGLROAITEEVLEQEKIIP
OXA=405 P LGWWVGHVELDDNVWEF AMRMDMPTSDGLGLROATITEEVLEQERI IR
OXA-163 K IGWWVGWVELDDNVWE F AMNMDMP TS DGLGLRQAITEEVLEQEKLIP
OXA=-247 IGWWVGWVELDDNVWEF AMNMOMPTSDGLGLROAITEEVLEQERIIF
OXh-439 IGHWVGWVELDDNVWEF AMNMDMP TS DGLGLROAITEEVLEQERLIP
pS-p6 loop

Figure 11. Alignement des séquences d'acides aminés de 4 variants BLSE de I'enzyme a activité carbapénémase
OXA-48. D’apres Oueslati et al. (64)

Les motifs d'acides aminés qui sont bien conservés parmi les lactamases de classe D sont indiqués par un dégradé
de gris, et le cadre noir correspond a la boucle B5-6. La numérotation est conforme a la séquence OXA-48.

La premiére BLSE de la classe D (OXA-11, liée a OXA-10) a été décrite chez une souche de P. aeruginosa
provenant de Turquie en 1991 (65). Les BLSE de classe D (ou ES-OXA) n’ont que trés peu été décrites
chez les entérobactéries. Elles dérivent de mutations ponctuelles dans certaines oxacillinases a spectre

restreint telles que OXA-2, OXA-10 ou OXA-13 (55). Plus récemment, certains variants d’OXA-48 ayant
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un spectre d’hydrolyse de type BLSE ont été décrits tels que OXA-163 (E. cloacae et K. pneumoniae,
Argentine, 2008 ; K. pneumoniae, Egypte, 2009-2010), OXA-247 (K. pneumoniae, Argentine, 2010),
OXA-405 (E. coli, USA, 2015) et OXA-439 (S. marcescens, France, 2012) (Figure 11, 64,66,67).

1.3 Résistances aux carbapénemes

1.3.1 Les carbapénémases

Il existe 3 types d’enzymes a activité carbapénémasique correspondant aux enzymes de classes A, B et
D de Ambler. En plus d’hydrolyser les carbapénemes, celles-ci hydrolysent pour la plupart les autres
béta-lactamines de type pénicillinase ou C3G, ou sont associées a des céphalosporinases ou des BLSE
de classe A acquises. De plus, de par le support génétique de ces enzymes, ces souches sont
fréquemment résistantes a d’autres classes d’antibiotiques et donc qualifiées de bactéries hautement
résistantes émergentes (BHRe) au sens de la définition francaise du Haut Conseil de Santé publique
(68). D’un point de vue plus consensuel, ces bactéries sont qualifiées d’ultra-résistantes (en anglais :
eXtensively-Drug Resistant ou XDR) ou toto-résistantes (en anglais : Pan-Drug Resistant ou PDR) selon
la définition internationale définit par Magiorakos et al. en 2012 (69). Ces Entérobactéries
Productrices de Carbapénémase (EPC) constituent ainsi une menace majeure de Santé publique dans
la mesure ou elles pourraient aboutir a des impasses thérapeutiques dans les prochaines décennies.
La lutte contre I'antibiorésistance visant a limiter I’'émergence et la propagation des EPC a été placée
dans les priorités de nos autorités sanitaires avec de vastes plans a la fois de santé publique et de

recherche (cf. introduction générale).

En France, I'ensemble des cas d’EPC sont recensés par Santé Publique France (SPF) et ont connu une
croissance trés importante au cours de 2 derniéres décennies, avec une proportion relativement
constante des cas sans lien rapporté avec I'étranger (40-50%) (Figure 12, 70). Le 1°" cas d’EPC détecté
en France a été signalé a SPF en 2004 : il s’agissait d’'une souche de K. pneumoniae arborant les

enzymes VIM-1 et SHV-5 détectée chez un patient rapatrié de Grece (71).
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1.3.1.1 Les carbapénemases de classe A

Les carbapénémases de classe A appartiennent a la classe 2f de Bush et Jacoby et sont capables
d’hydrolyser les carbapénémes +/- les C3G et les céphamycines. Elles sont inhibées par I'acide
clavulanique, mais également d’autres inhibiteurs récemment utilisés en thérapeutique comme

|"avibactam, le tazobactam, le relebactam ou le vaborbactam (72).

Parmi ces enzymes, on compte d’une part les carbapénémases d’origine chromosomique telles NmcA
(E. asburiae), IMI-1 (E. cloacae), Sme (S. marcescens) et SFC-1 (S. fonticola) (73). Et d’autre part les
carbapénémases acquises, le plus souvent de localisation plasmidique, telles que KPC, BKC-1, IMI-2, -
3, -5 et -6, FRI-1 et certains variants de GES notamment GES-5 (74—76). Dans la récente revue de 2019
sur les béta-lactamases de classe A, une nouvelle enzyme VCC-1 a été détectée chez une souche de
Vibrio cholerae dans des crevettes originaires d’Inde introduites au Canada (Annexes 2, 63). L'enzyme

VCC-1 était localisée sur le chromosome et associée a une séquence d’insertion de type ISVch9 (77).
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Figure 12. Evolution par mois du nombre d’épisodes impliquant des EPC en France signalés entre 2009 et

2016, selon la mise en évidence ou non d’un lien avec un pays étranger (n=3595). D’apreés Ponties et al.
(70)

Les carbapénémases de type KPC

Les enzymes de type KPC (Klebsiella Pneumoniae Carbapenemase) sont les plus répandues dans le
monde. Le premier variant de cette famille KPC-1 a été identifié en 1996 dans la région de New York

(78). Elle a ensuite diffusé dans les états voisins de la cote Est des Etats-Unis et a Porto Rico, puis s’est
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répandue en Colombie, en Israél, en Gréce et en Chine (Figure 13, 79). En France, la premiére enzyme
de type KPC a été détectée en 2005 chez un patient précédemment hospitalisé dans un hdpital
new-yorkais (80). Aujourd’hui, les carbapénemases KPC représentent environ 3% des souches d’EPC

recues par le CNR de Bicétre (81,82).

Les carbapénémases de type KPC sont le plus souvent produites par des souches de K. pneumoniae
hospitaliéres, et peuvent étre responsables d’épidémies de plasmides chez différentes entérobactéries
(83—85). Le gene blaxpc est le plus souvent localisé au sein de transposons (Tn4401, famille de Tn3 pour
blaxec.2) (86—88). A l'image du clone E. coli ST131 pour CTX-M-15, le clone K. pneumoniae ST258 associé
aux plasmides du groupe d’incompatibilité IncF et Incl2 ont probablement joué un réle de vecteur dans

la dissémination mondiale de KPC-2 et KPC-3. (89-92).

Taiwan

0 Single KPC-producing tsolates
) Several outbresks of KPC-producing lsolstes
@ Endemicity of KPC-producing lsolates

Jiangsu
Shangai
Zhejiang

Hang Kong

Figure 13. Répartition géographique des enzymes de type KPC. D’aprés Nordmann et al. (79)

En violet, les régions ou les bactéries productrices d’enzymes de type KPC sont endémiques ; en vert foncé, les
régions dans lesquelles des épidémies ont été décrites ; en vert clair, les régions dans lesquelles des cas
sporadiques ont été décrits. A. Carte de répartition dans le monde ; B. Carte de répartition aux Etats-Unis ;
C. Carte de répartition en Europe et D. Carte de répartition en Chine.
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Les carbapénemases de type GES

Comme mentionné ci-dessus, les enzymes GES sont initialement des BLSE de classe A dont certains
mutants (Glyl70->Asn ou Ser) ont étendu leur spectre d’hydrolyse aux carbapénémes. Les
carbapénémases de type GES sont peu décrites chez les entérobactéries. Si les principaux variants
carbapénémase sont GES-2 et GES-5, il existe également GES-4, -6, -13, -14, -15,-16, -18, -20 et -24. Les
premiéres souches de type GES-5 ont été identifiées en Corée du Sud en 2003 (K. pneumoniae) et en
Grece en 2006 (K. pneumoniae et E. coli) (93-95). Une premiére souche de E. cloacae productrice de
la carbapénémase IBC-1 (ultérieurement reclassée en GES-7) avait été détectée en Grece en 1999 (96).
En France, la premiére souche d’entérobactérie (K. pneumoniae) productrice de carbapénemase de
type GES a été décrite en 2016 chez un patient précédemment hospitalisé a Bangkok, mais trés peu de
souches sont détectées chaque année (97). Les carbapénemases de type GES sont caractérisées par
une hydrolyse lente des carbapénéemes, des céphamycines mais pas de I'aztréonam (a I'exception de
GES-14) (Tableau 3, 98,99). Cette caractéristique peut rendre ces enzymes difficiles a détecter par des
méthodes basées sur I'hydrolyse d’un carbapénéme comme les tests colorimétriques ou la

spectrométrie de masse MALDI-TOF (100,101).

Les carbapénemases apparentées du groupe NmcA, IMI, FRI, SME

Les génes codants pour les carbapénémases de classe A NmcA, IMI, FRI et SME ont pour point commun
d’étre associés a des régulateurs transcriptionnels de type LysR. Les enzymes IMI-1 et NmcA sont tres
proches et partagent 97% d’identité au niveau de leur séquence d’AA (102). Un autre point important
est que ces enzymes ont été détectées dés les années 1980. SME-1 produite par S. marcescens a été
décrite en 1982 a Londres et IMI-1/NmcA chez des souches cliniques de E. cloacae en 1984 aux USA,
avant la 1% utilisation de I'imipénéme en thérapeutique dans les hdpitaux américains en 1985
(102,103). Cela suggere fortement que ces 4 enzymes ont un progéniteur commun probablement
environnemental inconnu a ce jour (Figure 14, 99). IMI-2 est le premier variant a localisation
plasmidique (IncFll) ayant été décrit dans des souches de E. asburiae clonalement reliées et détectées
dans des rivieres du Middle-Ouest aux Etats-Unis (104). Ce variant a également été identifié dans un
isolat clinique d’E. cloacae en Chine dans les années 2000, et plus récemment chez E. coli en Espagne
et K. pneumoniae en Angleterre (105-107). Les variants IMI-3, -5 et -6 sont également le plus souvent
portés par des plasmides (76). Les génes blami2 et blawis sont souvent localisés sur des IS de type
ISEcl3, ISEcl1, ISEc36 ou sur des transposons composites de type Tn6306 (75,108). Ces enzymes

(principalement IMI-1) sont de plus en plus décrites dans le monde y compris en Europe (Finlande,
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Irlande, Autriche, République tchéque, Italie) ou en Asie (Singapour, Japon, Polynésie francaise) (109-
116). Récemment Boyd et al. ont identifié la structure génétiqgue commune portant les genes
blaimi/nmea @ savoir Eclo-IMEX 1 a 7 définit comme des integrative mobile element dépendant des
recombinases XerC/XerD et reconnaissant des motifs de type Dif-R/Dif-L, permettant ainsi la
mobilisation de ces genes hors du chromosome par recombinaison (117). Les enzymes de type IMI

représentent environ 0,5 a 1% des souches d’EPC recues par le CNR de Bicétre ces 5 dernieres années.

| BIC-1 Pseudomonas fluorescens

SFC-1 Serratia fonticola
KPC-2

FRI-1

— IMI-2
L NmcA Enterobacter cloacae
SME-1 Serratia marcescens

Figure 14. Section d’arbre phylogénétique des carbapénémases de classe A encodées sur le chromosome ou
sur des plasmides. Adapté de Naas et al (99).

L'enzyme FRI-1 a été décrite beaucoup plus récemment en 2015 également chez une souche de
E. cloacae détectée chez un patient hospitalisé a Paris et originaire de Suisse (74). Comme le gene
blawi-2, blaeri-1 st bordé par deux séquences d’insertion de type ISRaq1 et 1S66-like, et 'ensemble est

contenu sur un plasmide non encore caractérisé a ce jour.

Les enzymes de ce groupe ont un spectre de substrat similaire avec une forte hydrolyse des
benzylpénicillines, de I'aztréonam et de I'imipénéme, mais pas des C3G ou de la céfoxitine. Elles sont
peu inhibées par 'acide clavulanique et le tazobactam et fortement inductibles par I'imipéneme et la
céfoxitine (95,99). Un total de 21 variants de I'enzyme IMI sont décrits a ce jour sur le site du NCBI

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pathogens/refgene/#imi).

Une récente revue de Bonnin et al. des carbapénémases mineures mentionnait des carbapénéemases
trés peu décrites mais probablement sous-estimées telles que BKC (Brazilian Klebsiella
Carbapenemase) ou des mutations ponctuelles d’enzyme appartenant a la classe des BLSE ayant acquis

une activité carbapénemasique telles que SHV-38 ou CTX-M-33 (75,118-120).

Le Tableau 3 résume les profils de substrats et d’inhibitions des principales carbapénémases de classe

A (99).
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Tableau 3. Profils de substrats et d’inhibition des carbapénémases de classe A (adapté de Queenan et al.
(99,121)).

Hydrolysis Profile Inh
N f
Enzyme umber o Host ExpressionType ~ PEN CEF  CEP-l CEP-ll AZT CARBA  CA
Variants
Chromosome

NmcA 1 E. cloacae inducible LysR + + + + + + +
IMI-1-like 8 E. cloacae inducible LysR + - + - + + +
SME-like 6 S. marcescens inducible LysR + - + + + + +
SFC-1 1 S. fonticola constitutive + + + - + + -
BIC-1 1 P. fluorescens constitutive + + + + + + -
SHV-38 1 K. pneumoniae constitutive + - + + + + ++
FPH-1 1 F. philomiragia constitutive + - + + + + +
PenA 1 B. multivorans constitutive + - + + + + *

Plasmid
IMI-2 E. asburiae, E. coli inducible LysR + - + - + + +

Enterobacteriaceae,
KPC-like 22 P. aeruginosa, constitutive + + + + + + +
A. baumannii
Enterobacteriaceae,
GES-like 23 P. aeruginosa, constitutive + +2 + + -b + +
A. baumannii

FRI-1 1 E. cloacae inducible LysR + - + + + + +

@ + pour les variants GES disposant d’une sérine en position 170.

b A I'exception des variants de GES qui disposent d’une sérine ou d’une alanine en position 243.

# Symboles : + : forte hydrolyse (généralement, ket > 2 s71) ; + : faible hydrolyse (généralement, ket entre 0,5 et
2 s7Y); - : pas d’hydrolyse rapportée (généralement, keat < 0,5 s72).

$ Abréviations : Inh : Inhibition ; PEN : Pénicillines ; CEF : Céfoxitine ; CEP-1 : Céphalosporine de 1% génération ;
CEP-lIl : Céphalosporine de 38™ génération ; AZT : Aztréonam ; CARBA: Carbapénémes ; CA : acide clavulanique.

1.3.1.2 les carbapénemases de classe B

La 1% enzyme & activité « métallo-béta-lactamase » (MBL) a été décrite en 1966, puis 1970 chez
Bacillus cereus suite a la découverte d’un co-facteur Zn?* nécessaire a l'action d’hydrolyse de
I'antibiotique par I'enzyme (122,123). La premiére carbapénémase a activité métallo-béta-lactamase
CcrA n’a été décrite qu’en 1983 chez Bacteroides fragilis au Japon en 1983 (124). D’autres
carbapénémases chromosomiques de classe B ont ensuite été décrites comme CphA chez Aeromonas
hydrophila, ou GOB chez Elizabethkingia meningoseptica (ancien Chryseobacterium meningosepticum)
(125,126). Une seconde catégorie de métallo-béta-lactamases acquises et médiées par des plasmides
ont ensuite été détectées a partir des années 1990, dont les 3 principales sont NDM, VIM et IMP. Ces
derniéres enzymes ont ensuite connu une dissémination mondiale et constituent aujourd’hui une

menace majeure de Santé Publique (127).
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Les carbapénémases de classe B (ou métallo-béta-lactamases) ont pour caractéristique d’hydrolyser
fortement les carbapénémes mais pas les monobactames tels quel I'aztréonam. Elles ne sont pas
inhibées par I'acide clavulanique ou le tazobactam. Elles sont par contre inhibées par 'EDTA ou I'acide
dipicolinique. Cette caractéristique est due a la présence d’un ou deux ions divalents Zn?* au niveau du
site actif de I'enzyme. Le spectre d’hydrolyse de ces enzymes peut varier : certaines d’entre-elles ayant
un spectre étroit comme I'enzyme CphA de Aeromonas hydrophila (correspondant a la classe 3b de
Bush et Jacoby) ; d’autres ont un spectre large et hydrolysent toutes les béta-lactamines a I'exception
de I'aztréonam comme les enzymes NDM ou VIM (classe 3a). Au niveau structural, les béta-lactamases
de classe B sont subdivisées en 3 sous-classes (B1, B2 et B3) sur la base de I'alignement de leur
séquence d’AA (128,129). La plupart des « nouvelles » MBLs acquises appartiennent aux classes 3a et
B1 (ou B3) et ont donc un spectre d’hydrolyse tres large au sein des béta-lactamines, réduisant les

alternatives thérapeutiques en cas d’infections.

A ce jour, 87 MBLs ont été décrites (http://bldb.eu (130)) dont 46, 5 et 36 dans les sous-classes B1, B2

et B3, respectivement. Le tableau 4 résume les principales MBLs d’intérét clinique (72,128).

