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Les Hopitayx
Universitaires

A1 - PROFESSEUR TITULAIRE DU COLLEGE DE FRANCE

MANDEL Jean-Louis Chaire "Génétique humaine" (4 compter du 01.11.2003) de STRASBOLIRG
A2 - MEMBRE SENIOR A L'INSTITUT UNIVERSITAIRE DE FRANCE (I.U.F.)

BAHRAM Séiamak Immunologie biologique (01.10.2013 au 31.09.2018)

DOLLFUS Héléne Geénétique clinique (01.10.2014 au 31.09.2019)

A3 - PROFESSEUR(E)S DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS (PU-PH)

NOM et Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
ADAM Philippe NRP6 -« Pdle de I'Appareil locomoteur 50.02  Chirurgie orthopédique et traumatologique
PO0OO1 cs - Service d'Hospitalisation des Urgences de Traumatologie / HP
AKLADIOS Cherif NRPS * Pdle de Gynécologie-Obstétrique 54.03 Gynécologie-Obstétrique ; gynécologie
PO181 cs - Service de Gynécologie-Obstétriquel/ HP médicale

Option : Gynécologie-Obstétrique
ANDRES Emmanuel RPa « Pole de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 53.01  Option : médecine Interne
P0002 Diabétologie (MIRNED)
Cs - Service de Médecine Interne, Diabéte et Maladies métaboliques / HC
ANHEIM Mathieu NRP&6 - Pdle Téte et Cou-CETD 49.01  Neurologie
P0003 NCS - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre
ARNAUD Laurent NRP&  « Péle MIRNED 50.01  Rhumatologie
P0186 NCs - Service de Rhumatologie / Hopital de Hautepierre
BACHELLIER Philippe RP6 + Péle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02  Chirurgie générale
PO004 Ccs - Serv. de chirurgie générale, hépatique et endocrinienne et Transplantation / HP
BAHRAM Seiamak NRP6  + Pdle de Biologie 47.03  Immunologie (option biologique)
P0005 cs - Laboratoire d'lmmunologie biologique / Nouve! Hopital Civil
- Institut d'Hématologie et d'lmmunologie / Hopital Civil / Faculté
BALDAUF Jean-Jacques NRP& + Pdle de Gynécologie-Obstétrique 54.03  Gynécologie-Obstétrique ; gynécologie
P000B NCS - Service de Gynécologie-Obstétrique / Hopital de Hautepierre meédicale
Option : Gynécologie-Obstétrique
BAUMERT Thomas NRP6  + Pdle Hépato-digestif de I'Hépital Civil 52.01 Gastro-entérologie ; hépatologie
P0007 cs - Institut de Recherche sur les Maladies virales et hépatiques / Faculté Option : hépatologie
Mme BEAU-FALLER Michéle  NRP& - Pdle de Biologie 44.03 Biologie cellulaire (option biologique)
MD007 / PO170 NCS - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP
BEAUJEUX Rémy NRP6 -« Pale d'Imagerie - CME / Activités transversales 43.02 Radiologie et imagerie médicale
P0008 cs + Unité de Neuroradiologie interventionnelle / Hopital de Hautepierre (option clinique)
BECMEUR Francois NRP6  + Pdle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.02  Chirurgie infantile
P000Y NCS - Service de Chirurgie Pédiatrique / Hopital Hautepierre
BERNA Fabrice NRP6 -+ Pdle de Psychiatrie, Santé mentale et Addictologie 49.03  Psychiatrie d'adultes ; Addictologie
PO192 Ccs - Service de Psychiatrie | / Hopital Civil Option : Psychiatrie d’Adultes
BERTSCHY Gilles RP& + Pdle de Psychiatrie et de santé mentale 49.03  Psychiatrie d'adultes
P0013 Ccs - Service de Psychiatrie |l / Hopital Civil
BIERRY Guillaume NRP6 -« Pole d'lmagerie 43.02 Radiologie et Imagerie médicale
PO178 NCS - Service d'Imagerie || - Neuroradiologie-imagerie ostéoarticulaire-Pédiatrie / (option clinique)
Hopital Hautepierre
BILBAULT Pascal RP& + Pdle d'Urgences / Réanimations médicales / CAP 48.02 Réanimation ; Médecine d’urgence
PO0O14 cs - Service des Urgences médico-chirurgicales Adultes / Hopital de Hautepierre Option : médecine d'urgence
BLANC Fréderic NRPG6 - Pdle de Gériatrie 53.01 Meédecine interne ; addictologie
P0213 NCS - Service Evaluation - Gériatrie - Hopital de la Robertsau Option : gériatrie et biologie du vieillis-
sement
BODIN Frédéric NRP6 « Pdle de Chirurgie Maxillo-faciale, morphologie et Dermatologie 50.04  Chirurgie Plastique, Reconstructrice et
P0187 NCs - Service de Chirurgie Plastique et maxillo-faciale / Hopital Civil Esthétique ; Brilologie
BONNEMAINS Laurent NRP6  + Pdle médico-chirurgical de Pédiatrie L
MOD99 / PO215 NCS - Service de Pédiatrie 1 - Hopital de Hautepierre 54,01  Pediatrie
BONNOMET Frangois NRP& -+ Pole de I'Appareil locomoteur 50.02  Chirurgie orthopédique et traumatologique
PO017 cs - Service d'Orthopédie-Traumatologie du Membre inférieur / HP
BOURCIER Tristan NRP& -« Pdle de Spécialités médicales-Ophtalmologie / SMO 55.02 Ophtalmologie
P0018 NCS - Service d'Opthalmologie / Nouvel Hépital Civil
BOURGIN Patrice NRP6  + Pble Téte et Cou- CETD 49.01  Neurologie
P0020 cs - Service de Neurologie - Unité du Sommeil / Hépital Civil
Mme BRIGAND Cécile NRPG - Pdle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02  Chirurgie générale
PO022 NCS - Service de Chirurgie générale et Digestive / HP

NHC = Nouvel Hopital Civii  HC = Hépital Civili  HP = Hépital de Hautepierre  PTM = Plateau technique de microbiologie
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BRUANT-RODIER Catherine NRP6 - Pole de |'Appareil locomoteur 50.04 Option : chirurgie plastique,
P0023 cs - Service de Chirurgie Plastique et Maxillo-faciale / HP reconstructrice et esthétique
Mme CAILLARD-OHLMANN NRP&  « Péle de Spécialités médicales-Ophtalmologie / SMO 52.03  Néphrologie
gg,m'e NCS - Service de Néphrologie-Transplantation / NHC
CASTELAIN Vincent NRP&  « Péle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02 Réanimation
P0027 NCS - Service de Réanimation médicale / Hopital Hautepierre
CHAKFE Nabil NRP& « Péle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Chirurgie vasculaire ; médecine vascu-
P0029 cs - Service de Chirurgie Vasculaire et de transplantation rénale / NHC laire / Option : chirurgie vasculaire
CHARLES Yann-Philippe NRP& « Péle de I'Appareil locomoteur 50.02  Chirurgie orthopédique et traumatologique
M0013/P0O172 NCS - Service de Chirurgie du rachis / Chirurgie B / HC
Mme CHARLOUX Anne NRP&6  « Péle de Pathologie thoracique 44.02 Physiologie (option biologique)
P0028 NCsS - Service de Physiologie et d'Explorations fonctionnelles / NHC
Mme CHARPIOT Anne NRP& + Péle Téte et Cou - CETD 55.01  Oto-rhino-laryngologie
P0030 NCS - Serv. d'Oto-rhino-laryngologie et de Chirurgie cervico-faciale / HP
Mme CHENARD-NEU NRPé - Péle de Biologie 42.03 Anatomie et cytologie pathologiques
Marie-Pierre cs - Service de Pathologie / Hopital de Hautepierre (option biologique)
P0041
CLAVERT Philippe NRP& « Péle de I'Appareil locomoteur 42.01  Anatomie (option clinique, orthopédie
P0044 cs - Service d'Orthopédie-Traumatologie du Membre supérieur / HP traumatologique)
COLLANGE Olivier NRP&  « Péle d'Anesthésie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR 48.01  Anesthésiologie-Réanimation :
P0O193 NCS - Service d'Anesthésiologie-Réanimation Chirurgicale / NHC Médecine d'urgence (option Anesthésio-
logie-Réanimation - Type clinique)
CRIBIER Bernard NRP&  « Péle d'Urologie, Morphologie et Dermatologie 50.03 Dermato-Vénéréologie
P0045 Ccs - Service de Dermatologie / Hopital Civil
de BLAY de GAIX Frédéric RP& « Péle de Pathologie thoracique
P0048 cs - Service de Pneumologie / Nouve! Hopital Civil 51.01  Pneumologie
de SEZE Jéréme NRP& - Péle Téte et Cou - CETD
POD57 cs - Centre d'investigation Clinique (CIC) - AX5 / Hépital de Hautepierre 49.01 Neurologie
DEBRY Christian RP& - Pole Téte et Cou - CETD
P0049 cs - Serv. d'Oto-rhino-laryngologie et de Chirurgie cervico-faciale / HP 55.01  Oto-rhino-laryngologie
DERUELLE Philippe RP& + Péle de Gynécologie-Obstétrique 54.03 Gynécologie-Obstétrique; gynécologie
P0199 NCS - Service de Gynécologie-Obstétrique / Hopital de Hautepierre médicale: option gynécologie-obstétrique
DIEMUNSCH Pierre NRP&  « Péle d'Anesthésie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR 48.01  Anesthésiologie-réanimation
PO051 NCS - Service d'Anesthésie-Réanimation Chirurgicale / Hopital de Hautepierre (option clinique)
Mme DOLLFUS-WALTMANN NRP& - Péle de Biologie 47.04  Génétique (type clinique)
Héléne cs - Service de Génétique Médicale / Hopital de Hautepierre
P0054
EHLINGER Matfhieu NRP&  « Péle de I'Appareil Locomoteur 50.02  Chirurgie Orthopédique et Traumatologique
P0188 NCS - Service d'Orthopédie-Traumatologie du membre inférieur / Hautepierre
Mme ENTZ-WERLE Natacha  NRP& » Péle médico-chirurgical de Pédiatrie 5401 Pediatrie
P0059 NCS - Service de Pédiatrie Il / Hopital de Hautepierre
Mme FACCA Sybille NRP&  « Péle de I'Appareil locomoteur 50.02  Chirurgie orthopédique et traumatologique
PO179 cs - Service de Chirurgie de la Main - SOS Main / Hopital de Hautepierrre
Mme FAFI-KREMER Samira NRP& - Pole de Biologie 45.01  Bactériologie-Virologie ; Hygiéne Hospitaliére
PO060 cs - Laboratoire (Institut) de Virologie / PTM HUS et Faculté Option Bactériologie-Virologie biologique
FAITOT Frangois NRP&  « Péle de Pathologie digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02  Chirurgie générale
P0O216 NCs - Serv. de chirurgie générale, hépatique et endocrinienne et Transplantation / HP
FALCOZ Pierre-Emmanuel NRPé  « Péle de Pathologie thoracique 51.03  Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
P0052 NCS - Service de Chirurgie Thoracique / Nouvel Hopital Civil
FORNECKER Luc-Matthieu NRP& + Péle d'Oncolo-Hématologie 47.01 Hématologie ; Transfusion
P0208 NCS - Service d'hématologie / ICANS Option : Hématologie
GALLIX Benoit NCS « IHU - Institut Hospitalo-Universitaire - Hépital Civil 43.02 Radiologie et imagerie médicale
P0214
GANGI Afshin RP&S + Péle d'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale
P0062 Ccs - Service d'Imagerie A interventionnelle / Nouvel Hopital Civil (option clinique)
GAUCHER David NRP& « Pole des Spécialités Médicales - Ophtalmologie / SMO 55.02 Ophtalmologie
P0063 NCS - Service d'Ophtalmologie / Nouvel Hépital Civil
GENY Bernard NRP&  « Péle de Pathologie thoracique 44.02  Physiologie (opfion biclogique)
PO0B4 cs - Service de Physiologie et d'Explorations fonctionnelles / NHC
GEORG Yannick NRP& Pale d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04  Chirurgie vasculaire ; médecine vascu-
P0200 NCS - Service de Chirurgie Vasculaire et de transplantation rénale / NHC laire / Option : chirurgie vasculaire
GICQUEL Philippe NRP& -+ PSle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.02  Chirurgie infantile
PO065 cs - Service de Chirurgie Pédiatrique / Hopital Hautepierre
GOICHOT Bernard NRP6 -« Péle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 54.04 Endocrinologie, diabéte et maladies
P0O0E6 Diabétologie (MIRNED) métaboliques
cs - Service de Médecine interne et de nutrition / HP
Mme GONZALEZ Maria NRP& « Péle de Santé publique et santé au travail 46.02 Médecine et santé au travail Travail
PO0G7 CS - Service de Pathologie Professionnelle et Médecine du Travail / HC
GOTTENBERG Jacques-Eric  NRP6  « Péle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 50.01 Rhumatologie
PO068 Diabétologie (MIRNED)
cs - Service de Rhumatologie / Hopital Hautepierre
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HANNEDOUCHE Thierry NRP6  «Péle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 52.03 Néphrologie
P0O071 cs - Service de Néphrologie - Dialyse / Nouvel Hépital Civil
HANSMANN Yves RP& « Péle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 45.03  Option : Maladies infectieuses
P0072 NCS - Service des Maladies infectieuses et tropicales / Nouve! Hopital Civil
Mme HELMS Julie NRP6 -+ Péle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02 Médecine Intensive-Réanimation
MO0114 / P0209 NCS - Service de Réanimation Médicale / Nouvel Hopital Civil
HERBRECHT Raoul NRP& « Péle d'Oncolo-Hématologie 47.01 Heématologie ; Transfusion
PO074 Ccs - Service d'hématologie / ICANS
HIRSCH Edouard NRP6 - Pole Téte et Cou - CETD 48.01  Neurologie
P0075 NCS - Service de Neurologie / Hépital de Hautepierre
IMPERIALE Alessio NRP6 - Péle d'Imagerie
PO184 NCS - Service de Médecine Nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS 43.01  Biophysique et médecine nucléaire
ISNER-HOROBET! Marie-Eve RP& « Péle de Médecine Physique et de Réadaptation 43,05 Médecine Physique et Réadaptation
PO189 CsS - Institut Universitaire de Réadaptation / Clémenceau
JAULHAC Benoit NRP& « Péle de Biologie 45.01 Option : Bactériologie-virologie (biolo-
P0O78 Cs - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté de Méd. gique)
Mme JEANDIDIER Nathalie NRP6  « Péle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 54.04 Endocrinologie, diabéte et maladies
PO079 Diabétologie (MIRNED) métaboliques
Ccs - Service d'Endocrinologie, diabéte et nutrition / HC
Mme JESEL-MOREL Laurence NRP&  + Péle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiologie
P0201 NCS - Service de Cardiologie / Nouvel Hopital Civil
KALTENBACH Georges RP& + Péle de Gériatrie 53.01 Option : gériatrie et biologie du vieillis-
P0081 Cs - Service de Médecine Interne - Gériatrie / Hopital de la Robertsau sement
- Secteur Evaluation - Gériatrie / Hopital de la Robertsau
Mme KESSLER Laurence NRPé  « Pdle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 54.04 Endocrinologie, diabéte et maladies
P0084 Diabétologie (MIRNED) métaboliques
NCs - Service d'Endocrinologie, Diabéte, Nutrition et Addictologie / Méd. B / HC
KESSLER Romain NRP& - Péle de Pathologie thoracique 51.01 Pneumologie
P0085 NCS - Service de Pneumologie / Nouvel Hépital Clvil
KINDO Michel NRP6 < Péle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire
PO195 NCS - Service de Chirurgie Cardio-vasculaire / Nouvel Hépital Civil 51.03  Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
Mme KORGANOW Anne- NRP6 -« Pdle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 47.03  Immunologie (option clinique)
Sophie cs - Service de Médecine Interne et d'lmmunologie Clinique / NHC
P0087
KREMER Stéphane NRP6 - Péle d'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale (option
M0038 / P0174 cs - Service Imagerie Il - Neuroradio Ostéoarticulaire - Pédiatrie / HP clinique)
KUHN Pierre NRP&  « Péle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01  Pédiatrie
PO175 cs - Service de Néonatologie et Réanimation néonatale (Pédiatrie I1) / HP
KURTZ Jean-Emmanuel RP& « Péle d'Onco-Hématologie 47.02  Option : Cancérologie (clinique)
P0O08Y NCS - Service d'hématologie / ICANS
Mme LALANNE-TONGIO NRPé « Péle de Psychiatrie, Santé mentale et Addictologie 49.03 Psychiatrie d’adultes ; Addictologie
Laurence cs - Service de Psychiatrie | / Hopital Civil (Option : Addictologie)
P0202
LANG Herve NRP&  « Péle de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, Chirurgie maxillo- 52.04  Urologie
P0090 faciale, Morphologie et Dermatologie
NCS - Service de Chirurgie Urologique / Nouvel Hépital Civil
LAUGEL Vincent RP6 « Péle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Peédiatrie
PD092 CS - Service de Pédiatrie 1 / Hopital Hautepierre
Mme LEJAY Anne NRP6 - Pole d'activité médico-chirurgicale cardiovasculaire 51.04  Option : Chirurgie vasculaire
M0102/PO217 NCS - Service de Chirurgie vasculaire et de Tranplantation rénale / NHC
LE MINOR Jean-Marie NRP&é  « Pdle d'Imagerie 42.01  Anatomie
PO190 NCS - Institut d'Anatomie Normale / Faculté de Médecine
- Service de Neuroradiologie, d'imagerie Ostéoarticulaire et interventionnelle/
Hépital de Hautepierre
LESSINGER Jean-Marc RP6 « Péle de Biologie 82.00 Sciences Biologiques de Pharmacie
PO cs - Laboratoire de Biochimie générale et spécialisée / LBGS / NHC
- Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / Hop. de Hautepierre
LIPSKER Dan NRP&  « Péle de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, Chirurgie maxillo- 50.03  Dermato-vénéréologie
PO093 faciale, Mchhologie et Dermatologie
NCS - Service de Dermatologie / Hopital Civil
LIVERNEAUX Philippe RP& « Pale de I'Appareil locomoteur 50.02  Chirurgie orthopédique et traumatologique
PO0G4 NCS - Service de Chirurgie de la Main - SOS Main / Hépital de Hautepierre
MALOUF Gabriel NRP&6 -« Péle d'Onco-hématologie 47.02  Cancérologie ; Radiothérapie
P0203 NCS - Service d'Oncologie médicale / ICANS Option : Cancérologie
MARK Manuel NRP6 - Péle de Biologie 54.05 Biologie et médecine du développement
P0098 NCS - Département Génomique fonctionnelle et cancer / IGBMC et de |a reproduction (option biologique)
MARTIN Thierry NRP6 - Péle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 47.03  Immunologie (option clinique)
PODSY NCS - Service de Médecine Interne et d'Immunologie Clinique / NHC
Mme MASCAUX Céline NRP&  « Péle de Pathologie thoracique 51.01 Pneumologie ; Addictologie
P0210 NCS - Service de Pneumologie / Nouvel Hapital Civil
Mme MATHELIN Carole NRP&  + Péle de Gynécologie-Obstétrique éc étri ; Gynécologie
cs - Unité de Sénologie / ICANS 54.03 Medicale

P0101
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MAUVIEUX Laurent NRP& * Péle d'Onco-Hématologie 47.01  Hématologie ; Transfusion
PO102 cs - Laboratoire d'Hématologie Biologique - Hopital de Hautepierre Option Hématologie Biologique

- Institut d’"Hématologie / Faculté de Médecine
MAZZUCOTELLI Jean-Philippe NRP&  « Péle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.03  Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
PO103 Ccs - Service de Chirurgie Cardio-vasculaire / Nouvel Hopital Civil
MERTES Paul-Michel RP& « Péle d'Anesthésiologie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR 48.01  Option : Anesthésiologie-Réanimation
PO104 Ccs - Service d'Anesthésiologie-Réanimation chirurgicale / Nouvel Hopital Civil (type mixte)
MEYER Nicolas NRPG  + Pdle de Santé publique et Santé au travail 48.04 B iques, Informatique Médicale et Tech-
PO105 NCS - Laboratoire de Biostatistiques / Hépital Civil nologies de Col ication (option biol

« Biostatistiques et Informatique / Faculté de médecine / Hopital Civil
MEZIANI Ferhat NRP&  « Pole Urgences - Réanimations Centre antip 48.02 Réanimation
P0106 cs - Service de Réanimation Médicale / Nouvel Hopital Civil
MONASSIER Laurent NRP&  « Péle de Pharmacie-pharmacologie 48.03  Option : Pharmacologie fondamentale
PO107 Ccs - Labo. de Neurobiologie et Pharmacologie cardio-vasculaire- EA7295 / Fac
MOREL Olivier NRP6  « Pdle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiologie
PO108 NCS - Service de Cardiologie / Nouvel Hopital Civil
MOULIN Bruno NRP6  + Pdle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 52.03 Néphrologie
P0109 (045) - Service de Néphrologie - Transplantation / Nouvel Hopital Civil
MUTTER Didier RP& « Péle Hepato-digestif de I'Hopital Civil 52.02  Chirurgie digestive
PO111 NCS - Service de Chirurgie Viscérale et Digestive / NHC
NAMER lzzie Jacques NRP&6  + Pdle d'Imagerie 43.01  Biophysique et médecine nucléaire
PO{12 cs - Service de Médecine Nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS
NOEL Georges NRP6 + Péle d'Imagerie 47.02  Cancérologie ; Radiotl’gérapie
PO114 NCS - Service de radiothérapie / ICANS Option Radiothérapie biologicue
NOLL Eric NRPS  + Pdle d'Anesthésie Réanimation Chirurgicale SAMU-SMUR 48.01  Anesthésiologie-Réanimation
MO111 / PO218 NCs - Service Anesthésiologie et de Réanimation Chirurgicale - HP
OHANA Mickael NRP&  « Péle d'lmagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale
P0211 NCs - Serv. d'Imagerie B - Imagerie viscérale et cardio-vasculaire / NHC (option clinique)
OHLMANN Patrick RPS + Péle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiologie
PO115 cs - Service de Cardiologie / Nouvel Hopital Civil
Mme OLLAND Anne NRP6  + Pdle de Pathologie Thoracique 51.03  Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
P0204 NCS - Service de Chirurgie thoracique / Nouvel Hépital Civil
Mme PAILLARD Catherine NRPé  + Péle médico-chirurgicale de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
PO180 cs - Service de Pédiatrie Ill / Hopital de Hautepierre
PELACCIA Thierry NRPG6  « Péle d'Anesthésie / Réanimation chirurgicales / SAMU-SMUR 48.05 Réanimation ; Médecine d'urgence
P0205 NCs - Centre de formation et de recherche en pédagogie des sciences de la Option : Médecine d'urgences

santé / Faculté
Mme PERRETTA Silvana NRP6  « Pdle Hépato-digestif de I'Hopital Civil 52.02 Chirurgie digestive
PO117 NCS - Service de Chirurgie Viscérale et Digestive / Nouvel Hopital Civil
PESSAUX Patrick NRP6  +Péle des Pathologies digestives, hépatiques et de |a transplantation 52.02  Chirurgie Digestive
PO18 cs - Service de Chirurgie Viscérale et Digestive / Nouvel Hopital Civil
PETIT Thierry * ICANS 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
PO119 CDp - Département de médecine oncologique Option : Cancérologie Clinique
PIVOT Xavier NRP& + |CANS 47.02  Cancérologie ; Radiothérapie
PD206 NCs - Département de médecine oncologique Option : Cancerologie Clinique
POTTECHER Julien NRP&  + Péle d'Anesthésie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR
PO181 cs - Service d'Anesthésie et de Réanimation Chirurgicale / Hopital de Hautepierre  48.01  Anesthésiologie-réanimation ;

Meédecine d'urgence (option clinique)

PRADIGNAC Alain NRP6  « Péle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 44.04  Nutrition
P0123 NCS Diabétologie (MIRNED)

- Service de Médecine interne et nutrition / HP
PROUST Frangois NRPé  +Pole Téte et Cou 49.02  Neurochirurgie
PO182 cs - Service de Neurochirurgie / Hopital de Hautepierre
Pr RAUL Jean-Sébastien NRPS  + Péle de Biologie 46.03 Meédecine Légale et droit de |a santé
P0125 cs - Service de Médecine Légale, Consultation d'Urgences médico-judiciaires

et Laboratoire de Toxicologie / Faculté et NHC

* Institut de Médecine Légale / Faculté de Médecine
REIMUND Jean-Marie NRPG  +Pdle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 52.01 Option : Gastro-entérologie
P0126 NCS - Service d'Hépato-Gastro-Entérologie et d'Assistance Nutritive / HP
Pr RICC| Roméo NRPS  + Péle de Biologie 44.01  Biochimie et biologie moléculaire
P0O127 NCS - Département Biologie du développement et cellules souches / IGBMC
ROHR Serge NRP6  « Péle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02  Chirurgie générale
PO128 cs - Service de Chirurgie générale et Digestive / HP
Mme ROSSIGNOL -BERNARD NRP&  + Péle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
Sylvie NCs - Service de Pédiatrie | / Hépital de Hautepierre
PO196
ROUL Gérald NRPS * Péle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiologie
P0129 NCS - Service de Cardiologie / Nouvel Hopital Civil
Mme ROY Catherine NRP6  « Péle d'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale (opt clinique)

Ccs - Serv. d'lmagerie B - Imagerie viscérale et cardio-vasculaire / NHC

PO140
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SANANES Nicolas NRP6  « Péle de Gynécologie-Obstétrique 54.03 Gynécologie-Obstétrigue ; gynécologie
P0212 NCS - Service de Gynécologie-Obstétriquel/ HP meédicale
Option : Gynécologie-Obstétrique
SAUER Amaud NRP&  « Pdle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 55.02  Ophtalmologie
PO183 NCs - Service d'Ophtalmologie / Nouvel Hopital Civil
SAULEAU Erik-Andre NRP6  +Pdle de Santé publique et Santé au travail 46.04 Bi igtiques, Informatique médicale et
PO184 NCs - Service de Santé Publique / Hapital Civil Technologies de Communication
« Biostatistiques et Informatique / Faculté de médecine / HC (option biologique)
SAUSSINE Christian RP& + Péle d'Urologie, Morphologie et Dermatologie 52.04  Urologie
P0143 cs - Service de Chirurgie Urologique / Nouvel Hépital Civil
Mme SCHATZ Claude NRP6  + Pole de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 55.02 Ophtalmologie
P0147 Cs - Service d'Ophtalmologie / Nouvel Hapital Civil
SCHNEIDER Francis NRPS + Pole Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02 Réanimation
P0144 cs - Service de Réanimation medicale / Hopital de Hautepierre
Mme SCHRODER Carmen NRP6 + Pole de Psychiatrie et de santé mentale 49.04 Pédopsychiatrie ; Addictologie
P0O185 cs - Service de Psychothérapie pour Enfants et Adolescents / Hopital Civil
SCHULTZ Philippe NRP6  + Péle Téte et Cou - CETD 55.01  Oto-rhino-laryngologie
P0145 NCS - Serv. d'Oto-rhino-laryngologie et de Chirurgie cervico-faciale / HP
SERFATY Lawrence NRP&  «Péle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 52.01  Gastro-entérologie ; Hépatologie ;
PO187 Ccs - Service d'Hépato-Gastro-Entérologie et d'Assistance Nutritive / HP Addictologie
Option : Hépatologie

SIBILIA Jean NRP& « Péle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 50.01 Rhumatologie
P0146 Diabétologie (MIRNED)

NCs - Service de Rhumatologie / Hopital Hautepierre
STEIB Jean-Paul NRPS6  +Pdle de |'Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
P0149 cs - Service de Chirurgie du rachis / Hépital de Hautepierre
STEPHAN Dominique NRPS -« Pole d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04  Option : Médecine vasculaire
PO160 cs - Service des Maladies vasculaires - HTA - Pharmacologie clinique / NHC
THAVEAU Fabien NRP6  « Péle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04  Option : Chirurgie vasculaire
P0O152 NCS - Service de Chirurgie vasculaire et de transplantation rénale / NHC
Mme TRANCHANT Christine NRP& * Pdle Téte et Cou - CETD 49.01  Neurologie
P0153 cs - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre
VEILLON Francis NRP&  « Péle d'imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale
PO155 cs - Service d'Imagerie 1 - Imagerie viscérale, ORL et mammaire / HP (option clinique)
VELTEN Michel NRP& + Pdle de Santé publique et Santé au travail 46.01  Epidémiclogie, économie de la santé
PO156 NCS - Département de Santé Publique / Secteur 3 - Epidémiologie et Economie et prévention (option biclogique)

de la Santé / Hopital Civil
+ Laboratoire d'Epidémiologie et de santé publique / HC / Fac de Médecine