Tableau 4. Exemples des principales métallo-béta-lactamases de localisation chromosomique ou encodées par
des plasmides. D’aprés Boyd et al. (131)

MBL type Species Enzyme(s) Subclass
Chromosomal Bacillus cereus Bcll B1
Chryseobacterium indologenes IND B1
Elizabethkingia meningoseptica BlaB B1
Myroides odoratimimus MUS and MYO B1
Bacteroides fragilis® CAA/CcrA B1
Aeromonas spp. CphA B2
Stenotrophomonas maltophilia L1 B3
Elizabethkingia meningoseptica GOB B3
Plasmid associated Verona integron-encoded metallo-B-lactamase (VIM) B1
New Delhi metallo-p-lactamase (NDM) B1
Imipenemase (IMP) B1
Sao Paulo metallo-B-lactamase (SPM) B1
German imipenemase (GIM) B1
KHM B1
Dutch imipenemase (DIM) B1
Serratia metallo-B-lactamase (SMB) B3
Adelaide imipenemase (AIM) B3

La métallo-béta-lactamase NDM-1

Epidémiologie et structure

La premiére enzyme NDM (New Delhi Métallo-béta-lactamase) a été détectée en 2008 en Suéde chez
une souche de K. pneumoniae détectée chez un patient précédemment admis dans 2 différents
hopitaux en Inde (132). Des études rétrospectives sur des isolats cliniques en Inde ont toutefois détecté

le géne blanpm-1dés 2006 (133). Les enzymes NDM sont composées de 270 AA et ne partagent que peu
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d’homologie de séquence avec les autres MBLs comme par exemple 34% avec IMP-1 ou 35% avec
VIM-2. 'enzyme NDM-1 est composée de 9 hélices a, 17 brins B et 3 tours. Les MBLs se caractérisent
par le sandwich distinctif aB/Ba de la superfamille métallo-hydrolase/oxydoréductase et possédent
une rainure peu profonde a site actif avec un ou deux ions de zinc divalents Zn?, bordés par des boucles
flexibles. Dans I’'enzyme NDM-1, cette boucle flexible en épingle a cheveux se déplace autour de I'ion
zinc pour I'hydrolyse et est ensuite retirée aprés la catalyse (Figure 15, 134). De plus, 'enzyme NDM a
une localisation cellulaire atypique puisqu’il s’agit d’une lipoprotéine qui s'ancre a la membrane
extérieure dans les bactéries a Gram négatif (liée a la présence d'une séquence d'acides aminés de
lipidation canonique, LSGC ou lipobox, a la fin du peptide signal de NDM), contrairement aux autres
MBLs qui sont des protéines solubles dans le périplasme (135). Cette localisation participe a la stabilité
(notamment dans des milieux pauvres en zinc) et a la sécrétion de cette enzyme au niveau de la
membrane externe de ces bactéries sous forme de vésicules ou OMV (outer membrane vesicles). |l est
a noter qu’en plus de I'aztréonam, 'enzyme NDM-1 hydrolyse peu le mécillinam, qui peut étre une

éventuelle alternative pour le traitement des infections urinaires dues notamment a E. coli (136).

Active site

Figure 15. Structure 3D du squelette de la protéine NDM-1 représentée par des hélices et des brins, les deux
ions zinc aux sites actifs sont représentés par des sphéres bleues. D’apres Khan et al. (134)

Les isolats porteurs de NDM ont essentiellement été détectés en Inde, au Pakistan et en Chine ; ces 3
pays représentaient par exemple 80% des isolats de E. coli NDM détectés dans le monde entre 2008

et 2018 (137). Du fait du lien historique entre I'Inde et le Royaume-Uni et des échanges de populations
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entre ces 2 pays, les enzymes NDM se sont rapidement propagées dans ce pays et dans le Nord de
I’'Europe (138). Ces enzymes sont aujourd’hui endémiques en Inde et au Pakistan. En plus de cette
propagation initiale principalement centrée sur le sous-continent Indien, d’autres réservoirs
secondaires sont apparus comme les Balkans (Serbie), I’Afrique du Nord (Egypte) et la péninsule
arabique (Figure 16, 139-141). De récentes épidémies hospitalieres a entérobactéries NDM ont ainsi
été répertoriées récemment dans certains pays au pourtour de ces foyers secondaires, comme en
Grece, en République Tcheque ou en Tunisie (142—-144). L'implantation des EPC productrices de NDM
en Europe est étroitement liée aux voyageurs et aux rapatriements sanitaires vers les pays d’Europe
de I'ouest ol 57% des cas initialement rapportés en Europe entre 2008 et 2010 avaient préalablement

été hospitalisés en Inde ou dans les Balkans (145).

Figure 16. Distribution mondiale des souches d'entérobactéries productrices de NDM. D’apres Wu et al. (141)
Les pays (Egypte, Inde, Pakistan, Serbie et Emirats Arabes Unis) dont les données montrent une prévalence des
souches productrices de NDM parmi les entérobactéries > 5 % sont indiqués en rouge, tandis que les pays ou I'on
signale des souches productrices de NDM mais sans la preuve d'une prévalence = 5 % sont indiquées en brun
clair. Les pays qui ne disposent pas de rapports ou de données sur les souches productrices de NDM sont indiqués
en blanc.

Variants NDM et bactéries hotes

Les variants NDM ont en général 1 a 5 substitutions par rapport a NDM-1, M154L étant la substitution
la plus fréquemment rencontrée (141). Il est également a noter que les variants ayant la substitutions

V88L comme NDM-5 auraient une activité carbapénémasique augmentée (146). A ce jour, 31 variants
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NDM ont été décrits (http://bldb.eu et https://www-ncbi-nlm-nih-

gov.proxy.insermbiblio.inist.fr/pathogens/refgene/#ndm) principalement chez les entérobactéries

(K. pneumoniae, E. coli et E. cloacae), Acinetobacter sp. et Pseudomonas sp. mais aussi chez d’autres
especes comme Bacillus subtilis ou Vibrio cholerae (141,147). Outre les mécanismes de conjugaison,
Acinetobacter sp. a probablement joué un réle dans cette grande plasticité d’espéces par des

mécanismes de transformation a haute fréquence, via les OMVs (148).

Dissémination clonale des variants NDM

Contrairement a I’'enzyme KPC, la dissémination mondiale de I'’enzyme NDM ne semble pas liée a des
clones majeurs dits « a haut-risque » ou a des plasmides épidémiques (149). On observe ainsi une tres
grande diversité dans les séquences types et plasmides impliquées dans les multiples descriptions
d’entérobactéries ou autres BGN porteurs du géne blanpm. Une récente revue de Dadashi et al. a
démontré que chez E. coli, les principaux STs impliqués étaient, par ordre de fréquence, ST101, ST167,
ST131 et ST405 et qu’il existait une prédominance de certains variants de NDM comme NDM-5 en
Afrique ou NDM-1 en Amérique, Europe et Asie (Figure 17, 137). Chez K. pneumoniae, une revue de

Safavi et al. a montré que les STs majeurs portant le geéne blanpm étaient ST11, ST290, et ST147(150).
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Figure 17. Répartition entre les continents des isolats de E. coli producteurs de la métallo-béta-lactamase
NDM isolés a partir d'échantillons cliniques. D’aprés Dadashi et al. (137)
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En France, NDM est la 2°™ carbapénémase la plus fréquemment rencontrée depuis 2013 (15,7%).
Depuis 2012, le variant NDM-5 a connu une forte expansion pour devenir le variant majoritaire chez
les souches recgues par le CNR de Bicétre en 2018 (3,7% en 2012 vs. 32,5% en 2018) (20). Ces données
sont corrélées au dernier bilan des épisodes impliquant des EPC réalisé par SPF entre 2004 et 2016,

confirmant cette seconde position derriere OXA-48 (Figure 18, 70).

To0

532

400

Nombre d'épisodes

K|

Avant 2008 : seulemant
9 épisodes signalés 207

166
48
100 . 85
48,
S
o 29 2948 026 g 36
. - vil B £Z98 20 29
3 644 Me6 o I12 6 2 2 1 32 25 334
0 -

51
251?1 1
2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016
B OXA-48-like MNDM ®KPC “VIM EIMI mIMP ©GES

Figure 18. Répartition des épisodes impliquant des EPC en France signalés entre 2009 et 2016, selon les
mécanismes de résistance impliqués et ’année de signalement (n=3595). D’aprés Pontiés et al. (70)

Contexte génétique du géne blanpm

Si le géne blanom peut étre localisé sur le chromosome, il est dans la trés grande majorité des cas porté
par des plasmides. Le géne blanom a été décrit chez un trés grand nombre de plasmides avec des profils
d’incompatibilité tres divers. Selon Wu et al., plus de 355 plasmides portant le géne blanom sont

référencés dans la base de données Genbank, et plus de 20 types de réplicons décrits pour les
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entérobactéries. Les trois principaux plasmides portant le gene blanom appartiennent aux groupes

d’incompatibilité IncA/C, IncFl et IncFll et surtout IncX3 chez les entérobactéries (Tableau 5, 141).

Tableau 5. Types de réplicons plasmidiques porteurs du géne blanom chez les entérobactéries.
D’aprés Wu et al. (141)

Type Replicon type(s)?

NDM-1 A/C, ColE“ FIA, FIB, FIl, HI1, HI3, HIB, L/M,
N2, P, R, T, X1,2 X3, Y“

NDM-3 A/Ca

NDM-4 Fll, HI2, X3

NDM-5 B/O/K/Z,7 FUA,e FIB,e FIC,@ Fll, X3, X4,7 Yo

NDM-6 A/C, FIB, Fll, R, X34

NDM-7 A/C, FIC, Fll, X3

NDM-8 Fll

NDM-9 B/O/K/Z, FIA,@ Fll, HI2, N,@ R

NDM-10 Fll

NDM-11 Fll

NDM-12 F

NDM-13 X3

NDM-17 X3

NDM-19 X34

NDM-20 X3

NDM-21 X3

Le gene blanpm a été décrit dans de nombreux contextes génétiques, ce qui sous-entend un grand
nombre de mécanismes d’acquisition. Deux caractéristiques sont cependant toujours conservées : (i)
la séquence d’insertion ISAbal25 sous forme compléte, comme décrite initialement dans le
transposon composite Tn125, ou tronquée, et (ii) le géne bleme. de résistance a la bléomycine situé en
aval du géne blanom (141,151). Ces deux génes ne sont séparés que de 3 pb et forment un méme
opéron dépendant du méme promoteur. L‘hypotheése la plus probable est que blanom-1 et blevs. aient
été mobilisés ensemble sous pression de sélection due a blems. chez un progéniteur environnemental
inconnu a ce jour. Dans sa forme initialement décrite par Dortet et al., le transposon Tn125 est bordé
par les 2 ISAbal125 et possede d’autres génes en son centre a savoir trpF, dsbC, cutAl, groEL/ES et
I'ISCR27 (151). La formation du gene blanpw-1 est elle-méme complexe puisque d’apres Toleman et al.,
il s’agit d’un géne chimérique issu de la fusion de 19 pb issues d’un gene aphA6 codant pour une
enzyme modificatrice des aminosides et de 794 pb issues de MBL précédemment décrite (152). De
plus, la région groES/EL-ISCR27 pourrait provenir d’un autre progéniteur du genre Xanthomonas
(153,154). L’hypothese la plus probable reconnue a ce jour est que Acinetobacter spp. ait joué le role
d’héte intermédiaire et qu’il ait intégré I’ « ancétre » du géne blanpm-1 associé a bleys. auprés d’'un
progéniteur commun, suivi d’'un remodelage par un mécanisme de transposition en cercle roulant

impliquant ISCR27 (152,155,156). Enfin, chez les entérobactéries, les structures génétiques dérivées
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du Tn125 sont plus variées intégrant d’autres IS (1526, 1S903, IS3000) ou d’autres structures dérivées
de la famille des transposons de type Tn3 nommés TIME (Figure 19, 141,157). Cette diversité indique
également la complexité des phénomenes de mobilisation du gene blanom chez les entérobactéries

(156,158).

Les métallo-béta-lactamases de type VIM

Les 2 principaux représentants des enzymes de type VIM (Verona Integron-encoded Metallo-beta-
lactamase), VIM-1 et VIM-2, ont respectivement été décrits en ltalie en 1997 et en France en 1996,
tous les 2 chez P. aeruginosa (159,160). lls présentent également peu d’homologie de séquence avec
les autres MBLs, respectivement 28 et 31% avec IMP-1. Soixante-treize variants de VIM sont

aujourd’hui décrits (http://bldb.eu et https://www.ncbi.nim.nih.gov/pathogens/refgene/#vim). Ces

enzymes ont principalement diffusé chez les bacilles a Gram négatif non fermentant (P. aeruginosa),
mais aussi secondairement chez les entérobactéries, notamment K. pneumoniae et E. cloacae
complexe (127,161). Hormis quelques cas sporadiques décrits aux Etats-Unis, en Afrique du Sud, en
Algérie, en Egypte ou en Inde, les EPC productrices de VIM ont essentiellement été décrites en Europe

et notamment en Gréce, puis en ltalie, Espagne et Autriche (162-168).

Dans des pays comme la Gréce, il est décrit une ré-augmentation de ces enzymes par rapport aux KPC
qui étaient largement majoritaires depuis les années 2000 (38% de VIM en 2018 chez K. pneumoniae)
(169). Cette proportion croissante de VIM pourrait étre due a l'utilisation récente de I’association
Ceftazidime-avibactam, inefficace seule contre les bactéries productrices de VIM. En France, ces
enzymes de type VIM sont également en progression : elles représentaient 3,9% des souches regues

par le CNR de Bicétre entre 2012 et 2015 contre 4,9% en 2018 (20,170).

Les enzymes de type VIM ont un spectre large d’hydrolyse (classe 3a) incluant les carbapénemes, les
C3G et les pénicillines + inhibiteurs a I'exception de I'aztréonam. Les génes blayim sont le plus souvent
des génes cassettes portés par des intégrons de classe | qui sont liés au transposon Tn402 (plus ou
moins complet). Dans ces intégrons de classe |, les génes cassette blavim sont souvent associés a des
génes codant pour la résistance aux aminosides : aac, aad ou aph. De plus, les genes blayim sont portés
par des plasmides, le plus souvent de type IncN, IncF ou IncA/C (171-173). La diffusion des enzymes
de type VIM n’est pas liée a de grands clones épidémiques méme si certains complexes clonaux chez
K. pneumoniae tels que CC147, CC18 et CC14 ont été décrits en Grece dans les années 2000 (174). Chez

E. cloacae complexe, ce sont les complexes clonaux CC200 (Croatie et Turquie), CC114 (Croatie, Gréce,
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Italie et Etats-Unis) et CC78 (Grece, Italie et Espagne) qui ont été le plus décrits, tous associés au géne

blayim-1 (161).

A 1SAba125 ble trpF dsbC cutAl  groEL/ES ISCR27 I1SAba125
blanom
1SAba125A
B
1S26-formed composite transposon o |56 ) 1526

e.g. pPNDM4_WCHEC, accession.
CP022226

c 1SAba125A

15903-formed composite transposon 15903 _orf orf orf tpR 15903
pNDM-1_Dok01, accession. ' ] ' b b famd b
NC_018994

D

ISAbal25A ISCR27A
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KCB887917;
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KP868647 TIME TIME
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Figure 19. Exemples de contextes génétiques et de mécanismes de mobilisation du géne blanom. D’aprés Wu
etal. (141)

(A) Tn125 formé par deux copies de ISAba125. (B) Transposon composite formé par deux copies de I'1S26. (C)
Transposon composite formé de deux exemplaires de 15903. (D) Elément formé par deux copies du TIME. (E)
Transposon composite formé par deux copies de 1'1S3000. (F) Contextes génétiques contenant I'ISCR1. Cet
élément est également flanqué de deux copies de I'IS26. Les noms des plasmides et les numéros d'accés GenBank
sont indiqués. Le sigle A représente les génes ou éléments tronqués.

Les métallo-béta-lactamases de type IMP

Les enzymes IMP (IMiPénémases) sont les premiéres MBLs acquises a avoir été détectées chez une
souche de P. aeruginosa en 1988 (IMP-1), puis chez une souche de S. marcescens en 1994, au Japon
(175,176). 1l existe aujourd’hui 89 variants d’enzymes de type IMP (http://bldb.eu et

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pathogens/refgene/#imp). Si ces carbapénémases n’ont pas connu une
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expansion mondiale au méme titre que NDM ou VIM, elles ont néanmoins diffusé en Asie du Sud-Est,
en Chine et en Australie (177-179). De récentes études australiennes ont ainsi décrit la dissémination
de souches de E. cloacae IMP-4 et de plasmides de type IncHI2 comme vecteur de ces carbapénemases
(180,181). Une épidémie de E. cloacae IMP-4, probablement avec une origine australienne et liée aux
évacuations sanitaires, a d’ailleurs été observée en 2018 en Nouvelle-Calédonie (20). Les isolats
exprimant une carbapénéemase IMP ont la caractéristique d’avoir parfois un bas niveau de résistance
a 'imipénéme, si bien que jusqu’a 20% des entérobactéries IMP peuvent étre catégorisées sensibles a
cet antibiotique (182). Les genes blavpe sont également des genes cassettes d’intégrons de classe | le

plus souvent et eux-mémes portés par des plasmides conjugatifs (177).

La Figure 20 résume la dissémination mondiale des 3 principales MBLs NDM, VIM et IMP chez les

entérobactéries ; données récentes publiées en septembre 2020 par Boyd et al. (131).

1.3.1.3 Les carbapénemases de classe D

Les oxacillinases a activité carbapénémase représentent une petite fraction des béta-lactamases de
type OXA. Ces enzymes, essentiellement décrites chez A. baumannii, sont divisées en 2 groupes dont

OXA-48 et OXA-23 sont les 2 principales enzymes décrites chez les entérobactéries (183,184).

L'enzyme OXA-48 a été détectée pour la premiere fois chez une souche de K. pneumoniae en Turquie
en 2001 (185). Ces enzymes ont depuis largement diffusé dans les pays du pourtour méditerranéen,
en Afrique du Nord et en Europe (Figure 21, 186). Certains variants concernant un ou plusieurs AA tels
gue OXA-181, OXA-232 ont ensuite été détectés dans le sous-continent Indien. D’autres variants tels
que OXA-162 (Turquie), OXA-204 (Tunisie), OXA-244 (Espagne) ont également été détectés en Europe
ou au Maghreb (187-191).

Ces enzymes sont également décrites de maniére sporadique au Canada et aux Etats Unis depuis les
années 2010 (192). Les 3 principales entérobactéries portant ces enzymes qualifiées d’OXA-48-like
sont K. pneumoniae, E. coli et E. cloacae. En France, les EPC de type OXA-48-like représentent la
majeure partie des EPC recensées chaque année par le CNR de Bicétre, méme si leur proportion a
légerement diminué ces derniéres années (71,8% en 2018 vs. 75,5% en 2012). Depuis 2012, neuf
variants de la béta-lactamase OXA-48 possédant une activité carbapénemase ont été identifiés en

France (OXA-48, OXA-162, OXA-181, OXA-204, OXA-232, OXA-244, OXA-370, OXA-484 et OXA-517).
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Une diversification des enzymes OXA-48-like est constatée depuis 2012 et OXA-181 représente le

variant le plus prévalent (environ 11% des souches regues en 2018).

Figure 20. Distribution mondiale des trois principales MBLs NDM, VIM et IMP chez les entérobactéries. D’apres
Boyd et al. (131)
Les couleurs foncées sont utilisées pour les pays ol la MBL mentionnée est la plus prévalente. Les couleurs claires

indiquent les pays ol la MBL mentionnée est la MBL plus prévalente, mais ou les sérine-carbapénemases (KPC
ou OXA-48-like) prédominent dans le pays.

Les enzymes de type OXA-48-like ont un spectre d’hydrolyse spécifique : elles hydrolysent faiblement

les carbapénemes (I'imipéneme, davantage que le méropéneme) et la ceftazidime et sont peu inhibées

par I'acide clavulanique, 'EDTA, a I’exception de I'avibactam. Elles hydrolysent les pénicillines mais pas

les autres C3G ou la témocilline, si bien qu’elles peuvent étre catégorisées sensibles a certains
carbapénémes comme l'ertapénéme, I'imipénéme ou le méropénéme. En général, les souches qui
expriment un haut niveau de résistance aux carbapénémes résultent de I’association avec une BLSE
sous-jacente ou un mécanisme non enzymatique de type imperméabilité membranaire (193). Ce
spectre de substrat peut rendre ces enzymes difficiles a détecter par des méthodes phénotypiques
(antibiogramme) méme si certains algorithmes, notamment utilisant le claventin et la témocilline ont

été proposés (194). Le géne blaoxa-as st souvent retrouvé sur un transposon composite de type Tn1999

(composé de 2 séquences d’insertion 1S1999 de part et d’autre du géne blaoxa.as) et sur des plasmides

54



du groupe IncL/M. Il est fortement suspecté que le progéniteur naturel des enzymes OXA-48-like soit
du genre Shewanella (S. oneidensis et S. xiamenensis) chez lesquelles des analogues du transposon

Tn1999 ont été retrouvés (195).

B Endemic regions
[ Hospital outbreaks
[ Case reports

Figure 21. Distribution géographique des entérobactéries productrices de ’enzyme OXA-48. D’apres Pitout et
al. (186)

L'enzyme OXA-181 a été pour la premiére fois détectée dans des hopitaux indiens (New-Delhi,
Mumbai) en 2006-2007, puis en France, aux Pays-Bas, a Oman et en Nouvelle-Zélande (Figure 22, 186).
Le géne blaoxa-1s1 est le plus souvent situé en aval d’'un élément d’insertion de type ISEcpl sur un
transposon Tn2013, lui-méme situé sur un plasmide de type IncT (196). L'enzyme OXA-181 a un spectre
d’hydrolyse analogue a celui d’OXA-48 au détail prés qu’elle hydrolyse plus I'imipénéme (kcat/Km a 550

vs. 330 mM™/s?) et moins le méropénéme (kcat/Kma 1,5 vs. 6 mM/s?) (186).

Il est a noter que I'enzyme OXA-23 a récemment été décrite chez des souches communautaires de
P. mirabilis en France (197). Ces souches expriment un faible niveau de résistance aux carbapénémes
y compris I'ertapéneme, si bien qu’elles sont sans doute sous diagnostiquées par les laboratoires de

microbiologie en France.

55



1.3.1 Autres mécanismes de résistances aux carbapénemes

Les entérobactéries peuvent devenir résistantes aux carbapénémes par des mécanismes cumulatifs
associant la production d’une pénicillinase/céphalosporinase a haut niveau ou d’une BLSE, associée a
un certain degré d’imperméabilité membranaire (24,198). En effet, I'efficacité de I'’enzyme dépend de
son affinité et sa capacité d’hydrolyse du substrat (k.t/Km) mais est aussi fortement liée a la
concentration de I'antibiotique dans le périplasme. Ainsi, des antibiotiques pénétrant trés peu dans le
périplasme peuvent étre inhibés méme sil’'enzyme présente un ke.t/Kn faible pour cet antibiotique. Cet
exemple est bien décrit avec la perte de porine OprD2 chez P. aeruginosa aboutissant a une résistance
a I'imipénéme chez des souches dépourvues de carbapénémase et surproduisant uniquement la
céphalosporinase AmpC (199). Certaines souches de K. pneumoniae surproduisant la pénicillinase
naturelle SHV-1 peuvent ainsi avoir des sensibilités diminuées au ceftazidime et a I'’ertapénéme en cas

d’association avec une imperméabilité membranaire (200).

Il Endemic regions
I Hospital outbreaks
[ | Casereports

Figure 22. Distribution géographique des entérobactéries productrices de ’enzyme OXA-181. D’aprés Pitout
etal. (186)
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Concernant les entérobactéries, les principales béta-lactamases rencontrées en France sont résumées

dans le Tableau 6 ci-apres (20,201)

Tableau 6. Principales béta-lactamases rencontrées chez ’'Homme en France.

Classes Pénicillinases (ou BLSE Céphalosporinases Carbapénémases
(de Ambler) béta-lactamases a

spectre restreint)

A TEM-1, -2 CTX-M-15, -14, KPC-2, -3
-27,-1,-3
SHV-1 IMI-1,
SHV-12
GES-5,
TEM-3
SME-4
VEB-6
B NDM-1,-5, -6, -7
IMP-1,-4,-10
VIM-1,-2, -4,
C AmpC
DHA-1, -7,
CMY-2, -4, -42
FOX-3
D OXA-1,-10 OXA-48, -181,

-232,-244, -23
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2 Concept One Health appliqué a I’antibiorésistance

Le concept One Health ou « une seule santé » en francais est né en 2004 lors du congres de la société
pour la conservation de la vie sauvage (Wildlife Conservation Society). Prenant sa source dans le
concept One Medecine qui préconise une réponse aux zoonoses combinant médécine humaine et
médecine vétérinaire, il y intégre la santé des écosystémes. Ainsi, la santé de 'homme n’est pas stricto
sensu liée a lui seul mais également a son environnement (Figure 23). Il s’agit d’une approche non
anthropocentrique abordant un probléeme comme multifactoriel en émettant des hypothéses sur les
facteurs influengant la santé humaine et en tentant de les vérifier par une démarche scientifique.
Concernant le probleme majeur de I'antibiorésistance, cette approche a émergé dans les années 2000
avec la prise de conscience des liens étroits entre la santé humaine, celle des animaux et I'état
écologique global. Cette approche vise a promouvoir une approche pluridisciplinaire et globale des
enjeux sanitaires. L’ANSES a été un promoteur de cette vision auprés des autres instituts scientifiques
francais. Elle coordonne notamment le programme conjoint européen One Health EJP (2018-2023) qui

rassemble 39 partenaires de 19 pays européens (https://onehealthejp.eu/). Ce programme a pour

objectif I'acquisition de connaissances nouvelles dans les domaines des zoonoses alimentaires, de
I"antibiorésistance et des risques infectieux émergents. Les liens pouvant plus particulierement relier
I’'Homme a I'animal sont détaillés Figure 24 (202). Ce concept est aujourd’hui promu par les institutions

internationales que sont I'Organisation mondiale de la santé (OMS),

Non-communicable Human
diseases Medecine
Infectious diseases Public Health
Antimicrobial resistance Human Social network
Multifactorial health Evolutionary
diseases Medecine
Zoonoses & Epizooties Urbanisation
; Animal Environmental ;
Veterinary 4 SNMoINY Cycles & Reservoirs
Medecine health health
Ecology
Domestication :
Ecotoxicology
Human-animal Cultural Legal framework
relation practices

Figure 23. Le concept One Health. Ce concept transdisciplinaire promeut une approche unifiée et globale de la
santé humaine, animale et environnementale. D’aprés Destoumieux-Garzon et al.(203)
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Figure 24. Carte des voies de l'antibiorésistance dans I'agriculture, I'environnement et l'industrie
agroalimentaire. D’aprés Thanner et al. (202)

Ces mouvements sont indiqués par des cercles et des fleches qui se chevauchent ; différentes couleurs
définissent différents groupes de réservoirs. Les étoiles indiquent les points chauds des genes de résistance et
des bactéries multi-résistantes liés a des densités bactériennes élevées, la disponibilité des nutriments et la
pression sélective dans le tube digestif du bétail et des humains, dans les installations de stockage du fumier, les
stations de traitement des eaux usées et dans la rhizosphere. Les astérisques indiquent les points chauds
possibles dans I'eau, les sédiments et les biofilms en aquaculture, dans les rivieres, les lacs et les systémes
d'irrigation, ainsi que dans les abattoirs et sur les surfaces des plantes.

I’organisation mondiale de la santé animale (OIE) et I'Organisation des Nations Unies pour I'agriculture
et I'alimentation (FAO). Un accord tripartite a été signé en 2010 entre ces trois organisations pour
collaborer sur cette thématique (204). De nombreux appels a projets comme le trés récent PPR AMR
« Antibiorésistance : comprendre, innover, agir » de I’ANR en France demande aujourd’hui de
proposer des projets de recherche dans cet optigue de santé globale

(https://anr.fr/fr/detail/call/antibioresistance-comprendre-innover-agir-appel-a-projets-2020/).

Plusieurs schémas plus ou moins complexes sont proposés pour illustrer cette vision innovante (Figure
25, 205). Les 3 principaux compartiments explorés dans I"antibiorésistance sont 'Homme, I’animal (y
compris la filiere alimentaire qui en est issue) et I'environnement. Les interactions entre ces 3 secteurs
sont fortement influencées par la production (industrie pharmaceutique) et la consommation des

antibiotiques. Bien qu’il existe des especes bactériennes adaptées et retrouvées uniquement
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Figure 25. Infographie détaillée illustrant I'approche One Health appliquée a I’antibioresistance (Rapport Santé
Publique France, Antibiotiques et résistance bactérienne : une menace mondiale, des conséquences
individuelles, Novembre 2019, (205)

dans certains réservoirs, beaucoup sont communes aux humains, aux animaux et a I'environnement.
Certains antibiotiques utilisés pour traiter les infections humaines ou animales sont donc similaires

comme les béta-lactamines, les fluoroquinolones, les sulfamides ou les polymyxines.

Aujourd’hui en France, I'évolution de la consommation des antibiotiques n’est pas la méme dans le
secteur des santés humaines et animales. Suite aux plans EcoAntibio 1, la prescription des
antibiotiques chez les vétérinaires a fortement baissé entre 2012 et 2016 (-37%), au-dela de I'objectif
fixé de moins 25%. Le dernier rapport 2019 du réseau RESAPATH de I’ANSES sur les résistances au
Ceftiofur chez E. coli montrait une baisse dans tous les secteurs (Figure 26, 206). En 2019, ce réseau a
analysé 53 469 antibiogrammes issus d’élevages de rente, et les bovins, les volailles et les porcins

représentaient respectivement 20,2% ; 19,9% et 6,5%.
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Figure 26. Evolution des proportions de souches de E. coli non-sensibles au Ceftiofur chez les animaux en
France (2008-2019). Données RESAPATH, bilan 2019 (206).

La situation est différente en médecine de ville ou a I’'h6pital ol la consommation d’antibiotiques est
quasiment restée constante entre 2008 et 2018 (24,1 en 2008 vs. 23,5 doses/1000 hab./jour en 2018)
(205). Il faut cependant noter un début de baisse encourageante sur les derniers chiffres de 2019
(-9,6% depuis 2015 en établissement de santé) mais ces résultats sont hétérogenes selon les molécules
d’antibiotiques considérées. On note également un infléchissement encourageant des incidences des
EBLSE dans les établissements de soins depuis 2017 (0,71 en 2016 vs. 0,53 de densité d’incidence des
EBLSE pour 1000 JH). Aujourd’hui, en terme de consommation humaine, 93% des antibiotiques sont
consommés en ville ou dans les établissements médico-sociaux (dont 78% sont prescrits par ces
mémes secteurs et 15% pour des patients sortants de I’hopital). Les autorités de santé insistent
aujourd’hui pour réduire cette consommation en médecine humaine dans tous les secteurs. La France
est I'un des pays les plus consommateurs d’antibiotiques en Europe. En effet, dans le rapport annuel
2018 du réseau ESAC-Net de 'ECDC, la France était le 4°™ pays le plus consommateur d’antibiotiques
en Europe derriere la Grece, la Roumanie et I'Espagne en terme de DDJ par habitant dans la population
communautaire (23,6 DDJ/1000 hab./jour pour un moyenne européenne de 18,4 DDJ/1000 hab./jour)
(207). La France est aujourd’hui peu concernée par la production a grande échelle d’antibiotiques et
les normes appliquées sur les rejets de ces usines y sont contraignantes. Il n’en est pas de méme dans
des pays tels que I'Inde ou la Chine qui représentent la trés grande majorité de la production mondiale
et ou les rejets dans I'environnement peuvent favoriser le développement de I'antibiorésistance

(208,209).
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2.1 Approche sectorielle des différentes populations d’entérobactéries multi-
résistantes

2.1.1 Les entérobactéries productrices de CTX-M dans les différents
compartiments

Dans le compartiment humain, les EBLSE produisent essentiellement les enzymes de type CTX-M,
aujourd’hui trés majoritaires. Les 2 principales especes d’entérobactéries produisant ces enzymes sont

E. coli, suivi de K. pneumoniae (35).

2.1.1.1 Les entérobactéries productrices de CTX-M chez '’Homme

Chez 'Homme, la carte mondiale des variants CTX-M est complexe, mais ce sont principalement les
variants CTX-M-15, puis CTX-M-14 (Asie et Espagne) qui dominent (Figure 27, 35,210). Les principales
CTX-M présentes en Europe sont celles des groupes 1 (CTX-M-15, -1, -3) et 9 (CTX-M-14, -27) (58). Au
début des années 2000, certains variants CTX-M étaient spécifiquement retrouvés dans certains pays
comme CTX-M-9 et CTX-M-14 en Espagne, CTX-M-14 en Chine, CTX-M-1 en Italie, CTX-M-2 en
Amérique du Sud, en Israél ou au Japon, CTX-M-3 en Pologne ou au Japon ; alors que I’'enzyme CTX-M-
15 était déja distribuée mondialement (211). Il s’est ensuite opéré un « shift épidémiologique »
concernant certains variants, notamment les CTX-M-2 qui ont régressé alors que les CTX-M-27 ont
progressé (Figure 27, 209). Le variant CTX-M-9 a également reculé au profit d’autres variants dans des
pays comme I'Espagne, I'lrlande ou le Japon. Dans le méme temps, les variants CTX-M-15 et CTX-M-14
ont poursuivi leur expansion mondiale et augmenté leur part relative dans la plupart des pays du
monde. Il existe peu de données en Afrique australe avant 2005, mais les enzymes CTX-M-14 et
CTX-M-15 semblent également prédominer dans cette zone géographique a partir de 2006,
notamment en Afrique du Sud et en Tanzanie (212,213). En France, les principaux variants rencontrés
sont CTX-M-15 (71,5% des souches BLSE regues par le CNR de Clermont en 2018), suivi de CTX-M-14
(5,9%) et CTX-M-1 (4,2%). A I'image des autres pays européens, les variants CTX-M-15 ont progressé
en terme de part relative puisque la répartition en 2012 était la suivant : CTX-M-15 (49%), CTX-M-1
(18%) et CTX-M-14 (16%). L'enzyme CTX-M-27 est par contre relativement stable en termes de part
relative, de I'ordre 3-4% (20).
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Figure 27. Epidémiologie globale des enzymes CTX-M avec évolution et changement de génotypes au cours
du temps. D’apreés Bevan et al. (210)

Les enzymes CTX-M sont principalement produites chez ’'Homme par E. coli et K. pneumoniae ; et dans
une moindre mesure par P. mirabilis (notamment en Asie : Taiwan, Japon) (35). Mais les enzymes
CTX-M peuvent également étre produites par les entérobactéries des genres Salmonella spp, Shigella

spp, Enterobacter spp, Serratia spp ou de I'espéece C. freundii (42).

2.1.1.2 Les entérobactéries CTX-M chez I'animal et dans la filiére alimentaire

Les antibiotiques peuvent étre utilisés a faible dose comme facteur de croissance chez les animaux
d’élevage. Si cette pratique est interdite depuis 2006 en Europe, elle est toujours pratiquée dans de
nombreux pays, notamment aux Etats-Unis. L'utilisation massive des antibiotiques dans les élevages
de rente a tres probablement favorisée le développement de résistance chez les souches

d’entérobactéries de ce compartiment, notamment dans les élevages de volailles et de porcs. Des
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souches de S. enterica résistantes au Ceftiofur (C2G) par production d’une BLSE ont ainsi connu une
forte croissance dans le secteur avicole (214,215). Cette espéce, qui est la 26™ cause de gastroentérites
chez 'Homme, peut jouer le role de vecteur inter-compartimental de ces BLSE. Les isolats de E. coli
pathogenes intestinaux peuvent également jouer ce réle. Concernant les enzymes CTX-M, les
principales enzymes rapportées dans ce secteur avicole sont CTX-M-1, CTX-M-8 et CTX-M-15,
essentiellement chez les espéces S. enterica et E. coli. Des souches de S. enterica sérotype Infantis
CTX-M-1 ont ainsi été décrites en Italie (216). D’autres clones de S. enterica sérotype Kentucky
CTX-M-1/15 (ST198-X1), a diffusion intercontinentale, ont par ailleurs été décrits en France et au
Maroc (217). Des souches de S. enterica sérotype Newport, Agona ou Anatum CTX-M-8 (ST113/ST115),
possiblement originaire d’Amérique du Sud ont aussi été décrites en Allemagne (218). Plus récemment,
des isolats de S.enterica CTX-M-1 issus de dinde ont été décrits aux Etats-Unis (219). Plus
problématique, on observe également la propagation de I'enzyme CTX-M-1, mais aussi CTX-M-14, -
15,-27 et -55 chez des souches de E. coli issues d’élevage de poulet au Canada ou aux Philippines
(220,221). Une progression de I'enzyme CTX-M-55 a également été décrite entre 2003 et 2012 chez E.
coli en Chine, ou les trois enzymes les plus fréquentes chez les animaux de rente étaient, CTX-M-55,
suivie de CTX-M-14 et CTX-M-65 (222). Globalement dans le compartiment animal, CTX-M-14 domine
en Asie a 'image du compartiment humain, alors qu’en Europe, c’est I'’enzyme CTX-M-1 qui domine,
notamment chez les porcs et les volailles, et a I'exception notable des bovins ou c’est I'enzyme
CTX-M-15 qui a été le plus souvent rapportée (223-225). CTX-M-1 était également décrite comme
majoritaire chez les chevaux dans une étude aux Pays-Bas (226). Chez les autres entérobactéries
minoritaires dans le compartiment animal comme K. pneumoniae et E. cloacae, c’est I'enzyme

CTX-M-15 qui a été principalement décrite (227-230).

Chez les animaux de compagnie, ce sont principalement les enzymes CTX-M-15 et CTX-M-1 qui ont été
décrites, notamment chez E. coli et K. pneumoniae, méme si les enzymes CTX-M-2 et CTX-M-8 ont été
retrouvées en Amérique du Sud (231-234). En France, c’est principalement les BLSE CTX-M-15 et
CTX-M-1 qui ont été observées (229,235). De maniére intéressante, il a été démontré en Europe et au
Japon que certains isolats de E. coli CTX-M-15 présents chez les animaux de compagnies appartenaient
au méme clone épidémique B2-025b-ST131 prédominant chez I'homme, suggérant ainsi des

transmissions inter-compartiments (236,237).