VETTER Denis NRP&  +Pdle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 52.01  Option : Gastro-entérologie
PO157 NCS Diabétologie (MIRNED)
- Service de Médecine Interne, Diabéte et Maladies métaboliques/HC
VIDAILHET Pierre NRP& « Pdle de Psychiatrie et de santé mentale 49.03 Psychiatrie d'adultes
P0O158 cs - Service de Psychiatrie | / Hopital Civil
VIVILLE Stéphane NRPé  + Pdle de Biologie 54.05 Biologie et médecine du développement
P0O159 NCS - Laboratoire de Parasitologie et de Pathologies tropicales / Fac. de Médecine et de la reproduction (option biologique)
VOGEL Thomas NRP&  « Pole de Gériatrie 51.01  Option : Gériatrie et biologie du vieillissement
P0160 cs - Service de soins de suite et réadaptation gériatrique / Hopital de |la Robertsau
WEBER Jean-Christophe Pierre  NRP& + Pole de Spécialités meédicales - Ophtalmologie / SMO 53.01  Option : Médecine Interne
P0162 cs - Service de Médecine Interne / Nouvel Hopital Civil
WOLF Philippe NRP&  «Péle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02 Chirurgie générale
P0207 NCS - Service de Chirurgie Générale et de Transplantations multiorganes / HP
- Coordonnateur des activités de préle ts et transpl ions des HU
Mme WOLFF Valérie NRP& -+ Pdle Téte et Cou 49.01  Neurologie
PO001 cs - Unité Neurovasculaire / Hopital de Hautepierre
HC : Hépital Civil - HP : Hépital de Hautepierre - NHC : Nouvel Hépital Civil
* : CS (Chef de service) ou NCS (Non Chef de service hospitalier) Cspi : Chef de service par intérim CSp : Chef de service provisoire (un an)
CU : Chef d'unite fonctionnelle
P% : Pole RP% (Responsable de Pole) ou NRPS (Non Responsable de Pdle)
Cons. : Consultanat hospitalier (poursune des foncﬂons hospitaliéres sans chefferie de service) Dir : Directeur

(1) En surnombre universitaire j jusqu'au 31.08.2018
3 (7) Consultant hospitalier (pour un an) éventuellement renouvelable -> 31.08.2017
(5) En surnombre universitaire jusqu'au 31.08.2019 (8) Consultant hospitalier (pour une 2eme année) --> 31.08.2017
(8) En surnombre universitaire jusqu'au 31.08.2017 (9) Consultant hospitalier (pour une 3éme année) --> 31.08.2017
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| MO135 | B1 - MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS (MCU-PH)
NOM et Prénoms cs* Services Hosp s ou Institut / Local S ction du Conseil i des Universités
AGIN Arnaud « Péle d'lmagerie
MO001 - Service de Médecine nucléaire et Imagerie Maléculaire / ICANS 43.01 Biophysique et Médecine nucléaire
Mme ANTAL Maria Cristina + Péle de Biologie 42.02 Histologie, Embryologie et Cytogénétique
MO0003 - Service de Pathologie / Hautepierre (option biologique)
« Institut d'Histologie / Faculté de Médecine
Mme ANTONI Delphine « Péle d'lmagerie 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
MO0109 - Service de Radiothérapie / ICANS
Mme AYME-DIETRICH Estelle + Péle de Parmacologie 48.03 Pharmacologie fondamentale ; phar-
MO117 - Unité de Pharmacologie clinique / Faculté de Médecine macologie clinique : addictologie
Option : pharmacologie fondamentale
Mme BIANCALANA Valérie + Péle de Biologie
M0008 - Laboratoire de Diagnostic Génétique / Nouvel Hépital Civil 47.04 Geénétique (option biologique)
BLONDET Cyrille « Péle d'Imagerie
MO0091 - Service de Médecine nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
(option clinique)
BOUSIGES Olivier « Péle de Biologie
MO092 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
Mme BUND Caroline « Péle d'lmagerie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
MO129 - Service de médecine nucléaire et imagerie moléculaire / ICANS
CARAPITO Raphaégl « Péle de Biologie
M0113 - Laboratoire d'lmmunologie biclogique / Nouvel Hépital Civil 47.03 Immunologie
CAZZATO Roberto « Péle d'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale (option
MO118 - Service d'Imagerie A interventionnelle / NHC clinique)
Mme CEBULA Héléne « Péle Téte-Cou 49.02 Neurochirurgie
M0124 - Service de Neurochirurgie / HP
CERALINE Jocelyn « Péle de Biologie
M0012 - Département de Biologie structurale Intégrative / IGBMC 47.02 Cancérologie : Radiothérapie
(option biologique)
CHOQUET Philippe « Péle d'Imagerie
Mo014 - UF6237 - Imagerie Préclinique / HP 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
COLLONGUES Nicolas « Pole Téte et Cou-CETD 49.01 Neurologie
MO0016 - Centre d'Investigation Clinique / NHC et HP
DALI-YOUCEF Ahmed Nassim « Péle de Biologie
M0017 - Laboratoire de Biochimie et Biologie moléculaire / NHC 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
DELHORME Jean-Baptiste « Péle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02 Chirurgie générale
MO130 - Service de Chirurgie générale et Digestive / HP
DEVYS Didier + Péle de Biologie
M0019 - Laboratoire de Diagnostic génétique / Nouvel Hépital Civil 47.04 Genétique (option biologigue)
Mme DINKELACKER Véra « Péle Téte et Cou - CETD 49.01  Neurologie
MO131 - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre
DOLLE Pascal « Péle de Biologie
MO0021 - Laboratoire de Biochimie et biologie moléculaire / NHC 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
Mme ENACHE Irina + Péle de Pathologie thoracique
M0024 - Service de Physiologie et d’Explorations fonctionnelles / IGBMC 44.02 Physiologie
Mme FARRUGIA-JACAMON » Pole de Biologie
Audrey - Service de Médecine Légale, Consultation d'Urgences médico-judiciaires et 46.03 Médecine Légale et droit de la santé
M0034 Laboratoire de Toxicologie / Faculté et HC
« Institut de Médecine Légale / Faculté de Médecine
FILISETTI Denis CS - Pole de Biologie 45.02 Parasitologie et mycologie (option bio-
MO0025 - Labo. de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS et Faculté logique)
FOUCHER Jack » Institut de Physiologie / Faculté de Médecine
M0027 + Pdle de Psychiatrie et de santé mentale 44,02 Physiologie (option clinique)
- Service de Psychiatrie | / H&pital Civil
GANTNER Pierre « Péle de Biologie 45.01 Bactériologie-Virologie ; Hygiéne Hospitaliére
MO132 - Laboratoire (Institut) de Virologie / PTM HUS et Faculté Option Bactériologie-Virologie biologique
GRILLON Antoine « Pole de Biologie 45.01 Option : Bactériologie-virologie
MO133 - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté de Méd. (biologique)
GUERIN Eric « Pole de Biologie
M0032 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44.03 Biologie cellulaire (option biologique)
GUFFROY Aurélien « Péle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 47.03 Immunologie (option clinique)
M0125 - Service de Médecine interne et d'Immunologie clinique / NHC
Mme HARSAN-RASTEI Laura « Péle d'Imagerie
MO119 - Service de Médecine Nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
HUBELE Fabrice « Péle d'Imagerie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
M0033 - Service de Médecine nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS
- Service de Biophysique et de Médecine Nucléaire / NHC
JEHL Francois « Péle de Biologie
M0035 - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté 45.01 Option : Bactériologie-virologie (biolo-
gique)
KASTNER Philippe + Pdle de Biologie

M008s - Département Génomique fonctionnelle et cancer / IGBMC 47.04 Génétique (option biologique)
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Mme KEMMEL Véronigue

* Pole de Biologie

M0036 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
KOCH Guillaume - Institut d’Anatomie Normale / Faculte de Médecine 42.01 Anatomie (Option clinique)
M0126
Mme KRASNY-PACINI Agata * Pole de Médecine Physique et de Réadaptation 49.05 Meédecine Physique et Réadaptation
MO134 - Institut Universitaire de Réadaptation / Clémenceau
Mme LAMOUR Valérie + Péle de Biologie
M0040 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moleculaire / HP 44,01 Biochimie et biclogie moléculaire
Mme LANNES Béatrice * Institut d'Histologie / Faculté de Médecine
M0oo41 * Pole de Biologie Histologie, Embryologie et Cytogénétique
- Service de Pathologie / Hépital de Hautepierre 42,02 (option biologique)
LAVAUX Thomas + Pole de Biologie
MO0042 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44.03 Biologie cellulaire
LENORMAND Cédric + Pole de Chirurgie maxillo-faciale, Morphologie et Dermatologie
M0103 - Service de Dermatologie / Hopital Civil 50.08 Dermato-Vénéréologie
Mme LETSCHER-BRU Valérie + Péle de Biologie
MO0045 - Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS 45.02 Parasitologie et mycologie
+ Institut de Parasitologie / Faculté de Médecine (option biologique)
LHERMITTE Benoit * Pdle de Biologie
MO0115 - Service de Pathologie / Hopital de Hautepierre 42.03 Anatomie et cytologie pathologiques
LUTZ Jean-Christophe + Péle de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, Chirurgie maxillo-
M0046 faciale, Morphologie et Dermatologie 55.03 Chirurgie maxillo-faciale et stomatologie
- Service de Chirurgie Plastique et Maxillo-faciale / Hopital Civil
MEYER Alain * Institut de Physiologie / Faculté de Médecine
M0093 * Pole de Pathologie thoracique
- Service de Physiologie et d'Explorations fonctionnelles / NHC 44.02 Physiologie (option biologique)
MIGUET Laurent + Pole de Biologie 44.03 Biologie cellulaire
M0047 - Laboratoire d'Hématologie biologique / Hopital de Hautepierre et NHC (type mixte : biclogique)
Mme MOUTOU Céline + Pdle de Biologie 54.05 Biologie et médecine du développement
ép. GUNTHNER CS - Laboratoire de Diagnostic préimplantatoire / CMCO Schiltigheim et de |a reproduction (option biologique)
M0049
MULLER Jean + Pole de Biologie
MO050 - Laboratoire de Diagnostic génétique / Nouve! Hépital Civil 47.04 Geénétique (option biologique)
Mme NICOLAE Alina * Pole de Biologie 42.03 Anatomie et Cytologie Pathologiques
Mo127 - Service de Pathologie / Hépital de Hautepierre (Option Clinique)
Mme NOURRY Nathalie * Pole de Santé publique et Santé au travail 46.02 Médecine et Santé au Travail (option
Moo11 - Service de Pathologie professionnelle et de Médecine du travail - HC clinique)
PENCREAC'H Erwan +» Pdle de Biologie
M0052 - Laboratoire de Biochimie et biologie moléculaire / Nouvel Hépital Civil 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
PFAFF Alexander * Pdle de Biologie
M0053 - Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS 45.02 Parasitalogie et mycologie
Mme PITON Amélie * Pole de Biologie 47.04 Geénétique (option biologique)
M0094 - Laboratoire de Diagnostic génétique / NHC
Mme PORTER Louise * Pole de Biologie 47.04 Geénétique (type clinique)
MO135 - Service de Génétique Médicale / Hopital de Hautepierre
PREVOST Gilles + Pdle de Biologie 45.01 Option : Bactériologie-virologie (biolo-
M0057 - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté gique)
Mme RADOSAVLJEVIC + Péle de Biologie
Mirjana - Laboratoire d'Immunclogie biclogique / Nouvel Hépital Civil 47.03 Immunologie (option biclogique)
M0058
Mme REIX Nathalie + Péle de Biologie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
M00S5 - Laboratoire de Biochimie et Biologie moléculaire / NHC
- Service de Chirurgie / ICANS
ROGUE Patrick (cf. A2) + Pdle de Biologie 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
MO0060 - Laboratoire de Biochimie Générale et Spécialisée / NHC (option bioclogique)
Mme ROLLAND Delphine + Pole de Biologie 47.01 Hématologie ; transfusion
M0121 - Laboratoire d'Hématologie biologique / Hautepierre (type mixte : Hématologie)
ROMAIN Benoit + Pdle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation
MO081 - Service de Chirurgie générale et Digestive / HP 53.02 Chirurgie générale
Mme RUPPERT Elisabeth + Péle Téte et Cou
M0106 - Service de Neurologie - Unité de Pathologie du Sommeil / Hépital Civil 49.01  Neurologie
Mme SABOU Alina * Pole de Biologie
MO00g6 - Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS 45.02 Parasitologie et mycologie
- Institut de Parasitologie / Faculté de Médecine (option biologique)
Mme SCHEIDECKER Sophie + Péle de Biologie
M0122 - Laboratoire de Diagnostic génetique / Nouvel Hopital Civil 47.04 Genétique
SCHRAMM Frédéric + Péle de Biologie
M0068 - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté 45.01 Option : Bactériologie-virologie (biolo-

gique)
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Mme SOLIS Morgane + Péle de Biologie 45,01 Bactériologie-Virologie ; hygiéne

M0123

- Laboratoire de Virologie / Hopital de Hautepierre

hospitaliere
Option : Bactériologie-Virologie

Mme SORDET Christelle

+ Pole de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie,

M0069 Diabétologie (MIRNED) 50.01 Rhumatologie
- Service de Rhumatologie / Hopital de Hautepierre

TALHA Samy » Pdle de Pathologie thoracique

M0070 - Service de Physiologie et explorations fonctionnelles / NHC 44.02 Physiologie (option clinique)

Mme TALON Isabelle » Pole médico-chirurgical de Pédiatrie 5402 Chirurgie infantile

MO0039 - Service de Chirurgie Pédiatrique / Hopital Hautepierre .

TELETIN Marius + Péle de Biologie

Mo071 - Service de Biologie de la Reproduction / CMCQ Schiltigheim 5405 Biologie et médecine du développement
et de la reproduction (option biologique)

VALLAT Laurent » Pdle de Biologie Hématologie ; Transfusion

M0074 - Laboratoire d'lmmunologie Biologique - Hépital de Hautepierre 47.01  Option Hématologie Biologique

Mme VELAY-RUSCH Aurélie
Mo0128

» Pdle de Biologie
- Laboratoire de Virologie / Hépital Civil

45.01

Bactériologie-Virologie ; Hygiéne Hospitaliére
Option Bactériologie-Virologie biologique

Mme VILLARD Odile

+ Péle de Biologie

Moo76 - Labo. de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS et Fac 45.02 Parasitologie et mycologie (option bio-
logique)

Mme WOLF Micheéle « Chargé de mission - Administration générale

Mao10 - Direction de la Qualité / Hopital Civil 48.03 Option : Pharmacologie fondamentale

Mme ZALOSZYC Ariane « Péle Medico-Chirurgical de Pédiatrie .

ép. MARCANTONI - Service de Pédiatrie | / Hopital de Hautepierre 54.01 Pédiatrie

MO116

ZOLL Joffrey « Péle de Pathologie thoracique

M0077 - Service de Physiologie et d'Explorations fonctionnelles / HC 44,02 Physiologie (option clinique)

B2 - PROFESSEURS DES UNIVERSITES (monoappartenant)

Pr BONAH Christian P0166

Département d'Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine

72.

Epistémologie - Histoire des sciences et des
techniques

B3 - MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES (monoappartenant)

Mr KESSEL Nils

Mr LANDRE Lionel

Mme THOMAS Marion

Mme SCARFONE Marianna ~ M0082

Département d'Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine 72.
ICUBE-UMR 7357 - Equipe IMIS / Faculté de Médecine 69.
Département d'Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine 72.
Département d'Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine 72.

Epistémologie - Histoire des Sciences et des
techniques

Neurosciences

Epistémologie - Histoire des Sciences et des
techniques

Epistémologie - Histoire des Sciences et des
techniques
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C - ENSEIGNANTS ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE
C1 - PROFESSEURS ASSOCIES DES UNIVERSITES DE M. G. (mi-temps)

PrAss. GRIES Jean-Luc M0084 Médecine générale (01.09.2017)

Pr GUILLOU Philippe MO08s Médecine générale (01.11.2013 au 31.08.2016)
Pr HILD Philippe M00S0 Médecine générale (01.11.2013 au 31.08.2016)
Dr ROUGERIE Fabien M0097 Médecine générale (01.09.2014 au 31.08.2017)

C2 - MAITRE DE CONFERENCES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE - TITULAIRE

Dre CHAMBE Juliette
Dr LORENZO Mathieu

M0108 53.03 Médecine générale (01.09.2015)

C3 - MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES DES UNIVERSITES DE M. G. (mi-temps)

Dre BREITWILLER-DUMAS Claire
Dre GROS-BERTHOU Anne

Dre SANSELME Anne-Elisabeth
Dr SCHMITT Yannick

Médecine générale (01.09.2016 au 31.08.2019)
Médecine générale (01.09.2015 au 31.08.2018)
Médecine générale
Médecine générale

MO109

D - ENSEIGNANTS DE LANGUES ETRANGERES

D1 - PROFESSEUR AGREGE, PRAG et PRCE DE LANGUES

Mme ACKER-KESSLER Pia M0085 Professeure certifiée d’Anglais (depuis 01.09.03)
Mme CANDAS Peggy M0086 Professeure agrégée d'Anglais (depuis le 01.08.99)
Mme SIEBENBOUR Marie-Noélle  M0087 Professeure certifiée d'Allemand (depuis 01.09.11)
Mme JUNGER Nicole M0088 Professeure certifiée d'Anglais (depuis 01.09.09)
Mme MARTEN Susanne M0098 Professeure certifiée d'Allemand (depuis 01.09.14)

E - PRATICIENS HOSPITALIERS - CHEFS DE SERVICE NON UNIVERSITAIRES

Dr ASTRUC Dominique

+ Pdle médico-chirurgical de Pédiatrie
- Service de Réanimation pédiatrique spécialisée et de surveillance continue / Hépital de Hautepierre

Dr DE MARCHI Martin

+ Péle Oncologie médico-chirurgicale et d'Hématologie
- Service d'Oncologie Médicale / ICANS

Mme Dre GERARD Bénédicte

* Pole de Biologie
- Laboratoire de Diagnostic Génétique / Nouvel Hopital Civil

Mme Dre GOURIEUX Bénédicte

+ Pdle de Pharmacie-pharmacologie
- Service de Pharmacie-Stérilisation / Nouvel Hopital Civil

Dr KARCHER Patrick

* Péle de Gériatrie
- Service de Soins de suite de Longue Durée et d'hébergement gériatrique / EHPAD / Hopital de la Robertsau

Mme Dre LALLEMAN Lucie

+ Pdle Urgences - SAMUG7 - Médecine Intensive et Réanimation
- Permanence d'accés aux soins de santé - La Boussole (PASS)

Dr LEFEBVRE Nicolas

« Péle de Spécialités Médicales - Ophtalmologie - Hygiéne (SMO)
- Service des Maladies Infectieuses et Tropicales / Nouvel Hopital Civil

Mme Dre LICHTBLAU Isabelle

+ Pole de Biologie
- Laboratoire de biclogie de la reproduction / CMCO de Schiltigheim

Mme Dre MARTIN-HUNYADI
Catherine

* Pole de Gériatrie
- Secteur Evaluation / Hépital de la Robertsau

Dr NISAND Gabriel

« Péle de Santé Publique et Santé au travail
- Service de Santé Publique - DIM / Hopital Civil

Mme Dre PETIT Flore

« Pole de Spécialités Médicales - Ophtalmologie - Hygiéne (SMO)
-UCSA

Dr PIRRELLO Olivier

Péle de Gynécologie et d'Obstétrique
- Service de Gynécologie-Obstétriqgue / CMCO

Dr REY David

« Pdle Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO
- «Le trait d'union» - Centre de soins de l'infection par le VIH / Nouvel Hépital Civil

Mme Dre RONDE OUSTEAU Ceécile

« Pdle Locomax
- Service de Chirurgie Séptique / Hopital de Hautepierre

Mme Dre RONGIERES Catherine

« Pole de Gynécologie et d'Obstétrique
- Centre Clinico Biologique d'AMP / CMCO

Dr TCHOMAKOV Dimitar

+ Péle Médico-Chirurgical de Pédiatrie
- Service des Urgences Médico-Chirurgicales pédiatriques / Hopital de Hautepierre

Mme Dre WEISS Anne

+ Pdle Urgences - SAMUG7 - Médecine Intensive et Réanimation
- SAMU
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G1 - PROFESSEURS HONORAIRES

ADLOFF Michel (Chirurgie digestive) / 01.09.94

BABIN Serge (Orthopédie et Traumatologie) / 01.09.01
BAREISS Pierre (Cardiologie) / 01.09.12
BATZENSCHLAGER André (Anatomie Pathologique) / 01.10.95
BAUMANN René (Hépato-gastro-entérologie) / 01.09.10
BERGERAT Jean-Pierre (Cancérologie) / 01.01.16

BERTHEL Marc (Gériatrie) / 01.09,18

BIENTZ Michel (Hygiéne Hospitaliere) / 01.08.04

BLICKLE Jean-Frédéric (Médecine Interne) / 15.10.17
BLOCH Pierre (Radiologie) / 01.10.95

BOEHM-BURGER Nelly (Histologie) / 01.09.20

BOURJAT Pierre (Radiologie) / 01.02.03

BOUSQUET Pascal (Pharmacologie) / 01.09.19
BRECHENMACHER Claude (Cardiologie) / 01.07.99
BRETTES Jean-Philippe (Gynécologie-Obstétrique) / 01.09.10
BURGHARD Guy (Pneumologie) / 01.10.86

BURSZTEJN Claude (Pédopsychiatrie) / 01.09.18
CANTINEAU Alain (Medecine et Santé au travail) / 01.08.15
CAZENAVE Jean-Pierre (Hématologie) / 01.08.15

CHAMPY Maxime (Stomatologie) / 01.10.95

CHAUVIN Michel (Cardiologue) / 01.09.18

CHELLY Jameleddine (Diagnostic génétique) / 01.09.20
CINQUALBRE Jacques (Chirurgie générale)/ 01.10.12
CLAVERT Jean-Michel (Chirurgie infantile) / 31.10.16
COLLARD Maurice (Neurologie) / 01.09.00

CONRAUX Claude (Oto-Rhino-Laryngologie) / 01,09.93
CONSTANTINESCO André (Biophysique et médecine nucléaire) /01.09.11
DIETEMANN Jean-Louis (Radiologie) / 01.09.17

DOFFOEL Michel (Gastroentérologie) / 01.09.17

DUCLOS Bernard (Hépato-Gastro-Hépatologie) / 01.09.19
DUPEYRON Jean-Pierre (Anesthésiologie-Réa.Chir.) / 01.09.13
EISENMANN Bernard (Chirurgie cardio-vasculaire)/ 01.04.10
FABRE Michel (Cytologie et histologie) / 01.09.02
FISCHBACH Michel (Pédiatrie / 01.10.16)

FLAMENT Jacques (Ophtalmologie) / 01.09.09

GAY Gérard (Hépato-gastro-entérologie) / 01.08.13
GERLINGER Pierre (Biol. de la Reproduction) / 01,09.04
GRENIER Jacques (Chirurgie digestive) / 01.09.97
GROSSHANS Edouard (Dermatologie) / 01.09.03
GRUCKER Daniel (Biophysique) / 01.09.18

GUT Jean-Pierre (Virologie) / 01.09.14

HASSELMANN Michel (Réanimation médicale) / 01.09.18
HAUPTMANN Georges (Hématologie biologique) / 01.09.06
HEID Emest (Dermatologie) / 01.09.04

IMBS Jean-Louis (Pharmacologie) / 01.09.09

IMLER Marc (Médecine interne) / 01.09.98

JACQMIN Didier (Urologie) / 09.08.17

JAECK Daniel (Chirurgie générale) / 01.09.11

JAEGER Jean-Henri (Chirurgie orthopédique) /01.09.11
JESEL Michel (Médecine physique et réad ion) /01.09.04
KAHN Jean-Luc (Anatomie) / 01.09.18

KEHR Pierre (Chirurgie orthopédique) / 01.09.06

KEMPF Jules (Biologie cellulaire) / 01.10.95

KREMER Michel / 01.05.98

KRETZ Jean-Georges (Chirurgie vasculaire) / 01.09.18
KRIEGER Jean (Neurologie) / 01.01.07

KUNTZ Jean-Louis (Rhumatologie) / 01.09.08

KUNTZMANN Francis (Gériatrie) / 01.09.07

KURTZ Daniel (Neurologie) / 01.09.98

LANG Gabriel (Orthopédie et traumatologie) / 01.10.98
LANG Jean-Marie (Hématologie clinique) / 01.09.11
LANGER Bruno (Gynécologie) / 01.11.19

LEVY Jean-Marc (Pédiatrie) / 01.10.85

LONSDORFER Jean (Physiologie) / 01.09.10

LUTZ Patrick (Pédiatrie) / 01.09.16

MAILLOT Claude (Anatomie normale) / 01.09.03
MAITRE Michel (Biochimie et biol. moléculaire) / 01.08.13
MANDEL Jean-Louis (Génétique) / 01.08.16

MANGIN Patrice (Médecine Légale) / 01.12.14

MANTZ Jean-Marie (Réanimation médicale) / 01.10.94
MARESCAUX Christian (Neurologie) / 01.09.19
MARESCAUX Jacques (Chirurgie digestive) / 01.09.16
MARK Jean-Joseph (Biochimie et biologie cellulaire) / 01.09.99
MESSER Jean (Pédiatrie) / 01.09.07

MEYER Christian (Chirurgie générale) / 01.09.13
MEYER Pierre (Biostatistiques, informatique meéd.) / 01.08.10
MINCK Raymond (Bactériologie) / 01.10.93

MONTEIL Henri (Bactériologie) / 01.08.11

MORAND Georges (Chirurgie thoracique) / 01.09.09
MOSSARD Jean-Marie (Cardiologie) / 01.09.09

OUDET Pierre (Biologie cellulaire) / 01.09.13

PASQUALI Jean-Louis (Immunologie clinique) / 01.09.15
PATRIS Michel (Psychiatrie) / 01.09.15

Mme PAULI Gabrielle (Pneumologie) / 01.09.11

PINGET Michel (Endocrinologie) / 01.09.19
POTTECHER Thierry (Anesthésie-Réanimation) / 01.09.18
REYS Philippe (Chirurgie générale) / 01.09.98

RITTER Jean (Gynécologie-Obstétrique) / 01,09.02
RUMPLER Yves (Biol. développement) / 01.09.10
SANDNER Guy (Physiologie) / 01.09.14

SAUDER Philippe (Réanimation médicale) / 01.09.20
SAUVAGE Paul (Chirurgie infantile) / 01.09.04

SCHAFF Georges (Physiologie) / 01.10.95
SCHLAEDER Guy (Gynécologie-Obstétrique) / 01.09.01
SCHLIENGER Jean-Louis (Médecine Interne) / 01.08.11
SCHRAUB Simon (Radiothérapie) / 01.09.12
SCHWARTZ Jean (Pharmacologie) / 01.10.87

SICK Henri (Anatomie Normale) / 01.09.06

STIERLE Jean-Luc (ORL)/01.09.10

STOLL Claude (Génétique) / 01.09.09

STOLL-KELLER Frangoise (Virologie) / 01.09.15
STORCK Daniel (Médecine interne) / 01.09.03

TEMPE Jean-Daniel (Réanimation médicale) / 01.08.06
TONGIO Jean (Radiologie) / 01.09.02

TREISSER Alain (Gynécologie-Obstétrique / 24.03.08
VAUTRAVERS Philippe (Médecine physique et réadaptation) / 01.09.16
VETTER Jean-Marie (Anatomie pathologique) / 01.09.13
VINCENDON Guy (Biochimie) / 01.09.08

WALTER Paul (Anatomie Pathologique) / 01.09.09
WEITZENBLUM Emmanuel (Pneumologie) /01.09.11
WIHLM Jean-Marie (Chirurgie thoracique) / 01.09.13
WILK Astrid (Chirurgie maxillo-faciale) / 01.09.15
WILLARD Daniel (Pédiatrie) / 01.09.96
WOLFRAM-GABEL Renée (Anatomie)/01.09.96

Légende des adresses :

FAC : Faculté de Médecine : 4, rue Kirschleger - F - 67085 Strasbourg Cedex - Tél. : 03.68.85.35.20 - Fax : 03.68.85.35.18 ou 03.68.85.34.67
HOPITAUX UNIVERSITAIRES DE STRASBOURG (HUS):
- NHC : Nouvel Hépital Civil : 1, place de I'Hopital - BP 426 - F - 67091 Strasbourg Cedex - Tél. : 03 69 55 07 08
- HC : Hopital Civil : 1, Place de I'Hopital - B.P. 426 - F - 67091 Strasbourg Cedex - Tél. : 03.88.11.67.68
- HP : Hopital de Hautepierre : Avenue Moliere - B.P. 49 - F - 67098 Strasbourg Cedex - Tél. : 03.88.12.80.00
- Hopital de La Robertsau : 83, rue Himmerich - F - 67015 Strasbourg Cedex - Tél. : 03.88.11.55.11
- Hépital de I'Elsau : 15, rue Cranach - 67200 Strasbourg - Tél. : 03.88.11.67.68
CMCO - Centre Médico-Chirurgical et Obstétrical : 19, rue Louis Pasteur - BP 120 - Schiltigheim - F - 67303 Strasbourg Cedex - Tél. : 03.88.62.83.00
C.C.0.M. - Centre de Chirurgie Orthopédique et de la Main : 10, avenue Baumann - B.P. 96 - F - 67403 lllkirch Graffenstaden Cedex - Tél. : 03.88.55.20.00
E.F.S. : Etablissement Frangais du Sang - Alsace : 10, rue Spielmann - BP N°36 - 67065 Strasbourg Cedex - Tél. : 03.88.21.25.25
Centre Régional de Lutte contre le cancer "Paul Strauss"” - 3, rue de la Porte de I'Hopital - F-67085 Strasbourg Cedex - Tél. : 03.88.25.24.24
IURC - Institut Universitaire de Réadaptation Clerr s - CHU de Strasbourg et UGECAM (Union pour la Gestion des Etablissements des Caisses d'Assurance Maladie) -
45 boulevard Clemenceau - 67082 Strasbourg Cedex

RESPONSABLE DE LA BIBLIOTHEQUE DE MEDECINE ET ODONTOLOGIE ET DU
DEPARTEMENT SCIENCES, TECHNIQUES ET SANTE
DU SERVICE COMMUN DE DOCUMENTATION DE L'UNIVERSITE DE STRASBOURG

Monsieur Olivier DIVE, Conservateur

LA FACULTE AARRETE QUE LES OPINIONS EMISES DANS LES DISSERTATIONS
QUI LUI SONT PRESENTEES DOIVENT ETRE CONSIDEREES COMME PROPRES
A LEURS AUTEURS ET QU'ELLE N'ENTEND NI LES APPROUVER, NI LES IMPROUVER
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SERMENT D'HIPPOCRATE

En présence des maitres de cette école, de mes chers condisciples, je
promets et je jure au nom de l'Etre supréme d'étre fidele aux lois de I'honneur et
de la probité dans l'exercice de la médecine. Je donnerai mes soins gratuits a
l'indigent et n'exigerai jamais un salaire au-dessus de mon travail.