Dans I'alimentation, c’est également CTX-M-1 qui prédomine, principalement chez S. enterica et E. coli.
Il est a noter que dans I'alimentation issue des produits de la mer, un taux important de BLSE a parfois
été retrouvé et notamment les enzymes CTX-M-1 et CTX-M-15 (238-240). La contamination des fruits

et des légumes par des bactéries productrices de BLSE est moins fréquente (239,241).
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Les plasmides les plus fréquemment décrits comme porteurs des genes blacrx-m chez I’animal
appartiennent aux profils d'incompatibilité IncF, Incl1, IncN et IncHI1 (242—244). Plus particulierement,
les plasmides Incl-1 (ST3 et ST7) et IncF(ll) sont respectivement associés aux génes blacrxm1 et
blacrx-m-15, €t peuvent représenter de potentiel vecteurs de transmission inter-compartimentaux

(241-243).

Enfin, des entérobactéries productrices de BLSE de type CTX-M ont également été décrites dans la
faune sauvage et notamment chez les oiseaux (oiseaux migrateurs, mouettes). L'enzyme CTX-M-15 a
par exemple été trouvée chez des mouettes et des pélicans aux Etats-Unis, des vautours en Espagne,
d’autres oiseaux sauvages en Suisse et des sangliers en Allemagne (248-252). Néanmoins, la
prévalence de ces bactéries multi-résistantes semble beaucoup plus faible chez les animaux sauvages

gue chez les animaux d'élevage.

2.1.1.3 Les entérobactéries CTX-M dans I’environnement

Comme présenté ci-dessus, I'origine méme des genes blacrx.m est I’environnement puisque leur
progéniteur Kluyvera spp est une entérobactérie présente naturellement dans la rhizosphere (210).
L’environnement joue ainsi un role important dans le transfert des genes de résistance, favorisé par
les rejets d’antibiotiques dans ce compartiment. De plus, I'environnement est de plus en plus
contaminé par des excreta d’origine humaine ou animale aboutissant a un potentiel cycle de
transmission des entérobactéries BLSE, notamment dans les pays en voie de développement ou les
conditions sanitaires sont dégradées et favorisent les contaminations féco-orales (209). De plus, la
présence de geéne blacrx-v dans des cassettes d’intégrons de classe |, souvent associé aux genes gnr de
résistance aux fluoroquinolones, permet la co-sélection des bactéries qui en sont porteuses dans des
environnements fortement contaminés par ces antibiotiques, comme par exemple en Inde (253). Ce
phénoméne peut également avoir lieu avec des molécules non antibiotiques tels que les métaux lourds
ou certains biocides ou antiseptiques (254). Les principales enzymes retrouvées dans I’'environnement
sont les enzymes CTX-M-15, CTX-M-14 et CTX-M-1 (255—-259). De maniere surprenante, une récente
étude francaise a démontré que I'on pouvait trouver une forte prévalence de ces entérobactéries BLSE
méme dans des environnements peu anthropisés telles que les tourbieres et les zones humides d’eau
douce ol les enzymes CTX-M-15, CTX-M -1, CTX-M -14 et CTX-M-27 étaient retrouvées par ordre

décroissant de prévalence (260).
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2.1.2 Les entérobactéries productrices de SHV

2.1.2.1 Les entérobactéries SHV chez 'Homme

Dans le monde, les 4 principaux variants BLSE de SHV sont SHV-2/2a, SHV-5 et SHV-12, essentiellement
retrouvés chez K. pneumoniae et E. coli. Les SHV les plus fréquentes en Europe sont SHV-5 et SHV-12
(28). En particulier, les variants SHV-5 ont notamment été décrits en Gréce, ou ils représentaient
jusqu’a 2006 la premiere BLSE en termes de prévalence. Des isolats de K. pneumoniae ST20/SHV-5 ont
été notamment a l'origine d’épidémies intra-hospitaliéres (261,262). En France, I'enzyme SHV-12 était
la plus représentée dans les souches recues par le CNR, mais cette famille ne représentait que 2,6%

des souches résistantes aux C3G recgues par le CNR en 2018 (20).

2.1.2.2 Les entérobactéries SHV dans les autres compartiments

La récente revue réalisée par Liakopoulos et al. souligne la dissémination des enzymes SHV dans
différentes niches écologiques telles que la nourriture produite a partir des animaux de rente, les
animaux de compagnie, les environnements aquatiques, ou les légumes (cf. Figure 3, 27). Les mémes
variants SHV-2/2a, -5 et -12 sont fréquemment retrouvés tant chez les animaux de rente que dans
I"alimentation. L'enzyme SHV-2 a été essentiellement décrite chez les poulets aux Pays-Bas, au Japon,
en Espagne ou au Canada mais également chez des porcs en Espagne (239,263-265). L'enzyme SHV-5
a été identifiée en Tunisie dans divers marchés et boucheries mais c’est SHV-12 qui est I'enzyme la plus
décrite a la fois chez les volailles, les porcs et les bovins mais également chez les oiseaux, les animaux
de compagnie et dans les végétaux (239,266—270). Le géne blaswv-12 semble étre porté par des
plasmides de type Incl1-ST5 dans le compartiment animal. Les enzymes SHV-11, SHV-12, SHV-28 et

SHV-167 ont également été retrouvées chez les animaux sauvages (249,271).

L'enzyme SHV-12 a également été détectée dans les eaux usées issues d’égouts ou d’effluents de
stations d’épuration au Bangladesh mais aussi en Europe (Suisse, Pologne, Croatie et Serbie) ou encore

dans des eaux cétiéres au Portugal (28).
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2.1.3 Les entérobactéries productrices de TEM

2.1.3.1 Les entérobactéries TEM chez ’Homme

En Europe, les BLSE de type TEM les plus fréquentes sont TEM-24 chez Enterobacter aerogenes, TEM-3
et TEM-4 chez K. pneumoniae et TEM-52 chez S. enterica et E. coli (30,40). En France, le bilan d’activité
du CNR de Clermont rapporte, entre 2012 et 2018, que les enzymes TEM ne représentaient qu’une
part négligeable des BLSE retrouvées en médecine humaine (moins de 10 isolats par an), de I'ordre de

1% des souches résistantes aux C3G regues chaque année.

2.1.3.2 Les entérobactéries TEM dans les autres compartiments

L'enzyme TEM-52 est I'enzyme la plus souvent détectée dans les compartiments animaux et
environnementaux (239,271). Dans certaines études comme celle de Ceccarelli et al. menée entre
2007 et 2017 aux Pays-Bas sur un panel diversifié d’animaux de rente (poulets, dindes, porcs, bovins,
canards), I'enzyme TEM-52 et ses variants occupaient la 2™ place en termes de prévalence (9,7%),
derrieére CTX-M-1 mais devant SHV ou CTX-M-15 (272). Le géne blarem-s2 semble plutot étre porté par

des plasmides de type Incl1-ST36 dans le compartiment animal (29).

La Figure 28 illustre I'ensemble des souches de E. coli BLSE/AmpC détectées chez 'Homme, I'animal et

dans I'environnement aux Pays-Bas entre 2005 et 2017 (239).
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Figure 28. Fréquences des genes codant pour des BLSE ou des céphalosporinases plasmidiques détectées dans
des isolats de E. coli de sources humaines et non humaines aux Pays-Bas entre 2005-2017. D’aprés Mughini et
al. (239)

Il est a noter que la céphalosporinase acquise CMY-2 est la plus fréquemment rapportée chez les
animaux de rente et de compagnie, notamment associée a des plasmides de type IncA/C et IncFll
(239,273-276). Cette BLSE a également été fréquemment décrite chez les mouettes, aux Etats-Unis ou

en Australie (248,277).
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2.2 Les études One Health sur les entérobactéries multi-résistantes

2.2.1 Escherichia coli, le meilleur candidat d’étude ?

E. coli est a la fois une bactérie commensale de la flore digestive des vertébrés et un pathogene
opportuniste chez les mammiféeres et les oiseaux (39). Il est le germe aérobie prédominant de la flore
commensale digestive chez ’lHomme avec une densité dans les selles évaluée a 107 a 10° UFC par
gramme de selles. E. coli est ainsi présent dans de multiples écosystemes animaux et humains, mais
également dans I'environnement. En effet, du fait de la contamination des eaux usées par les excreta
humains, et des charges résiduelles présentes dans les effluents des stations d’épuration, E. coli
colonise également les rivieres mais aussi d’autres environnements moins anthropisés telles que les
tourbes et les zones humides (260). Il est un marqueur de contamination fécale dont la quantification
(coliformes le plus souvent) est évaluée avec celle des entérocoques pour déterminer la qualité des
eaux comme les eaux de baignade et I'eau potable pour les laboratoires d’analyses des eaux
assermentés (278). Un autre point intéressant est que E. coli est a la fois le 1" germe en termes de
prévalence des infections en France tant dans le secteur hospitalier que communautaire (5). De plus,
entre 2012 et 2018, la part relative de I'espéce E. coli dans les souches productrices de BLSE recues par
le CNR de Clermont-Ferrand est stable (24% en 2012 ; 21,3% en 2018) en 2°™ position derriére K.
pneumoniae. L'espéce E. coli est ainsi le candidat de choix pour I'approche One Health sur lequel la
grande majorité des études se sont focalisées (BLSE uniquement, ou BLSE et AmpC acquises), méme si

de rares études sur K. pneumoniae ont également été réalisées.

Nous avons ainsi réalisé une revue des publications One Health les plus pertinentes sur la transmission
d’isolats de E. coli (et K. pneumoniae) résistants aux C3G entre les 3 compartiments humains, animaux

et environnementaux.

2.2.2 Homme —environnement

Zarfel et al., Autriche, 2013 (279) : Cette étude a comparé des isolats de E. coli collectés (i) d’'une part
dans 5 stations d’épuration de la région de Graz en 2009 (boues d’épuration) et (ii) chez des patients
atteints d’infections urinaires a E. coli BLSE dans I’h6pital universitaire de Graz. Cinquante isolats ont
pu étre obtenus dans chaque compartiment. Les génes blacrx-m-15 €t blacrx-m-1 €taient retrouvés en
proportion analogue dans les boues (44% et 40%, respectivement) alors que blacrx-m-15 dominait chez

les patients (76%). Sur la base de I'analyse phénotypique (biochimique et co-résistances aux
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antibiotiques) et des plasmides (ol blacrx-m-15 €tait associé principalement aux plasmides de type InclA
et InclB), les auteurs concluaient que les isolats responsables d’infections urinaires étaient tres
probablement une source d’isolats BLSE retrouvée dans les boues d’épuration méme si d’autres
sources notamment animales devaient également intervenir (blacrxm-1). Enfin, ils insistaient sur la
nécessité d’éliminer ces bactéries BLSE avant I'épandage de ces boues pour éviter la contamination de

I’environnement et notamment de la filiere alimentaire issue de maraichage.

Leonard et al., Royaume-Uni, 2018 (280) : Cette étude a tout d’abord consisté a évaluer le taux de
contamination des eaux cotieres en Angleterre et au Pays de Galles en 2012 puis a réaliser une étude
transversale pour évaluer la probabilité d’étre colonisés a E. coli BLSE chez 2 groupes d’individus. Un
groupe exposé aux eaux cotieres composé de surfeurs et un groupe contréle composé d’individus trés
peu exposés a ces eaux. Les auteurs ont démontré que la fréquence de contamination des eaux
cotieres par E. coli BLSE des eaux cotieres était faible (0.07%) mais que les surfeurs (n=143) avaient un
risque significativement plus élevé d’étre colonisés par E. coli BLSE que le groupe contrdle (n=130) ;
6,3% de colonisation vs. 1,5%, respectivement (p=0,046). Les auteurs concluaient que I'environnement
pouvait ainsi jouer un rble de réservoir de contamination pour I'Homme et que des études
complémentaires devaient étre réalisées dans les autres niches environnementales connues comme

colonisées par des entérobactéries BLSE.

Martak et al., France, 2020 (260): Cette étude avait pour but d’évaluer la persistance dans
I’environnement, et plus précisément dans les zones humides associées aux rivieres (bras-morts), des
isolats de E. coli BLSE et de comprendre les sources de contamination de ces environnements. Les
auteurs ont collecté 179 isolats d’E. coli dans 16 zones humides et 3 riviéres entre mars 2015 et mars
2016. Parmi ces 179 isolats, 49 produisaient une BLSE et 5 une céphalosporinase acquise. Les
phylogroupes B1, B2 et A prédominaient chez les isolats de E. coli tandis le phylogroupe A prédominait
chez les souches résistantes aux C3G. Les 4 principales enzymes BLSE retrouvées étaient CTX-M-15,
CTX-M-1, CTX-M-14 et CTX-M-27 représentant respectivement 43%, 24%, 17% et 7% des isolats C3G-
résistants. Les STs des isolats appartenant aux phylogroupes B2 et D et issus des zones humides ont
été associés a d’autres STs issus d’isolats cliniques ou d’effluents de station d’épuration de la méme
zone géographique, puis comparés a 4195 STs de la base Enterobase. Les isolats cliniques et
environnementaux étaient dispersés sur I'ensemble de I'arbre, démontrant qu’il n’existait pas une
population spécifique a ces environnements (Figure 29). Les auteurs émettaient ainsi I’'hypothése que
la forte proportion d’isolats appartenant au groupe B2/A et B1 ainsi que le résistome des souches
étaient probablement dus a des contaminations d’origine humaine (via les effluents de stations
d’épuration et les boues) ou animale (via le ruissellement superficiel ou I"’épandage du fumier),

respectivement. Enfin, les auteurs concluaient que ces isolats résistants aux C3G d’origine humaine ou
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animale étaient capables d’atteindre et de survivre dans ces environnements éloignés et peu
anthropisés, et qui apparaissent finalement comme une dilution des isolats de E. coli retrouvés dans

les flores digestives humaine et animale.
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Figure 29. Structure de la population de E. coli prélevée dans les plaines d'inondation, les milieux cliniques et
les stations d'épuration des eaux usées. D’apres Martak et al. (260)

(A) Sous-arbre des isolats appartenant au phylogroupe B2.

(B) Sous-arbre des isolats appartenant au phylogroupe D. La présence de ST dans les milieux cliniques, les stations
d'épuration et les plaines d'inondation est représentée par des lignes rouge, vertes et bleues, respectivement.

Synthése de cette minirevue : Il existe finalement peu d’études ayant a la fois détecté des BLSE dans

le compartiment environnemental (uniguement) en tentant de les comparer avec les souches
humaines, ou de déterminer I'origine de ces contaminations. Cependant, les auteurs s’accordent sur
le fait que la contamination de I’environnement par les entérobactéries BLSE, et tout particulierement
E. coli, est le résultat des rejets des excreta humains, via les stations d’épuration et dans une moindre
mesure par les animaux. Une question reste néanmoins posée a savoir la re-contamination de
'Homme a partir de I'environnement ? L'étude anglaise sur les surfeurs le démontre dans un
environnement aquatique coétier. Cependant, trés peu voire aucune autre étude
(méthodologiquement pertinente) n’a permis de clairement mettre en évidence de recontaminations
humaines issues de milieux anthropisés, notamment a partir des cultures maraicheres par I'épandage

de boues d’épuration ou d’excreta d’origine animale (fumier, lisier).
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2.2.3 Homme — animal/filiére alimentation

2.2.3.1 Animaux de rente

Leverstein-van Hall et al., Pays-Bas, 2011 (281) : Cette étude avait pour but de comparer des isolats
de E. coli BLSE étiquetés « associés a la volaille », issus de viandes de poulet vendues au détail et
d’animaux d’élevage (poulets), a des isolats cliniques de patients isolés au sein d’un réseau de 31
laboratoires, desservant 58 hopitaux néerlandais. Ainsi, 81 souches BLSE issues de viandes de poulet,
35 souches issues de poulets ont été comparées a 409 souches humaines par analyse des genes de
résistances aux béta-lactamines, plasmides porteurs de ces genes (pMLST) et STs des isolats. Les génes
blactx-m-1, blactx-m-2, blasyv-2, blaskv-12, blatem-20 et blarems: étaient considérés comme « associés a la
volaille » du fait de leur prévalence dans les populations de volailles aux Pays-Bas en 2006. L’analyse a
été centrée sur les isolats porteurs des génes blacrxm-1 (n= 15 + 16 = 31) et blarems: (n=6 + 11 = 17)
localisés sur des plasmides de type Incll par pMLST. Les auteurs indiquaient qu’en termes de génes de
résistances, 35% des isolats humains portaient des génes « associés a la volaille ». Cette proportion
était de 20% des isolats humains en croisant les données des genes de résistance avec I'analyse pMLST
des plasmides Incl1, et finalement de 11% en croisant les analyses des génes de résistance, pMLST, et
MLST des souches. Les auteurs concluaient en émettant I’hypothése d’une tres probable transmission

a’lhomme d’isolats de E. coli BLSE « reliés a la volaille », le plus probablement via la filiere alimentaire.

Dierikx et al., Pays-Bas, 2013 (282) : L'objectif de cette étude était de déterminer la prévalence des
E. coli BLSE/AmpC dans les élevages de poulets et chez les éleveurs de poulets aux Pays-Bas, et de
comparer ces isolats entre eux. Les 26 fermes évaluées avaient toutes au moins un préléevement positif,
et 23/26 avaient une prévalence de E. coli BLSE au sein de la ferme 280%. Six fermiers parmi les 18
évalués ont eu un prélévement rectal positif, correspondant aux enzymes CTX-M-1, CMY-2 et SHV-12.
Dans chacune de ces 6 fermes, les entérobactéries des poulets ont été comparées a celles de leur
propriétaire vis-a-vis des génes de résistance, des plasmides (pMLST et RFLP) et des STs des isolats.
Pour 5 des 6 éleveurs positifs, les genes de résistance correspondaient a ceux trouvés chez les animaux
issus de leur élevage. Mais aprés |'analyse des plasmides, seuls 2 éleveurs avaient des isolats suspectés
d’étre les mémes que ceux des animaux de leur ferme (2/18 au final, 11,1%). Les auteurs concluaient
que la forte prévalence des entérobactéries E. coli BLSE dans les élevages de poulets aux Pays-Bas
pouvait avoir un impact sur la santé humaine, notamment par des transmissions directes par contact

avec les éleveurs ou par la filiere alimentaire.
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De Been et al., Pays-Bas, 2014 (283) : L'objectif de cette étude était de comparer des isolats de E. coli
BLSE/AmpC issus de 2 collections et provenant des 2 compartiments humains et poulets/viande de
poulets en utilisant le WGS pour avoir une haute résolution dans I'analyse comparative. La 1%
collection comprenait 10 binbmes de souches humain-animal issues d’études précédentes ayant
utilisées des méthodes de typages traditionnelles (MSLT, pMLST, genes de résistances) dont I'étude
Leverstein-van Hall et al., Pays-Bas, 2011. La 2™ collection était composée de souches isolées chez
des éleveurs et des poulets. Au total, 32 génomes ont été comparés par WGS. Les auteurs
démontraient que les souches de la 1% collection et de la 2™ collection n’étaient pas similaires et
infirmaient la transmission inter-compartimentale suspectée. Les auteurs notaient cependant que
certains plasmides a succées pouvaient potentiellement contribuer a la diffusion inter-compartimentale

de ces genes de résistance.