Admis a l'intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui 'y passe.

Ma langue taira les secrets qui me seront confiés et mon état ne servira
pas a corrompre les moeurs ni a favoriser les crimes.

Respectueux et reconnaissant envers mes maitres je rendrai a leurs enfants
l'instruction que j'ai recue de leurs peres.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis resté fidele a mes
promesses. Que je sois couvert d'opprobre et méprisé de mes confreres si j'y
manque
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Introduction

Si la résistance a un antibiotique précede dans la majorité des cas le développement de
I’antibiotique, la mise sur le marché d’un antibiotique et son utilisation massive contribuent a
la révélation de cette résistance. C’est ainsi que I’imipénéme, premier carbapénéme pour
I’usage humain, a obtenu une AMM américaine en 1985 et que la premiére entérobactérie
résistante a I’imipénéme par production d’une carbapénémase plasmidique a été isolée 6 ans
plus tard (1). La premiére souche d’entérobactérie productrice de carbapénémase a été isolée
en France en 2004 (2). L’hydrolyse des carbapéneémes, qui sont fréquemment des antibiotiques
de dernier recours dans le traitement des infections associées aux soins, est particuliérement
préoccupante. Les entérobactéries productrices de carbapénémases (EPC) ont donc été classées
avec |’Enterococcus faecium résistants aux glycopeptides (ERG) dans les bactéries hautement
résistantes aux antibiotiques émergentes (BHRe). Les BHRe représentent une entité francaise
définie par le Haut Conseil de la Santé Publique qui désigne des bactéries commensales du tube
digestif a l’origine d’un portage potentiellement prolongé et d’une potentielle diffusion
hospitaliére et communautaire. Elles possédent par ailleurs un mécanisme de résistance
transférable entre bactéries. Le terme d’émergent fait référence a leur mode de diffusion
sporadique ou épidémique qui les distingue des entérobactéries productrices de BLSE qui

circulent actuellement en France de maniére endémo-épidémique (3).

L’OMS a établi en 2017 pour la premicre fois une liste de bactéries résistantes aux
antibiotiques prioritaires pour orienter la recherche et développement de nouvelles molécules
antibiotiques. Les entérobactéries productrices de carbapénémases ont été classées dans le
groupe critique de premicre priorit€ avec P. aeruginosa et A. baumanii résistants aux
carbapénemes (4) Les prévisions les plus alarmistes de 1’économiste britannique O’Neill

reprises par ’OMS placent la résistances aux anti-infectieux (incluant le paludisme, la
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tuberculose et les entérobactéries) comme premicre cause de déces dans le monde en 2050
devant le déces par cancer avec 10 millions de déces annuels dans le monde. Une étude parue
dans la revue Lancet évalue I’impact de la multirésistance aux antibiotiques en Europe en 2015
a 170 années de vie en bonne santé perdues pour 100'000 habitants soit I’impact combiné de
la grippe, de I’infection au VIH et de la tuberculose (5). Si la non-exhaustivité des données
utilisées (données du réseau européen EARS-net) et 1’extrapolation qui en est faite sont
critiquables, on observe indéniablement ces derniéres années une augmentation du nombre de

colonisations et d’infections a entérobactéries productrices de carbapénémases.

Ce travail s’intéresse aux infections a entérobactéries productrices de carbapénémases aux
Hopitaux Universitaires de Strasbourg sur une période de 10 ans. La premiére partie sera
consacrée a la description des carbapénémases, de leur émergence aux options thérapeutiques
en passant par les méthodes de détection et le support génétique de cette résistance. La
deuxiéme partie consiste en une description épidémio-clinique des infections a EPC au CHU
de Strasbourg et la recherche de facteurs de risques d’infections en cas de colonisation a EPC

dans I’objectif de pouvoir guider la thérapeutique chez ces patients.
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Premiere partie : Carbapénémes et
carbapénémases
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A. Les carbapéneémes

1. Découverte, structure et spectre d’activité
1.1. L’imipénéme
Le premier carbapéneme développé pour un usage clinique, la thiénamycine, a été identifié
dans les sols du New Jersey lors d’un screening a la recherche de nouveaux inhibiteurs du
peptidoglycane. Il est produit par une bactérie du genre Streptomyces inconnue jusqu’alors
baptisée Streptomyces cattleya d’aprés la couleur prise par la culture qui rappelle celle d’un
genre d’orchidée du méme nom. L’instabilit¢ chimique du composé a rendu son isolement
difficile (6). D’autres carbapénémes avaient été découverts précédemment : les acides

olivaniques, mais ils n’ont pas été développés pour un usage clinique en raison de leur hydrolyse

par les béta-lactamases et de leur instabilité chimique.

Un carbapénéme est constitué¢ d’un cycle béta-lactame et d’un noyau carbapéneéme qui
différe du noyau pénicilline par un cycle de 5 atomes non saturé commun avec les
céphalosporines (liaison double entre C2 et C3) et par un atome de carbone en position 11 en
place de I’atome de soufre qui permet une meilleure fixation aux protéines de liaison a la
pénicilline (PLP). Le noyau béta-lactame porte une chaine latérale hydroxyéthyl alors que la
chaine latérale des pénicillines et céphalosporines est formée par un groupement acylamino
(Figure 1). La position trans de cette chaine latérale en position 6 confére a la molécule une
stabilité vis-a-vis des béta-lactamases en empéchant 1’acces des molécules d’eau, nécessaires a
I’hydrolyse de 1’antibiotique, au site actif (7). D’autres carbapénemes produit par des bactéries
du genre Streptomyces ont été identifiés mais du fait d’une acétylation de leur chaine latérale,

ils n’ont pas d’activité sur Pseudomonas.

La thiénamycine est instable a I’état solide et a forte concentration. Cette instabilité

s’explique par la formation de dimeéres de thiénamycine entre le noyau béta-lactame d’une
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molécule et le groupement amine d’une autre. Différents dérivés aminidines ont donc été
synthétisés pour pallier ce probleme. Le plus stable, le N-formimidoyl thiénamycine, prendra
le nom d’imipénéme (7). Son spectre d’activité est identique a celui de la thiénamycine en étant
actif sur les bacilles a Gram négatif notamment Pseudomonas, sur les cocci a Gram positif dont
E. faecalis, et sur les anaérobies. L’imipénéme et la thiénamycine sont inactifs sur les
staphylocoques résistant a la méticilline et sur E. faecium. Stenotrophomonas maltophilia et
Burkholderia cepacia sont également naturellement résistants a ces antibiotiques. Ils ne sont
pas hydrolysés par les béta-lactamases a activité pénicillinase et céphalosporinase décrites a
cette époque. En revanche, la résistance de Stenotrophomonas maltophilia s’explique par la
production d’une métallo-enzyme nécessitant un ion Zn>" au niveau de son site actif et qui peut
étre inhibée par PEDTA restaurée par le Zn*' possédant une capacité d’hydrolyse de

I’imipéneme (8) : C’est ’'une des premieres carbapénémases décrites.

L’imipéneme pose le probleme de faibles concentrations urinaires. L’augmentation des
concentrations plasmatiques d’imipénéme apres ligature des artéres rénales de lapin et rat a
permis la mise en évidence d’un métabolisme principalement rénal. Kropp et al identifient
I’enzyme métabolisant 1’imipénéme en 1982 : la Déhydropeptidase-1 (DHP-1). Le
développement d’un inhibiteur sélectif compétitif de la DHP-1, la cilastatine, a permis
d’augmenter les concentrations urinaires et plasmatiques d’imipénéme. Des ¢études
pharmacocinétiques chez le chimpanzé et I’homme ont montré la nécessité d’un ratio 1/1
d’imipénéme-cilastatine (9). L’imipéneme-cilastatine, commercialisé sous le nom de Tienam

®, a obtenu une AMM de la FDA en 1985 et est disponible en France depuis 1986.

Des études chez le singe et le lapin ont mis en évidence une néphrotoxicité tubulaire de
I’imipénéme qui est contrecarrée par l’association a la cilastatine. La cilastatine prévient
également la néphrotoxicité d’une céphalosporine de 1°° génération, la céphaloridine qui n’est

pourtant pas métabolisée par la DHP-1. Il a été mis en évidence par la suite que la cilastatine
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inhibe un systéme de transport actif de ces 2 antibiotiques au niveau de la cellule tubulaire

rénale (6).

1.2.  Le méropéneme

L’adjonction d’un groupement 1-béta-méthyl en C1 confére une stabilité vis-a-vis de
I’hydrolyse par la DHP-1 (Figure 1). Le premier carbapénéme résistant a I’hydrolyse par la
DHP-1 a ainsi été synthétisé : le méropénéme (10). En plus du groupement méthyl, il diffeére de
I’imipénéme par une chaine latérale diméthylcarbamoyl-pyrrolidine-thiol qui permet
d’augmenter D’activit¢ du méropénéme sur les bacilles a Gram négatifs, notamment P.
aeruginosa, Moraxella sp., Haemophilus sp. et les entérobactéries (11). Le méropénéme a
obtenu une AMM américaine en 1996 et est commercialisé en France depuis 1997 sous le nom

commercial de Meronem ®.

1.3. L’ertapéneme et le doripéneme

Le 3°™ carbapénéme encore commercialisé actuellement, 1’ertapénéme, est tout comme le
méropéneme un 1-béta-méthylcarbapéneéme. Il difféere du méropénéme par la substitution d’un
groupement méthyl porté par la fonction amide de la chaine latérale du méropénéme par un
groupe 3-carboxyphényl (Figure 1). Le groupement phényl augmente la lipophilie de la
molécule tandis que I’acide carboxylique augmente sa charge négative : 1’ensemble confére a
I’ertapénéme une forte liaison réversible aux protéines plasmatiques a I’origine de sa demi-vie
longue (12). Cette modification de la chaine latérale est en revanche a I’origine d’une perte
d’activité de I’ertapéneéme sur P.aeruginosa, Acinetobacter et Enterococcus (13). L ertapénéme
a obtenu une AMM de la FDA en 2002 et est disponible en France depuis 2003 sous le nom

commercial d’Invanz ®.
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Figure 1 - Structure des carbapénémes

Un 4% carbapénéme avec une structure proche du méropénéme, le doripénéme a été
mis sur le marché en 2008, mais a été retiré du marché en 2014 par son laboratoire notamment
en raison d’une étude prospective randomisée dans les pneumopathies acquises sous ventilation
mécanique ou le traitement par doripéneme était associé a une surmortalité en comparaison a

I’imipéneéme-cilastatine (14).
2. Pharmacodynamie des carbapénemes

2.1. Meécanisme d’action

Les carbapénémes pénétrent dans 1’espace péri-plasmique des bactéries a Gram négatif en
empruntant les porines enchassées dans la membrane externe et inhibent la synthése du
peptidoglycane par inhibition des protéines de liaison a la pénicilline par acylation. La

résultante est une déstabilisation du peptidoglycane et une libération des autolysines qui
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peuvent alors fonctionner a haut niveau et amplifier cette déstabilisation. La bactérie est détruite

sous I’effet de la pression osmotique (15).

Alors que sous traitement par pénicillines et céphalosporines, les entérobactéries
s’allongent, la thiénamycine, le méropénéme et I’imipénéme conférent aux entérobactéries une
forme de citron de par leur affinité particuliere pour les PLPla/b et 2 qui ont une activité
transpeptidase et sont donc impliquées dans 1’¢longation bactérienne (16). Le méropéneme a
une affinité plus importante pour la PLP 3 d’E. Coli et de P.aeruginosa que I’'imipénéme qui a
une affinité plus élevée pour la PLP1a de P. aeruginosa (17,18). Cette différence d’affinité pour
la PLP3 explique la meilleure activité du méropénéme sur P. aeruginosa et les entérobactéries.
Le méropénéme et I’imipéneme inhibent les quatre PLP de S. aureus. La forte affinité de
I’ertapénéme pour les PLP2 et 3 des entérobactéries explique son activité équivalente au

méropéneme sur ces dernieres.

2.2. Relation PK/PD

Les carbapénémes sont comme les autres béta-lactamines des antibiotiques temps-
dépendant et les modeles animaux suggerent que pour un effet optimal le pourcentage de temps

passe au-dessus de la CMI doit étre d’au moins 30-50 % (19).

Contrairement aux autres béta-lactamines, les carbapénémes ont également un caractere
concentration-dépendant et un effet post-antibiotique modéré qui a notamment ét¢ démontré
sur les entérobactéries et P. aeruginosa. Par ailleurs, ils possedent une bactéricidie plus élevée
que les autres béta-lactamines, notamment sur les bactéries qui ne sont pas en phase de

croissance ou qui sont en phase de croissance lente (20,21).

L’augmentation de la dose administrée pour répondre a ce caractére en partie concentration-

dépendant est limité par la neurotoxicité des carbapénémes qui est en partie expliquée par une
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inhibition des récepteurs au GABA et influencée par le caractére basique de la chaine latérale

en C2. La neurotoxicité est ainsi plus €levée pour I’imipéneme que le méropénéme (21).

3. Place des carbapénemes dans I’arsenal thérapeutique

Le principal intérét des carbapénemes repose sur leur activité sur les entérobactéries

résistantes aux céphalosporines de 3°"¢ génération et sur les bacilles a Gram négatifs non

fermentants multi-résistants, notamment P. aeruginosa (15). Ils sont administrés par voie

parentérale et soumis a prescription hospitaliére. Les carbapénémes ont donc un intérét dans

I’antibiothérapie probabiliste de certaines infections associées aux soins ou en cas de facteurs

de risque d’infection a BLSE, comme un voyage en zone d’endémie, une hospitalisation récente

ou une antibiothérapie a risque récente.

Les derniéres recommandations francaises ont été émises par la Haute Autorité de Santé

en association avec la SPILF et la SRLF :

Les carbapénémes ont été recommandées en cas de pneumopathie associée aux soins en
réanimation chez les patients colonisés a entérobactéries productrices d’une BLSE qui
présentent une immunodépression ou des signes de gravité généraux.

Dans les infections intra-abdominales associées aux soins, leur utilisation est
recommandée en cas d’utilisation dans le mois d’une autre béta-lactamine active sur P.
aeruginosa ou en cas d’antécédent d’infection ou de colonisation dans les 3 derniers
mois par une entérobactérie ou une souche de P. aeruginosa résistantes a la
pipéracilline-tazobactam.

Dans les infections urinaires masculines et pyélonéphrites communautaires,
I’antibiothérapie probabiliste doit comprendre un carbapénéme en cas de choc septique

chez un patient présentant des facteurs de risques (infection ou colonisation a
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entérobactérie BLSE, antibiothérapie par fluoroquinolones/amoxicilline-acide

clavulanique/céphalosporine de 1°° ou 2°™¢ génération, voyage dans les 3 derniers
mois). Les mémes critéres s’ appliquent pour les infections urinaires associées aux soins
avec signes de gravité. En cas d’infection urinaire communautaire avec sepsis ou
nécessité d’un geste de drainage, ’antibiothérapie peut s’appuyer sur la pipéracilline-
tazobactam ou un carbapénéme en fonction de I’antibiogramme antérieur en cas de
colonisation ou infection a BLSE dans les trois derniers mois.

e Dans le traitement probabiliste des infections a P. aeruginosa, les carbapénémes ne sont

pas recommandés en 1% intention et doivent étre évités en cas d’utilisation dans le mois

précédent du fait du risque élevé de résistance acquise de la souche (22).

Enfin, les carbapénémes peuvent avoir une place dans la prise en charge de certaines

infections rares comme la nocardiose, la mélioidose ou les tuberculoses ultrarésistantes (15).

4. Mcécanismes de résistance aux carbapénémes

4.1. Imperméabilité

Les porines sont des canaux dans la membrane externe des bactéries a Gram négatif
qui permettent le passage des molécules hydrophiles avec une certaine sélectivité en fonction
de leur taille et de leur charge. Le mécanisme le plus fréquemment impliqué dans la résistance
des entérobactéries aux carbapénemes est 1’association d’une BLSE ou céphalosporinase a

haut niveau a une imperméabilité (23).

Chez les entérobactéries du groupe 3, notamment Enterobacter sp., ¢’est I’association
d’AmpC dé-réprimée a une perte des porines, OmpC et OmpF chez E. cloacae par exemple,

qui est responsable de la résistance. Chez les autres entérobactéries notamment K. pneumoniae,
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c’est I’acquisition d’une céphalosporinase ou BLSE plasmidique associée une perte de porines

par mutation (OmpK 35 et 36 chez K. pneumoniae) qui explique la résistance observée.

L’ertapéneme est le carbapénéme le plus impacté. En effet, une diffusion passive
possible a travers la membrane externe est possible pour I’imipénéme et du méropénéme qui
sont des zwitterions de petite taille (24,25). La porine OmpK 37 qui a été identifiée chez K.
pneumoniae permet surtout la pénétration de I'Imipénéme et du Méropénéme et sa

surexpression ou sa perte pourrait contribuer a moduler la résistance a ces 2 carbapénémes (26).

4.2. Modification de la cible

Les Morganellaceae (Proteus sp., Providencia sp., Morganella sp.) ont une résistance
a bas niveau a I’imipénéme en raison d’une production moindre de PLP1a et d’une moindre
affinité de I’imipénéme pour leur PLP2 (27). Quelques cas de mutations de la PLP2 de E. Coli
participant a une diminution de la sensibilité aux carbapénémes, notamment au Méropénéme,

ont été rapportés (28,29).

4.3. Inactivation enzymatique

Les carbapénémases sont des béta-lactamases hydrolysant les carbapénémes. Les béta-
lactamases inactivent les béta-lactamines par hydrolyse de la liaison amide (30). Le terme de
carbapénémase peut étre trompeur, car elles hydrolysent également d’autres béta-lactamines

parfois méme a plus haut niveau que les carbapénémes (31).
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B. Les carbapénémases

1. Classification des béta-lactamases

La premicre classification des béta-lactamases a été proposée par Ambler en 1980 : il
proposa de distinguer les béta-lactamases décrites jusqu’a lors, notamment BC-1 chez S. aureus
ou TEM-1 chez E. Coli, qui présentent un résidu sérine en position 70 au niveau de leur site
Héme

actif, d’une classe de béta-lactamase de description récente chez Bacillus cereus qui

nécessite la présence d’un cation divalent, préférentiellement un ion Zn** au niveau de leur site

actif. (32)

L’année suivante, une nouvelle béta-lactamase, la céphalosporinase AmpC, est décrite
chez E. Coli. Elle présente elle aussi un acide aminé sérine au niveau de son site actif, mais sa
séquence d’acides aminés est suffisamment différente pour justifier la création d’une nouvelle

classe de béta-lactamases : la classe C (33).

Par la suite, les sérines béta-lactamases PSE-2 isolées chez P. aeruginosa et OXA-2
chez S. typhimurium structurellement différentes des enzymes de classe A et C sont décrites et

leur classification en béta-lactamases de classe D est proposée (34).

D’autres classifications des béta-lactamases ont été proposées par la suite. On peut
notamment citer la classification de Bush, Jacoby et Medeiros qui est une classification

fonctionnelle des béta-lactamases en fonction de leur substrat et de leurs inhibiteurs (35).

Les principales caractéristiques des carbapénémases ont été résumées dans le Tableau 1

et seront détaillées dans les paragraphes suivants.
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2. Historique et classification des carbapénémases

Les premicres carbapénémases ont été décrites chez des bacilles a Gram positif
notamment Bacillus cereus et appartiennent aux métallo-enzymes (36). Par la suite, des
carbapénémases chromosomiques inhibées par 1’acide clavulanique ont été rapportées chez
Serratia marcescens et Enterobacter. Les classes de carbapénémases seront décrites ici dans

I’ordre de leur découverte.

2.1. Les carbapénémases de classe B

2.1.1. Les IMP

2.1.1.1. Historique
La premiere métallo-enzyme plasmidique hydrolysant I’imipénéme a été isolée au Japon
sur une souche de P. aeruginosa en 1988 et baptisée IMP-1. En 1991, une souche de Serratia
marcescens productrice d’IMP-1 est responsable d’infection urinaire chez un patient
d’Okazaki : c’est la premicre fois qu'une carbapénémase portée par un plasmide est identifiée
chez I’homme (37). La méme année, cette souche productrice d’une carbapénémase est

identifiée dans 7 hopitaux japonais différents (38).

2.1.1.2. Répartition geographique
A ce jour au moins 52 variants du gene IMP ont été identifiés (39) et les IMP sont
endémiques au Japon et a Taiwan, mais retrouvées sous formes d’épidémies sur tous les

continents (40).
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2.1.2. Les VIM

2.1.2.1. Historique
Une souche de P. aeruginosa produisant une nouvelle carbapénémase plasmidique de
classe B est isolée en 1997 d’une plaie chirurgicale d’un patient hospitalisé a Vérone en Italie :

elle est baptisée VIM-1 pour Verona-Integron Encoded-Metallobetalactamase (1).

En 1996, une souche de P. aeruginosa produisant un nouveau variant VIM-2 est isolée
d’une hémoculture d’une patiente hospitalisée a Marseille (41). Par la suite, cette

carbapénémase est retrouvée chez de nombreuses espéces d’entérobactéries (42).

2.1.2.2. Répartition geographique
Au moins 46 variants du géne VIM ont été décrits a ce jour, mais le variant VIM-2
prédomine a I’échelle mondiale et est endémique en Corée du Sud et a Taiwan. A 1’échelle
Européenne, on retrouve essentiellement le variant VIM-1 qui est endémique en Gréce, Hongrie
et Croatie (42,43). VIM ¢était la seule carbapénémase isolée en Greéce jusqu’en 2006, ou elle
¢tait retrouvée chez 50 % des souches de K. pneumoniae en réanimation et chez 20 % des

souches isolées a I’hopital (44).

2.1.3. Les NDM

2.1.3.1. Historique
Un homme de 59 ans est hospitalis¢ fin 2007 dans un hépital indien pour abces glutéal
qui est traité par amoxicilline-acide clavulanique et gentamicine. Il est rapatri¢ en Suéde en
janvier 2008. L’ECBU réalisé a ce moment isole une K. pneumoniae productrice d’une nouvelle
carbapénémase plasmidique : la New-Dehli Métallo-bétalactamase-1 ou NDM-1 (45). Le 1%
cas frangais est rapporté en avril 2009 chez une patiente de retour d’Inde ou elle n’a pas été

hospitalisée (46).
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En Inde, des souches produisant une NDM-1 sont isolées des eaux usées et des eaux du
robinet a New-Dehli suggérant une diffusion communautaire de cette carbapénémase (47). Le
1¥ cas autochtone en Europe d’entérobactérie produisant NDM-1 est mis en évidence en 2011
dans un ECBU réalisé chez une femme de 83 ans sans antécédent d hospitalisation ou de voyage

(48).

2.1.3.2. Répartition géographique

Au moins 17 variants du géne NDM ont été rapportés (49). Les NDM sont endémiques
en Inde, au Pakistan et au Sri-Lanka et ont diffusé vers les pays ayant des relations historiques
et commerciales avec ces derniers, notamment le Royaume Uni (43) (Figure 2). Par ailleurs,
elles se sont implantées dans la péninsule arabique et les Balkans : en Grece, les NDM
représentent le 2°™ type de carbapénémase isolé le plus fréquemment (50). L’enquéte
européenne menée entre 2013 et 2017 dans le cadre du réseau Inform (International Network
for Optimal Resistance Monitoring) montre une augmentation significative de la prévalence de

souches de K. pneumoniae productrices de NDM a I’échelle européenne de 0,2 a 1,3 % (51).

D Pasd= donns=
Ca= sporsdiques
Epidemies

B Endemiqus

Figure 2 - Distribution mondiale des NDM (Reproduit et traduit d'apres Nordmann et
al., 2014) (43)
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2.1.4. Les GIM et autres métallo-enzymes

En 2002, dans le cadre d’un programme européen de surveillance de la résistance aux
antibiotiques, cinq souches de P. aeruginosa isolées de patients hospitalisés a Diisseldorf en
Allemagne produisent une nouvelle métallo-carbapénémase plasmidique baptisée German
Imipenemase 1 ou GIM-1 (52). Par la suite, cette enzyme sera identifiée chez des
entérobactéries notamment E. complexe cloacae (53). Leur répartition géographique est mal

étudiée.

D’autres carbapénémases de classe B ont été décrites uniquement chez P. aeruginosa et

ne seront pas détaillées ici (SPM-1, SIM-1, DIM-1, TMB-1, AIM-1) (43).

2.1.5. Caractéristiques des carbapénémases de classe B

Malgré le peu d’homologie entre leurs séquences d’acides aminés (<25 %), les enzymes
de classe B présentent une structure commune faite de 2 feuillets béta flanqués d’hélices alpha.
Leur site actif est situé dans le sillon peu profond entre les 2 feuillets béta ce qui permet
I’hydrolyse a un degré variable de toutes les béta-lactamines sauf 1’aztréonam (54,55). Elles

sont inhibées par ’EDTA et autres chélateurs de cations divalents (35).

Trois sous-groupes ont été décrits : le groupe B1 renferme la plupart des métallo-béta-
lactamases d’intérét clinique. Les enzymes du groupe B2 ne nécessitent qu’un seul atome de
Zinc au niveau de leur site actif au lieu de 2 pour les groupes B1 et B3, le groupe B3 comporte

la carbapénémase chromosomique de Stenotrophomonas maltophilia qui est tétramérique (54).

Le niveau d’hydrolyse des carbapénémes est variable selon le type d’enzyme et ses
variants. Certaines souches peuvent rester sensibles al’imipénéme et au méropénéme
notamment les VIM et IMP. Les variants NDM 5, NDM6 et NDM 7 sont en général plus

résistants aux carbapénémes que le variant NDM 1 (40,56).
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Les entérobactéries productrices d’une NDM sont fréquemment résistantes a
I’aztréonam par production d’'une BLSE ou dérépression de la céphalosporinase AmpC ou
acquisition d’une céphalosporinase. Une étude menée aux Etats-Unis sur 275 souches isolées
dans 30 états différents retrouvait 82,8 % de résistance a I’aztréonam (57). Par ailleurs, le
plasmide portant le géne NDM porte fréquemment des génes de résistance aux aminosides
(notamment des 16S ARNr méthyl-transférases), aux fluoroquinolones (notamment aac(6’)-Ib-

cr, qnr et gepA) et des BLSE type CTX-M ou TEM (58,59).

2.2.  Les carbapénémases de classe D

2.2.1. Historique

La 1°° enzyme de classe D avec une activité carbapénémase est rapportée chez une

souche Acinetobacter baumanii en 1993 isolée d’un patient hospitalisé a Edimbourg (60).

En 2001, une souche de K. pneumoniae résistante a toutes les béta-lactamines est isolée
de P’ECBU prélevé chez un patient turc : elle est productrice de plusieurs BLSE (TEM-1 et
SHV-2a), présente une perte d’ une porine et produit une nouvelle oxacillinase qui hydrolyse
’imipénéme nommée OXA-48 (61). C’est la 1°° description chez une entérobactérie d’une
béta-lactamase de classe D qui hydrolyse un carbapénéme. OXA-48 présente une homologie
>90 % avec une oxacillinase chromosomique (OXA-54) produite par le bacille a Gram négatif

aérobie de I’environnement Shewanella oneidensis qui pourrait donc en étre le progéniteur (62).

La premiere souche de K. pneumoniae OXA-48 en dehors de la Turquie est isolée a
Bruxelles en 2007 chez une patiente suivie en hématologie pour lymphome et sans lien apparent

avec la Turquie. (63)

2.2.2. Reépartition géographique
Les OXA-48 sont actuellement endémiques en Turquie, au Maghreb, au Moyen-Orient.

Des cas ont été rapportés sur I’ensemble des continents sauf I’ Antarctique (Figure 3). Des
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épidémies hospitaliéres sont observées dans de nombreux pays dont la France. Rapportées
initialement chez K. pneumoniae, on les retrouve chez de nombreuses d’entérobactéries dont E.
coli. La 2°™ OXA-48 like la plus répandue est OXA-181 qui est endémique dans le sous-
continent Indien ou elle a été identifiée en 2006 (64). OXA-204 est une OXA-48 like plus
rarement isolée, décrite initialement en Turquie en 2013 avec quelques cas rapportés en France

depuis (65).

A 1’échelle européenne, la derniere étude dans le cadre du réseau Inform montre une
augmentation significative de la prévalence de souches de K. pneumoniae productrices d’OXA-
48 de 2,32a6,5 % entre 2013 et 2017. 1l s’agit de la principale carbapénémase isolée en Espagne,

Turquie et Russie (51). OXA48 est la principale carbapénémase retrouvée chez E. Coli (42).

[:I Distribution Inconnue
Cas sporadiques
Epidemies

B endemique

Figure 3 - Distribution mondiale des OXA-48 (Reproduit et traduit d'aprés Nordmann et al.,
2014) (43)
2.2.3. Caractéristiques des carbapénémases de classe D

Les béta-lactamases de classe D sont des sérines béta-lactamases qualifiées
d’oxacillinases dans la classification fonctionnelle de Bush car elles hydrolysent au moins 50

% plus I’oxacilline que la benzyl-pénicilline (66). Elles n’hydrolysent pas les céphalosporines
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de 3™ et 4°™° génération ni I’aztréonam, a I’exception d’OXA-163. Elles ne sont ni inhibées

par ’EDTA, ni par le clavulanate ou le tazobactam.

Certaines béta-lactamases de classe D ont une activité carbapénémase, particulierement
sur I’imipénéme, mais moindre que les enzymes de classe A et B (43). Un haut niveau de
résistance aux carbapénémes nécessite I’association de la production de la carbapénémase a une

mutation des porines (67).

Les variants d’OXA-48 dit OXA-48 like comprennent OXA-162, OXA 163, OXA-181,
OXA-204, OXA-232, OXA-244, OXA-245, OXA-247, OXA-436, OXA-484 et OXA-519.
OXA-163 hydrolyse les céphalosporines a large spectre mais n’hydrolyse pas les
carbapénemes. OXA-181 hydrolyse davantage les carbapénémes que les autres variants

(64,68).

2.3. Les carbapénémases de classe A.

En 1993, une carbapénémase chromosomique est décrite chez Enterobacter cloacae.
Contrairement aux carbapénémases décrites jusqu’a lors, elle ne nécessite pas d’ion Zn?>* dans
son site actif, n’est pas inhibée par ’EDTA, mais présente une sérine dans son site actif. Par la
suite, une autre carbapénémase chromosomique nommée NmcA est décrite chez E. cloacae
présentant des caractéristiques similaires (69,70). Enfin, la ré-étude d’une souche de Serratia
marcescens isolée en Grande Bretagne en 1982 permet la description d’une 3°™ carbapénémase
chromosomique de classe A nommée SME (Serratia Marcescens Enzyme), dont on décrit

actuellement 5 variants (71).

2.3.1. KPC

2.3.1.1. Historique
En 1996, une souche de K. pneumoniae isolée chez un patient en Caroline du Nord est

résistante a ’imipéneéme, au méropénéme, aux céphalosporines a large spectre, a 1’aztréonam



45

et est inhibée partiellement par 1’acide clavulanique et le tazobactam. La béta-lactamase
identifi¢e est baptisée KPC-1 pour Klebsiella pneumoniae carbapénémase 1. Elle présente 45
% d’homologie avec les SME ce qui en fait la premiére carbapénémase plasmidique de classe
A décrite (72). Par la suite, un variant KPC-2 est décrit qui s’avérera finalement identique a

KPC-1 et on gardera KPC-2 pour décrire le variant.

Entre avril 2000 et avril 2001, la premiere €pidémie a KPC est observée dans un service
de réanimation d’un hopital de New-York. Au total, 24 cas sont rapportés dont 14 patients
infectés parmi lesquels 8 patients décederont (73). Entre 1997 et 2002, le méme clone de KPC-

2 est isolé dans sept hopitaux new-yorkais (74).

2.3.1.2. Distribution géographique
Plus de 20 variants KPC ont été décrits depuis, mais KPC-2 et KPC-3 sont largement

prédominants (75).

Les KPC sont endémiques aux Etats-Unis particulierement dans les états de la cote Est,

a Porto-Rico, en Colombie, en Grece, en Israél et en Chine (40) (Figure 4).

La dissémination mondiale des KPC est principalement due au clone KPC-2 ST-258
isol¢ aux Etats-Unis (76). Une enquéte nationale dans les hopitaux grecs en 2009-2010 retrouve
que 85 % des KPC dérivent du clone ST-258. (77) Dans la derni¢re enquéte nationale menée
dans les hopitaux grecs entre 2014 et 2016, les KPC ont supplanté les VIM et sont devenues les

principales carbapénémases isolées devant les NDM (50).

A I’échelle européenne, une enquéte menée en Europe entre 2013 et 2017 retrouve une
globale stabilité de la proportion de souches d’entérobactéries productrices de KPC (51). KPC
est la principale carbapénémase isolée chez K. pneumoniae (42). 1l s’agit de la carbapénémase

prédominante en Italie, en Gréce et au Portugal. (51)
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Figure 4 - Distribution mondiale des KPC (Reproduit et traduit d'aprés Nordmann et al., 2014)
43)

2.3.2. Les GES

Une nouvelle BLSE exprimée par une souche de K. pneumoniae isolée d’un frottis rectal
réalisé chez un nouveau-né en Guyane a été identifiée en 1998 : la GES-1 pour Guiana extended

spectrum béta-lactamase. Elle n’hydrolysait pas les carbapénemes (78).

Depuis, au moins 24 variants GES ont été identifiés. Certains en différant d’un acide
aminé au niveau de leur site actif sont des carbapénémases notamment GES-2, GES-4, GES-5,
GES-6, GES-11, GES-14 et GES-18. Le principal variant retrouvé chez les entérobactéries est
GES-5 (43). Ce dernier a ¢été retrouvé dans des eaux environnementales en Amérique du Sud
(79) et des cas d’infections ont été¢ rapportés en Amérique du Sud notamment deux cas de

pneumopathie a K. pneumoniae GES-5 au Brésil (80).

2.3.3. Caractéristiques des carbapénémases de classe A

Les béta-lactamases de classe A possédent un résidu sérine au niveau de leur site actif

et sont inhibées au moins partiellement par le clavulanate et tazobactam. Elles hydrolysent les
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pénicillines, les céphalosporines et 1’aztréonam. Ce groupe inclue donc des BLSE et des

carbapénémases. Les KPC hydrolysent les céphalosporines de 3°™ génération mais a un niveau

variable les carbapénemes (81).

Classe
A

Caractéristiques principales
Inhibées par I’acide

clavulanique et le tazobactam.

Hydrolyse de toutes les béta-
lactamines.

Inhibées par ’EDTA.
N’hydrolyse pas I’ Aztréonam

Inhibées par I’Oxacilline

Hydrolyse a bas niveau des
carbapénémes.

Pas d’hydrolyse des
C3G/C4G/Aztréonam.

Principales carbapénémases
KPC
Certains variants GES (GES-5)

VIM

IMP

NDM

GIM-1

Ne comporte pas de
carbapénémase

OXA-48 et OXA-48 like

Tableau 1 - Principales carbapénémases et leurs caractéristiques au sein de la classification

d’Ambler

3. Mc¢thodes de détection des entérobactéries productrices de

carbapénémases

Algorithme de dépistage et géloses sélectives

Le Centre National de Référence de la Résistance aux Antibiotiques a établi un

algorithme utilisable en cas de souche d’entérobactérie présentant une sensibilité diminuée a un

carbapéneme (Figure 5). Il permet d’éviter la recherche de carbapénémase dans pres d’un tiers

d’isolats avec une VPN de 100 %, ces derniers présentant une résistance aux carbapénémes par

imperméabilité et production d’une CHN ou BLSE (82).
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Figure S - Algorithme phénotypique de criblage des EPC au sein des entérobactéries résistantes
aux carbapénémes (83)

Dans le cadre du dépistage rectal du portage d’EPC, des géloses sélectives chromogeénes
ont ¢ét¢ développées notamment bioMérieux (chromID Carba®) et CHROMagar
(SUPERCARBA®), elles contiennent un mélange d’antibiotique non communiqué par le
laboratoire qui inhibe la croissance des bactéries & Gram positif et des bacilles Gram négatif
non producteurs de carbapénémases. Les colonies d’E. Coli apparaissent en rose ou bordeaux,
les colonies du groupe KESC (Klebsiella, Enterobacter, Serratia et Citrobacter) apparaissent
en bleu-vert ou bleu-gris et les colonies de Proteus, Morganella, Providencia en beige.
Comparativement a la gélose chromID ESBL, la valeur prédictive négative est équivalente
(proche de 95 %), mais la valeur prédictive positive est nettement améliorée (de 73,9 % a 93,4
%) (84). 1l existe des faux positifs a bacilles a Gram négatif non fermentants (colonies beiges

essentiellement), qui peuvent €tre écartés en partie par un test de 1’oxydase positif sur colonies
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pour Pseudomonas, des faux positifs a cocci a Gram positif (colonies vertes) qui peuvent étre
¢cartés par un état frais et des faux négatifs des géloses chromID Carba et chromID ESBL pour
la détection des OXA-48 (85). La sensibilité de la détection des OXA-48 a été améliorée par
I’¢élaboration d’une gélose compartimentée par le méme fabricant, la sensibilité passant de 21 a

91 % et une spécificité de 100 % rejoignant les performances de la gélose SUPERCARBA (86).

On distingue les tests permettant de détecter une activité carbapénémase des tests

permettant I’identification de la carbapénémase.

3.2. Détection d’une activité carbapénémase

3.2.1. Tests colorimétriques

3.2.1.1. Le Carba NP Test et ses versions commerciales

Le test est effectué a partir de colonies ou d’une hémoculture. Les bactéries lysées par
un tampon de lyse sont mises en suspension dans une solution contenant du rouge phénol et a
laquelle a été adjointe de I’'imipénéme. Un changement de couleur (du rouge vers le jaune ou
orange) en lien avec une baisse du pH est observé en cas d’hydrolyse de I’imipénéme par une
carbapénémase. Il existe un risque de mauvaise détection des OXA48-like notamment en raison
d’une subjectivité de la lecture du virage de couleur souvent vers 1’orange dans ce cas. Les
limites du test sont la nécessité d’une incubation de 2 heures avant lecture, la complexité de

fabrication des réactifs et leur durée de stockage limitée (87,88).

Trois tests commerciaux basés sur le Carba NP Test ont été ¢laborés : le Rapidec Carba
NP, le Neo-Rapid Carb screen et le Rapid Carb Blue Screen. Le Rapidec Carba NP présente
les meilleures performances, il existe un risque de faux négatif notamment pour la détection des

KPC et OXA48 avec les deux autres tests (89).
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3.2.1.2. Le p-Carba test
Il repose sur I’hydrolyse d’une céphalosporine chromogene par une carbapénémase
provoquant un virage vers le rouge violet. Il peut étre réalisé directement sur colonie et le
résultat est obtenu en 15min. Néanmoins, il ne détecte pas les carbapénémases de classe A non
KPC et détecte mal les carbapénémases exprimées a bas niveau notamment certaines métallo-

enzymes (90).

3.2.2. Le test de Hodge modifié

Le test modifi¢ de Hodge (MHT) repose sur un test historique développé par Hodge
pour la détection de pénicillinases chez Neisseria gonorrhoeae. (91). Une souche d’E. coli
ATCC 25922 (souche sauvage de référence) est inoculée sur une gélose Miiller Hinton et un
disque d’ertapénéme est placé au centre de cette dernicre. Des stries a partir d’une suspension
de la souche a tester sont tracées depuis le disque vers la périphérie. La lecture consiste a
examiner 1’intersection entre la pousse de la souche de référence et la strie de la souche testée :
si cette derniere produit une carbapénémase, elle permettra une pousse de la souche de référence
autour de la strie a proximité du disque de carbapénéme. (92) Ce test peu coliteux détecte bien
les KPC et OXA-48 mais nécessite une pousse supplémentaire de 24-48h apres isolement de la
souche initiale. Il existe des faux positifs en cas de dérépression d’ AmpC par la souche testée
notamment chez Enterobacter sp. : il peut étre optimisé par la comparaison des résultats en
fonction de la présence d’acide boronique qui inhibe les enzymes de classe A et C (AmpC) et
d’oxacilline qui inhibe uniquement les enzymes de classe C (93). Par ailleurs, il existe des faux

négatifs a NDM qui peuvent étre limités par I’adjonction de Zinc au milieu de culture (92).

3.2.3. Le CIM test

Un disque de méropéneme est placé dans une suspension en eau stérile de la souche a

tester et I’ensemble est incubé pendant 2 heures : en cas de présence d’une carbapénémase,
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I’antibiotique présent dans le disque est hydrolysé. Ce disque est ensuite placé sur une gélose
MH sur laquelle a été inoculée une souche d’E. coli ATCC 25922 qui sera incubée une nuit :

en cas de présence d’une carbapénémase, la souche poussera au contact du disque (94).

La sensibilité de ce test insuffisante pour la détection des OXA-48 like dans certaines
¢tudes, mais est corrigée par la version modifiée du test au cours de laquelle la souche est mise
en suspension dans un bouillon de tryptone soja et incubée pendant 4 heures avec le disque de

méropéneme (95).

Un test rapide a été¢ développé qui permet de raccourcir le délai de rendu de 24h a 3h :
la quantité d’antibiotique restante libérée du disque par vortexage de la suspension est évaluée

par néphélométrie (96).

3.2.4. Spectrométrie de masse

Ce test repose sur 1’identification d’une modification du spectre du carbapéneme sous
I’effet de la carbapénémase. Ce test est rapide, sensible et spécifique, mais nécessite un module

complémentaire sur le spectromeétre de masse (97).

3.3.  Mc¢éthodes d’identifications de la carbapénémase

3.3.1. Tests phénotypiques d’inhibition

Ces tests reposent sur 1’évaluation de la pousse en présence de différents inhibiteurs et
nécessitent donc une incubation de 24h. Les enzymes de classe B peuvent étre inhibées par
I’EDTA ou I’acide dipicolinique et les enzymes de classe A sont inhibées par 1’acide boronique
(la confrontation avec une pousse en présence d’oxacilline permet de les discriminer des

enzymes de classe C) (85,98).

Une absence de restauration de la pousse en présence d’inhibiteurs et un haut niveau de

résistance a la témocilline (diametre<1Smm) suggere une enzyme de classe D (99). Ces tests



52

peuvent étre difficiles a interpréter en cas de production de plusieurs carbapénémases par la

souche.

3.3.2. Tests immuno-chromatographiques

I1 existe des tests commerciaux simplex comme le OXA-48 K-SeT assay ® et le KPC
K-SeT assay ® qui présentent d’excellentes performances pour identifier les OXA48 et KPC

(82).

Plusieurs tests immuno-chromatographiques multiplex sont commercialisés comme le
test Carba-5 qui permet la détection des OXA-48, KPC, NDM, VIM et de certaines IMP. Il peut
étre réalisé directement a partir de colonies et le résultat est obtenu en 15min avec d’excellentes
VPP et VPN. Il ne détecte mal certaines IMP exprimées a bas niveau et ne détecte pas les IMI

qui représentent moins de 1 % des carbapénémases en France (100).

3.3.3. Méthodes moléculaires

Les méthodes moléculaires sont des méthodes sensibles et spécifiques mais ayant un cotit
non négligeable et ne détectant qu’un nombre de cibles limitées. Le panel commercial
GeneXpert Carba-R assay® détecte les OXA 48 like (OXA-48, OXA-162, OXA-163, OXA-
204, OXA-181, OXA-232), les VIM, les NDM, les KPC et IMP (IMP-1, IMP-3, IMP-6, IMP-
25, IMP-30) : il existe des faux positifs a KPC, sa sensibilité a été évaluée a 94 % en étant
réalisé directement sur prélevement type écouvillon rectal et le résultat est obtenu en moins de
3 heures, le rendant adapté a un screening efficient des patients en cas d’épidémie (101). La

sensibilité a été évaluée a 100 % lorsque la recherche est réalisée sur colonies (102).
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4. Supports génétiques de la résistance aux antibiotiques

4.1. Les intégrons

Les intégrons sont des supports génétiques qui permettent 1’acquisition, le stockage, le

réarrangement et I’expression de génes contenus dans des cassettes.

4.1.1. Structure d’un intégron

Les cassettes sont des structures génétiques qui portent un geéne sans promoteur,
notamment des génes de résistance aux antibiotiques, et un site de recombinaison attC. Elles ne

sont pas capables de se répliquer. Sous forme libre, elles se présentent sous forme circulaire.

Les intégrons ont une structure commune : un geéne intl codant pour une intégrase qui,
en reconnaissant attC et attL, intégre ou excise les cassettes ; un site de recombinaison attL ; un
promoteur P. situé entre les deux qui contrdle I’expression des cassettes. En général, la
recombinaison entre un site attL et attC catalysée par 1’intégrase permet I’insertion d’une
cassette ; la recombinaison entre 2 sites attC son excision. L’intégron peut porter un grand

nombre de cassettes qui sont toutes insérées dans le méme sens (Figure 6).

| 7
Intl Pc [Tatil Bli® Cassefte{ |
l

/

e

/41
\(

[ 1 = B  Cassctie2 |

Figure 6 Structure schématique d'un intégron de classe 1. Intl : Intégrase, Pc : promoteur, attL
et attC : sites de recombinaison.
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4.1.2. Classification

On distingue les intégrons mobiles, localisés sur des éléments mobiles d’ADN comme
les plasmides ou transposons et pouvant porter 2 a 8 cassettes, des super-intégrons qui sont

portés par le chromosome, sont non mobilisables et peuvent porter des centaines de cassettes.

Les intégrons mobiles sont répartis en 5 classes en fonction de la séquence de leur
intégrase. Les intégrons de classe 1 a 3 sont les plus impliqués dans la résistance bactérienne
aux antibiotiques. Dans les intégrons de classe 1, le promoteur Pc est intégré dans la séquence

de I’intégrase (103).

4.1.3. Régulation de I’expression des cassettes

La force du promoteur est inversement corrélée a 1’activité de 1’intégrase. Autrement
dit, s’il s’agit d’un promoteur fort, I’intégrase aura une faible activité¢ d’intégration ou
d’excision de cassette (104). Plus une cassette est proche du promoteur, plus elle est exprimée.

Les cassettes peuvent étre réarrangées par excision (105).

L’expression du gene de ’intégrase est inhibée par le répresseur LexA. Le systeme SOS
qui peut étre activé par 1’exposition a certains antibiotiques notamment les béta-lactamines et

fluoroquinolones, induit un autoclivage de LexA et ainsi I’expression de 1’intégrase (106).

Plus de 130 cassettes portant des genes de résistance aux antibiotiques (aminosides,
chloramphénicol béta-lactamines, fluoroquinolones, fosfomycine, rifampicine,
triméthoprime...) ont été identifiées. La plupart de ces cassettes sont portées par des intégrons

de classe 1 (107).
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4.2. Les ¢éléments génétiques mobiles

Les ¢léments génétiques mobiles sont des plateformes génétiques codant pour des
enzymes ou protéines permettant le transfert d’ADN a I’intérieur de la bactérie et entre bactéries

(Figure 7).

@ Cassette 1

< [ T cassetted Intégron
~ ~
~ -~
~ -~
~ >
~N o _
I:\ deeivon]] T [ |- il /l Transposon de classe 1
™ /7
\ /
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\ ///ﬂl\\. /
N\ — SR /
N <\/ \// /

Plasmide conjugatif

Figure 7 Représentation intégrée des intégrons et principaux éléments génétiques mobiles
impliqués dans I'antibiorésistance

4.2.1. Les ¢léments transposables

Ils permettent le transfert d’ADN a I’intérieur de la cellule. Les séquences d’insertion
(IS pour insertion sequences) sont les €léments transposables les plus simples. Ce sont des
fragments d’ADN de moins de 2500 paires de bases codant uniquement pour les protéines
nécessaires a la transposition soit une transposase et sa protéine régulatrice. La région codante

est encadrée par des séquences répétées.

Les transposons portent en plus des geénes a transférer. La classification historique

distinguait deux classes de transposons : Les transposons de classe I formés de la séquence



56

codante d’intérét entourée par 2 séquences d’insertion et les transposons de classe Il formés par
la séquence codante d’intérét et un geéne de transposase avec ses génes de régulation flanqué

par des séquences répétées.

Les transposons peuvent s’intégrer a un plasmide, a un phage ou a un élément conjugatif

intégratif pour étre transféré a une autre cellule (108).

4.2.2. Les plasmides

Un plasmide est un support génétique distinct du chromosome bactérien et plus petit
que ce dernier. Il est le plus souvent circulaire super-enroulé et il est capable d’autoréplication.
Les genes qu’ils portent ne sont pas essentiels aux fonctions cellulaires de la bactérie. Les genes
peuvent étre regroupés en modules : un module de genes permettant de contrdler la réplication
du plasmide et le nombre de copies du plasmide ; un module de génes assurant la stabilité du
plasmide en empéchant sa dégradation enzymatique ou I’intégration anarchique d’ADN
étranger ; un module de geénes permettant d’assurer la conjugaison et un module adaptatif

comportant par exemple des genes de virulence ou de résistance aux antibiotiques.

Un plasmide qui porte peu ou pas de génes, autres que ceux nécessaire a sa réplication
et stabilité, est dit cryptique. Deux plasmides possédant le méme mécanisme de réplication ne
peuvent coexister au sein d’une méme cellule et sont dits « incompatibles » (108,109). La

classification des plasmides repose sur la notion de groupes d’incompatibilité (Inc).

Six principales familles sont impliquées dans la résistance aux antibiotiques chez les

entérobactéries : IncF, IncA/C, Incl, IncHI, IncN et Inc L/M.

4.2.3. Les ¢léments conjugatifs intégratifs
Les ¢léments conjugatifs et intégratifs (ICE) sont des ¢éléments génétiques
chromosomiques qui se circularisent apres auto-excision et sont transférables par conjugaison

pour ensuite s’intégrer dans le chromosome de la bactérie réceptrice (110).
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4.3. Transfert d’ADN

Chez les procaryotes, le transfert d’ADN entre cellules peut se faire par 3 processus : la
transformation, la conjugaison et la transduction. La transposition désigne la mobilisation de

matériel génétique a I’intérieur méme de la cellule.

4.3.1. Transformation et transduction

La transformation dite naturelle n’est possible que pour 1 % des especes bactériennes
connues et consiste en la captation d’ADN libre par une bactérie dite compétente, c’est-a-dire
dont le chromosome bactérien code les protéines nécessaires a ce processus. Cet ADN capté
sera intégré au chromosome bactérien, intégré a un plasmide existant ou circularisé en plasmide.
Elle est par exemple a 1’origine du phénotype de sensibilité diminuée aux pénicillines chez S.

pneumoniae.

La transduction fait appel pour le transfert de matériel génétique a un bactériophage,

c’est-a-dire un virus capable spécifiquement d’infecter une bactérie.

4.3.2. Conjugaison

A T’opposé des 2 phénomenes précédents, le phénomene de conjugaison nécessite un

support génétique capable d’autoréplication comme un plasmide ou un ICE.

La premicere étape de la conjugaison consiste en 1’établissement d’un contact entre la
bactérie donneuse et la bactérie receveuse. La bactérie donneuse synthétise un appareil de
sécrétion de type IV qui produit des filaments appelés pili de conjugaison, qui vont se connecter
a la bactérie réceptrice puis se rétracter pour rapprocher les deux bactéries et former un pore de
transfert. Les appareils de sécrétion de type IV sont des structures bactériennes qui permettent
le transfert de macromolécule a travers la membrane d’une cellule réceptrice : ces macro-

molécules peuvent étre par exemple de I’ADN transféré a une autre bactérie ou des toxines
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délivrées a une cellule de I’hote. Les pili ont des morphologies variables qui participent a

déterminer la nature de la bactérie réceptrice.

Dans un deuxiéme temps, une enzyme appelée relaxase réalise une coupure simple brin
au niveau de I’ADN plasmidique pour le désenrouler, puis un complexe appelé relaxosome
constitué d’un des brins d’ADN et de différentes enzymes se forme. Une protéine permet
I’amarrage du complexe a I’appareil de sécrétion pour finalement permettre le transfert d’ADN
a la cellule réceptrice. Tous les plasmides portent les génes codant pour le systéme d’apprétage
de I’ADN et le résistome, mais seuls les plasmides conjugatifs portent les génes codant pour les

pili. Les plasmides mobilisables profitent des pili codés par les plasmides conjugatifs (108,109).

4.4. Support génétique des carbapénémases

4.4.1. Carbapénémases IMP et VIM

Les génes IMP et VIM sont portés par des intégrons essentiellement de classe 1. De
nombreux autres genes de résistance portés par ces intégrons notamment des aminosides acétyl-
transférases ou adénylyl-transférase. Ces intégrons sont portés par des transposons divers eux-
mémes portés par des plasmides appartenant a différentes familles, notamment les familles

IncN or IncFI/FII pour les variants VIM (111,112).

4.4.2. Carbapénémases NDM

Le géne NDM-1 est port¢ par des plasmides appartenant a différentes familles
notamment IncA/C, IncF, IncL/M et IncHI1B. Ces plasmides portent fréquemment de multiples
genes de résistance notamment des BLSE ou des génes de résistance aux aminosides. Ce gene
n’est pas porté par un plasmide ou transposon spécifique et aucun clone n’est particulierement

impliqué dans la dissémination mondiale (59).
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4.4.3. Carbapénémases OXA-48

Le gene OXA-48 est porté par un transposon de classe 1, Tn 1999 et ses variants, lui-
meéme intégré a un plasmide de la famille des IncL/M, le plus fréquent étant le plasmide pOXA-

48a.