Huijbers et al., Pays-Bas, 2014 (284) : L'objectif de cette étude était d’évaluer la prévalence et les
facteurs de risques de colonisation a E. coli BLSE/AmpC chez les éleveurs de poulets, leur famille et
leurs employés aux Pays-Bas et de comparer les isolats détectés dans ces 2 compartiments. L'étude a
évalué 121 individus travaillant ou vivant a proximité de 47 fermes dédiées a |'élevage de poulets. Dix
prélevements poolés de 2 échantillons ont été évalués pour chaque ferme. La prévalence en E. coli
BLSE/AmpC était de 96,4% dans les fermes. Celle chez les individus étaient de 37,5% ; 25,5% ; 15,7%
et 11,4% chez les employés, les éleveurs, les autres membres de la famille et les partenaires,
respectivement. L'analyse des questionnaires a démontré que les éleveurs et les employés avaient une
durée de contact avec les animaux significativement plus élevée que les partenaires et autres membres
de la famille, ainsi qu’un risque plus important de colonisation a E. coli BLSE/AmpC. Un total de 43
isolats humains a pu étre comparé a 90 isolats issus des animaux : les geénes blacwy-2, blacrx-m-1 and blaspy-
12 prédominaient, ainsi que les plasmides de type Incll. Chez 5 individus (5/43 soit 11,6%), les STs, les
profils pMLST et le géne de résistance correspondaient, allant dans le sens d’un transfert de I'isolat lui-
méme. Dans 2 cas supplémentaires, les génes de résistance étaient portés par des plasmides de la
méme famille, évoquant un transfert horizontal entre des isolats de E. coli entre poulets et humains
(en tout, 7/43 soit 16,3%). Dans un cas, un isolat de E. coli ST117/CMY-2 était partagé entre I'éleveur
et un membre de sa famille. Les auteurs concluaient que les éleveurs, et les personnes travaillant ou
vivant a proximité des élevages de poulets, avaient un risque de colonisation plus important par
transmission directe par contact ou indirect via I'environnement. Ceci d’autant plus que
I’épidémiologie des BLSE/AmpC retrouvée chez ces individus était trés similaire a celle des animaux,

mais différente de celle de la population générale aux Pays-Bas (ou I’'enzyme CTX-M-15 prédomine).

Day et al., Allemagne, Pays-Bas, Royaume-Uni, 2016 (285) : L’'objectif de cette étude était de

comparer des souches de E. coli BLSE issues d’une collection de 353 isolats provenant de 3 pays et
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provenant d’infections chez I'Homme, I'animal et de la filiere alimentaire par méthodes
conventionnelles (MLST, pMLST, génes de résistance). Les génes blacrxm.1(37,4%) et blacrx.w.1s (24,6%)
étaient les plus prévalents, prédominant chacun respectivement chez I'animal et ’'Homme. Les STs
ST131, ST10 and ST88 étaient les plus prévalents, et souvent associés aux plasmides de type Inc-ly.
L’association blacrx-m-15 et plasmide IncF était également signalée chez des isolats appartenant aux 2
compartiments. Cependant ces plasmides démontraient une grande diversité. Les auteurs concluaient
gue les compartiments animaux et humains pouvaient partager les mémes clones de E. coli, les mémes
génes blagise et les mémes plasmides, mais que ces relations devaient étre précisées par des analyses

plus discriminantes de type WGS.

Falgenhauer et al., Allemagne, 2016 (286) : Cette étude a porté sur la comparaison génomique des
souches de E. coli BLSE issues d’un réseau de surveillance en Allemagne et collectées entre 2009 et
2014 chez 'Homme, I'animal (de rente et de compagnie) et dans I'environnement des fermes. Sur les
429 isolats de E. coli CTX-M-15 détectés, 97 ont été choisis aléatoirement pour étre séquencés. Le
ST410 était le plus prévalent (27 isolats) et le plus partagé entre les 3 compartiments (Figure 30). Les
auteurs ont démontré que dans cette population, il existait 5 principaux clades dont 2 ou les souches
été clonalement reliées (20 isolats) avec le géne blacrx-m-1s localisé sur le chromosome. Les auteurs
concluaient gu’il existait une dissémination clonale d’isolats de type ST410/CTX-M-15 entre 'Homme
et I'animal en Allemagne en précisant que le ST410 appartenait au phylogroupe A, probablement peu

pathogéne pour 'Homme.
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Figure 30. Distribution des séquences types (ST) par analyse MLST des 97 isolats d'E. coli séquencés exprimant

I'enzyme CTX-M-15. D’apreés Falgenhauer et al. (286)
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Ludden et al., Royaume-Uni, 2019 (287) : Cette étude est aussi une comparaison génomique réalisée
dans le Sud-Ouest de I’Angleterre sur une collection de 431 E. coli (dont 155 producteurs de BLSE) issus
d’animaux d’élevage et de viande (2014-2015) comparée a 1517 génomes de E. coli humains
responsables d’infections invasives (bactériémies) collectés entre 2001 et 2012 dans plusieurs
hopitaux de la région (Figure 31). L’analyse comparative du core-genome des 1948 isolats concluait a
des origines génétiques distinctes suggérant que les animaux d’élevage ne sont pas directement
responsables des infections chez 'Homme. En effet, le phylogroupe B2 était majoritaire dans la
population de E. coli d’origine humaine et représentait seulement 1% des souches d’origine animale.
Les STs majoritaires étaient différents dans chaque compartiment (ST10, ST117 et ST602 chez les
animaux vs. ST73, ST131 et ST95 chez 'Homme). L'analyse particuliere des E. coli des complexes
clonaux CC10 et CC117 a démontré que les isolats étaient trés largement distincts, malgré un ST
commun, chez 'Homme et chez I'animal. Les réseaux de clonalité réalisés entre les différents
établissements de recueils des souches montraient que trés peu de souches (3 en tout) avaient moins
de 15 SNPs de différence avec des souches humaines, alors que ces liens de clonalité étaient nombreux
entre les différentes fermes entre elles, ou les établissements de soins entre eux (Figure 32). Les
auteurs se sont ensuite intéressés au génome accessoire portant les génes de résistances aux
antibiotiques et aux éléments génétiques mobile associés. lls ont focalisé leur analyse sur les 2 génes
d’intérét blacrx-v-15 (animal/viande n=32, humain n=87) et blacrx-m-1 (animal/viande n=95, humain n=1)
partagés entre les 2 compartiments et ont comparé les plasmidomes. Les dendrogrammes de
« contigs d’intérét » réalisés montraient qu’a I'exception d’un isolat humain CTX-M-1 qui partageait un
cluster avec 23 autres isolats animaux CTX-M-1, et d’un cluster CTX-M-15 incluant 5 souches humaines
et 10 souches animales, I'ensemble des isolats CTX-M-1 et CTX-M-15 étaient d’origines différentes.
Enfin, pour finaliser cette analyse du plasmidome, 4 isolats (2 CTX-M-1 et 2 CTX-M-15, chaque binéme
avec des isolats originaires des 2 compartiments) ont ainsi été séquencés en long reads (Pac Bio).
L'ensemble des génomes séquencés en short reads (lllumina) ont été ensuite mappés sur ces 4
génomes de référence. Dans l'unique souche CTX-M-1 humaine, le gene blacrx-u-1 était porté par un
plasmide de type Incll qui avait une grande similarité avec 28 autres plasmides de abritant blacrx-v-1 et
porté par des souches animales (dont 26 souches reliées aux poulets). Par contre, les plasmides portant
le géne blacrx-m-15 étaient treés différents, appartenant aux profils d'incompatibilité IncF chez I’'Homme
et IncH chez I'animal, et ne matchaient pas avec d’autres génomes a I'exception de quelques souches
de bovins de la méme ferme pour le plasmide CTX-M-15/IncH d’origine animale. Les auteurs ont méme
recherché le potentiel transfert d’une région conservée correspondant a un transposon de type Tn3
chez 22 souches animales et I'ont retrouvé chez 3 des 75 souches CTX-M-15 d’origine humaine. Les
auteurs concluaient que les isolats humains et animaux dans cette zone géographique étaient d’origine

génétique différente avec des éléments mobiles génétiques partagés dans moins de 5% des souches.
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s insistaient sur I'importance d’évaluer d’autres sources de contamination par E. coli BSLE chez

’'Homme.
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Figure 31. Cartes et dendrogramme circulaire illustrant le recrutement et la relation phylogénétique entre les
1948 isolats de I’étude. D’apres Ludden et al. (287)

(a) Carte du Royaume-Uni montrant les emplacements des isolats cliniques humains, avec I'Est de L'Angleterre
mise en évidence par un carré rouge.

(b) Carte de I'Est de I'Angleterre montrant la localisation des exploitations agricoles (les images indiquent les
especes d’animaux d’élevage).

(c) Arbre phylogénétique basé sur les SNPs dans les génes du core genome de 1948 isolats de E. coli isolés a partir
des fermes d'élevage, de la viande au détail et des patients atteints d'infections invasives (bactériémies).

Nguyen et al., Vietnam, 2019 et 2021 (288,289) :

La premiére étude avait pour but d’établir la prévalence de la colonisation des E. coli BLSE chez les
éleveurs de poulets et les élevages de poulets au Vietnam et de réaliser une analyse génomique
comparative entre (i) d’une part les isolats retrouvés dans ces fermes et (ii) d’autre part des isolats de
E. coli BLSE retrouvés chez des individus n’ayant pas de lien avec ces élevages. Quatre cent huit
prélévements ont été réalisés dans les fermes (éleveurs n= 204 ; poulets n=204). La prévalence en E.
coli BLSE était de 20% et 35,2% dans les fermes et chez les éleveurs, respectivement. Au final, 95
souches BLSE issues des fermes d’élevage (éleveurs n=65, poulets n=30) ont été comparées a 140
souches d’origine humaine de patients des zones urbaines ou rurales du méme district. blacrx.m-ss était

le géne codant une BLSE le plus fréquent dans la collection animale (74,4%) alors que blacrx-m-27 était le
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plus fréquent dans la collection humaine (47%). Les isolats humains et animaux étaient intercalés dans
les phylogroupes A, B1, C et F alors que les isolats humains prédominaient dans le phylogroupe B2. Au
final, dans 3 fermes (1,5%) des isolats partageaient les mémes genes de résistance entre poulets et
éleveurs, mais le support génétique de ces genes n’était similaire que dans une seule ferme (0,5%). Les
auteurs concluaient a une contribution tres limitée des fermes d’élevage de poulets dans les

colonisations humaines en E. coli BLSE dans le Sud du Vietnam.
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Figure 32. Analyse en réseau de clonalité des isolats de E. coli cultivés dans des fermes d'élevage et de patients
atteints d'infection invasives. D’apres Ludden et al. (287).

La seconde étude était une comparaison génomique réalisée sur des isolats de E. coli détectés entre
2014 et 2015 dans la région d’Hanoi et issus de prélevements d’urines associés a des infections
urinaires chez 'Homme (n=8564), de prélevements issus d’animaux ou de leur excreta (poulets et
porcs ; n=448) et de prélevements réalisés dans des abattoirs (n=78). Au final, 235 isolats de E. coli
producteurs de BLSE ont été identifiés (Homme n=152; animaux n=74; abattoir n=9) dont 84%
(n=198) étaient des enzymes de type CTX-M. Hormis les isolats ST10 et ST155 (dont les isolats étaient
d’origine génétique distincte), la plupart des ST étaient spécifiques de chaque compartiment (Figure
33). Le géne blacrx-m-27 était prédominant chez les isolats d’origine humaine (77%) alors que c’était le
géne blacrx-m-ss chez les isolats issus d’animaux. Quatorze isolats portant 5 types de géne blacrxm (-15,
-55, -14, -27 et -65) ont été séquencés en long reads (MinlON Nanopore). Les plasmides portant ces
génes appartenaient a 5 profils d’incompatibilité différents, et dont la structure génétique était
différente entre les compartiments humains et animaux, suggérant une contribution limitée des

plasmides portant les genes blacrx.m dans la transmission entre animaux de rente et 'Homme. A
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contrario, des profils similaires de plasmides ont été trouvés entre les isolats issus des animaux et des
abattoirs. Un cas particulier était un plasmide blacrx-m-ss/IncFll partagé entre les abattoirs et 'Homme
dans plusieurs isolats. Enfin, certaines séquences d’insertion de type 1S6 ont été retrouvées dans des
isolats humains et animaux portant les génes blacrx-m-27 €t blacrx-m-ss, suggérant un possible réle dans
le transfert inter-compartimental de ces genes. Les auteurs concluaient que les génes blacrx.m associés

a des plasmides chez 'Homme et les animaux étaient d’origine différente.
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Figure 33. Répartition des différents STs et variants des génes blacrx-v en fonction des origines des échantillons.
D’apres Nguyen et al. (289)

(A) Association et distribution des clones dominants de E. coli porteuses du gene blacrx-m en fonction des
différentes origines des échantillons.

(B) Prévalence des variants du gene blacrx-m en fonction des origines des échantillons.
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Reid et al., Australie, 2019 (290) : Cet article décrit la comparaison génomique de 2 souches de E. coli
ST131-H22 (non BLSE et non AmpC) isolées d’une part chez un porc en 2007 et dans les urines d’un
patient hospitalisé a Sydney en 2009. Les souches ont été comparées en détail au niveau du core-
genome, des plasmides et des éléments mobiles (IS, transposons). Les 2 isolats sont tres similaires avec
notamment les mémes plasmides de type IncHI-2 et un transposon de type Tn7 (méme si quelques
réarrangements sont constatés), attestant de la probable transmission entre 'Homme et I’animal. Les
auteurs insistaient sur le fait que le clone ST131-H22 était le précurseur du clone épidémique humain
ST131-H30Rx et qu’il était de plus en plus retrouvé chez I'animal, attestant I'importance d’une
approche One Health dans la surveillance de ces souches de E. coli potentiellement porteuses de génes

codant pour des BLSE.

Valcek et al., Danemark, 2019 (291) : Cette étude a consisté a comparer des plasmides Incl-1 obtenus
chez des isolats de E. coli producteurs de CTX-M-1 détectés chez I’'Homme et chez I'animal. Les auteurs
se sont plus particulierement intéressés a comparer 2 sous-types de plasmides : Incl1-ST3 (n=10) et
Incl1-ST7 (n=2). Les analyses ont montré une trés grande similarité (mémes genes de résistance, méme
contexte génétique ISEcp1 du gene blacrx-m-1, mémes IS et transposon) entre ces isolats détectés au
Danemark (Figure 34). Les auteurs ont ensuite étendu la comparaison a 10 autres plasmides Incl1-ST3
et Incl1-ST7 détectés en Australie, en France et aux Pays-Bas. Cette comparaison a abouti au méme
haut niveau de similarité. Les auteurs concluaient que le fait de retrouver cette correspondance dans
plusieurs pays attestait du probable succés de ces plasmides porteurs du géne blacrx-m-1 avec un
potentiel de transmission inter-compartimentale; tout en admettant que la «route des

transmissions » de ces plasmides, directe ou via I'environnement ou la nourriture, restait a préciser.

Alzayn et al., Royaume-Uni, 2020 (292) : Cette étude avait pour but de caractériser la présence et les
facteurs de risque d’acquisition de souches de E. coli avec AmpC hyperproduite et de réaliser une
comparaison génomique de ces souches recueillies dans des fermes laitiéres et chez des humains dans
la méme aire géographique (50x50 km) au Sud-Ouest de I’Angleterre. Les auteurs ont déterminé que
la prévalence des E. coli AmpC étaient de 46,2% dans les exploitations. Au final, 25 isolats issus de
fermes laitieres ont ainsi été comparés a 20 isolats humains issus d’échantillons urinaires. La
comparaison des souches basée sur le core-genome (SNPs) a montré que les isolats bovins et humains
n'étaient mélangés que dans une faible mesure. Pour les rares isolats partageant les mémes clusters
ST88, ST75 et ST23, les souches n’étaient pas clonales (=1200 SNPs au minimum, Figure 35). Par
contre, il existait de probables transmissions inter-exploitations récentes avec des souches clonales de

méme ST (1-13 SNPs). Les auteurs concluaient qu’ils n’avaient pas de preuve de transfert récent de
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souches de E. coli productrice d’AmpC entre 'Homme et le bétail dans cette zone géographique

restreinte.

Budel et al., Zanzibar (Tanzanie), 2020 (293) : Cette étude avait pour objectif de comparer les
populations d’entérobactéries résistantes aux C3G ou résistantes a la colistine obtenues d’une part
chez les volailles et les viandes de poulet vendues au détail, et d’autre part chez les souches

responsables de colonisation dans la population communautaire a Zanzibar (ile située dans le canal du

(a)

5060 0000 15500 0000 35000 30000 35500 26800 ashon 50000 55600 Gohon 5600 70600 75000 80600 a5b00 80H00 95000 100000 106000
TerE— I T T ¥ O ]

N | i

| |
! i

sespporsnze | | L co s L L |

5000 10800 15500 zofof 25000 3ndon ‘ boa  soboe  4shoo 50600 53000 goboo | asboo  7ooop 7500 eodo0 astoo  dpdop

s X I X 0 m

IETES

| esfoo  1odgoa 108000
it

- X
& | |
o | Y
014019095 1 | LT | )
Soob  |iodoo | 1sboo  zobud  2soo0  3oboo | 35000 soboo  4sbon 50000 55000 6odos | Gshoo  7oeoo 75000 soboa  asben  oebgo | 195000 iogood, 1osooo
- i X IC Jl i I T X ¥ X ull
= T
—_ ‘ \ I ]
w | ] /
015076331 | | [ . /I G B .
500D 10600 15600 z0b0 25000 3ndoo 5600 1000 5600 50000 53000 6obos | 65bo0 70000 25600 sodoo asboo goboo | | 95600 1ogbon 108000
AT Ty IC T T e f
= i ‘ 1! |
v | | I Y
oessmnegner | A I N———— — | o et R
5000 10000 (15000 20800 33000 3oboo | 2asbop  oboo  4shoo 50600 53600 eoboo | gsboo  7ocon 73600 soboo  ssboo obod | wsdoc  aodbdp 108000
a X X T | ] [
= ] T T T |
R / / | /
- / ; J | /
015124579 : . / / : . . - ; . - . : | / .
stoo / 10600,/ 15000 20do0  soop  svbod  asbou  sobup  4sboo  soooo  ssdoo  eoboo/  esboo  7ocoo  7séeo  soboo  ssboo objo  psbo0  1ugiboo 108000
A W X 1 Y Y TT [mm ani |
= ! [ L 1 [
R \ \ A\ \
- A\ \ \ 4 \
eISCRUTIT = | : . . s i . . . | . T —
5600 10000 '\ 15000 200Uk 25000 Jv0ou | 35000 40000 4sbop  s0600 55000 6o0uo  \6s600 70600 75000 60000 83000 8govo’ 95000 1o0kud, 108000 11600C
A yrrT——ery X T L 1§ s T ] [ T ]
- =
R |
v \
olangsiss | | |- 1 L — - S - 1 — . | _ SO [
500p (20000 (15000 20000| 25000 J0P00 (35000 20000 43000 50000 55000 60000 65000 700DD 73000 80000 #3000 HODDM 95000 100009 105000
A YrE— i ‘1 T x X i = .
R | N o
v |
016095941 | | 2 l y e
500D 10000 15800 z0000 25000 6000 35000 . 40000 asbon 50000 55000 60300 65000 70800 8000 80000 #sho0 E 5000 100600--_105000 116000 ~_115000 120000
ey | 1§ X I ] I e Y, | R L T
= |
R i | | > ‘ L
v | | { o -
199 | 1 | 2 <
S000 ] 10000 | 15000 Zohop 25000 30000~ 35000 a0ho0 ashon 50000 55000 60000 b0 7000 ratag 80000 a0 apboo 95000 100000 105000
- Wy X X X v — e 2]
= a
R
w
014011252
5400 10500 15000 20000 zsBoa) s0bop 35600 poo 45000 50000 5aB00  B0B00 63000 10500 /5000 @pdoo 85000 90000  @sboD 100000 105000
L I ' a3 7 10 ]

i y ‘
e \

¢m1 ¥

L | \
| { | L -~
10de0 1s00d 20000 4bo0 30000 “ 35000 pioo—asboa soboo sab00  BODO0 6o J0han rabooandon sabon oof | asbon  10n0o0  1oabo0  fidana

I | B { A m_c HJ
Figure 34. Comparaison des plasmides de type Incl1-ST3 et Incl1-ST7 d’origine humaine et animale. D’apres
Valcek et al. (291)

(a) La comparaison des plasmides ST3 Incl1 montre des structures trés similaires et des zones ou des structures

DESAL20140131
5040

LTI

inversées seulement légerement différentes. L'ordre des séquences est basé sur la similarité selon les blocs de
la figure et est le suivant (de haut en bas) : pESBL20150178 (humain) ; p14019095 (poulet) ; p15076331
(bovin/porc) ; pESBL20150097 (humain) ; p15124679 (canard) ; p15090172 (porc) ; p14006165 (poulet) ;
p15095941 (poulet) ; p199 (porc) ; et p14011252 (poulet).

(b) Comparaison des plasmides Incll du groupe ST7 pESBL20140131 d'un échantillon humain (en haut) et
p15078279 d'un échantillon de porc (en bas) représentant la zone inversée du transposon de type Tn3 (dans le
cadre rouge) et deux éléments IS supplémentaires (IS2-like dans le cadre violet et ISEc22-like dans le cadre
orange) a la fin de la séquence plasmidique p15078279.
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Figure 35. Arbre phylogénétique des isolats de E. coli hyperproducteurs de AmpC d’origines animales et
humaines. D’apreés Alzayn et al. (292)

Mozambique, Tanzanie). Une collection de 144 isolats de E. coli a été obtenue a partir des
prélévements animaux. La prévalence des souches résistantes aux C3G était de 88,7% et 43,2% chez
les volailles et dans la viande de poulet, respectivement. Celle des souches résistantes a la colistine
était de 48,4% et 18,9% dans ces deux sources, respectivement. Les populations d’entérobactéries
résistantes aux C3G les plus prévalentes étaient E. coli CTX-M-15 et K. pneumoniae CTX-M-9. Le gene
mcr-1 était le mécanisme majoritaire de résistance a la colistine chez E. coli (95,8%), tandis qu'il
s’agissait de mutations dans le systéme PhoQ chez K. pneumoniae. Au final, 38 souches de E. coli
résistantes aux C3G et 13 K. pneumoniae résistantes aux C3G ont été respectivement comparées a 18
E. coli résistantes aux C3G et 15 K. pneumoniae résistantes aux C3G issues de la population humaine
communautaire. L’analyse WGS a permis de mettre en évidence de multiples clones (0-13 SNPs) inter-
compartimentaux notamment E. coli ST361/CTX-M-15 et K. pneumoniae ST17/CTX-M-14 et
ST1741/CTX-M-15. Un clone inter-compartimental de E. coli STA6/mcr-1 a également été détecté. Les
auteurs concluaient que la population communautaire de Zanzibar est souvent colonisée par les
mémes souches d’entérobactéries multirésistantes que celles retrouvées chez la volaille ou dans la
viande de poulet. lIs indiquaient qu’il s’agissait de la 1° étude démontrant avec un haut degré de

discrimination (WGS) un phénomeéne One Health d’une telle ampleur.

van Hoek et al., Pays-Bas, 2020 (294) : Cette étude a analysé 11 évenements suspectés de transmission
d’isolats de E. coli BLSE/AmpC ou d’EGM portant sur des génes de résistances entre poulets et individus
vivant ou travaillant dans 8 fermes d’élevage de poulets aux Pays-Bas et en utilisant une méthodologie
de type WGS (ces transmissions sont reprises de 2 études précédentes dont Huijbers et al., Pays-Bas,
2014 décrite ci-dessus). Sur les 8 transferts de souches suspectés, 6 ont été confirmés (méme cgMLST)
et 1 correspondait finalement a un transfert horizontal d’EGM (ferme E, isolats ST10 avec le méme

plasmide, en bleu foncé, Figure 36). Sur les 3 transferts d’EGM suspectés, 1 a été confirmé. Au final,
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I’analyse a confirmé un transfert de souches ou d’EGM (plasmides) dans 8 sur les 11 événements
suspectés). Ces transferts concernaient les génes blacrx.m-1, blarem-sz et blacwy-2. A noter que parmi les
évenements infirmés, un possible transfert du géne blaswv-12 a pu se faire via une séquence d’insertion
de type I1S26 sur 2 différents plasmides (mais non comptabilisé). Les auteurs concluaient que les
transmissions avaient été confirmées avec une bonne corrélation avec les « anciennes techniques
classiques de typage » mais que cela pourrait étre moins le cas dans des études ou les isolats ne sont

pas reliés au niveau spatio-temporel comme c’était le cas pour cette étude.
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Figure 36. Arbre de couverture minimum de I'analyse par cgMLST. D’aprés van Hoek et al. (294)

Les isolats de E. coli BLSE d'une méme exploitation sont représentés par des cercles de couleur identique. Le
séquence-type de chaque isolat de E. coli est précisé entre parenthéses. Les événements de transmission clonale
possibles sont indiqués en gris. Les chiffres a coté des branches indiquent les différences génétiques selon
I'analyse cgMLST.

2.2.3.2 Animaux de compagnie

Bortolaia et al., Etats-Unis, 2014 (295) : Cette étude avait pour but de déterminer la structure et la
relation génétique entre les plasmides portant le gene blacwy-2 dans des souches de E. coli d’origine
humaine et d’animaux de compagnie dans une aire géographique limitée du Midwest. Au final : 6, 56
et 6 souches porteuses du géne blacuy-; ont été détectées respectivement chez ’'Homme, les chiens et
les chats et ont été comparées par des techniques traditionnelles (MLST, pMLST). La prévalence de
blacyy-2 était plus importante chez les animaux (chiens : 86%, chats : 75%) que chez 'Homme (14%).
Les plasmides retrouvés étaient d’une grande hétérogénéité dont les 3 principaux étaient de type Incll
(52%), IncA/C (13%), IncFll (10%). Les auteurs concluaient a des échanges probablement trés limités

entre les animaux de compagnies et les humains dans la communauté.

82



Hong et al., 2020, Corée du Sud (274) : L'objectif de cette étude était d’évaluer la distribution des
isolats de E. coli BLSE/AmpC détectés en portage rectal chez des animaux de compagnie et d’humains
vivants dans le méme domicile en Corée entre 2018 et 2019. Un total de 221 souches BLSE/AmpC ont
été détectées, 95 chez les animaux et 126 chez les humains a partir de 968 prélevements réalisés dans
130 foyers. La prévalence des BLSE/AmpC était de 24,9% chez 'Homme vs. 21,5% chez les animaux.
CTX-M-14 (26,3%), CMY-2 (20%), CTX-M-55 (12,6%) étaient les 3 béta-lactamases les plus prévalentes
chez les animaux, tandis que chez les humains il s’agissait de CTX-M-14 (34,9%), CTX-M-15 (19%),
CTX-M-27 (16,7%) et CMY-2 (6%). L'étude a permis d’identifier 4 cas (4,8%) impliquant des souches de
E. coli produisant CTX-M-14, ol les souches humaines et animales du foyer appartenaient a un méme
pulsotype. A noter la présence d’une sous-population de E. coli ST405 produisant 'enzyme CMY-2 qui

semblait proliférer chez les animaux de compagnie en Corée du Sud.

2.2.3.3 Animaux sauvages

Si de nombreux articles ont détecté des entérobactéries BLSE chez les oiseaux sauvages (269,296), et
gue les oiseaux migrateurs sont maintenant reconnus comme de potentiels vecteurs de bactéries
multi-résistantes, aucune étude One Health (hormis I'étude globale Mughini et al. et Dorado-Garcia

et al. aux Pays-Bas) n’a évalué la relation entre ces isolats et ceux d’origine humaine (239,297).

2.2.3.4 Alimentation

Nadimpalli et al., Cambodge, 2019 (298) : Cette étude avait 2 objectifs : (i) évaluer la prévalence des
isolats de E. coli producteurs de BLSE ou de carbapénémase dans la viande de porc, de poulet et les
poissons vendus sur les marchés de Phnom Penh, et (ii) comparer les isolats producteurs de BLSE a
ceux retrouvés en portage chez des femmes dans la population communautaire et chez des patients
hospitalisés infectés. La prévalence des isolats de E. coli BLSE dans ces denrées était de 62% tous
échantillons confondus (porc: 75%, poulet: 53%, poissons: 53%). Deux souches d’EPC ont été
détectées dans 2 échantillons de porcs et de poisson (E. coli OXA-48-type, prévalence : 1,3%). Le géne
blacrx-m-ss prédominait dans la nourriture alors que blacrx-m1s prédominait chez 'Homme. La
comparaison génomique des 196 isolats de E. coli BLSE (nourriture n=93, femmes bien portantes n=88,
patients infectés n=15) a permis de mettre en évidence 3 clades principaux : un clade 1/B2-D/ST131-
ST38 essentiellement humain (ou prédominaient les génes blacrx-m1s et blacrx-m-27) ; un clade
II/A/ST10 et un clade I1I/B1/ST58-ST156 composés d’isolats issus des colonisations humaines et de la

nourriture (Figure 37). Environ 40% des isolats des femmes colonisées étaient regroupés dans le méme
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clade (Il ou Ill) et appartenaient au méme ST que des isolats issus de la nourriture. La résistance de ces
isolats aux phénicolés (utilisés en médecine vétérinaire mais plus en médecine humaine) faisait
déduire aux auteurs une origine probable animale de ces isolats. Les auteurs concluaient que, dans les
pays de « revenus intermédiaires a faibles », les animaux pouvaient étre des réservoirs de transmission
de E. coli BLSE via la nourriture pour la population communautaire et notamment les isolats de type

E. coli producteurs de CTX-M-55 résistant a I'amphénicol au Cambodge.
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Figure 37. Arbre phylogénétique basé sur la séquence du génome entier de 195 isolats de E. coli producteurs
de BLSE d’origine humaine et alimentaire. D’aprés Nadimpalli et al. (298)
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Syntheése de cette minirevue : Certaines études, notamment aux Pays-Bas, ont décrit dans les années
2010 la transmission d’isolats de E. coli BLSE ou AmpC entre 'Homme et I'animal. Ces transmissions
ont été en partie confirmées par une analyse a haut pouvoir discriminant basée sur le WGS et
s’intéressant a la fois au core-genome et aux EGM porteurs des génes de résistance. De plus, certains
plasmides trés similaires (comme par exemple Incll porteur du géne blacrx-m-1) ont été retrouvés chez
I’'Homme et chez I'animal, suggérant un transfert horizontal inter-compartimental de ces genes de
résistance dont le chemin reste a préciser. Le secteur qui semble principalement pourvoyeur de ces
transmissions (a la fois d’isolats ou d’EGM) est I'élevage de volailles, ou la prévalence des E. coli BLSE
est la plus élevée. De plus, des échanges inter-exploitations ont fréquemment été relevés. Cependant,
les études décrivant ces transmissions ne s’intéressaient qu’a des populations humaines tres ciblées
ayant des contacts importants avec les animaux (éleveurs, famille d’éleveurs vivant dans la ferme,
employés) et n’ont abouti qu’a un nombre limité de transmissions réellement documentées par WGS.
Certaines études chez les animaux de compagnie (Hong et al.) ont également mis en évidence des
transmissions trés ciblées comme pour des isolats de E. coli produisant I'enzyme CTX-M-14. On peut
ainsi qualifier ces transmissions volaille-Homme ou animaux de compagnie-Homme de limitées, voire
sporadiques. Dans leur revue de 2015, Lazarus et al. insistaient dans leur conclusion sur le fait que, si
la preuve d’une transmission Homme-animal avait été apportée dans certains cas, il était important
de quantifier I'intensité et I'étendue de ce phénomene par des études de plus grands effectifs basées
sur le WGS (299). En effet, les études de plus grande puissance comme celles de Ludden et al. ou
Nguyen et al. incluant la population humaine hospitaliere ou communautaire (et non uniquement aux
populations a risque au contact des animaux), ont abouti a la conclusion d’un apport trés limité des
isolats de E. coli BLSE/AmpC ou des plasmides d’origine animale dans la population des isolats cliniques
humains. Le fait que (i) les ST majoritaires soient différents dans chacun des 2 compartiments et que
(ii) 'analyse fine des STs inter-compartimentaux comme par exemple ST10, ST38, ST88 ait démontré
gu’il existait des sous-populations séparées et adaptées a chaque réservoir ; semble accréditer cette
hypothése. Ce paradigme était vérifié jusqu’aux études menées par Nadimpalli et al. au Cambodge en
2019 et Biidel et al. & Zanzibar en 2020. En effet, ces études montraient pour la 1% fois, par une
analyse de haute résolution basée sur le WGS, des transmissions multiples de E. coli (et K. pneumoniae)
BLSE entre la volaille/viandes et poissons et la population communautaire humaine. L’étude de Biidel
et al. est trés informative quand on analyse 4 caractéristiques principales de I'lle Zanzibar a savoir (i)
un milieu insulaire (trés) densément peuplé (710 habitants par km?), (ii) des standards sanitaires limités
proches des pays en voie de développement avec animaux souvent présents dans le foyer, (iii) un usage
non controlé des antibiotiques vendus au détail dans des épiceries et pharmacies sans prescription

médicale et (iv) une trés forte prévalence des entérobactéries R-C3G dans les élevages de volailles
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(88,7%). Cet écosystéme peut contribuer a des interconnexions Homme-volaille aboutissant a ce

modele One Health.

2.2.4 Homme — animal/filiére alimentation — environnement

Purohit et al., Inde, 2017 (300) : Il s’agissait d’'une étude observationnelle réalisée dans une population
rurale communautaire au centre de I'Inde incluant 292 isolats de E. coli issus de jeunes enfants de 1 a
3 ans et de leur environnement (animaux, déchets, eau consommée). La prévalence de E. coli BLSE
chez les enfants, les animaux, les eaux de déchets et les eaux consommées était respectivement de
57%, 23%, 33% et 23%. Les auteurs notaient que le gene blacrx-m-1 prédominait chez les enfants et les
animaux tandis que c’était le géne blacrx-m-e dans les eaux consommeées ou les déchets. Les profils de
résistances aux antibiotiques étaient similaires entre les enfants et leur environnement. Les isolats

n’ont pas été comparés au niveau génomique ou par des méthodes classiques de type MLST.

Runcharoen et al., Thailande, 2017 (301,302) : 2 études en 2017 sur E. coli et K. pneumoniae

La premiére étude était une comparaison génomique d’une collection de E. coli BLSE isolés entre 2014
et 2015 chez des patients, des effluents de ferme et dans I’environnement (canaux) en Thailande. Ainsi,
84 isolats consécutifs non redondants de E. coli issus de prélévements a visée diagnostique dans un
hopital de I'Est de la Thailande ont été comparés a 65 isolats d’origine environnementale issus de
canaux (n=55), d’effluents d’hdpital (n=3) et d’effluents issus de fermes (n=6). ST131 prédominait dans
la collection humaine (28,6%) alors qu’il n'y avait pas de ST prédominant dans la collection
environnementale. Concernant les BLSE, les genes blacrx-m étaient tres majoritaires, avec blacrx-m-ss,
blacrx-m-1a, blacrx-m-1s €t blacrx-m-27 les plus prévalents. Le géne blasyyi2 a également été retrouvé mais de
maniére minoritaire (Figure 38). Les isolats montraient une trés grande diversité génétique a
I’exception de 3 paires d’isolats Homme-environnement clonalement reliés. Une analyse spécifique
des E. coli ST131 a été réalisée : les sous-clones majoritaires retrouvés étaient H30-R majoritairement
associés au gene blacrx.m-14 et H41 associés a blacrx.m-27. Trois isolats producteurs de carbapénémase
avaient également été retrouvés (NDM-1, NDM-5 et GES-5) ainsi que 3 autres résistants a la colistine.
Les auteurs concluaient que les isolats humains et environnementaux étaient trés majoritairement
différents et que les efforts devaient maintenant s’orienter vers la limitation de la progression des EPC

et entérobactéries résistantes a la colistine.
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La seconde étude était une comparaison génomique similaire s’intéressant aux isolats de
K. pneumoniae obtenus dans les mémes conditions que I'étude précédente. Un total de 77 isolats a
été analysé : 48 issus de prélévements cliniques a visée diagnostique, 24 isolats issus des canaux, 2

d’effluents d’hopitaux et 3 d’effluents issus de fermes. La population des isolats était répartie entre 3
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Figure 38. Figure illustrant la relation entre les 149 isolats de E. coli BLSE de I'étude et leurs génes de
résistances. D’aprés Runcharoen et al. (300)

(A) A gauche : arbre construit en maximum de vraisemblance a partir de 149 génomes d'isolats d'étude basés sur
les SNPs dans le core-genome. Les colonnes décrivent |'origine (rouge, clinique ; bleu, canal ; rose, eaux usées
ou effluents agricoles ; gris, eaux usées hospitalieres non traitées), éléments BLSE (blanc, absent ; jaune,
CTX-M-55; violet, CTX-M-14 ; rouge, CTX-M-15 ; bleu clair, CTX-M-27 ; rose, CTX-M-24 ; brun, CTX-M-65 ; orange,
SHV-12 ; noir, plusieurs éléments BLSE) et les données pour SHV-12 (bleu, absent ; rouge, présent), NDM (bleu,
absent ; rouge, NDM-1 ; orange, NDM-5), GES-5 (bleu, absent ; rouge, présent), et mcr-1 (bleu, absent ; rouge,
présent). A droite : les dix STs les plus prévalents.