Contrairement a ce qui est observé pour d’autres carbapénémases comme les NDM, ce
plasmide ne porte pas d’autre géne de résistance. Il est responsable d’un transfert inter-espece
au sein des entérobactéries. L’essentiel de la dissémination mondiale des OXA-48 est imputable
a ce plasmide hyperconjugatif qui se transfere 50 fois plus vite que les plasmides de la méme

famille portant le géne NDM.

Des épidémies liées a un clone d’une espeéce donnée ont été rapportées mais on n’a pas

assisté a la dissémination mondiale d’un seul clone comme pour KPC-2 (64).

4.4.4. Carbapénémases KPC

Le géne KPC est porté par un transposon de classe 2, le Tn4401, qui est porté par une
variété de plasmides. En revanche, la dissémination mondiale des KPC a la particularité d’étre

imputable principalement a un clone de K. pneumoniae, le clone ST258 (76).

4.4.5. Dissémination a des bactéries communautaires

La dissémination de ces plasmides portant des carbapanémases, notamment des NDM
et OXA-48 like a E. coli, est préoccupante de part le caractére communautaire de cette bactérie.
Elle est heureusement pour I’instant trés rare chez Proteus sp, mais préoccupante de part la

résistance naturelle de P. vulgaris et P. mirabilis a la colimycine et a la tigécycline (110)

4.4.6. Plasmide et virulence

Dans un mode¢le de bactériémie chez la souris immunocompétente, le clone ST258 de K.

pneumoniae KPC montrait une faible virulence contrairement aux souches sauvages (113). Une
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explication serait que les plasmides impactent la physiologie bactérienne notamment par
I’énergie utilisée pour leur réparation, réplication et traduction, mais également par machinerie
cellulaire notamment le ribosome et les substrats notamment les acides aminés qui sont
empruntés a la bactérie. On pourrait donc penser qu’en 1’absence de pression de sélection, ces
plasmides soient facilement perdus au sein d’une population bactérienne alors qu’en réalité ils
sont transmis sur de nombreuses générations, c’est le paradoxe plasmidique. Il pourrait
s’expliquer par une coadaptation de la bactérie et de son plasmide pour diminuer le cott li¢ a la
présence de ce dernier, notamment par diminution de la capacité conjugative du plasmide,
diminution de I’expression de ces geénes ou perte de génes plasmidiques accessoires. Au total,
I’altération de la « fitness » bactérienne liée a la présence du plasmide pourrait donc étre

considérablement réduite (114).

5. Diffusion des entérobactéries productrices de carbapénémases

En Inde, des souches produisant une NDM-1 sont isolées des eaux usées et des eaux du
robinet a New-Dehli suggérant une diffusion communautaire de cette carbapénémase (47). Le

variant GES-5 a été retrouvé dans des eaux environnementales en Amérique du Sud (79).

Dans les pays développés, la transmission des EPC se fait essentiellement par les mains
des soignants et par I’environnement contaminé. Lerner et al. ont retrouvé que les principaux
¢léments de I’environnement contaminés étaient la surface du lit, la tablette et la pompe a
perfusion. Il a été montré que les géloses contact étaient, hormis sur des surfaces non planes
comme les oreillers, plus sensibles que ’écouvillonnage des surfaces pour la détection des
contaminations environnementales malgré un enrichissement dans un bouillon BHI et une
surface prélevée plus large par ces derniers. Le taux de recontamination de 1’environnement est

rapide, puisque que 4h apres changement de la literie et des vé€tements du patient, un nombre
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¢levé de prélévements environnementaux était positif bien qu’a un taux moindre que le matin

avant changement (115).

Parmi les patients colonisés, certains qualifiés de « super spreader » sont responsables de
la majorité des colonisations environnementales. Ainsi, dans une étude du méme auteur portant
sur 34 patients colonisés dans 2 services médecins internes, 80% des contaminations
environnementales retrouvées étaient imputables a 20% des patients, mais la charge rectale en
EPC ¢était imparfaitement corrélée au niveau de contamination environnementale, méme si elle
¢tait le plus souvent élevée chez les « super spreader » (116). Dans une étude menée dans une
unité de chirurgie en Grece ou seulement 21% des soignants respectaient les mesures d’hygiene
des mains, le taux de reproduction de base était supérieur a 1 atteignant parfois 2 a certaines
périodes, ce qui signifie qu’un patient colonis¢ pouvait générer jusqu’a 2 cas secondaires de
colonisation. Un modele mathématique a évalué que 50% de compliance aux mesures
d’hygiene des mains serait nécessaire pour controler la transmission. Une réduction de 40% de
la consommation d’antibiotiques serait nécessaire pour montrer un bénéfice dans la réduction

de la transmission ce qui est en pratique inatteignable (117).

Une ¢étude italienne de la Fauci et al. a évalué le manuportage de BMR et BHRe par les
soignants de différents services (réanimation, chirurgie, médecine conventionnelle) et retrouvé
que 3,95% des soignants avaient leurs mains contaminées a entérobactéries dont 67%
d’entérobactéries multi-résistantes incluant des résistances aux carbapénémes (pas de typage
moléculaire réalisé¢). Une contamination environnementale importante était retrouvée avec 13%

de prélévements environnementaux positifs a entérobactéries (118).
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6. Options thérapeutiques

On ne présentera ici que I'intérét des différentes molécules dans la prise en charge des
infections a entérobactéries productrices de carbapénémases. Certaines ont également une
indication dans le traitement des infections a bacilles gram négatifs non fermentant multi-

résistants.

6.1. Les béta-lactamines

6.1.1. Les carbapénémes

6.1.1.1. Apport des données pharmacocinetiques et pharmacodynamiques
La stabilit¢ du Méropénéme apres reconstitution est variable selon les génériques. Il est
plus stable a 25°C qu’a 30°C et plus stable a une concentration de 1g/48mL (minimum 8h) que

2¢/48mL (5h). (119,120)

La méthode de simulation de Monte-Carlo a évalué que la cible PK/PD de >50 % du
temps au-dessus de la CMI était atteignable pour 80 % des souches avec une CMI jusqu’a
8mg/L a condition d’administrer le méropénéme en perfusion prolongée sur 3h a raison de 2g
toutes les 8 heures (121). Ce schéma posologique permet d’obtenir les concentrations les plus
¢élevées d’antibiotique dans le liquide alvéolaire et des taux plasmatiques > 4 fois la CMI >40
% du temps pour des CMI jusqu’a 2mg/L (122). Une méta-analyse de Yu et al. de 6 études
randomisées et 4 études observationnelles retrouve un taux de succes clinique plus élevé et une
réduction de la mortalité en cas d’utilisation du méropéneme en perfusion prolongée dans les

infections séveres (123).

6.1.1.2. Traitement par carbapéneme des infections a EPC
Une revue de la littérature par Daikos et al. retrouve 69 % de succes clinique (32 patients
retenus) pour des CMI jusqu’a 4mg/L. Les souches productrices de métallo-béta-lactamases

type VIM ou IMP restent fréquemment sensibles au méropénéme, ce qui n’est pas le cas de la
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plupart des souches productrices de NDM (124). La méme équipe a montré dans une étude
rétrospective sur le traitement des bactériémies a K. pneumoniae EPC (79,5 % de KPC-2 ; 20,5
% de VIM) qu’une association d’antibiotiques réduisait significativement la mortalité,
particulierement en cas d’association comportant un carbapénéme. La mortalité était la plus
faible lorsque la CMI aux carbapénémes était <8mg/L (125). A noter que les 23 % de malades
sous colimycine dans 1’étude n’ont pas bénéfici¢ de dose de charge comme recommandé
actuellement et que la sensibilité a la tigécycline utilisée chez 10,4% des malades en association
¢tait évaluée avec I’ancien break-point (125). Ce bénéfice est également retrouve dans une étude

rétrospective italienne mais 1’effectif de patients sous carbapénemes était faible (126).

En revanche, une étude randomisée n’a pas retrouvé de bénéfice a 1’adjonction de
méropéneme a la colimycine dans le traitement des infections a entérobactéries résistantes aux

carbapénemes mais la CMI au Méropéneme était >8mg/L pour 97% des souches (127).

6.1.1.3. Stratégie du double carbapénéme
Les souches productrices d’une KPC ont fréquemment des CMI trés élevées aux
carbapénémes. L’analyse de 42 souches américaines a par exemple retrouvé des CMIS0 a
4mg/L et CMI90 a 64mg/L pour I'imipéneme et le méropéneme. In vitro, les KPC hydrolysent
néanmoins davantage ’ertapénéme et il a été montré que ’association de ’ertapénéme au
méropénéme permettait de restaurer la bactéricidie du méropénéme pour des CMI au

méropénéme jusqu’a 128mg/L (128).

Une étude rétrospective comparant la stratégie des doubles carbapénémes a un traitement
standard dans les infections a KPC retrouve une réduction de la mortalit¢ a 28 jours sous
ertapénéme-méropénéme en analyse multivariée, mais les carbapénémes étaient associés a une
3me molécule dans 72 % des cas et plus de 50 % des patients présentaient une pneumopathie.

A 90 jours le bénéfice en survie n’était pas retrouvé (129).
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Avec la commercialisation des nouvelles béta-lactamases, ce schéma thérapeutique perd

sans doute de son intérét.

6.1.2. Les céphalosporines

Les céphalosporines de 3™ ou 4°™® génération ne sont pas hydrolysées par les
carbapénémases de type OXA-48 like. Elles peuvent donc constituer une option thérapeutique.
Néanmoins la résistance est fréquente par co-production d’une BLSE ou d’une CHN. Elles
peuvent €galement étre actives in vitro sur certaines souches produisant des métallo-béta-

lactamases a faible niveau.

Dans un modele murin de péritonite 8 OXA-48, ou I’effet de I’administration d’une dose de

béta-lactamine sur la mortalité était évalué, seule la ceftazidime a montré un bénéfice (130).

Les données chez I’homme sont peu nombreuses : Un cas d’endométrite du post-partum et
de pneumopathie néo-natale a K. pneumoniae OXA-48 dans un contexte de grossesse suivie en
Turquie a été traité avec succes par I’association cefotaxime-amikacine (131). Une infection de
cathéter central a £.Coli OXA-48 chez une patiente pris en charge a Tel Aviv pour une leucémie
aigue lymphoblastique a ¢été traité par cefotaxime-colimycine (132). Escola-Vergé et al.
rapportent 3 patients, 2 cas de bactériémie a K. pneumoniae OXA-48 traités par Cefepime en
association et 1 cas de pyé¢lonéphrite a K. pneumoniae traité par Ceftazidime en monothérapie

(133).

Une étude rétrospective a comparé¢ le traitement des bactériémies a entérobactéries
résistantes aux carbapénémes par céfépime par rapport aux autres traitements disponibles.
Seules 13 % des souches étaient productrices d’une carbapénémase (9 souches d’IMP, 6
souches d’OXA-48). La mortalité ne différait pas significativement y compris en cas de

production d’une carbapénémase (134).
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6.2. La colistine

La colistine est un polypeptide cationique, qui en interagissant avec le lipide A du LPS
qui est chargé négativement, déstabilise la membrane externe des bactéries a Gram négatif. Elle
inhibe aussi des enzymes de la chaine respiratoire situées sur la membrane cytoplasmique.
Certaines entérobactéries (Proteus sp., Morganella morganii, Providencia sp. et Serratia
marcescens) sont intrinsequement résistantes a la colistine par présence de groupes cationiques

sur leur LPS qui empéche la liaison de la colistine (135).

Les principaux mécanismes de résistance acquise a la colistine sont chromosomiques et
responsables d’une modification du LPS. Le géne mcrl de support plasmidique qui est
responsable d’une modification du lipide A du LPS a été isolé en Chine en 2011. La prévalence
de la résistance chromosomique a la colimycine chez les souches de K. pneumoniae et E.
cloacae productrices de carbapénémases en France a été estimé a 6,2 et 7,7 % (136). Un portage
rectal d’une souche d’E. Coli productrice d’'une KPC-23, d’une OXA 48 et porteuse du géne

mcrl a été identifié en 2017 chez un patient transféré d’un hopital portugais (137).

La plupart des données sur 1’utilisation de la colistine dans le traitement des infections a
EPC proviennent d’études observationnelles. Une méta-analyse en 2017 n’a pas pu conclure au
bénéfice ou non a l'utilisation de la colimycine en association (138). L’adjonction de
colimycine a une antibiothérapie intraveineuse efficace dans le traitement des pneumopathies
graves a entérobactéries résistantes aux carbapénémes associées aux soins n’a pas montré de
bénéfice sur la mortalit¢ dans une étude rétrospective de Feng et al. (139). Dans I’étude
rétrospective de Van Duin et al., comparant la ceftazidime-avibactam a la colistine dans le
traitement des infections a entérobactéries résistantes aux carbapénémes (majoritairement des
souches KPC), la colistine était utilisée dans 94 % des cas en association et son utilisation était
associée a une probabilité plus élevée de néphrotoxicité (140). Enfin, dans une étude

randomisée controlée comparant la colistine en monothérapie a la colistine associée au
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méropéneéme dans le traitement d’infections a bacilles a Gram négatif résistants aux
carbapénemes, le taux d’échec clinique a 14 jours était supérieur a 75 %, mais plus de 75 % des

souches étaient des Acinetobacter baumanii (127).

6.3. Lescyclines

6.3.1. Tigécycline

Une méta-analyse de Ni et al. portant sur 12 études avec 1013 patients présentant des
infections a EPC ne retrouve pas de différence de mortalité entre le bras tigécycline et le bras
controle. Cette méta-analyse présente de nombreuses limites, notamment la fréquente
utilisation de tigécycline en association, une majorité d’études rétrospectives, une majorité de
bactériémies, 1’hétérogénéité des bras contrdles, une surreprésentation des KPC et I’ancienneté

de la méta-analyse qui est préalable a la révision des break-points de la tigécycline (141).

Une étude rétrospective grecque de 2019 évaluant la tigécycline en monothérapie dans
les bactériémies a EPC ne retrouve pas de différence de mortalité entre le bras tigécycline et le
bras contrdle. 74% des patients du bras controle était traité par colistine en monothérapie. En
revanche dans le groupe ou la tigécycline a été utilisée sur des souches avec une CMI entre 0,75
et 2mg/L (ancien break-point de ’EUCAST), la mortalité des patients rejoint celle du groupe
de patients qui ne sont pas couverts par une antibiothérapie efficace. Les limites de cette étude
sont a nouveau la surreprésentation des KPC, I’hétérogénéité du bras traitement standard et le

faible effectif du groupe traité par tigécycline pour des souches avec une CMI <0,5mg/L (142).

L’utilisation de la tigécycline est limitée par son caractére bactériostatique et sa
pharmacocinétique avec une décroissance rapide des concentrations sériques au profit d’une
excellente diffusion intra-abdominale et une diffusion plus limitée au niveau pulmonaire (143).
Par ailleurs, un effet inoculum a été rapporté qui pourrait limiter son utilisation en monothérapie

en cas d’inoculum bactérien ¢élevé. Une étude de PK/PD in vitro suggére que son utilisation a



67

forte dose (100mg toutes les 12 heures apres une dose de charge de 200mg) permet d’atteindre
des concentrations pulmonaires suffisantes pour des CMI jusqu’a 0,5mg/L, mais que dans le
cadre de bactériémie, le paramétre AUC/CMI ne peut étre satisfait que pour des CMI jusqu’a

0,125mg/L (144).

La tigécycline est majoritairement éliminée au niveau biliaire limitant sa diffusion
urinaire et I’expérience dans son utilisation dans les infections urinaires se limite surtout a des
cas cliniques. Certains auteurs proposent son utilisation en une administration par jour au vue
de sa demi-vie de 42h et son caracteére concentration dépendant, en cas de recours a une dose
de charge (145). Une tendance a davantage d’effets indésirables digestifs est observée en cas

d’utilisation de la tigécycline a forte posologie (146).

6.3.2. Eravacycline

L’éravacycline est une nouvelle tétracycline dont les chaines latérales des carbones en
C7 et C9 du noyau tétracycline ont été modifiées pour échapper aux mécanismes de résistances
usuels que sont I’efflux et la protection ribosomale (inhibition de la fixation sur le site

ribosomal), avec notamment un atome de Fluor en C7.

L’essai de phase III IGNITE-1 a démontré la non-infériorit¢ de 1’Eravacycline par
rapport a I’Ertapénéme dans les infections intra-abdominales compliquées, mais aucune souche
productrice de carbapénémase n’a ét¢ documentée (147). Malgré des données précliniques
suggérant une bonne diffusion dans les parenchymes prostatiques et rénaux, la non-infériorité
a la levofloxacine dans les infections urinaires compliquées n’a pas pu étre démontrée dans
I’essai IGNITE-2 qui n’a pas été publi¢. L’éravacycline (Xerava®) a une AMM européenne et
américaine pour le traitement des infections intra-abdominales compliquées. La posologie est

de Img/kg sur 1h toutes les 12h.
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Dans une étude évaluant I’activité in vitro de 1’éravacycline sur 190 souches d’EPC, les
CMI90 a I’¢éravacycline étaient en moyenne 2 fois plus élevées chez les entérobactéries
productrice d’une carbapénémase mais également au moins 2 fois inférieures a celles de la
tigécycline. En tenant compte du breakpoint a 0,5mg/L. du CASFM et de '’EUCAST en vigueur
depuis 2019, 71 % des 42 souches NDM (dont 5 résistantes a la tigécycline), 73 % des 45
souches KPC (dont 11 résistantes a la tigécycline) et 79,5 % des 44 souches OXA-48 (dont 6
souches résistantes a la tigécycline) étaient sensibles a 1’éravacycline (148). Ces résultats ne
sont pas retrouvés dans une autre étude chinoise ou seulement 2 des 110 souches testées (8

VIM, 1 NDM, KPC pour les autres) étaient sensibles a 1’éravacycline (149).

Aucun cas d’infection a EPC traité par éravacycline n’a été rapporté pour I’instant, mais
cette nouvelle molécule pourrait représenter un traitement de dernier recours de certaines

infections a EPC.

6.4. Les aminosides

Les intégrons portant les carbapénémases portent fréquemment des genes codant pour
des enzymes modificatrices des aminosides (les amino-glycosides acétyl-transférases,
nucléotidyl-transférases et phospho-transférases) a 1’origine de fréquentes résistantes a

I’amikacine et a la gentamicine chez les EPC (111,112,150).

La plazomicine (Zemdri®) est un nouvel aminoside qui a été congu pour résister aux
enzymes de modification des aminosides (151). Elle a obtenu une AMM de la FDA pour le
traitement des infections urinaires compliquées apres une étude de phase 11l ayant démontré sa
non-infériorité au méropéneme (152). Le laboratoire a retiré¢ sa demande européenne d’AMM

pour motifs pharmaco-économiques.

Castanheira et al. ont montré que la plazomicine était active sur les bactéries produisant

des enzymes de modifications des aminosides (incluant des entérobactéries) sauf 1,4% des
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isolats qui étaient résistants par production de rRNA 16S méthyl-transférases, qui est une

enzyme de modification de la cible ribosomale des aminosides (151) .

Dans une étude brésilienne portant sur 499 souches d’entérobactéries productrices de
carbapénémases, 50 % des souches d’EPC (majoritairement des KPC) étaient sensibles a
I’amikacine, 18 % a la gentamicine, contre 84 % des isolats sensibles a la plazomicine (en tenant
compte du break-point actuel a 2mg/L de la FDA) (150). Il existe un taux de résistance plus
¢levé des souches productrices de NDM qui portent souvent sur le méme plasmide des rRNA

méthyl-transférases (153,154).

Un essai randomisé multicentrique en ouvert a comparé 1’adjonction de plazomicine a
15mg/kg/jour ou colimycine a un traitement par méropéneme ou tigécycline dans le cadre
d’infections a entérobactéries résistantes aux carbapénémes, majoritairement par production de
carbapénémase type KPC. La majorité des patients étaient bactériémiques, plus de la moitié des
malades étaient traités par tigécycline. Malgré un traitement empirique dans le bras plazomicine
qui était significativement moins fréquemment actif, il existait une tendance a une diminution
de la mortalité dans le bras plazomicine. Les effets indésirables étaient moins fréquents sous

plazomicine que sous colistine, en particulier au niveau rénal (155).

Les données peu nombreuses chez I’homme semblent pour I’instant confirmer les résultats
des études pré-cliniques qui retrouvaient une moindre néphrotoxicité et toxicité cochléo-

vestibulaire de la plazomicine comparée a I’amikacine et la gentamicine. (156)

6.5. La fosfomycine
L’utilisation de la fosfomycine dans le traitement des infections a EPC pose

principalement trois problémes.

Premierement, I’abaissement de 64 a 32 mg/L des break-points de la fosfomycine vis-

a-vis des entérobactéries par ’EUCAST en 2019 a multiplié par 3 le nombre souches résistantes
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a la fosfomycine. 86,5 % des souches de K. pneumoniae, qui est la bactérie la plus fréquemment
productrice d’EPC, sont catégorisées résistantes par Farfour et al. qui ont évalué I’'impact de
ces nouveaux break-points (157). Le break-point de la fosfomycine vis-a-vis des entérobactéries
pour un usage oral dans les cystites a été abaissé a 8mg/L dans la version 2021 de ’'EUCAST

qui limitera encore davantage son utilisation sur K. pneumoniae.

Ensuite, il existe un risque non négligeable de sélection de mutants résistants sous
fosfomycine particulierement en cas de monothérapie (158). Il existe néanmoins une
discordance entre le taux ¢élevé d’émergence de résistance constaté in vitro et les taux beaucoup
plus faibles constatés in vivo (entre 2,3 et 6,7 % sous traitement dans les prélevements non
urinaires a Klebsiella, Proteus et Enterobacter). Le taux de résistance est méme relativement
stable y compris dans des pays a plus forte utilisation que la France. Les données in vitro
montrent que les souches de K. pneumoniae, E. coli et P. mirabilis résistantes a la fosfomycine
ont une capacité diminuée d’adhésion aux cellules uro-épithéliales. Chez E. coli, il a ét€ montré
que les mutations de résistance impactent fortement le métabolisme bactérien ce qui pourrait
expliquer le faible taux de mutants observé in vivo. Par exemple, le transporteur glpT, qui
explique certaines résistances a la fosfomycine dont il est le systeéme de transport actif, permet
normalement I’entrée glycérol-3-phosphate utilis€ comme substrat énergétique par la bactérie

(159).

Enfin, on dispose de peu de données cliniques sur I’utilisation de la fosfomycine dans le
traitement des infections a EPC. Pontikis et al. rapportent 'utilisation de la fosfomycine en
association a la tigécycline ou colimycine chez 68 patients présentant des PAVM ou
bactériémies a bacilles a Gram négatif multi-résistants dont 41 épisodes a K. pneumoniae KPC.
Sous réserve que la CMI50 des souches était de 32mg/L (étude parue avant la modification des
break-points), la mortalité a 28 jours était de 37,5 %. La fosfomycine était utilisée a tres forte

posologie (24g/jour a fonction rénale normale). 15,2 % des patients ont présenté une
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hypokaliémie sévere sous fosfomycine. Michalopoulos et al. rapportent une série de 11 patients
traités par fosfomycine en association. Une résistance sous traitement a la fosfomycine est

apparue chez 3 patients (160).

6.6. Les nouveaux inhibiteurs de béta-lactamases

Les inhibiteurs classiques de béta-lactamases (acide clavulanique, sulbactam, tazobactam)
sont structurellement des béta-lactamines. Le clavulanate et le tazobactam sont capables
d’inhiber certaines béta-lactamases de classe A, le tazobactam inhibe ¢galement certaines
enzymes de classe C et D, mais ils n’inhibent pas suffisamment les carbapénémases pour
présenter un intérét dans le traitement de ces infections. De nouveaux inhibiteurs de béta-
lactamases ont ét¢ développés ou sont actuellement en développement. On évoquera ici
uniquement les inhibiteurs déja commercialisés au sein d’associations avec une bétalactamine

et ceux en phase avancée de développement.

6.6.1. Les diazabicyclooctanes

Il s’agit de la 1°° classe non béta-lactamine d’inhibiteur de béta-lactamase. Aprés
ouverture du cycle de la molécule, celle-ci est stabilisée par des interactions avec les acides
aminés autour du site actif de la béta-lactamase, ce qui n’était pas le cas des inhibiteurs béta-
lactamines. Ces inhibiteurs sont plus efficients : quand 1 a 5 molécules d’avibactam sont
nécessaires pour inhiber une béta-lactamase, 55 a 214 molécules de tazobactam ou clavulanate
seraient nécessaires. Par ailleurs la demi-vie du complexe enzyme substrat est beaucoup plus
longue. Enfin, ils ne sont pas inducteurs enzymatiques des enzymes de classe C (161). Ces

enzymes inhibent la plupart des béta-lactamases de classe A et les enzymes de classe C.

Trois diazabicycloctanes sont actuellement commercialisés au sein d’une association avec une

béta-lactamine :
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6.6.1.1. L’avibactam
L’avibactam a la particularité¢ d’étre libéré par déacétylation du site actif pour pouvoir
aller inhiber une autre béta-lactamase. En plus d’étre inhibiteur des carbapénémases de classe
A (KPC, GES), ils inhibent les enzymes de classe D, notamment OXA48 et OXA23, mais de
manicre moins efficiente. Il n’inhibe pas les enzymes de classe B type NDM, VIM et IMP

(162).

6.6.1.1.1. Ceftazidime-avibactam

Il a ét¢ commercialisé en association a la ceftazidime depuis 2015. L’efficacité du
ceftazidime-avibactam (Zavicefta®) dans les infections a EPC OXA48 repose sur le principe
que la ceftazidime est un mauvais substrat des enzymes de classe D, mais que son activité sur
ces souches est néanmoins fréquemment compromise par la production concomitante d’une
BLSE par les souches OXA48, qui pourra étre inhibée le plus fréquemment par I’avibactam

(163).

Dans une étude rétrospective sur le traitement des bactériémies a K. pneumoniae
productrices de carbapénémases, 1’utilisation de ceftazidime-avibactam était significativement
associée au succes clinique et a la survie des patients. Le nombre de patients sous ceftazidime-
avibactam était néanmoins faible (13 sur 109) et 97 % des carbapénémases étaient des KPC.
Les schémas thérapeutiques comportant un aminoside et/ou de la colimycine étaient
significativement associés a une néphrotoxicité (164). Cette supériorit¢ du ceftazidime-
avibactam en terme de succes clinique et survie pour le traitement des infections a KPC a été
retrouvée dans d’autres études rétrospectives notamment en comparaison a la colimycine (140)
ou dans une cohorte italienne de 138 patients chez qui le Zavicefta® avait été¢ délivré a titre
compassionnel (165). Une étude rétrospective observationnelle évaluant I’utilisation du
ceftazidime-avibactam dans le traitement des infections a KPC chez 577 patients

majoritairement bactériémiques 1’utilisation de la molécule en association n’impactait pas la
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mortalité, en revanche son utilisation en perfusion prolongée sur 3h réduisait significativement

la mortalité (166).

Plusieurs mécanismes de résistance au ceftazidime-avibactam ont été décrits. Une
souche de K. pneumoniae KPC-3 résistante au ceftazidime-avibactam par mutation des porines
OmpK35 et OmpK36 associée a une augmentation de 1I’expression de 1’enzyme KPC-3 a été
isolée chez un patient jamais exposé a I’antibiotique. Il s’agirait d’'un mécanisme de résistance

mineur (167).

L’émergence de résistance au ceftazidime-avibactam sous traitement est plus
préoccupante. Shields et al rapportent une série de 77 malades traité par ceftazidime-avibactam
pour une infection a entérobactérie résistante aux carbapénemes (dont 58 souches KPC) : Un
¢chec microbiologique a été observé chez 32 % des malades. 32 % de ces échecs étaient liés a
I’apparition d’une résistance au ceftazidime-avibactam. Il s’agissait exclusivement de souches
de K. pneumoniae productrices d’'une KPC-3. L’infection pulmonaire et I’épuration extra-
rénale étaient significativement associées a 1’émergence de cette résistance, probablement en
raison de taux plasmatiques insuffisants dans le cas de I’épuration extra-rénale. L utilisation de
la molécule en monothérapie n’était pas un facteur significatif. Cette résistance est provoquée
par des mutations de ’enzyme KPC-3. La principale identifiée est la D179Y dans la boucle
oméga de KPC-3. Elle est responsable d’une augmentation d’un facteur 30 de I’affinité de la
KPC-3 pour la ceftazidime, mais diminue les CMI au méropéneme jusqu’a parfois restaurer sa

sensibilité (168,169).