(B) Prévalence des enzymes BLSE (variants CTX-M et SHV-12) dans les 149 isolats de I'étude. Trois isolats
contenaient des éléments multiples (CTX-M-15 et CTX-M-27, CTX-M-27 et CTX-M-55, et CTX-M-14 et SHV-12,
respectivement).

(C) Pourcentage de chaque variant d’enzyme CTX-M et de I'enzyme SHV-12 dans les 84 isolats cliniques et les 65
isolats environnementaux.
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grandes origines génétiques, dont 1 lignée qui contenait la majorité des isolats (phylogroupe Kpl,
Figure 39). Au sein de cette lignée majoritaire, il existait différents clades reliant des isolats cliniques
et environnementaux entre eux. Les isolats associés aux animaux étaient soit reliés aux isolats

environnementaux, soit aux isolats cliniques et environnementaux au sein de ces clades (Figure 39).
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Figure 39. Carte illustrant la zone de prélevements des isolats de K. pneumoniae BLSE et arbre construit en
maximum de vraisemblance reliant les 77 isolats comparés. Adapté de Runcharoen et al. (302)

(A) Carte montrant I'origine géographique des isolats de I’étude. Le triangle indique I'h6pital Bhuddhasothorn.

(B) Arbre construit en maximum de vraisemblance pour les 77 isolats de K. pneumoniae provenant d'échantillons
cliniques et environnementaux (canaux, bétail et eaux usées des hopitaux) montrant la distribution des STs dans
I'ensemble de la population. Les triangles et les cercles correspondent respectivement a des isolats cliniques et
environnementaux. Les isolats d'eaux usées ont été récupérés de I'hopital et ont donc la méme localisation que

I'nopital sur la carte.

88




Les 77 génomes issus des isolats de I'étude ont ensuite été comparés par une analyse phylogénétique
a une collection internationale de 286 génomes de K. pneumoniae. Les isolats étaient dispersés dans
cette population, la majorité appartenant au phylogroupe Kpl, indiquant que les isolats thailandais
appartenaient aux différentes populations circulant au niveau international. Les genes blacrx-m.1s et
blasyy codant pour des BLSE étaient présents dans les 2 collections et 4 isolats exprimaient une
carbapénémase (2 NDM, 2 GES). Les auteurs aboutissaient a plusieurs conclusions : (i) les isolats
cliniqgues et environnementaux étaient phylogénétiquement issus d’un ancétre commun dans
plusieurs cas et cette divergence était récente, il existait ainsi un lien épidémiologique étroit entre les
isolats de ces 2 compartiments ; (ii) les isolats cliniques semblaient s’étre adaptés au compartiment
humain en ayant acquis plus de genes de résistance et de virulence que les isolats environnementaux ;
et (iii) la présence d’EPC chez les patients ou dans les effluents de I’'hépital démontrait I'importance de
traiter ces effluents pour les éliminer et éviter que le compartiment environnemental devienne un

réservoir de bactéries multi-résistantes.

Seni et al., Tanzanie, 2018 (303) : Il s’agit d’'une revue de I'ensemble des études s’intéressant aux
entérobactéries BLSE (et leurs clones majoritaires) chez I’'Homme, I'animal et I’'environnement entre
2005 et 2016 en Tanzanie. Sur les 131 articles issus de leurs recherches, les auteurs ont analysé 9
articles considérés comme éligibles. La prévalence des BLSE tous compartiments confondus était de
22,6% (1C95% : 21,1-24,2) avec une prédominance des isolats de E. coli (51,6%) et de K. pneumoniae
(41,6%). Chez E. coli, ST131 et ST617 prédominaient respectivement chez I'Homme et I'animal. ST38,
ST131 et ST2852 étaient retrouvés de maniére variable dans les trois interfaces. Le géne blacrxv-1s était
largement majoritaire dans les 3 compartiments (en moyenne 78,8%) et a été retrouvé principalement
dans des plasmides de type IncF, ce qui indique un potentiel de transmission horizontale. Les auteurs
concluaient que la forte prévalence des E-BLSE et des clones partagés dans les trois interfaces,
notamment le clone mondial de E. coli ST131, indiquait une propagation large et inter-
compartimentale appelant a réaliser des études génomiques pour suivre ces flux de genes de

résistance dans une approche One Health.

Dorado-Garcia et al., Pays-Bas, 2018 (297) : Cette étude est une méta-analyse de 35 études réalisées
(>27 000 échantillons et 5800 isolats analysés) pour la plupart entre 2005 et 2015 aux Pays-Bas et visait
a quantifier les similarités moléculaires entre les différents réservoirs de E. coli BLSE/AmpC et ceci dans
la perspective d’'une premiere étape avant d’établir un risque d’attribution en fonction des différents
réservoirs. Les données correspondant aux génes codant pour les enzymes CTX-M, TEM ou SHV et pour
les céphalosporinases CMY, ACC, ACT, DHA et MIR, les caractérisations des plasmides ainsi que les STs

des isolats ont été récupérés et analysés. L’analyse quantitative s’est réalisée a 2 niveaux:
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Figure 40. Répartitions des différents isolats de E. coli en fonction de la fréquence des génes de résistance et
des profils de réplicons (des plasmides) sous forme de nuages de points dont chaque couleur correspond a un
réservoir. D’aprés Dorado-Garcia et al. (297)
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(i) 'index proportionnel de similarité (IPS) qui évaluait 2 a 2 les similarités dans la fréquence de
distribution des différents genes et de leurs plasmides dans chaque réservoir, et (ii) une analyse en
composante principale (ACP) effectuée sur la collection de génes mis en commun, pour les réplicons
plasmidiques et pour la combinaison des réplicons et des génes. Les genes blacrx-m-1, blacrx-wm-ia,
blacrx-m-1s, blasav-12 et blatems; étaient les plus fréquemment retrouvés alors que blacuy-2 était plus
particulierement détecté chez les poulets et les humains ayant des contacts rapprochés dans les
élevages de volailles. Les plasmides Incll and IncF, et dans une moindre proportion IncK, étaient les
plus prévalents. L'analyse en composante principale intégrant les génes de résistance (Figure 40a) et
les génes de résistances associés aux profils des réplicons (Figure 40c) a révélé des associations ou
clusters entre humains de la population générale/oiseaux et eaux usées (CTX-M-14, CTX-M-15) alors
gue les humains liés aux exploitations agricoles étaient davantage associés aux animaux et a la viande,
via des clusters distincts (CMY-2, CTX-M-1, SHV-12). L’analyse cumulée avec les profils des réplicons
aboutissait a une clusterisation comparable entre les différents réservoirs. Une observation
importante était que la plupart des réservoirs associés aux animaux de rente ou a I'alimentation n'ont
pas montré un niveau élevé de similarité dans leurs profils génétiques par rapport aux humains, qu'ils
proviennent de la population générale ou hospitaliere. Cela suggére que les réservoirs liés aux
élevages, y compris la volaille et la viande de volaille, ne sont pas des contributeurs importants
d’entérobactéries BLSE/AmpC pour ces populations. Les auteurs concluaient (i) qu’ils n’avaient pas
réussi a démontrer un lien épidémiologique étroit des génes codant pour des BLSE/AmpC et des types
de réplicons entre les exploitations d'élevage et les personnes dans la population générale, et que (ii)
d’autres modeles quantitatifs devaient étre élaborés sur des données issues du WGS pour affiner la

vision sur les interactions entre ces différents réservoirs.

Day et al., Royaume-Uni, 2019 (304) : Il s’agit d’une vaste étude de surveillance épidémiologique et
de comparaison par typage d’une collection de E. coli BLSE issue de Londres, de I'Est et du Nord de
I'’Angleterre, d’Ecosse et du Pays de Galles entre 2013 et 2014. Les isolats humains étaient issus de
prélevements de selles ou de bactériémies et ont été comparés a des isolats provenant de la filiere
alimentaire, d’animaux (réseau de surveillance vétérinaire d’animaux de rente), de boues issues
d’exploitations agricoles bovines, et enfin d’eaux usées. Un total de 653 souches d’origine humaine
(bactériémies n=293 et selles n=360) a été comparé respectivement a 111, 83, 24 et 65 souches issues
d’aliments, d’animaux, de boues et d’eaux usées. Les isolats ST131 prédominaient dans les 2
collections humaines ainsi que dans les eaux usées, suivis des ST38 et ST648. Dans les aliments et chez
les animaux, ST602, ST23 et ST117 prédominaient (Figure 41). Ces STs prédominants étaient retrouvés
rarement dans les autres compartiments a I'exception du ST10. L'enzyme CTX-M-15 (77%) dominait

dans le compartiment humain et dans les eaux usées, notamment associée au ST131, CTX-M-14 était
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associée de maniére prédominante au ST38. L’'enzyme CTX-M-1 prédominait chez les animaux et les
viandes, notamment associée aux STs majoritaires, ST602 et ST23. L’association ST10/CTX-M-14 était
majoritaire dans le bétail. Les auteurs trouvaient ainsi des points communs entre les isolats humains
(bactériémies et selles) et les eaux usées d’une part, et les prélevements d’animaux et de viande
d’autre part. Les auteurs concluaient que les animaux et la filiere alimentaire ne représentaient pas
une source significative de E. coli BLSE responsable d’infections invasives humaines méme s’il pouvait

y avoir des transmissions occasionnelles. lls terminaient en précisant que les interventions de santé
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Figure 41. Répartition des isolats de E. coli BLSE en fonction de leur origine de prélevement, leur sequence type
et des genes de résistances codant pour les BLSE. D’apreés Day et al. (304)
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publique devaient prioritairement s’orienter vers la limitation du péril oro-fécal et de la transmission

inter-humaine.

Tansawai et al., 2019, Thailande (305) : Cette étude avait pour objectif de comparer les isolats de
E. coli BLSE isolés a partir de 587 prélevements réalisés dans 27 fermes du Nord de la Thailande chez
des animaux, des éleveurs et dans I'environnement des fermes. La prévalence moyenne des E. coli
était de 27,1% tous prélevements confondus (50% ; 25,9% et 25% chez les éleveurs, les volailles et
dans I'environnement, respectivement). Les 3 genes codant pour des BLSE les plus retrouvés étaient
blacrxm-ss (54,1%), blacrx-w-14 (28,3%) et blacrxw-1s (8,8%). La clonalité des 142 souches (parmi les 159
détectées) exprimant une BLSE de type CTX-M a été évaluée par électrophorése en champ pulsé. S'il
existait de nombreux profils communs entre les animaux et I'environnement au sein des mémes
fermes, seuls 3 pulsotypes appartenant a des fermes différentes ont été détectés (CTX-M-55). De plus,
2 isolats ST131/CTX-M-14, dont 1 isolé de volailles et 1 provenant d’un éleveur de la méme ferme
partageaient le méme pulsotype, suggérant ainsi une transmission entre animal et éleveur. Les auteurs
concluaient qu’il y avait une dissémination importante des enzymes de type CTX-M chez E. coli dans
les fermes de volailles en Thailande avec une prévalence importante chez les éleveurs, mais que la

transmission inter-fermes ou animal-Homme restait peu commune.

Ludden et al., 2020, Royaume-Uni (306) : Cette étude s’est intéressée aux isolats de K. pneumoniae
issus de plusieurs compartiments dans le Sud-Est de I’Angleterre. Les données correspondaient a des
prélevements cliniques (bactériémies) et a des prélevements de dépistages (selles) de patients de 2
services d’hématologie d’un hodpital de Cambridge en 2015, ainsi que de leur environnement
hospitalier. Ces données ont été corrélées aux prélévements issus d’une étude transversale intégrant
29 fermes, 97 produits alimentaires, ainsi que des effluents de 20 stations d’épuration de la région et
de I'hopital étudié entre 2014 et 2015. La prévalence des K. pneumoniae parmi les patients dépistés
positivement était de 2%. La comparaison génomique des isolats issus des selles et de I’'environnement
des patients a mis en évidence 2 contaminations de I’environnement a partir de 2 patients ou les isolats
étaient trés similaires (ST268 et ST307). Les 16 isolats issus des bactériémies de 5 patients
appartenaient a 5 ST différents : 4 n’avaient été retrouvés dans aucun autre prélévement mais 2 isolats
ST307 étaient clonalement reliés aux autres souches ST307 isolées des selles plus tardivement,
prouvant ainsi une persistance dans I'environnement ou transmission croisée a partir de patients non
échantillonnés. Des isolats de K. pneumoniae ont également été détectés chez les animaux (bétail et
volaille n=32), dans les effluents de stations d’épuration (n=28) et dans les effluents hospitaliers (n=27),
mais pas dans I'alimentation. Il n’y avait pas de recoupement entre les isolats humains et les autres
compartiments hormis 2 STs mais dont les souches n’étaient pas clonalement reliées. Le gene

blacrx-m-15 €tait trés majoritaire parmi les souches BLSE (95,8%). Les auteurs concluaient que des
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transmissions avaient eu lieu entre les patients et leur environnement hospitalier, et dans
I’environnement hospitalier a plus grande échelle, soulignant I'importance de limiter les réservoirs
environnementaux hospitaliers de K. pneumoniae. Enfin, ils n’avaient pas pu mettre en évidence la
preuve selon laquelle les K. pneumoniae ou leurs EGM pourraient couramment étre acquis par

I’'Homme a partir des animaux de rente.

Synthése de la minirevue : Les études incluant des isolats provenant des 3 compartiments, humain,

animal et environnemental sont plus rares. Nous n’avons recensé que 8 études pertinentes, dont
uniguement 5 incluaient une analyse comparative basée sur le WGS. Cependant, ces études sont tres
informatives car de forte puissance avecinclusion d’un trés grand nombre de prélevements ou d’isolats
de E. coli BLSE ou AmpC a I'image de I'étude de Day et al. Ces études proviennent essentiellement de
3 pays ayant les plus étudiés cette transmission inter-compartimentale a savoir les Pays-Bas, le
Royaume Uni et la Thailande. Le point fort de ces études génomiques est qu’elles incluaient des
souches humaines issues de réseau de surveillance ou de population hospitaliere a grande échelle.
Leur point faible était que les collections de souches animales étaient souvent sous représentées,
pouvant induire un biais sur la détection de transmission a partir de ce compartiment. Hormis I'étude
de Purohit et al. qui notait des analogies parmi les souches de E. coli CTX-M-1 entre les enfants et les
animaux en Inde (mais sans comparaison génomique), les « take home messages » des autres études
de grande ampleur sur les E. coli BLSE étaient trés similaires : (i) les populations bactériennes étudiées
sont souvent tres diverses avec des distributions différentes des STs, des genes de résistance et des
plasmides entre les différents compartiments méme si des similarités Homme-environnement sont
souvent constatés en fonction de la méthodologie de recrutement des souches utilisées ; et (ii) les
animaux ne jouent trés probablement pas un role majeur de réservoir de E. coli BLSE dans la population
humaine générale dans ces pays (Ludden et al. <5%, ou Day et al.). Concernant K. pneumoniae, 2
études ont permis d’établir que les isolats BLSE sont moins diversifiés pour cette espece et parfois
étroitement liés aux isolats environnementaux, issus soit d’effluents (Runcharoen et al.), soit de
I’environnement hospitalier direct autour des patients (Ludden et al.). De plus, le gene blacrx-m-1s
semble largement dominer chez cette espece. Enfin, ces études ont mis en exergue des particularités
épidémiologiques puisque blacrx-m-ss, blacrx-m-14 €t blacrx-m-27 dominaient en Asie du Sud-Est (Thailande,
Vietnam) devant blacrx-m-15 dans le compartiment humain, alors que c’est cette derniére enzyme qui
dominait en Europe. Enfin, le géne blacrx-m-1 semblait étre le principal géne inter-compartimental chez

I'espece E. coli (soit par transfert d’isolats, soit par transfert horizontal de plasmides).
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La récente étude menée aux Pays-Bas par Mughini et al. vien

t confirmer la tendance « Two Health »

vis-a-vis du compartiment animal dans les pays développés. Dans cette étude incluant 7495 isolats, les
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auteurs ont tenté de corréler la prévalence des E. coli BLSE/AmpC de chaque réservoir a la probabilité
d’exposition de I'Homme a ces mémes réservoirs (Figure 42, 239). lls ont ensuite calculé la probabilité
d’acquisition de chaque géne pour chaque source et ont fini par proposer une estimation de
I’attribution de chaque source en E. coli BLSE/AmpC dans la population communautaire aux Pays-Bas.
Dans cette estimation, ’'THomme représentait 67% des sources de transmissions pour la population
humaine communautaire, décrivant ainsi majoritairement des transmissions inter-humaines ; les
animaux de rente ne représentaient que seulement 3% des sources d’attribution. Associés a

I"alimentation, ces derniers représentaient néanmoins un potentiel d’attribution de 20,6% (Figure 43).
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Figure 43. Pourcentage des attributions estimées de chaque source en considérant le portage intestinal de
E. coli BLSE ou AmpC détecté dans la population communautaire aux Pays-Bas entre 2005 et 2017. Adapté de
Mughini-Gras et al. (239)

2.2.5 Cas particulier des EPC hors du compartiment humain

De plus en plus d’études signalent la dissémination des EPC hors du compartiment humain et
notamment chez les animaux (de rente et de compagnie) ainsi que dans I’environnement. Plusieurs
revues récentes ont tenté d’évaluer I'importance de ce phénomene et les conséquences pour la santé

humaine.
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Chez les animaux, Madec et al. précisaient en 2017 que la présence des EPC chez les animaux était
encore rare, mais néanmoins en forte augmentation. Les génes codant pour ces EPC (blakec, blaoxa-ss,
blanowm, blaviv et blawe) ont pour la plupart été décrits chez S. enterica dans la filiere alimentaire. Chez
les animaux de rente, ces genes ont été décrits chez S. enterica mais également E. coli et K. pneumoniae
(223). Il est a noter qu’un clone de E. coli ST1284/NDM-5 a été décrit en Algérie, chez des chiens et
surtout chez des bovins et dans leur lait, faisant potentiellement craindre une transmission secondaire
a 'Homme (307). Des isolats de E. coli et de K. pneumoniae NDM-5 ont également été décrits
respectivement en Inde et en Chine chez des bovins (308—310). Des isolats de K. pneumoniae OXA-48
ont également été détectés dans du lait cru au Liban (311). Les auteurs rappelaient que I'utilisation
des carbapénémes était interdite en médecine vétérinaire, et qu’il n’existait ainsi pas de pression de
sélection comme chez I'Homme dans le compartiment animal. Toutefois, la plupart des génes codant
pour ces carbapénemases étant situés sur des plasmides véhiculant d’autres genes de résistance, ces
plasmides et isolats pourraient ainsi étre co-selectionnés dans ce compartiment par d’autres
antibiotiques comme la tétracycline, les sulfamides ou les phénicolés, qui sont eux largement utilisés
en médecine vétérinaire. En 2018, Kock et al. réalisaient une seconde revue a partir de 68 études sur
les entérobactéries résistantes aux carbapénémes retrouvées chez les animaux (de rente, de
compagnie et sauvage) et dans I'alimentation (Figure 44a et 44b, 312). En plus des animaux de rente
et de compagnie, ou les EPC étaient le plus fréquemment rapportées, celles-ci étaient également

présentes dans la faune sauvage chez les mouettes et d’autres oiseaux (en Australie et en Europe) et
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dans les aliments issus de la mer. A noter que des transmissions Homme-animal avaient été décrites
chez E. coli et K. pneumoniae en Chine et en Egypte, respectivement. Les auteurs notaient que le design
des études dans lesquelles les EPC avaient été détectées, souvent associées a une exposition humaine,
ne rendait pas possible une évaluation fiable de la prévalence de EPC dans ces compartiments. Enfin,
les carbapénémases de type IMI et notamment blawi.1 et blawi2 ont été, a plusieurs reprises, décrites
dans les produits alimentaires issus de la mer (crevettes, bivalves, maraichage flottant) originaire
d’Inde ou d’Asie du Sud-Est (Birmanie, Vietnam) et parfois détectés dans leur pays d’importation en

Amérique du Nord (Canada) (313—315). Trés récemment, elles ont méme été décrites dans la faune

sauvage aux Etats-Unis, chez des corbeaux (316).

Dans I'environnement, une récente revue réalisée par Mills et al. a permis d’identifier les principaux
réservoir de génes de carbapénémases dans I'environnement ainsi que les potentiels modes de
transmission a I'Homme (317). Les auteurs décrivaient une dissémination globale des EPC de type
OXA-48, KPC, NDM et VIM dans de nombreux réservoirs tels que les eaux usées hospitaliéres et
municipales, I'eau potable, les cours d'eau naturels, les eaux de baignade, les sédiments, les animaux
de compagnie, la faune et la flore sauvages, les environnements agricoles, les animaux destinés a
I'alimentation et les produits alimentaires au détail (Figure 45). Les deux principales voies d'exposition
aux EPC environnementales proposées étaient les suivantes : l'ingestion d'eau potable/de loisirs,

d'aliments/produits animaux ou de produits contaminés, et le contact physique avec des animaux,
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I'environnement lui-méme ou des surfaces contaminées. Si des transmissions de E. coli étaient
fortement suspectées en Egypte ou en Chine, seuls deux cas d’infections a EPC documentés comme
étant d’origine environnementale ont été décrits dans la littérature : un cas d’infection post quasi-
noyade a E. asburiae IMI-2 en France et un cas d’infection urinaire d’origine communautaire a
K. pneumoniae OXA-48 en Algérie (318,319). Les auteurs concluaient qu’il existait un potentiel risque
de transmission via I'environnement lié a I'usage non controlé des antibiotiques qui crée une pression
de sélection permettant a ces EPC de persister dans I'environnement, mais que des études
complémentaires étaient nécessaires afin de quantifier ce phénomene. Enfin, rappelons que les
carbapénémases de type IMI ont été décrites dans des environnements hydriques telles que des

rivieres en Amérique ou en Espagne (104,320).
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Figure 45. Résumé de l'identification des genes producteurs de carbapénémase dans les réservoirs
environnementaux, signifiés par des couleurs et des symboles correspondants. D’aprés Mills et al. (317)

Sur cette carte, cette revue inclue les enzymes KPC, NDM, OXA, et VIM. Une catégorie « autre » est incluse pour
identifier tout autre gene producteur de carbapénémase dans la littérature. La quantification n'est pas
représentée dans cette carte, mais la présence ou l'absence du géne respectif au niveau du pays. Des données
non publiées provenant du bassin versant de la riviere Scioto et de Columbus (Ohio, Etats-Unis) sont représentées
dans le cercle blanc avec une bordure en pointillés.
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3 Les particularités des DOM du Sud-Ouest de I'Océan Indien

3.1 La Réunion

3.1.1 Carte d’identité

La Réunion est une file située dans la partie Sud-Ouest de I'Océan Indien (SOOI), proche de Madagascar.
Sa superficie est de 2 512 km? et sa population compte 855 000 habitants (recensement INSEE 2018).
Il s’agit ainsi du département d’Outre-Mer le plus peuplé de France. La Réunion est ainsi une ile plus
densément peuplée (341 hab./km?) que la France métropolitaine (94 hab./km?). Son chef-lieu est la
ville de Saint-Denis, situé au Nord de I'lle. La topographie de cette fle volcanique qui appartient a
I"archipel des Mascareignes est forgée par ses 2 volcans (le Piton des Neiges, endormi, et le Piton de la
Fournaise, actif) et les 3 cirques situés au centre de I'lle (Cilaos, Mafate et Salazie, Figure 46). Les
« Pitons, cirques et remparts » de la Réunion sont inscrits au patrimoine mondial de 'UNESCO depuis
2010. La répartition des habitants sur I'lle est tres inégale, avec pres de 90% des habitants sur les cotes,
et trés peu d’habitants dans le centre. L'lle de La Réunion est souvent surnommée « |'ile intense » en

rapport avec sa tres grande diversité culturelle et aux diverses activités récréatives qu’elle propose.

Si les austronésiens, les arabes ou les portugais y ont fait escale avant, La Réunion n’a réellement été
peuplée qu’a partir du XVII*™e siécle (1642, 1646, puis 1665) par des colons francais tout d’abord exilés
de Madagascar, puis de la métropole. D’abord appelée ile Mascarin, elle devient sous le nom d'fle
Bourbon, une escale de la Compagnie francaise des Indes orientales sur la route des Indes puis acquiert
son nom définitif d’'fle de La Réunion en 1848, qui est également I'année d’abolition de I'esclavage sur
I'le. A partir des années 1710, la Réunion devient un vraie colonie francaise dédiée a la culture du café
et des épices, puis de la canne a sucre. La Réunion accede a la départementalisation en 1946, tout
comme la Guadeloupe, la Martinique et la Guyane. A partir des années 1960, et au cours des 60
derniéres années, La Réunion a connu un essor économique et démographique trés important
initialement di a I'indépendance de Madagascar (1960) puis a I’élection de certains députés comme
Michel Debré (1962) qui en font aujourd’hui le DOM le plus proche de la métropole en termes
d’infrastructures, de santé ou d’éducation. Aujourd’hui, I’économie de I'lle repose essentiellement sur
le tourisme et le BTP, et dans une moindre mesure a la culture de la canne a sucre. |l existe aussi un
grand nombre de fonctionnaires de I'’éducation nationale, de la fonction publique hospitaliere ou

territoriale.
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Le peuplement de La Réunion est fortement lié a I'esclavage et aux migrations successives qui ont suivi
son abolition en 1848. Ce peuplement progressif a abouti a un métissage trés important mélangeant
de nombreuses ethnies d’origines géographiques tres diverses. Ce peuple tire ainsi ses origines d’un
métissage précoce entre colons francais et femmes malgaches dés le XVII®™ siécle, puis par 'esclavage
ou I'engagisme aprés 1848. De nombreux peuples issus d’Afrique australe (les Cafres), de I'Ouest et du
Sud-Est de I'Inde (les Zarabes originaires du Gujarat et les Malbars originaires du Tamil Nadu), du Sud
de la Chine (les Chinois, notamment originaires de Canton) et d’Europe (les Yabs) ont ainsi peuplé
progressivement La Réunion. Du métissage de ces communautés émerge une culture créole basée sur

une langue (le créole réunionnais), la cuisine et la musique locale (Séga, Maloya, ...).

Figure 46. Carte géographique de La Réunion avec ses communes et son chef-lieu (Saint-Denis).
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Il existe également, depuis plus récemment, des échanges de populations avec I'archipel des Comores
(Comoriens et Mahorais) mais avec moins de métissage, ces communautés étant moins intégrées. La
Réunion abrite enfin une forte endémicité, essentiellement des especes végétales mais aussi des
oiseaux tels que le Tuit-tuit (Lalage newtoni), le Tec-tec (Saxicola tectes) ou le Pétrel de Barau
(Pterodroma baraui), ainsi qu’une micro chauve-souris insectivore appelée Ti Moloss (Mormopterus

francoismoutoui).

3.1.2 Un carrefour migratoire dans le Sud-Ouest de 'Océan Indien

De par sa population aux origines trés diverses et son statut de territoire francais développé dans la
zone, La Réunion est le point de passage de nombreux flux migratoires dans la zone Océan Indien le
liant d’'une part a la France métropolitaine, mais surtout a I’Afrique australe et au sous-continent
Indien. On peut séparer ces flux selon 2 principaux motifs d’échanges de populations : (i) le tourisme,
surtout familial, et les échanges de populations liés aux voyages réguliers des réunionnais dans leurs
régions d’origine comme I'Inde, la Chine ou les Comores ; et (ii) les migrations de patients liés a des
motifs sanitaires comme des évacuations sanitaires vers le CHU de La Réunion pour des patients
atteints de pathologies séveres ou le tourisme médical vers I'fle Maurice (321). Aujourd’hui, quasiment

I’exclusivité des déplacements de populations dans la zone se fait par les transports aériens (Figure 47).
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Figure 47. Carte illustrant les différentes lignes aériennes connectant les iles du Sud-Ouest de I’Océan Indien,
a I'’Afrique, I'Asie et I’Europe.
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Il existe 2 flux principaux :

- unflux Ouest liant la Réunion a I'Inde via Maurice (mais aussi par des vols directs vers Chennai)
et notamment entretenue par les réunionnais indous (321), et a la Chine pour les réunionnais
d’origine chinoise (vols directs vers Guangzhou).

- Un flux Est liant La Réunion a I’Afrique australe, Madagascar et les Comores/Mayotte liés a la

fois aux mobilités familiales et aux évacuations sanitaires vers le CHU de La Réunion.

Selon les derniers chiffres de I'aviation civile de 2018, I'aéroport Roland Garros de Saint-Denis était le
1°" aéroport d’Outre-Mer et le 11°™ de France avec 2 475 244 passagers en transit/an. Concernant les
échanges de passagers entre I'Outre-Mer et |'étranger, le continent africain arrivait en 1°® position
avec 942 242 liaisons/an parmi lesquelles I'lle Maurice (628 851 liaisons) et Madagascar (200 961

liaisons) et les Comores (49 899 liaisons) occupaient les 3 premieres positions (322).

Dans le domaine de la santé, La Réunion est dotée d’un Centre Hospitalier Universitaire (CHU) bi-site,
le site CHU Félix Guyon (Saint-Denis) et le Groupe Hospitalier Sud Réunion (I’'hopital de Saint-Pierre,
I’hdpital de Saint-Louis, I’"hOpital de Saint-Joseph, I’hépital du Tampon, I’h6pital de Cilaos et le Centre
de santé mentale du CHU). Il est devenu le 30°™ CHU de France par sa création en février 2012. Cet
établissement compte un total de 1822 lits dont 1358 lits de médecine, chirurgie, obstétrique, 188 lits
de santé mentale et 106 lits de soins de suite et réadaptation (SSR). Il emploie plus de 7400
professionnels, dont environ 1000 personnels médicaux. Son activité correspond a 134 200 passages
aux urgences par an et 314 000 consultations et soins externes par an. Le CHU propose un plateau
technique relevé avec des services tels que la réanimation médicale et chirurgicale, la chirurgie
cardiaque et vasculaire, la chirurgie infantile et néonatale, la neurochirurgie, I'hyperbarie,
I’'hématologie-oncologie, les maternités de niveau lll, les grands brilés, un laboratoire NSB3 et centre
référent NRBC/arboviroses, un laboratoire HLA et la greffe rénale. Il est considéré comme |'hopital
universitaire de référence dans la zone et fait I'objet de nombreuses évacuations sanitaires (EVASAN)
chaque année pour les ressortissants francais et étrangers de la zone Océan Indien. Le nombre
d’EVASAN a fortement progressé ces derniéres années, passant a titre d’exemple de 125 en 2011 a
300 en 2016. Ces hospitalisations programmées ou en urgence concourent a I'importation de bactéries

multi- et hautement-résistantes sur le territoire réunionnais.

3.1.3 Epidémiologie de la résistance chez les entérobactéries
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En octobre 2017, au début de ce travail, I'épidémiologie des entérobactéries productrices de BLSE ou

de carbapénemase était peu connue ou issue de données d’échantillonnage parcellaires.

3.1.3.1 Entérobactéries productrices de BLSE et AmpC

Il n’existait en 2017 que 2 études documentant la prévalence des entérobactéries résistantes aux C3G
a La Réunion (323). Une premiere étude menée par Belmonte et al. comparait la prévalence des
entérobactéries résistantes aux C3G dans les prélevements cliniques au CHU Félix Guyon entre les
périodes 1997/98 et 2006/07. La prévalence des entérobactéries BLSE était passée de 2 a 5,8% sur
cette période. Cette augmentation était notamment due a la progression des proportions d’EBLSE chez
E. cloacae et E. coli qui représentait sur la période 2006-2007 respectivement 39% et 27% des isolats
dans chacune de ces espéces (Figure 48, 324). Une seconde étude avait été menée en 2013 sur 100

souches d’EBLSE issues de prélevements a visée diagnostique au CHU Félix Guyon et au GHSR.

Répartition EMR "BLSE" 1997-98
% BLSE E cloacae 21%

autres 35%

% BLSE E coli 3%

% BLSE Kp 41%

Répartition BMR "BLSE" 2006-07

autres 8%

% BLSE E cloacae 39% | % BLSE Kp 26%

% BLSE E coli 27%

Figure 48. Répartition des entérobactéries productrices de BLSE par espéce au CHU Félix Guyon entre les
périodes 1997/98 et 2006/07. D’aprés Belmonte et al. (324)
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E. coli, K. pneumoniae et E. cloacae étaient les 3 espéeces principales avec 37%, 38% et 24 % des
souches, respectivement. La BLSE CTX-M-15 était largement majoritaire (75 %) dans les 2 hdpitaux
(CHU Félix Guyon : 62 %, GHSR : 88 %). Une céphalosporinase plasmidique de type DHA ou CMY avait
été retrouvée chez 10 % des souches (325). Il est a noter que les quelques données de la littérature
semblaient décrire une prévalence importante des EBLSE dans les autres iles de I'Océan Indien comme
Madagascar (18,5% a 57,1%) ou Maurice (21,3%), faisant craindre une importation de ces souches via
les échanges de populations (323). Une seule étude menée chez des animaux de compagnie (chiens et
chats) a La Réunion en 2013 avait abouti a une prévalence de 8,4% (326). Il n’existait aucune donnée
publiée sur les EBLSE chez les animaux de rente et dans I’environnement a La Réunion, méme si des

campagnes de prélevements avaient débuté en collaboration avec le CIRAD chez les animaux de rente.

3.1.3.2 Entérobactéries productrices de carbapénémase

De méme, en 2017, trés peu de données étaient disponibles sur les EPC a La Réunion. Les deux
premiers isolats d'EPC (de type NDM) observés a La Réunion ont été décrits en 2011 comme
appartenant aux espéces K. pneumoniae et S. enterica (sérotype Enteritidis), et détectés chez de
patients précédemment hospitalisés a I'lle Maurice et en Inde, respectivement (327). De plus, la 1%
EPC produisant une carbapénemase de type OXA-48-like était un isolat de E. coli porteur du géne
blaoxa-232 retrouvé en 2012 chez un patient mauricien qui s’était rendu en Inde (188). Une premiere
étude épidémiologique publiée par Holman et al. avait permis de mettre en évidence une forte
progression des EPC a La Réunion entre 2011 et 2015 et une proportion importante des enzymes de
type NDM-1, représentant plus de 80% des souches analysées (328). Un lien avec une autre fle de

I’Océan Indien était retrouvé dans 58,3% des cas, et I'lle Maurice était la 1°™ destination rapportée.

3.2 Mayotte

3.2.1 Carte d’'identité

Mayotte est située dans le Nord du canal du Mozambique, entre I'Afrique australe et la pointe Nord

de Madagascar. Cette fle fait historiquement partie de I'archipel des Comores, composé en tout de 4
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fles principales : Grande Comore, Anjouan, Mohéli et donc Mayotte. Mayotte est en fait elle-méme un
archipel composé de 2 fles principales : Grande-Terre (Mahoré en mahorais) au Sud et Petite-Terre
(Pamanzi en mahorais), au Nord (Figure 49). La superficie de Mayotte est de 376 km? pour une
population évaluée a 256 000 habitants en 2018 (INSEE), Mayotte est ainsi le plus petit DOM francais.
Il s’agit aussi du territoire francais le plus densément peuplé (682 hab./km?). Le chef-lieu officiel est
Dzaoudzi situé a Petite-Terre, mais le chef-lieu effectif est Mamoudzou, ville la plus peuplée de I'lle
située au Nord-Est de Grande-Terre. L'ile est d’origine volcanique, rendant ces terres propices a
|"agriculture. Son point culminant est le Mont Choungui situé a 594m d’altitude. Mayotte est surtout
connue pour sa b<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>