6.6.1.1.2. Aztréonam-avibactam

L’association aztréonam-avibactam est une option thérapeutique prometteuse dans le
traitement des infections a carbapénamases de classe B. En effet, les enzymes de classe B
n’hydrolysent pas I’aztréonam, mais ce dernier est fréquemment dégradé par production d’une

sérine béta-lactamase (BLSE ou CHN) qui pourrait étre inhibée par 1’avibactam (57,170).
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L’¢évaluation de I’activité de 1’association sur 110 souches européennes, asiatiques et latino-
américaines de métallo-bétalactamases (majoritairement des NDM) a retrouvé 100 % de
sensibilité¢ avec une CMI maximale a 2mg/L (171). Des résistances a 1’aztréonam-avibactam
ont néanmoins été rapportées notamment par mutation de la PLP3 associée a une production
d’une béta-lactamase de type AmpC (CMY-42 et dans une moindre mesure CMY-2). Une forte
prévalence de cette mutation non synonyme de la PLP3, qui est a I’origine de I’insertion de 4

acides aminés, a été rapportée en Inde (114).

L’association aztréonam-avibactam n’est pas commercialisée a ce jour. Deux ¢études de
phase III sont en cours de recrutement, I’une comparant I’aztréonam-avibactam au méropénéme
plus ou moins colistine dans les infections graves a bacilles a Gram négatif, la seconde
comparant 1’aztreonam-avibactam au meilleur traitement disponible spécifiquement dans les

infections graves a métallo-béta-lactamases.

Dans I’intervalle, 1’association du ceftazidime-avibactam a I’aztreonam a été proposée pour
palier a I’absence de commercialisation de 1’association. Shaw et al. rapportent son utilisation
sur des infections a K. pneumoniae productrice d’'une NDM, OXA 48 et de la BLSE CTX-M
15 chez 10 patients, dont 5 présentant une bactériémie. Trois patients sont décédés mais de
cause non infectieuse. Aux Pays-Bas, la forme intraveineuse de l’aztreonam n’est pas
commercialisée et a été reconstituée a partir de la solution pour nébulisation pour traiter avec
succes, en association au ceftazidime-avibactam, une bactériémie a point de départ urinaire a
K. pneumoniae productrice d’'une NDM dont le plasmide portait également 5 BLSE (CTX-M
15, OXA-1, OXA-10, SHV-28), une CHN (CMY-6) et des geénes de résistance aux aminosides
et fluoroquinolones (172). Cette association a permis également de traiter une bactériemie a
M.morganii productrice d’'une NDM dont le plasmide portait également 2 BLSE et une CHN
chez une fillette de 3 ans en aplasie dans un contexte de traitement d’une leucémie aigue

lymphoblastique en rechute (173).
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6.6.1.2. Le relebactam
Le relebactam est structurellement proche de 1’avibactam, capable d’inhiber les béta-
lactamases de classe A et C mais pas les enzymes de classe D (163). Il a obtenu une AMM
européenne et francaise (commercialisation depuis janvier 2021) en association a I’imipénéme-
cilastatine sous le nom commercial de Recarbrio® suite a deux études de phase 111, RESTORE-

IMI 1 et RESTORE-IMI 2.

Caver et al. ont comparé ’activité du Ceftazidime-Avibactam a celle de I’imipénéme-
relebactam sur 106 souches d’entérobactéries productrices de carbapénémases. Les 99 souches
de KPC-2 et 3 étaient sensibles a I’imipénéme-relebactam, mais 2 étaient résistantes a la
Ceftazidime-Avibactam par mutations des porines. L’ imipénéme-relebactam n’était pas actif
sur les souches produisant des OXA-48 like (174). Les mutants porines sont ¢galement

susceptibles d’impacter la sensibilité des souches a I’imipéneme-relebactam (175).

L’essai randomisé contr6lé RESTORE-IMI 1 comparait I’imipéneme-relebactam a
I’imipénéme associée a la colistine dans le traitement des infections a bactéries résistantes a
I’imipénéme. L’effectif était faible avec 31 patients inclus présentant majoritairement des
infections urinaires et pneumopathies dont seulement 4 infections a KPC dans le bras
imipénéme-relebactam et seulement 2 infections a EPC (1 OXA 48 et 1 KPC) dans le bras
imipénéme-colimycine ne permettant pas de conclure a I’intérét de cette nouvelle association
dans le traitement des infections a EPC (176). L’essai RESTORE-IMI 2 a comparé
I’imipénéme-relebactam a la pipéracilline-tazobactam dans le traitement des pneumopathies
associées aux soins avec 535 patients randomisés mais avec seulement 3 infections a K.
pneumoniae OXA-48 par bras et 1 infection a K. pneumoniae KPC dans le bras imipénéme-
relebactam, ne permettant a nouveau pas de tirer de conclusion pour la prise en charge des

infections a EPC.



76

6.6.2. Les dérivés de I’acide boronique

6.6.2.1. Vaborbactam
Le vaborbactam est le premier dérivé de I’acide boronique commercialisé. Il inhibe les
béta-lactamases de classe A, dont les KPC 2 et KPC 3 ainsi que les béta-lactamases de classe
C. Il n’inhibe pas les enzymes de classe B ou D. L’association méropéneme-vaborbactam
(Vaborem®) a obtenu une AMM européenne et francaise apres 2 études de phase 111, TANGO-
I qui a démontré la non-infériorité méropeneme-vaborbactam a la pipéracilline-tazobactam

dans les infections urinaires compliquées et TANGO-2.

Hackel et al. ont évalué I’activit¢ du méropénéme-vaborbactam sur 991 souches
d’entérobactéries productrices de KPC-2 et KPC-3. Seules 2 souches étaient résistantes (177).
Des résistances au méropéneéme-vaborbactam par mutation des porines chez des souches
productrices de KPC ont été décrites, mais il n’y pas de résistance rapportée a ce jour par
mutation des KPC. Une étude in vitro a montré que les mutants résistants étaient sélectionnés
en cas d’exposition sub-optimale a I’antibiotique et qu’aucun ne présentait de mutation de la
KPC (178). L’activité de 1’aztréonam sur des souches de NDM productrices de sérines béta-

lactamases a pu étre restaurée in vitro par association au méropénéme-vaborbactam (170).

L’¢tude TANGO-2 était une étude prospective randomisée non contrélée qui comparait
le méropéneéme-vaborbactam (2g-2g sur 3h toutes les 8 heures en cas de fonction rénale
normale) au meilleur traitement disponible. L’effectif total était faible (47 patients inclus dans
I’analyse en intention de traiter), la majorité des patients inclus présentaient une bactériémie
et/ou une infection urinaire compliquée. La plupart des souches étaient productrices d’une KPC
(3 souches NDM et 1 souche OXA 48 dans le bras méropénéme-vaborbactam). Le taux de
succes clinique était significativement plus élevé, y compris dans le sous-groupe de patients
immunodéprimés. Le taux de mortalité était significativement diminué en cas de traitement par

méropénéme-vaborbactam dans le sous-groupe qui excluait les patients en échec
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microbiologique préalable a 1’inclusion qui étaient significativement plus nombreux dans le

bras méropéneme-vaborbactam.

Comme pour le ceftazidime-avibactam, des cas d’émergence de mutants résistants sous
traitement, ont été rapportés pour le méropénéme-vaborbactam, notamment un cas par mutation
de la porine OmpK36 (179). Une étude rétrospective a comparé le méropénéme-vaborbactam
a I’association ceftazidime-avibactam dans le traitement des infections a entérobactéries
résistantes aux carbapéneémes, incluant pour les souches encore disponibles pour des tests
complémentaires, 23 souches produisant une KPC dans le groupe ceftazidime-avibactam et 13
dans le groupe méropéneme-vaborbactam : 3 mutants résistants au ceftazidime-avibactam ont
¢été sélectionnés sous traitement dans un contexte de pneumopathie et épuration extra-rénale
chez les 3 patients. La différence n’était pas significative a la vue du plus faible nombre de

patients traités par Méropéneme-Vaborbactam (180).

6.6.2.2. Taniborbactam
Le taniborbactam est le premier inhibiteur de béta-lactamases capable d’inhiber les
principales métallo-béta-lactamases de classe B1 (163). Piccirilli et al. ont montré qu’il
permettait de restaurer 1’activité du Cefepime sur I’ensemble des souches NDM et VIM testés.
En revanche il n’inhibe pas les IMP (181). Il était actif sur 102 souches d’entérobactéries

résistantes aux carbapéneémes dont 60 souches productrices de carbapénémases incluant des

OXA-48 like, KPC, NDM et VIM (182).

Un essai clinique de phase III comparant le cefepime-taniborbactam au méropénéme dans
les infections urinaires compliquées, incluant des infections a souches productrices de métallo-

béta-lactamases, est en cours de recrutement.
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6.7. Le Céfiderocol

Le Fer est un nutriment indispensable aux bactéries pour la réalisation de réactions
d’oxydo-réduction. L’un des processus de captation du fer par les bactéries consiste en la
libération de sidérophores qui vont se complexer avec le fer ferrique et pénétrer dans la bactérie
par un transporteur. Il existe 3 principaux types de sidérophores, dont ceux dérivés du catéchol

qui sont principalement produits par les bactéries.
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Figure 8 - Structure chimique du Céfiderocol

Le céfiderocol est une nouvelle cépholosporine qui présente plusieurs caractéristiques :
Elle présente une chaine latérale en C3 similaire a celle du céfépime qui lui confére une stabilité
vis-a-vis de certaines béta-lactamases, elle présente une chaine latérale en C7 similaire a celle
de la ceftazidime qui améliore sa pénétration a travers la membrane externe, augmente son
activité anti-bactérienne et sa stabilité vis-a-vis des béta-lactamases et enfin une chaine latérale
en C3 porte un groupement chloro-catéchol responsable de la fonction sidérophore de la

molécule (183) (Figure 8).
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Le céfiderocol pénetre donc dans 1’espace péri-plasmique non seulement par diffusion
passive a travers les porines mais également par les systémes de transport actif des complexes
Fer-Sidérophore ce qui explique son activité sur des souches de bactéries a Gram négatif avec
des mutations des porines (184). Par ailleurs, le céfiderocol résiste a 1’hydrolyse par de
nombreuses béta-lactamases : il est ainsi actif sur une majorité des souches de KPC et OXA 48-
like, sur la majorité des souches productrices d’une OXA23/24 ou d’une GES (185,186). En
revanche, il est inconstamment actif sur les souches productrices de NDM avec environ 60 %
de souches sensibles dans les études in vitro. Les souches résistantes in vitro au céfiderocol
rapportées a ce jour présentent des mutations dans le systéme de captation du fer et n’affectent
pas la sensibilité a la ceftazidime. A noter que le céfiderocol n’est pas actif sur les bactéries a
Gram positif et a une mauvaise activité sur la plupart des bactéries anaérobies. En revanche, il

n’est que faible inducteur des béta-lactamases de type AmpC (185,186).

Le céfiderocol (Fetcroja®) a une AMM francaise depuis juin 2020. Il a démontré sa
non-infériorit¢ a I’imipénéme-cilastatine dans le traitement des infections urinaires
compliquées a bactéries a Gram négatif a D’exclusion des souches productrices de
carbapénémases et une non- infériorité au méropéneme dans le traitement des pneumopathies
associées aux soins dans une étude de phase III (187). A noter que 19 % des souches dans le

bras méropénéme présentaient des CMI>8mg/L au méropéneme, principalement des souches

d’A.baumanii (188).

Plusieurs cas d’utilisation du céfiderocol en vie réelle ont été rapportés notamment pour
le traitement en association a de la colimycine d’une gangréne du pied avec bactériémie a K.

pneumoniae NDM BLSE chez un patient de 83 ans au retour du Bangladesh (189).

L’étude CREDIBLE-CR est une étude randomisée comparant le céfiderocol au meilleur
traitement disponible dans les bactériémies, infections urinaires et pneumopathies a bacilles

gram négatifs résistants aux carbapénémes. Le céfiderocol pouvait étre utilisé en association a
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I’exclusion de la colimycine. Si le taux de succes clinique était similaire, un nombre plus élevé
de déces était retrouvé dans le bras céfiderocol. Dans 1’analyse en sous-groupe, ce sur-risque
était retrouvé pour les bactériémies et pneumopathies. Ce sur-risque €tait principalement
retrouvé dans les infections a Acinetobacter baumannii. Néanmoins, les patients présentant une
infection a A. baumanii dans le bras céfiderocol était davantage en choc septique, en
insuffisance rénale aigue et pris en charge en réanimation que dans 1’autre bras de traitement
(190). Une ¢étude de phase III australienne comparant le céfiderocol au meilleur traitement
disponible pour la prise en charge des bactériémies a bacilles a Gram négatif associées aux
soins est en cours de recrutement et permettra peut-étre de clarifier la place du céfiderocol dans

le traitement des bactériémies a bacilles & Gram négatif multi-résistants.

KPC VIM NDM OXA-
48

Ceftazidime-Avibactam
Méropéneéme-Vaborbactam

Imipénéme-Relebactam

Céfidérocol

Molécules déja commercialisées.

Tableau 2 Synthése du spectre d'activité sur les principales carbapénémases des nouveaux
inhibiteurs de béta-lactamases et du céfiderocol

6.8. Associations d’antibiotiques
Une étude rétrospective multicentrique internationale conduite par Gutiérrez-Gutiérrez
portant sur 343 patients présentant une bactériémie a EPC (74 % de KPC) a retrouvé une

diminution de la mortalité en cas d’utilisation d’une association d’antibiotiques chez les patients

a haut risque de mortalité stratifi¢ sur la base du score INCREMENT-CPE. Le score



81

INCREMENT-CPE est un score pronostic développé spécifiquement pour prédire la mortalité
dans les bactériémies a EPC validé dans plusieurs cohortes et avec des performances
¢quivalentes au score de Pitt ou au score SOFA (191). Néanmoins, les combinaisons utilisées
¢taient tres hétérogeénes, 34 % des combinaisons comportaient un aminoside et au moment de

I’étude, les nouveaux inhibiteurs de béta-lactamases n’étaient pas commercialisés (192).

Une étude rétrospective multicentrique italienne et une revue de la littérature d’études
observationnelles et de cas cliniques ont également retrouvé un bénéfice a une association
d’antibiotiques avec néanmoins les mémes limites : la majorité des souches étaient productrices
d’une KPC, les bactériémies étaient surreprésentées, les associations d’antibiotiques étaient tres
hétérogenes, les nouvelles associations de béta-lactamines n’étaient pas utilisées et les patients

présentaient un risque ¢levé de mortalité (scores APACHE II ou III moyens > 15) (126,193).

Onorato et al. ont réalisé une méta-analyse portant sur 396 patients issus de 11 études
rétrospectives et 3 séries de cas qui n’a montré de différence de mortalité ou d’éradication
microbiologique en cas d’utilisation de la ceftazidime-avibactam en association dans le
traitement des infections a entérobactéries résistants aux carbapénémes (198 souches KPC et
102 souches OXA 48). Il n’y a pas eu d’analyse selon site infectieux ou la sévérité (194). Une
2°me méta-analyse datée de juillet 2020 portant sur 503 patients incluant 7 essais randomisés et
incluant majoritairement des cas de bactériémies a KPC ne retrouve pas non plus de différence

de mortalit¢ entre une monothérapie et une utilisation de la ceftazidime-avibactam en

association sous réserve d’une absence de stratification sur la sévérité clinique (195).
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Deuxiéme partie : Etude CARBA-Infections a
entérobactéries productrices de

carbapénémases aux Hopitaux Universitaires de
Strasbourg entre 2011 et 2020
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A.Matériel et méthodes

1. Schéma général et objectifs
L’étude CARBA est composée de deux sous-études :

- La premiére étude est une étude observationnelle rétrospective monocentrique portant
sur les infections a entérobactéries productrices de carbapénémases (EPC). L’objectif
principal est la description démographique, clinique et microbiologique de ces
infections. L’objectif secondaire est la recherche de facteurs de risque de mortalité.

- La deuxieme étude est une étude cas-témoins monocentrique rétrospective portant sur
les patients présentant une colonisation rectale a EPC, dont I’objectif principal est la
recherche de facteurs de risque d’infection a entérobactéries productrices de
carbapénémases en cas de colonisation. L’objectif secondaire est la description

microbiologique des infections chez les patients colonisés a EPC.

2. Recueil de données

Les patients majeurs hospitalisés au CHU de Strasbourg entre le 1 janvier 2011 et le 31
décembre 2020 présentant un prélévement microbiologique positif a entérobactérie productrice
d’une carbapénémase, identifiée par une recherche positive en biologie moléculaire sur
colonies, ont été inclus, Les épisodes infectieux dans les suites ont été relevés sur une période
de minimum 6 mois aprés la détection d’une colonisation & EPC. Les critéres d’exclusion
¢taient I’age inférieur a 18 ans, I’absence de prise en charge ou suivi au CHU de Strasbourg et

les patients ayant exprimé leur opposition a I’étude.

L’identification des prélévements microbiologiques positifs a EPC a été effectuée a

partir du logiciel de gestion du plateau technique de microbiologie des HUS (Glims®).



84

Les données microbiologiques ont été recueillies a partir de Glims®, les données
démographiques et cliniques a partir des logiciels d’aide a la prescription utilisés aux HUS

(DxCare® et ICCA®).

3. Ethique

L’é¢tude CARBA a regu un avis favorable du comité d’éthique des Hopitaux

Universitaires de Strasbourg le 24 juin 2021 (Référence CE-2021-78).

4. Gestion des prélevements bactériologiques au plateau

technique de microbiologie

Les prélévements microbiologiques inclus dans le recueil ¢étaient soit des
prélevements a visée diagnostique (hémocultures, ECBU, prélévements respiratoires,

prélévements peropératoire...) soit des frottis rectaux de dépistage.

4.1. Recherche de portage d’EPC

Lorsqu’une recherche de portage EPC est demandée par un service prescripteur, un
ensemencement sur gélose sélective chromID CARBA SMART ® (bioMérieux) est réalisé
en plus de la gélose sélective des BLSE. Cette recherche spécifique est réalisée notamment
lorsqu’un patient est contact d’un cas d’EPC, au retour d’un voyage et a I’admission dans
certains services notamment des services de réanimation. En [’absence de demande

spécifique de recherche d’EPC, seule une gélose sélective BLSE est ensemencée.

Une 1°° lecture est réalisée a 18-24h et une 2°™ lecture a 48h. En cas de colonies
beiges sur gélose BLSE ou gélose biplate CARB/OXA-48, un test a I’oxydase est réalisé
pour écarter les bacilles a gram négatif oxydase positif (essentiellement P. aeruginosa). En
cas de colonies vertes sur gélose biplate CARB et OXA-48, un état frais est réalisé¢ pour

¢carter un cocci. A partir d’une colonie isolée sur milieu chromogeéne, une gélose au sang
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et des synergies sur milieu MH et OXA 250 (gélose de synergie supplémentée a 1’Oxacilline
250mg/L) sont réalisées. Le lendemain, 1’identification des colonies est réalisée au
spectrometre de masse MALDI-TOF ® (Microflex Briicker) et la pureté des synergies est

contrélée avant interprétation (Figure 9).

En cas de diminution de sensibilité¢ a I’ertapénéme ou 1’imipénéme, détectée par
mesure des diamétres d’inhibition, un algorithme adapté de celui du CNR de la résistance
aux antibiotiques est appliqué pour écarter une partie des résistances par imperméabilité.
L’identification de la carbapénémase est réalisée depuis 2015 par biologie moléculaire
avec le panel Xpert Carba-R® sur le systéme GeneXpert de Cepheid (cf. 1°© partie, B. 3.3.3.).
Auparavant, I’identification par biologie moléculaire était réalisée par le CNR de I’ Antibio-

résistance a I’Hopital Bicétre.

4.2. Prélevements cliniques

Pour les prélévements cliniques, I’identification des bactéries est réalisée par

spectrométrie de masse.

Les antibiogrammes sur prélévement urinaire sont réalisés de maniére automatisée sur
VITEK 2 ® (bioMérieux). En cas de CMI a I’ertapénéme estimée a plus de 0,5mg/L, un
antibiogramme par diffusion sur gélose Mueller Hinton (MH) est réalis¢é accompagné d’une
gélose OXA 250. Pour les autres prélévements, 1’antibiogramme est réalisé directement par
diffusion sur gélose MH. Les breakpoints appliqués sont ceux établis par le Comité de
I’ Antibiogramme de la Société Francaise de Microbiologie en se basant sur ceux établis par

I’EUCAST.

En cas de diminution de sensibilité aux carbapénémes, 1’algorithme adapté du CNR est

appliqué suivi d’une éventuelle recherche de carbapénémase par biologie moléculaire.
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J1: Croissance sur gélose CARB

-Gélose au sang
-Synergie sur gélose MH
-Synergie sur gélose OXA 250

J2 : Lecture des synergies
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Figure 9 Recherche de portage d'EPC au laboratoire : A. Gélose chromID CARBA SMART, B. Synergie sur gélose
MH, C. Synergie sur gélose OXA, D. Courbes de PCR (Panel Xpert Carba-R®)
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Conformément aux recommandations de ’EUCAST, la sensibilité a la colistine est
déterminée par méthode de micro-dilution en milieu liquide. Les CMI a la tigécycline et au

ceftazidime-avibactam sont déterminées par bandelettes Liofilchem® sur gélose MH.

5. Définitions

5.1. Infections a entérobactéries productrices de

carbapénémases

5.1.1. Bactériémie et infection de dispositif vasculaire

Toute hémoculture prélevée par ponction veineuse directe positive a entérobactérie

productrice de carbapénémase correspond a une bactériémie.

En présence d’un dispositif vasculaire implantable (picc-line, cathéter veineux central,
cathéter de dialyse, chambre implantable, cathéter artériel), le diagnostic de bactériémie est
retenu en cas d’hémoculture prélevée par ponction veineuse périphérique positive. Le
diagnostic de bactériémie a point de départ d’un dispositif vasculaire implantable est retenu en
cas de réalisation d’hémocultures différentielles et en cas de délai de positivité de I’hémoculture
prélevée sur dispositif vasculaire d’au moins 2h avant 1’hémoculture prélevée par ponction

veineuse directe (196).

Le diagnostic d’infection-colonisation de dispositif vasculaire est retenu en cas
d’hémoculture positive sur dispositif vasculaire et d’hémoculture par ponction veineuse directe
négative, ou en cas de culture positive du dispositif vasculaire apres son retrait. Le diagnostic

d’infection a été retenu lorsqu’un traitement antibiotique a ét¢ administré.

5.1.2. Pneumopathie

Le diagnostic de Pneumopathie associée aux Soins et notamment de Pneumopathie acquise

sous Ventilation mécanique a EPC était retenu si les 2 critéres suivants étaient remplis :
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-Criteres 2017 de définition d’une pneumopathie de la SRLF satisfaits : aspect radiologique de
pneumopathie, présence d’une fievre>38,3 ou d’une leucopénie/leucocytose, présence d’au
moins deux signes cliniques parmi dyspnée, sécrétions purulente purulentes, majoration de

I’oxygénorequérance (197).

-Prélévements respiratoires retrouvant une entérobactérie productrice de carbapénémase au
seuil fixé par le Référentiel en Microbiologie Médical (REMIC), ¢’est-a-dire >10* UFC/mL en
cas de lavage broncho-alvéolaire, >10° UFC/mL dans une aspiration trachéale protégée et >10°

UFC/mL en cas de préléevement distal protégé.

5.1.3. Infection urinaire

Le diagnostic d’infection urinaire a entérobactérie productrice de carbapénémase était

retenu si les 2 criteres suivants étaient remplis :

-Présence d’une symptomatologie d’infection urinaire haute et/ou basse chez la femme
rapportée dans le dossier ou d’une symptomatologie d’infection urinaire masculine rapportée
dans le dossier ou de foyer de néphrite visualisé au scanner injecté ou diagnostic d’infection

urinaire sur sonde retenu par le médecin référent du patient.

-ECBU réalisé au moment de I’épisode infectieux positif a EPC a un seuil significatif d’apres
le REMIC (>10° UFC/mL chez I’homme, >10* UFC/mL chez la femme, >10° UFC/mL en cas

de portage d’une sonde urinaire).

5.1.4. Autres infections
Le diagnostic d’infection était retenu en cas d’isolement d’une entérobactérie
productrice de carbapénémase a partir d’un site normalement stérile (liquide d’ascite, fragment

osseux, liquide de collection hépatique, ...).
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5.1.5. Traitement

La durée de traitement est définie par la durée d’antibiothérapie active sur I’EPC et ne
prend donc pas en compte un éventuel traitement probabiliste inactif. Le délai avant instauration
d’un traitement efficace était évalué a partir de la date du 1" prélévement microbiologique ayant

permis la documentation de I’infection.

5.1.6. Choc septique

Les criteres du 3™ consensus international de définition du sepsis et du choc septique
ont été appliqués pour retenir le diagnostic de choc septique, soit 1’association d’une lactatémie
supérieure a 2mmol/L et de recours a un support vasopresseur pour maintenir une pression

artérielle moyenne supérieure ou égale a 65mmHg apres correction d’une hypovolémie (198).

5.2.  Variables démographiques

Les définitions suivantes ont ét¢ utilisées pour le recueil :

-Antécédents respiratoires : Asthme sévére et/ou BPCO ou/et pneumopathie interstitielle

chronique ou/et insuffisance respiratoire chronique quelle qu’en soit la cause.

-Antécédents cardiaques : Insuffisance cardiaque diastolique ou systolique documentée a
I’échographie ou antécédent d’hospitalisation pour décompensation cardiaque ou antécédent

d’infarctus du myocarde.

-Antécédents neurologiques : Antécédent d’accident vasculaire cérébral avec séquelle ou

maladie neurodégénérative ou maladie neuro-inflammatoire.
-Cancer : Cancer actif ou en rémission depuis moins de 5 ans.

-Hémopathie maligne : Hémopathie maligne active ou en rémission depuis moins de 5 ans
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-Exposition aux antibiotiques : nombre de jours cumulés d’exposition a un antibiotique dans les
6 derniers mois précédant le diagnostic de colonisation a EPC (veille de la date du prélévement

ayant permis le diagnostic de colonisation inclus).

-Insuffisance rénale : Les stades de la maladie rénale chronique ont été déterminés a partir du
débit de filtration glomérulaire estimé a partir de la formule du CKD-EPI et des chiffres de

créatinine a distance d’un épisode rénal aigu.

-Chirurgie : Chirurgie dans les 3 mois précédant le diagnostic d’infection ou colonisation a

EPC.

-Chirurgie abdominale : Chirurgie digestive, chirurgie hépato-biliaire, chirurgie urologique,

chirurgie vasculaire abdominale.

-Tabagisme : Tabagisme actif ou sevré depuis moins d’un an au moment du diagnostic

d’infection ou colonisation a EPC

-Corticothérapie : bolus de corticoides (500mg ou 1g) ou corticothérapie > 7,5mg/j pendant

plus de 3 mois.

-Comorbidités prises en compte dans le dénombrement du nombre de comorbidités : HTA,
diabete, obésité, antécédents cardiaques/pulmonaires/neurologiques, insuffisance rénale
modérée a sévere, cirrhose, cancer, hémopathie maligne, immunodépression (corticothérapie,
maladies inflammatoire, transplantation d’organe solide, allo/autogreffe de CSH, autres

immunodépressions).

6. Analyses statistiques

Les variables quantitatives ont été¢ décrites a I’aide la moyenne et de 1’écart-type ou a
I’aide de la médiane, du maximum et du minimum. Les variables qualitatives ont été quant a

elles décrites avec les effectifs et les proportions de chaque modalité.
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Les variables qualitatives ont été comparées a 1’aide du test du x> de Pearson si les
conditions d’application le permettaient. Dans le cas contraire, le test exact de Fisher a été
utilisé. Le caractere normal des variables quantitatives a été ¢évalué a l'aide du test de Shapiro-
Wilk. Lorsque les variables quantitatives suivaient une loi normale et que I’égalité des variances
¢tait satisfaite, la comparaison a été effectuée a 1’aide du test t de Student. Les variables non

normales ont été comparées a 1’aide du test de Mann-Whitney.

Le risque de premicre espece alpha a été fixé a 5% pour toutes les analyses. L'ensemble
des analyses a été réalisé sur le logiciel R dans sa version 3.6.1 R Core Team (2020), R: A
language and environment for statistical computing via 1’application GMRC Shiny Stat ® du

CHU de Strasbourg.

Afin d’étudier I’effet potentiel de certaines variables sur la variable d’intérét (infection
a EPC, mortalité chez les patients colonisés a EPC, mortalité chez les patients infectés a EPC),
une analyse statistique univariée a été employée, afin de déterminer variable par variable
laquelle ou lesquelles pouvaient étre corrélées. Par la suite, une sélection de ces variables a été
faite en dessous d’un certain seuil de p-valeur choisi par le statisticien (fixé a 0.2) pour
construire une analyse multivariée de type logistique pour tenir compte d’une potentielle
corrélation entre celles-ci. L’effectif pour certaines variables d’intérét apres qu’elles aient été

croisées avec les variables explicatives €tait insuffisant pour réaliser une analyse multivariée.
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B. Résultats et discussion

1. Description de la population

PCR Carbapénémase positive sur un prélévement chez un patient (i=333)

Exchasion -

© Cas pediatriques {n=39)

» = Hospitalisation dans un autre CH
{n=16)

© Buivi principal dans un autre CH
(n=4)

Patients inclus (:=274)

WNombre de patients colonisés 8 EPC sans Nombre de patients ayant développé une
infection a BPC {n=207) infection 8 BEPC (n=67)

Figure 10 Diagramme de flux de I’étude

333 patients ont présenté au moins un prélévement a visée diagnostique ou un frottis rectal
positif a entérobactéries productrices de carbapénémases détectées par biologie moléculaire sur
colonies entre le 1* janvier 2011 et le 31 décembre 2020. Les 39 cas pédiatriques ont été exclus,
ainsi que les prélévements de 16 patients adressés par d’autres Centres Hospitaliers de la région
et les prélevements de 4 patients ayant effectué un séjour unique aux HUS avec un suivi habituel

dans d’autres Centres Hospitaliers. Au total, 274 patients ont donc été inclus, 207 présentant
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uniquement une colonisation rectale a EPC et 67 patients ayant développé une infection a EPC

(Figure 10).
2. Epidémiologie descriptive des infections a EPC

2.1. Caracteéristiques démographiques et comorbidités

Au total, 67 patients ont présenté au moins un €épisode d’infection a entérobactéries
productrices de carbapénémases sur la période de janvier 2011 a décembre 2020. Huit patients
2éme

ont présenté un épisode infectieux.

L’age médian des patients était de 61 ans (ages extrémes entre 19 et 92 ans) et le sexe
ratio de 2,1 hommes pour 1 femme. L’IMC moyen était de 27,2 kg/m? et 28,8% des patients

présentaient une obésité. 20,9% des patients étaient fumeur actif ou sevré depuis moins de 1 an.

Un diabéte a été relevé chez 35,8% des patients et un éthylisme chronique chez 17,9%
des patients. Respectivement 26,8% et 13,4% présentaient une comorbidité cardiaque ou
respiratoire, 31,3% présentaient une insuffisance rénale chronique et 11,9% présentaient une
comorbidité neurologique. 19,4% des patients présentaient un cancer solide dont 69,2% une
néoplasie digestive et 13,4% des patients présentaient une hémopathie maligne. Le score de

Charlson moyen était de 4,4 et 40,3% des patients présentaient 4 comorbidités ou plus (Tableau

3).

Un séjour a I’étranger était retrouvé pour 22,1% des premiers épisodes infectieux avec
dans 26,6% des cas une hospitalisation a 1’étranger associée (Tableau 3). Il n’y a pas eu
d’¢épisode infectieux en lien avec un sé€jour avec I’étranger avant 2017. Les séjours a 1’étranger
ont été retrouvé dans environ 25% des épisodes infectieux chaque année depuis 2017 (Figure

11).
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2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020
Années

[ = S S
o N B~ OO

Nombre d'infection (1ers épisodes)
o N E-Y o)} o]

H Séjour a I'étranger M Pas de séjour a I'étranger

Figure 11 Nombre d'épisodes infectieux annuels 2 EPC en lien avec un séjour a 1'étranger

2.2. Hospitalisations et exposition aux antibiotiques

32,8% des patients avaient bénéficié d’une chirurgie dans les 3 derniers mois, dont

36,3% de chirurgies abdominales. 13,4% des patients étaient sous corticothérapie.

90,9% des patients avaient été hospitalisés dans les 6 mois précédents avec une moyenne
de 1,8 hospitalisations et une médiane de 30,4 jours d’hospitalisation. 46,8% des patients
avaient s¢journé en réanimation dans les 6 derniers mois avec une médiane de 9,8 jours

d’hospitalisation.

78,5% des patients avaient recu une antibiothérapie dans les 6 derniers mois incluant
19,6% d’exposition aux carbapénémes et 56,9% d’exposition a la pipéracilline-tazobactam.
22,4% des patients avaient présenté une bactériémie dans les 30 jours précédents dont 53,3%

documentées a bacilles a Gram négatifs (Tableau 3).

14,9% des patients étaient porteurs d’'une BLSE ou d’une CHN en plus de ’EPC.
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Variables n=67
Age médian (extrémes) 61 ans (19-92 ans)
Sexe féminin (%) 21(31,3)
IMC moyentécart-type 27,217,4
Obésité (%) 19 (28,8)
Tabagisme actif (%) 14 (20,9)
Ethylisme chronique (%) 12 (17,9)
Diabéte (%) 24 (35,8)
HTA (%) 38 (56,7)
Antécédents pneumologiques (%) 9(13,4)
Antécédents cardiaques (%) 18 (26,9)
Antécédents neurologiques (%) 8(11,9)
Néoplasie active (%) 13 (19,4)
Hémopathie maligne (%) 9(13,2)
Insuffisance rénale chronique (%) 21 (31,3)
Corticothérapie (%) 9(13,4)
Score de Charlson médiantécart type 4,4+2,8
>4 comorbidités (%) 27 (40,3)
Colonisation a EPC connue (%) 27 (40,3)
Voyage (%) 15(22,1)
dont hospitalisation a I’étranger (%) 4 (26,6)
Hospitalisation dans les 6 derniers 60/66 (90,9)
mois (%)

Séjour en réanimation dans les 6 30/64 (46,5)
derniers mois

Chirurgie dans les 3 derniers mois 22(32,8)
Exposition aux antibiotiques dans les 51/65 (78,5)

6 derniers mois (%)

dont pipéracilline-tazobactam (%) 29/51 (56,9)
dont carbapénemes 10/51 (19,6)
Colonisation a BLSE ou CHN 10 (14,9)

Tableau 3 Synthése des principales caractéristiques des patients présentant une infection a EPC

2.3.  Site infectieux

Au total, 75 épisodes infectieux ont été recensés. La quasi-totalité des épisodes

infectieux étaient associés aux soins a I’exception d’une pneumopathie initialement
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communautaire en échec de 3 lignes d’antibiothérapie qui a été documentée a K. pneumoniae
productrice d’'une OXA 48 apres 18 jours d’hospitalisation et dont 1’évolution a été favorable

apres traitement adapté et pour laquelle le caractére communautaire n’est pas exclu.

Les bactériémies ont représenté 45,3% des épisodes infectieux. Dans 35,3% des cas, le
point de départ n’était pas connu, le point de départ était biliaire ou digestif dans 29,4% des cas,
urinaire dans 8,8% des cas et il s’agissait d’une bactériémie a point de départ d’une voie

veineuse centrale dans 17,6% des cas (Figure 13).

26,7% des infections correspondaient a des pneumopathies, incluant essentiellement des
pneumopathies acquises sous ventilation mécanique a I’exception de 1’épisode infectieux sus-
cité. On recensait 8,0% d’infections urinaires non bactériémiques, dont une cystite a risque de
complication. Les infections ostéo-articulaires (incluant une infection de PTG, une infection de
PTH et deux ostéites sur pied diabétique) représentaient 8,0% des infections tandis que les
infections biliaires et digestives représentaient 9,3% des épisodes (Figure 12). 12% des épisodes

infectieux correspondaient a des infections de site opératoire.

e

® Bactériémies = Pneumopathies
= [nfections ostéo-articulaires Foyer biliaire-digestif
= [nfection urinaires = Autres (cutané, infection de picc-line)

Figure 12 Foyers infectieux dans les infections a EPC



m Biliaire-digestif
m Cathéter

= Urinaire

® [ndéterminée

= Autre

Figure 13 Porte d'entrée des bactériémies

2.4.  Microbiologie

2.4.1. Especes bactériennes et type de carbapénémases

K. pneumoniae était responsable de 42,9% des infections devant Enterobacter complexe
cloacae qui représente 28,6% des infections. Escherichia Coli était isolé dans 13,0% des
infections. S. marcescens était isolé dans 3,9% des infections. C.complexe freundii, C. koseri,
E. aerogenes, K. oxytoca et M. morganii étaient isolés dans 11,7% des épisodes infectieux au

total (Figure 14).

48,7% des souches étaient productrices d’'une VIM, 34,6% d’une OXA-48 like, 9,0%
d’une NDM et 3,8% d’une KPC. Dans 3,8% des cas (n=3 souches), 1’entérobactérie était

productrice de 2 carbapénémases différentes incluant une OXA-48 (Figure 15).



= K.pneumoniae
m E.complexe cloacae
28,6%
= E.Coli
4 @ = S.marcescens
42,9% w

Figure 14 Répartition des espéces isolées dans les infections a EPC

2 souches

34,6%

m OXA48-like =mNDM =mVIM = KPC = OXA48+NDM = OXA48+VIM

m C.complexe freundii

m C.koseri

m F.gerogenes

m K.oxytoca

Figure 15 Type de carbapénémases impliquées dans les épisodes infectieux

2.4.2. Profils de sensibilité aux antibiotiques

La sensibilité aux antibiotiques des 67 souches impliquées dans les infections et de 28

souches responsables de colonisation a été relevée.

2.4.2.1. Sensibilité des VIM
44 souches de VIM ont été identifiés. 92,7% des souches de VIM étaient sensibles au
méropénéme et 81,4% étaient sensibles a I’imipénéme. La CMI 50 au méropénéme était trois
fois moins élevée que celle a I’'imipéneme (Tableau 5). 90,9% des souches étaient productrices

d’une BLSE et 6,8% des souches d’une CHN, expliquant que seules 3 souches sur 44 fussent
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sensibles a I’aztréonam (Tableau 4). 81,8% des souches restaient sensibles a I’amikacine tandis

que 61,4% des souches ¢taient résistantes aux fluoroquinolones.

Souches VIM Souches OXA-48 like
n=44 n=37

BLSE (%) 40 (90,9) 23 (62,2)
CHN (%) 3 (6,8) 2(5,2)
Méropénéme
Sensible (%) 24/43 (85,4) 12/33 (36,3)
Sensible a forte dose (%) 11/43 (7,3) 5/33 (15,2)
Imipénéme
Sensible (%) 35/41 (55,8) 13/35 (37,1)
Sensible a forte dose (%) 3/41 (25,6) 8/35(22,9)
Ertapénéme
Sensible (%) 23/40 (57,5) 3/34 (8,8)
Cefotaxime
Sensible/Sensible a forte 0/44 (0) 10/37 (27,0)
dose (%)
Aztréonam
Sensible/sensible a forte 3/44 (6,8) 10/37 (27,0)
dose (%)
Cefepime
Sensible (%) 0/44 (0) 11/37 (29,7)
Ceftazidime-avibactam
Sensible (%) 0/44 (0) 12/13 (92,3)
Gentamicine
Sensible a forte dose (%) 31/44 (70,5) 20/37 (54,0)
Amikacine
Sensible a forte dose (%) 36/44 (81,8) 36/37(97,3)
Fluoroquinolones
Sensible (%) 17/44 (38,6) 10/37 (27)
Cotrimoxazole
Sensible (%) 3/44 (6,8) 9/37 (24,3)

0XA-48 like

Tableau 4 Sensibilité aux antibiotiques des souches productrices d'une carbapénémase VIM et
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CMI 50 CMI 90

(mg/L) (mg/L)
Méropénéme (34 souches) 0,5 1,5
Imipénéme (39 souches) 2,0 24,0

Tableau 5 CMI 50 et CMI 90 des souches de VIM aux carbapénémes

2.4.2.2. Sensibilité¢ des OXA48-like
Au total, 47 souches d’OXA-48 ont été relevées. 51,5% des souches ¢taient sensibles au
méropéneme, 60,0% des souches étaient sensibles a I’imipéneme. La CMI50 a I’'imipéneme des
souches isolées était 2 fois moins ¢€levé que celle au méropéneme (Tableau 6). 62,2% des
souches produisaient une BLSE et 5,2% produisaient une CHN expliquant que seulement
26,3% des souches fussent sensibles au céfotaxime et 28,9% au céfépime. 81,8% des souches

sont sensibles aux aminosides (Tableau 4).

Une souche était résistante a la ceftazidime-avibactam en 1’absence de traitement
préalable et une autre souche avait acquis une résistance sous traitement prolongé de plusieurs
mois par ceftazidime-avibactam d’un abces hépatique post-opératoire d’une chirurgie

carcinologique.

CMI 50 CMI 90
(mg/L) (mg/L)
8,0 24,0
Méropénéme (14 souches)
Imipénéme (18 souches) 4,0 16,0

Tableau 6 CMI 50 et CMI 90 des souches d'OXA48 aux carbapénémes.
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2.4.2.3. Sensibilité des NDM
Les 9 souches de NDM présentaient un niveau de résistance ¢levé aux antibiotiques.
Elles étaient toutes résistances aux carbapénémes et seules 2 souches étaient sensibles a
I’amikacine et 2 souches sensibles aux fluoroquinolones. 7 souches sur 9 étaient productrices

d’une BLSE, a I’origine d’une résistance a I’aztréonam (Tableau 7).

NDM n=9
BLSE (%) 7 (77,8)
Carbapénémes

Sensible (%) 0(0)
Aztréonam

Sensible/sensible forte dose (%) 2(22,2)
Amikacine

Sensible forte dose (%) 2(22,2)

Fluoroquinolones
Sensible (%) 0(0)

Tableau 7 Sensibilité aux antibiotiques des souches productrices d'une carbapénémase NDM

2.4.2.4. Sensibilité a la tigécycline et a la colistine
Le taux de sensibilité a la tigécycline des souches EPC de la cohorte est faible. 15
souches ont été reclassés comme résistantes en tenant compte de la révision des break-points
par ’EUCAST en 2019 : disparition de la catégorisation I en en cas de CMI a 2mg/L et
abaissement du break-point a 0,5mg/L (199). Au total, 4 souches sur les 29 souches (13,8%)

¢taient sensibles a la tigécycline (Tableau 8).

14,6% des souches étaient résistantes a la colistine. A noter que parmi les 7 souches
résistantes, on trouvait une souche de S. marcescens naturellement résistante et une souche de
E. complexe cloacae dont certains groupes phylogénétiques sont naturellement résistants. 4

souches sur 26 de K. pneumoniae étaient résistantes a la colistine (Tableau 8).
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Colistine

Sensible (%) 41/48 (85,4)
dont K. pneumoniae 22/26 (84,6)
Tigécycline

Sensible (%) 4/29 (13,8)

Tableau 8 Sensibilité a la tigécycline et a la colistine des souches productrices de
carbapénémases

2.5. Traitement

2.5.1. Traitement probabiliste et documenté

Au premier épisode infectieux, un traitement probabiliste a été instauré pour 58 patients.
Il couvrait la souche EPC dans 67,2% des cas. Le traitement probabiliste comprenait dans
34,5% des cas un carbapéneme et dans 43,1% des cas un aminoside. Une association

d’antibiotiques était prescrite dans 46,6% des cas (Tableau 9).

Le délai moyen avant mise en place d’une antibiothérapie efficace était de 1,7 jours

(écart-type 1,5 jours).

Les infections a VIM étaient traitées dans 82,1% des cas par carbapénemes et une
association d’antibiotiques dans 78,6% des cas. L’antibiotique associé était un aminoside dans
54,5% des épisodes, une fluoroquinolone dans 31,8% des cas et la colistine pour 13,6% des

épisodes infectieux.

Les infections a OXA-48 ont été traitées par ceftazidime-avibactam dans 28,6% des cas,
un carbapéneme dans 33,3% des cas et une céphalosporine dans 19,0% des cas. Une association
d’antibiotiques était prescrite dans 47,6% des cas, comprenant dans 40% des cas un aminoside

et dans 40% des cas la tigécycline.
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Les 7 infections a EPC NDM ont été systématiquement traitées par une combinaison
d’antibiotiques, notamment le ceftazidime-avibactam associé a I’aztréonam pour 3 épisodes, la

colistine pour 4 épisodes et la tigécycline dans 2 épisodes (Tableau 9).

2.5.2. Durée du traitement

La durée médiane de traitement des pneumopathies a EPC de la cohorte était de 10 jours.
10 épisodes de pneumopathie ont été pris en compte dans I’analyse apres exclusion de 3 PAVM
chez des patients transplantés hépatiques, de 3 déceés en cours de traitement et de 2

pneumopathies avec bactériémie associée (Tableau 9).

La durée médiane de traitement des bactériémies non compliquées sans porte d’entrée
ou compliquant une pyélonéphrite aigue sans risque de complication ou compliquant une
pneumopathie ou sur cathéter veineux central était de 14 jours (Tableau 9). 21 épisodes de
bactériémies ont été pris en compte dans I’analyse. Les cathéters veineux centraux avaient
systématiquement été retirés chez les patients présentant une bactériémie a point de départ d’un
dispositif intravasculaire. Une bactériémie dans un contexte de prostatite, une bactériémie sur
péritonite multi-compliquée et une bactériémie dans un contexte d’abces hépatique n’ont pas
été pris en compte dans 1’évaluation de la durée de traitement des bactériémies. 8 épisodes
infectieux avec décés en cours de traitement ont €té exclus, de méme que 2 épisodes pour

lesquels la durée de traitement n’a pas pu €tre recueillie rétrospectivement avec précision.
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Traitement probabiliste

Actifs sur la souche d’EPC (%)
Carbapénéemes (%)
Aminosides (%)

Associations (%)

39/58 (67,2)
20/58 (34,5)
25/58 (43,1)
27/58 (46,6)

Traitement documenté

Délai moyen en jours avant antibiothérapie
efficace (+écart type)

VIM

Carbapénemes (%)
Associations (%)

dont aminosides (%)

dont fluoroquinolones (%)
dont colistine (%)

OXA48

Ceftazidime-Avibactam (%)
Carbapénémes (%)
Céphalosporines (%)
Associations (%)

dont aminosides (%)

dont tigécycline (%)

NDM

Associations (%)
Ceftazidime-Avibactam + Aztréonam

1,7+£1,5

23/28 (82,1)
22/28 (78,6)
12/22 (54,5)
7/22 (31,8)
3/22 (13,6)

6/21 (28,6)
7/21(33,3)
4/21 (19,0)
10/21 (47,6)
4/10 (40,0)
4/10 (40,0)

7/7 (100,0)
3/7

Colistine 4/7
Tigécycline 2/7
Durée de traitement

Médiane de jours de traitement des pneumopathies 10 (7-13)
(1°7-3%me quartile)

Médiane de jours de traitement des bactériémies 14 (10-14)

simples (1¢"-3°™ quartile)

Tableau 9 Caractéristiques du traitement des infections a EPC
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2.6. Mortalité

2.6.1. Mortalité en cas de colonisation et infection a

EPC

La mortalité toute cause a 28 jours était de 25,4% et la mortalité infectieuse a 28 jours
de 16,4%. En cas de bactériémie, la mortalité toute cause était de 27,3% et la mortalité
infectieuse de 21,2% a 28 jours. En cas d’infection en réanimation, la mortalité toute cause était

de 34,5% et la mortalité infectieuse de 27,6% a 28 jours (Tableau 11).

Dans notre cohorte, la mortalité toute cause a 28 jours chez les patients colonisés n’ayant

pas développé d’infection est de 10,4% a 28 jours et de 11,5% a 45 jours (Tableau 11).

La mortalité toute cause, mais ¢galement la mortalité infectieuse a 28 et 45 jours du
diagnostic de colonisation d’EPC était significativement plus élevée dans le groupe des patients
ayant développé une infection a EPC (Mortalité infectieuse a 45 jours de 14,7% contre 2,9%
p<0,01) (Tableau 10). Du fait de trop faibles effectifs, elle n’a pas pu étre ajustée sur les autres

parameétres influengant la mortalité des patients colonisés & EPC (Annexes 4 et 5).

. Colonisation
Patients avec sans infection p
infection a EPC 3 EPC

Mortalité toute cause a 28 jours de la 14 (20,6) 21(10,4) 0,04
détection d’une colonisation a EPC (%)

Mortalité infectieuse a 28 jours (%) 9(13,2) 4(1,9) <0,01
Mortalité toute cause a 45 jours de la 17 (25,0) 24 (11,6) 0,01
détection d’une colonisation a EPC (%)

Mortalité infectieuse a 45 jours (%) 10 (14,7) 6 (2,9) <0,01

Tableau 10 Influence d'une infection a EPC dans la mortalité toute cause et infectieuse chez les
patients colonisés a EPC
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Ensemble des infections a EPC N=67
Mortalité toute cause a 14 jours (%) 11 (16,4)
Mortalité de cause infectieuse a 14 jours (%) 10 (14,9)
Mortalité toute cause a 28 jours 17 (25.,4)
Mortalité de cause infectieuse a 28 jours 11 (16,4)
Bactériémies a EPC n=33

Mortalité toute cause a 14 jours (%)
Mortalité de cause infectieuse a 14 jours (%)

Mortalité toute cause a 28 jours

6/33 (18,2)
6/33 (18,2)

9/33 (27,3)

Mortalité de cause infectieuse a 28 jours 7/33 (21,2)
Infections a EPC en réanimation n=29

Mortalité toute cause a 14 jours (%) 8/29 (27,6)
Mortalité de cause infectieuse a 14 jours (%) 7/29 (24,1)
Mortalité toute cause a 28 jours 10/29 (34.5)
Mortalité de cause infectieuse a 28 jours 8/29 (27,6)

Tableau 11 Mortalité toute cause et mortalité infectieuse a 14 et 28 jours

2.6.2. Facteurs de risque de mortalité

2.6.2.1. Mortalité toute cause

En analyse univariée, les facteurs de risque de mortalité toute cause a 28 jours retrouvés

¢taient le score de Charlson médian (p=0,037) et la valeur médiane du quick SOFA (p=0,023).

Les variables néoplasie, choc et age étaient proches du seuil de significativité statistique et ont

¢été incluses dans I’analyse multivariée (Tableau 13).

L’analyse multivariée n’a pas retrouvé de variable significativement associée a la

mortalité toute cause a 28 jours (Tableau 14).
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2.6.2.2. Mortalité infectieuse
En analyse univariée, les facteurs de risque de mortalité infectieuse a 28 jours étaient le
score de Pitt médian en cas de bactériémie (p=0,045), la valeur médiane du quick SOFA

(p=0,035) et le choc (<0,01).

En revanche, I’introduction d’une antibiothérapie probabiliste active sur I’EPC, le délai
d’introduction d’une antibiothérapie efficace, la présence d’un aminoside dans le traitement
probabiliste en cas de souche sensible et 1’utilisation d’une association d’antibiotiques pour le
traitement n’étaient pas significativement associés a la mortalité toute cause et infecticuse a 28

jours en analyse univariée (Tableau 12).

L’analyse multivariée n’a pas retrouvé de variable significativement associée a la

mortalité infectieuse a 28 jours (Tableau 15).

Variables p
Diabete 1.00
Neutropénie 0.25
Cirrhose 1.00
Comorbidité cardiaque 0.47
Comorbidité respiratoire 1.00
Transplantation d’organe solide 0.34
Hémopathie 0.16
Néoplasie 1.00
Allogreffe/autogrefte 0.12
Corticothérapie 0.35
Chirurgie dans les 3 mois 0.086
Score de Charlson 0.89
Infection en Réanimation 0.32
Souche VIM 0.17
Souche OXA48 0.092
Score de Pitt 0.045
qSOFA 0.035
Choc <0,01
Antibiothérapie probabiliste active sur I’EPC 0.5
Aminosides dans le traitement probabiliste 0.73
Aminosides dans le traitement probabiliste quand souche sensible ~ 0.71
Associations d’antibiotiques 0.48
Colonisation connue 0.75

Tableau 12 Analyse univariée des facteurs de risque de mortalité infectieuse en cas d'infection a
EPC
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Variables Survie a 28 jours Déces a 28 jours p

Age, médiane (1¢-3eme quartile) 58.5(47,0-71,5) 67.0 [59,0-80,0] 0.05
Sexe masculin (%) 33 (66,0) 13 (76.5) 0.42
Tabagisme (%) 10 (20,0) 4 (24,0)

Charlson, médiane (1¥-3¢éme quartile) 4.0 (2,0-5,0) 6.00 [3,0-7,0] 0.04
IMC, médiane (1°"-3éme quartile) 25.6 (22,0-31,1) 27.3 (21,6-28,2) 0.95
Sexe masculin (%) 33 (66,0) 13 (76,0) 0.42
Diabéte (%) 18 (36,0) 6 (35,0) 0.96
Comorbidités cardiaques 13 (26,0) 5(29,0) 0.76
Comorbidités respiratoires (%) 6 (12,0) 3 (18,0) 0.68
Insuffisance rénale chronique modérée a 15 (30) 6 (35,3) 0.68
sévere (%)

Comorbidité neurologique (%) 6 (12,0) 2 (12,0) 0.34
Néoplasie (%) 7 (14,0) 6(35,0) 0.77
Hemopathie (%) 6 (12,0) 3(18,0) 0.68
Cirrhose (%0) 5(10,0) 1(5,9) 1.00
Transplantation d’organe solide (%) 8 (16,0) 0 (0) 0.10
Corticothérapie (%) 7(14,0) 3 (18,0) 0.71
Neutropénie (%) 4 (8,0) 2 (12,0 0.64
Allogreffe/autogreffe (%) 2 (4,0 2 (12,0) 0.26
Chirurgie dans les 3 mois (%) 18 (36,0) 4 (24,0) 0.34
Colonisation connue (%) 21 (42,0) 6 (35,0) 0.63
Infection a EPC en réanimation (%) 21 (38,0) 8 (58,8) 0.13
Choc (%) 6 (13,0) 6 (40,0) 0,055
gqSOFA médian (1°7-3°™ quartile) 0,00 (0,0-1,0) 1,00 (1,0-1,8) 0.023
Antibiothérapie probabiliste active sur I’EPC 19 (38.,8) 7 (43.8) 0.72
%
Eknzinosides dans le traitement probabiliste 14 (29,2) 6 (37.5) 0.53
quand souche d’EPC sensible (%)
Association d’antibiotiques (%) 29 (60.4) 11 (68,8) 0.55

Tableau 13 Analyse univariée des facteurs de risque de mortalité toute cause en cas d'infection a

EPC

Variable OR [IC a 95%] P

Age 1,15 [1,00-1,54] 0,14
Néoplasie 3,53 [1,09-16,50] 0,11
Charlson 1,48 [0,79-4,34] 0,30
gSOFA médian 0,88 [0,04-15,20] >0,90
Choc 0,10 [0,00-17,80] 0,50
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Tableau 14 Analyse multivariée des facteurs de risque de mortalité globale a 28 jours en cas
d'infection a EPC

Variable OR [IC a 95%] P
gSOFA médian 3,08 [0,54 ; 29,8] 0,2
Choc 0,26 [0,17 ; 17,1] 0,5

Tableau 15 Analyse multivariée des facteurs de risque mortalité infectieuse a 28 jours en cas
d'infection a EPC

2.7. Discussion

2.7.1. Limites de I’étude épidémiologique

Ce travail présente plusieurs limites. Le nombre d’infections a EPC peut étre sous-
¢valué : d’une part les cas de souches produisant soit une carbapénémase a faible niveau comme
certaines VIM, soit une carbapénémase hydrolysant faiblement les carbapénémes comme les
OXA-48 like peuvent ne pas étre détectées particulierement dans les cas de portage d’EPC non
connu. D’autre part, le recueil est basé sur les hospitalisations des patients de la cohorte aux
HUS. Si les patients suivis principalement dans d’autres centres hospitaliers ont été exclus, un
patient de la cohorte pourrait néanmoins avoir été¢ hospitalisé dans un autre CH de la région.
Néanmoins, hormis le CH de Mulhouse, les autres CH de la région adressent leurs prélévements
microbiologiques aux HUS pour réalisation du panel de biologie moléculaire en cas de

suspicion d’EPC.

L’exposition aux antibiotiques peut avoir été sous-estimée en cas d’hospitalisation dans
un autre CH ou en cas d’antibiothérapie en médecine de ville. Néanmoins, la plupart des
molécules recueillies, hormis les fluoroquinolones, I’amoxicilline-acide clavulanique et la
ceftriaxone ne sont pas prescrites en médecine de ville. De plus, en cas d’hospitalisation pour
évolution défavorable en ambulatoire, I’exposition aux antibiotiques était mentionnée le plus

souvent dans I’anamneése.
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La distinction colonisation/infection de cathéter est difficile dans le cadre d’un recueil
rétrospectif (présence de signes locaux non renseignée systématiquement par exemple). Le
diagnostic d’infection sur cathéter ou sur sonde urinaire a donc été retenu en cas
d’antibiothérapie prescrite. Le délai avant instauration d’un traitement efficace a été évalué a
partir de la date du premier prélévement positif & EPC, la date du début des symptomes étant

difficile a recueillir en rétrospectif.

2.7.2. Discussion des résultats

2.7.2.1. Nature des épisodes infectieux

Les infections urinaires, incluant les épisodes bactériémiques, représentaient au total
12,0% des infections dans la cohorte, alors que les infections urinaires représentaient la
principale infection associée aux soins dans la derniére enquéte nationale de prévalence sur les
infections associées aux soins datant de 2017 (200). La part faible des infections urinaires sur
I’ensemble des épisodes infectieux de la cohorte et la sous-représentation des infections
urinaires comme source de bactériémie, alors qu’elles représentent avec les infections de
cathéter veineux la principale cause de bactériémie associée aux soins, peut avoir plusieurs
explications : d’une part, I’absence d’ECBU concomitant a 1’épisode de bactériémie et le
caractere pauci-symptomatique des infections urinaires sur sonde sont un frein important a un
recueil rétrospectif exhaustif des infections urinaires (201). D’autre part, I’épidémiologie est
influencée par les services ou les EPC ont une circulation épidémique comme certains services
de chirurgie digestive, ce qui peut expliquer en partie la surreprésentation des bactériémies a

point de départ digestif ou biliaire.

2.7.2.2. Sensibilité¢ aux antibiotiques et traitement
Un taux ¢€levé de sensibilité aux carbapénémes de certaines souches VIM, comme celles
isolées aux HUS, est également rapporté en Greéce, notamment par Daikos et al. En revanche

contrairement a la Gréce, les souches strasbourgeoises ne présentent pas un taux élevé de
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résistance aux aminosides. Le taux de résistance aux fluoroquinolones des souches VIM
grecques semble plus €levé atteignant 86,6% dans I’étude de Daikos et al. (202). L’hydrolyse
des carbapénemes par les OXA-48 like est plus faible que celle par d’autres carbapénémases ce
qui explique le pourcentage élevé de résistance aux carbapénémes des souches OXA-48 like
(43). La pan-résistance aux antibiotiques est habituelle chez les entérobactéries productrices de

NDM (59).

Le taux de résistance a la colistine chez les souches de K. pneumoniae EPC aux HUS,
s’il reste faible, est 2 fois supérieur a celui rapporté par Jayol et al. en 2014 (136). La sensibilité
a la fosfomycine étant évaluée par diffusion en milieu gélosé, le pourcentage de sensibilité des
souches a la fosfomycine suite aux nouveaux break-points de ’EUCAST n’a pas pu étre évalué

rétrospectivement (199).

La proportion élevée d’antibiothérapies probabilistes actives sur les souches d’EPC
alors méme que la colonisation au diagnostic de I’infection était méconnue chez 59,7% des
patients peut s’expliquer par 1’écologie particuliecre des EPC aux HUS. Les souches
d’entérobactéries productrices de VIM et d’OXA48 aux HUS restent le plus souvent sensibles
aux carbapénémes et les souches d’OXA-48 et de VIM restent dans la majorité des cas sensibles
aux aminosides. L utilisation d’associations d’antibiotiques dans les infections documentées a
EPC n’a pas montré de supériorit¢ a une monothérapie en cas d’utilisation de ceftazidime-
avibactam dans 2 méta-analyses (194,195). Il n’existe a notre connaissance pas de donnée sur
le traitement des infections a VIM par une monothérapie de carbapéneme, mais les
recommandations de I’'IDSA sur le traitement des infections a entérobactéries résistantes aux
carbapénémes recommandent d’éviter 1’utilisation de méropénéme en cas de production de

carbapénémase méme si la souche est sensible in vitro (203).

Une étude randomisée italo-isra¢lienne publiée en 2019 a évalué la non-infériorité¢ d’une

durée de 7 jours a une durée de 14 jours dans le traitement des bactériémies a bacilles a Gram
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négatif. En cas de non-contrdle de la source, le patient était exclu. La non-infériorité pour le
critere de jugement principal qui était un critere composite incluant la mortalité toute cause a
90 jours, la rechute, une complication locale ou a distance, une ré-hospitalisation ou
I’allongement de la durée d’hospitalisation, a été démontrée. 18,9% des patients dans le bras 7
jours et 17,1% des patients dans le bras 14 jours présentaient une infection 8 BGN multi-
résistants, majoritairement des entérobactéries BLSE. Il n’y avait pas de différence significative
pour le critére de jugement principal, mais la non-infériorit¢ n’a pas pu étre démontrée
probablement en raison d’un manque de puissance statistique (204). Les recommandations de
I’IDSA sur le traitement des infections a bacilles a Gram négatif multi-résistants (notamment
les EPC) publiées en aoiit 2020 recommandent apres instauration d’une antibiothérapie efficace
de ne pas allonger la durée de traitement par rapport aux durées habituellement recommandées
en cas d’infections a bacilles a Gram négatif multi-résistants (203). Les durées de traitement
recommandées pour une pneumopathie associée aux soins hors contexte d’immunodépression
et d’abcédation et pour une bactériémie a bacilles a Gram négatif sont actuellement de 7 jours
(205). La durée médiane de traitement des bactériémies simples dans la cohorte était donc le

double de la durée actuellement recommandée.

2.7.2.3. Mortalité des infections a EPC
Une ¢étude francaise a partir des données médico-administratives de 133 966 patients
admis en réanimation sur ’année 2013 a évalué la mortalité globale en réanimation a 19%
(206). Si la mortalité chez les patients de la cohorte ayant développé une infection a EPC parait
plus élevée, il est difficile de comparer ces données de patients de la population générale a une
cohorte de patients pour la plupart multi-comorbides avec de nombreux antécédents

d’hospitalisation.

Une méta-analyse en 2018 portant sur 5124 patients présentant une infection a KPC

dont 28% présentaient une bactériémie retrouve une mortalité toute cause de 41.0% (IC a 95%
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37,0-44,0) (207). Une étude rétrospective grecque portant sur 115 épisodes de bactériémies a
EPC en réanimation dont 85,2% de KPC, retrouve une mortalité a 30 jours de 39,1%. Cette
mortalité ¢levée est en partie expliquée par les 44,3% des patients de 1’étude en choc septique
mais possiblement par I’absence de recours aux nouveaux inhibiteurs de béta-lactamines
(période d’étude de recueil de 2010 a 2019). Par ailleurs, les souches incluses étaient pan-
résistantes aux antibiotiques notamment aux aminosides, a la tigécycline et a la colimycine et

le traitement reposait principalement sur des combinaisons d’antibiotiques (208).

L’impact de la production d’une carbapénémase sur la mortalité dans les infections a
entérobactéries résistantes aux carbapénémes est incertain. D’un co6té, un sur-risque de mortalité
en cas d’infection a K. pneumoniae résistante aux carbapénemes par rapport a une infection a
K. pneumoniae sensible aux carbapénémes (OR 3.22; 95% CI, 2.26-4.57) a été retrouvé dans
une méta-analyse de Martin et al. (209). Une étude rétrospective américaine portant sur 83
patients présentant une bactériémie a entérobactérie résistante aux carbapénemes a retrouvé une
mortalité 4 fois plus élevée en cas de résistance par production d’une carbapénémase : cette
différence de mortalité était retrouvée également dans les sous-groupes, certes de faible effectif,
avec des bactéries ayant une CMI au méropénéme<4mg/L (210). D’un autre co6té, une étude
coréenne ne retrouvait pas de différence de mortalité en fonction du mécanisme de résistance
(211), suggérant que la résistance aux carbapénémes plus que le mécanisme de résistance
expliquat la mortalité. Néanmoins, il s’agissait d’études rétrospectives avec de faibles effectifs
et la plupart des souches EPC étaient productrices d’'une KPC ou NDM qui sont associées a un

haut niveau de résistance aux carbapéneémes.

Par ailleurs, les patients colonisés a EPC présentent de nombreuses comorbidités qui
peuvent expliquer une mortalité élevée dans cette population méme en 1’absence d’infection.
Une différence significative de mortalité était néanmoins retrouvée entre les patients colonisés

(23%) et infectés (60%) a KPC au cours de 1’épidémie de KPC-2 a I’hopital de Leipzig entre
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juillet 2010 et avril 2013 qui avait touché 103 patients dont 48% ont présenté une infection a

EPC. Il n’y a pas eu d’ajustement sur d’autres facteurs de risque de mortalité (212).

L’absence d’identification de facteurs de risque de mortalité en analyse multivariée est
probablement imputable a un manque de puissance statistique. Néanmoins, une étude
prospective brésilienne n’a identifié que 1’état de choc et la dialyse comme facteurs de risque
de mortalité toute cause en cas d’infection a EPC (213). D’un autre c6té, une étude rétrospective
sur les bactériémies a KPC, a retrouvé que le choc septique, le score de Charlson et les
bactériémies hors point de départ urinaire ou a point de départ non identifié étaient prédictifs
de mortalité¢ en analyse multivariée (208). Tumbarello et al. ont identifié le choc septique,
I’antibiothérapie probabiliste inadéquate, la monothérapie, le choc septique et le score
APACHE III élevé comme facteur de risque de mortalité dans les bactériémies a KPC au cours

d’une étude rétrospective multicentrique sur 125 patients (126).

Si Tumbarello et al. retrouvent 1’antibiothérapie probabiliste inadéquate comme facteur
de risque de mortalité, elle n’a pas été retrouvée dans notre étude. De méme, dans une étude
cas-témoin ayant évalué les facteurs de risque de mortalité en cas d’infection a entérobactéries
résistante aux carbapénémes (quasi exclusivement par BLSE/CHN associé a une
imperméabilité dans cette étude), un traitement probabiliste actif sur la souche ne réduisait pas
significativement la mortalité alors méme que la quasi-totalité¢ des patients étaient hospitalisés

en réanimation et le délai moyen d’introduction d’un traitement efficace était de 3 jours. (214).
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3. Infections a EPC en cas de colonisation a EPC

24,5% des patients colonisés a EPC ont développé au moins une infection a EPC. 11,9%

des patients infectés ont présenté une récidive d’infection a EPC.

3.1. Colonisations a EPC aux CHU de Strasbourg

3.1.1. Prélevement diagnostique d’une colonisation a

EPC

Le frottis rectal était le prélevement ayant permis le diagnostic de colonisation a EPC
chez 70,8% des patients de la cohorte. Une colonisation urinaire était révélatrice chez 9,9% des
patients et une colonisation de liquide de lame ou de drain chez 1,8% des patients. D’autres
prélévements comme un frottis de peau, un frottis génital, une aspiration trachéale, un frottis de
bouche, un prélévement placentaire ont détecté la colonisation dans un nombre limité de cas.
(Figure 14).

1,8%2,9% = Colonisation découverte au décours de
l'infection

= ECBU
= Frottis rectal

» Liquide de lame ou drain

= Autres (biopsie colique, frottis vaginal, frottis
de bouche, frottis de narine, placenta, frottis
de plaie thoracique, aspiration trachéale)

Figure 14 Type de prélévement ayant permis le diagnostic de colonisation a EPC

La colonisation a été découverte au décours d’une infection a EPC chez 14,6% des

patients : dans 40,9% des cas I’EPC était retrouvé dans une hémoculture, dans 20,5% des cas
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dans un prélévement respiratoire, dans 11,4% des cas dans un prélévement urinaire, dans 9,1%
des cas dans un liquide de collection, dans 9,1% dans un prélévement digestif, dans 6,8% des
cas dans un prélévement osseux et enfin dans 2,3% des cas dans un prélévement cutané (Figure

15).

= ECBU

= Hémocultures

m Prélévements respiratoires

m Liquide de collection

m Prélevement digestif (liquide

péritonéal, bile, coproculture)
® Os

Prélévement cutané

Figure 15 Type de prélévement en cas d'infection révélatrice d'une colonisation a EPC

3.1.2. Particularités épidémiologiques des épidémies a
EPC aux HUS

3.1.2.1.  Facteurs de risque de colonisation a EPC
Sur I’ensemble des patients colonisés a EPC de janvier 2011 a décembre 2020, soit 274
patients au total en incluant les 67 patients ayant développé une infection, 10,2% ont séjourné
al’étranger et 8,8% ont été hospitalisés a I’étranger dans les 12 mois précédents. Si la proportion
de patients ayant voyagé ou été hospitalisés était située entre 30 et 50% entre 2011 et 2014, elle
reste stable autour de 20% depuis 2015, a I’exception de I’année 2020 ou les voyages étaient

limités en raison de la pandémie a Sars-Cov2 (Figure 16). La carte ci-dessous (Figure 17)
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représente les pays ou ont séjourné les 20% de patients colonisés au retour de voyage, la plupart

des patients ayant s¢journé en Turquie (n=14) et au Maghreb (n=19).

E Voyage B Hospitalisation a I'étranger = Non

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10% I .

0%

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

Figure 16 Nombre annuel de nouvelles colonisations a EPC en lien avec un séjour a
I'étranger

B Albanie B Géorgie B Oman M Sri-Lanka [ Turquie
@ Algérie [ Inde [ Portugal [Syrie  MVietnam
B Bulgarie Maroc [ Roumanie B Thailande
[0 Cambodge M Mexique W Serbie [ Tunisie

Figure 17 Colonisation au retour de voyage : Nombre de patients par pays de séjour
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94,0% des patients ont été hospitalisés dans les 6 derniers mois. Enfin, on peut noter que
sur I’ensemble des patients, seuls 13,1% ont été¢ exposés aux carbapénemes dans les 6 derniers

mois.

Depuis septembre 2017, il existe un formulaire adapté au signalement électronique a
I’ARS et aux Centres d’appui pour la prévention des infections associées aux soins (CPIAS)
des épisodes impliquant des BHRe dans un établissement de santé. Ces données sont analysées
par Santé Publique France. Les données portant sur I’année 2019 montrent que sur I’ensemble
de la France 25% des épisodes signalés sont en lien avec un rapatriement sanitaire et 34% en
lien un voyage ou une résidence a I’étranger, soit au total 59% des épisodes signalés. Seuls 35%

des épisodes sont en lien avec une hospitalisation récente (215).

Contrairement aux chiffres nationaux, la plupart des cas de colonisation et infection a
EPC aux Hopitaux Universitaires de Strasbourg sont donc en lien avec des épidémies locales
dans plusieurs services de 1’hopital, notamment des services de réanimation et de chirurgie,
comme en témoigne I’augmentation progressive des cas de colonisations et d’infections a EPC
entre 2011 et 2020, avec 24,0% (n=18) des épisodes infectieux a EPC sur la seule année 2020
(Figure 17). 21,9% (n=60) des colonisations ont été diagnostiquées en réanimation médicale,
10,2% (n=28) en chirurgie hépatobiliaire et 6,9% (n=19) en réanimation chirurgicale,

néphrologie et hématologie (Figure 19).
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Figure 18 Nombre annuel de nouvelles colonisations et d'épisodes infectieux a EPC entre
2011 et 2020
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Figure 19 Nombre d'épisodes diagnostiqués selon le service d'hospitalisation
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Les voyages sont un facteur de risque majeur d’acquisition de bactéries multi-résistantes
et notamment d’EPC. Une étude ayant réalisé des frottis rectaux, vaginaux et oro-pharyngés
chez 382 ¢tudiants en médecine avant et apres un séjour a I’étranger a retrouvé un taux
d’acquisition de BLSE de 29,3%, de 6,8% pour le géne mcrl de résistance a la colistine et de
2,6% pour les EPC (10 frottis rectaux positifs, 1 frottis vaginal positif). 9 étudiants sur 11 ayant
acquis une EPC effectuaient une mission humanitaire en Inde (216). Ruppé et al. ont effectué
une étude similaire sur 5745 voyageurs recrutés lors de leur passage en centre de vaccination
international par écouvillonnage rectal avant et au retour de voyage. 50,9% des voyageurs
avaient acquis une BMR pendant leur voyage. Les facteurs de risque associés a I’acquisition
d’une BMR étaient le s¢jour en Inde, le type de voyage (plus faible en cas de formule « all
inclusive ») et la prise de béta-lactamines. Les 3 patients ayant acquis une souche productrice

de carbapénémase avaient s¢journé en Inde (217).

3.1.2.2. Impact de la pandémie Covid
On note une diminution des cas de colonisations a EPC en 2020 (Figure 17). Il faut noter
que durant la 1% vague de I’épidémie a Sars-Cov2, I’activité du laboratoire de bactériologie a
¢été réorientée prioritairement vers le traitement des prélévements des patients infectés, de méme
que le service d’hygiene qui s’est concentré notamment sur le tracage des patients contacts. Le
dépistage rectal n’a donc pas ¢été réalis¢ durant la premiere vague de 1’épidémie en France avec

une reprise progressive de 1’activité de dépistage par la suite.

Les conséquences de la pandémie a Sars-Cov2 sur la résistance bactérienne sont
incertaines. D un c6té, on a pu noter une forte prescription d’antibiotiques chez les patients
avec une infection au virus Sars-Cov2 notamment en début de pandémie avec une prescription
d’antibiotiques retrouvée chez 72% des patients dans une méta-analyse de la littérature en

décembre 2020 (218). L’utilisation de gants et particulierement de gants a manchettes longues
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a pu étre associée a une moins bonne observance des précautions d’hygiéne standard de lavage
des mains et favoriser la dissémination des BMR et BHRe. Une épidémie d’infections de
cathéters veineux centraux dans un hopital britannique a ainsi €té imputée a une mauvaise
hygiéne des mains a cause du port de gants a manchettes longues et une mauvaise désinfection
de I’environnement responsables d’un taux anormalement élevé de colonisation de
I’environnement a entérobactéries (219). L’impossibilité de répondre aux demandes habituelles
d’avis infectieux, la non-réalisation du dépistage des BMR/BHRe et la sur-occupation de
certains services peuvent avoir contribué a la dissémination des bactéries multi-résistantes aux
antibiotiques. Enfin, la ré-affectation de professionnels de santé mal formés ou peu confrontés
habituellement aux mesures de précautions particulieres peut également avoir eu un effet

négatif (220).

D’un autre coté, il a rapidement été¢ constaté que les surinfections bactériennes ne
survenaient chez 6,9 a 8% des patients infectés au SARS-Cov2 hospitalisés, bien que les
antibiothérapies empiriques puissent étre a 1’origine d’une sous-estimation de leur fréquence :
la prescription d’antibiotiques a donc diminué chez les patients infectés au Sars-Cov2. La
diminution drastique du transport aérien a pu limiter la diffusion internationale des souches
productrices de carbapénémases par réduction du tourisme et des transferts hospitaliers
internationaux qui en résultent. Les mesures de précaution contact renforcées, la désinfection
renforcée de I’environnement des patients infectés et la création d’unités Covid dans des locaux
inoccupés non colonisés ont pu limiter la transmission des bactéries multi et ultrarésistantes aux
antibiotiques. La réduction des hospitalisations programmées pour chirurgie et la réduction des
hospitalisations post-urgences usuelles lors de la 1° vague épidémique, qui sont source d’une
prescription importante d’antibiotiques, peuvent contribuer a une réduction de la pression

antibiotique dans les hopitaux (221).
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Il n’a pas été observé d’augmentation majeure des cas de colonisation a EPC a la reprise
du traitement des frottis de dépistage par le laboratoire de bactériologie. En revanche, une
patiente qui avait séjourné au Sri Lanka et qui a été prise en charge en réanimation pour une
pneumopathie a Sars-Cov2 était porteuse au niveau rectal de souches d’entérobactéries
productrice d’'une NDM BLSE. L’impossibilit¢ de réalisation du dépistage en période

épidémique a été a I’origine de 12 cas secondaires, dont 4 infections invasives avec 1 déces.

3.1.3. Types de carbapénémase

Aux Hopitaux Universitaires de Strasbourg, les VIM représentaient 47% des souches
isolées sur la période d’étude devant les OXA-48 isolées dans 39% des cas. Les NDM
représentent 8% des cas de colonisations et les KPC 4% des cas (Figure 20). A noter que 8
patients étaient porteurs de 2 carbapénémases différentes notamment 6 entérobactéries

productrices d’une OXA-48 et d’une métallo-béta-lactamase.

Cette ¢épidémiologie est tres différente de celle observée a 1’échelle nationale, ou les
OXA-48 like sont les principales carbapénémases isolées en France avec 67% des épisodes
signalés devant les NDM qui représentent 19% des souches isolées en 2019 d’apres les données

de Santé Publique France. Les VIM ne représentent que 5% des souches isolées (215).

= VIM

= OXA48
KPC
NDM

Figure 20 Types de carbapénémases isolées aux HUS
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L’une des premieres souches d’EPC isolées aux HUS était une VIM isolée en 2011 chez
une patiente au retour de Turquie qui a été hospitalisée en réanimation, une 2°™ souche VIM
est isolée en 2015 chez un patient ayant été hospitalisé au Maroc. La Figure 21 illustre
I’évolution du type de carbapénémase isolée aux HUS sur 10 ans avec 1’implantation
progressive des VIM et plus récemment des NDM (a partir de 2019). La difficulté a détecter
les souches productrices de VIM en raison de la faible hydrolyse des carbapénémes a pu
contribuer a la dissémination de ces souches aux HUS. L’algorithme de dépistage du CNR a
¢t¢ modifié en intégrant la diminution de sensibilit¢ a I’imipénéme (et non seulement de
I’ertapénéme) comme critere d’entrée dans 1’algorithme de screening pour optimiser la
détection de certaines VIM, qui peuvent présenter une sensibilité diminuée isolée a I’imipénéme

en cas de faible expression de I’enzyme.

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

EVIM mOXA48 mKPC mNDM

Figure 21 Répartition des types de carbapénémases entre 2011 et 2020

3.2.  Analyse des épisodes infectieux chez les patients colonisés a

EPC

Les épisodes infectieux dans les 6 mois suivant le diagnostic de colonisation a EPC ont

été relevés.
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3.2.1. Sites infectieux

3.2.1.1. Patients ayant présenté une infection a EPC
La répartition des sites infectieux pour les infections a EPC a été présenté plus haut
(Figure 12). Chez 40 patients (59,7%), le portage d’EPC n’était pas connu au moment du
diagnostic de I’infection a EPC. Chez les 27 patients avec une colonisation connue, il n’y a pas
eu d’épisode infectieux non-EPC entre le moment de la détection de la colonisation et le
diagnostic d’infection a EPC chez ces patients. 26 des 27 patients ont développé leur premier

épisode infectieux dans les 6 mois suivant la détection de la colonisation.

15 patients ont présenté un épisode infectieux ultérieur dans les 6 mois suivant le

diagnostic de colonisation :

e 4 infections documentées a EPC : 3 PAVM et une bactériémie
e 11 infections non documentées a EPC : 2 fongémies, 6 bactériémies dont 3 documentées

a entérobactéries non-EPC, une pneumopathie d’inhalation, 2 PAVM.

3.2.1.2. Patients n’ayant pas présenté d’infection a EPC
38 patients colonisés & EPC ont présenté au moins un épisode infectieux non-EPC dans

les 6 mois suivant la détection de la colonisation. Au total 50 épisodes ont été relevés :

e 18 infections non documentées incluant 5 neutropénies fébriles, 3 exacerbations de
BPCO présumées d’origine infectieuse, 5 pneumopathies d’inhalation, 1
dermohypodermite, 2 syndromes infectieux sans point d’appel chez des patients
transplantés d’organe solide, 1 surinfection de polykystose, 1 sepsis a point de départ
présumeé biliaire.

e 32 infections documentées, dont 20 a entérobactéries (incluant 5 entérobactéries BLSE

et 3 entérobactéries CHN) : 13 bactériémies, 2 fongémies, 8 infections urinaires non
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bactériémiques, 5 PAVM, une nocardiose pulmonaire, une colite a C. difficile, une

infection digestive, une infection ostéo-articulaire.

3.2.2. Documentation des épisodes infectieux

On distinguera ici deux situations :

e La documentation de la totalit¢ des €pisodes infectieux en incluant les patients pour
lesquels I’infection a révélé la colonisation a EPC et pour lesquels la colonisation
préalable n’était donc pas connue et n’aurait pas pu étre prise en compte dans la
réflexion sur 1’antibiothérapie probabiliste.

e La prise en compte uniquement des épisodes infectieux lorsque la colonisation a EPC
était connue. La notion de colonisation a EPC aurait pu dans ce cas influencer le choix

de I’antibiothérapie probabiliste.

3.2.2.1. Documentation de I’ensemble des épisodes infectieux
Au total, 54,2% (n=71) des épisodes infecticux présentés dans les 6 premiers mois
suivant le diagnostic de colonisation étaient documentés a EPC. 6,1% (n=8) des infections
¢taient documentées a entérobactéries BLSE ou CHN et 9,2% (n=12) a entérobactéries
sensibles aux C3G et carbapéneémes. 16,8% (n=22) des épisodes étaient documentées a d’autres
bactéries. 13,7% (n=18) des épisodes étaient non documentés (pneumopathie d’inhalation,
neutropénies fébriles et exacerbations de BPCO). A noter que 5 épisodes infectieux non-EPC

¢taient plurimicrobiens, la documentation a été individualisée pour plus de clarté (Figure 22).
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m EPC

m Entérobactéries sensibles aux C3G et aux
carbapénémes

® Entérobactéries BLSE ou CHN

m Autres bactéries

m Non documentés (Pneumopathies
d'inhalation, neutropénies fébriles,
exacerbations de BPCO)

Figure 22 Documentation des épisodes infectieux dans les 6 mois suivant le diagnostic de
colonisation a EPC

3.2.2.2. Episodes infectieux en cas de colonisation préalable connue

En excluant les 40 premiers épisodes infectieux qui ont révélé la colonisation a EPC,

32,3% (n=30) des épisodes infectieux étaient documentés a EPC, 24,7% (n=23) a

entérobactéries non-EPC et 23,7% (n=22) a d’autres bactéries. 19,4% (n=18) des épisodes

n’étaient pas documentés (Figure 23). Ces chiffres tiennent comptent des infections

plurimicrobiennes.

mEPC

‘ B Entérobactéries non EPC
1 Autres bactéries
" Non documentées

Figure 23 Documentation en cas de colonisation préalable connue

Les antibiothérapies probabilistes couvrant les EPC ont un impact écologique important.
Il est donc intéressant de s’intéresser a la proportion de patient qui aurait pu bénéficier d’un

traitement probabiliste couvrant ’EPC. En extrapolant les recommandations de la HAS portant
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sur le traitement des infections a BLSE ( (22) et qui ont été résumées en premicre partie en

A.3.), une antibiothérapie probabiliste couvrant I’EPC aurait pu étre instaurée pour :

31 épisodes infectieux non-EPC (15 sepsis avec bactériémie-fongémie, 5 PAVM, 9
infections urinaires associées aux soins non bactériémiques, 2 infections intra-
abdominales associées aux soins). 5 épisodes de neutropénie fébrile, 3 exacerbations de
BPCO, 5 pneumopathies d’inhalation, 1 infection ostéo-articulaire, 1 dermo-
hypodermite, 1 colite a C. difficile, 1 nocardiose pulmonaire et 2 syndromes infectieux
sans point d’appel et sans critére de sepsis n’auraient pas nécessité d’antibiothérapie
probabiliste couvrant I’EPC.

29 ¢épisodes infectieux documentés a EPC (16 sepsis avec bactériémie, 12 PAVM, 1
infection urinaire associée aux soins non bactériémiques). Dans 1 cas, il s’agissait d’une

ostéite qui n’aurait pas nécessité d’antibiothérapie probabiliste couvrant I’EPC.

3.2.3. Délai de survenue des épisodes infectieux

Au total 30 des 35 épisodes infectieux a EPC aprés détection d’une colonisation a EPC

soit 85,7% des épisodes sont survenus dans les 6 premiers mois. A noter qu’un patient de la

cohorte a présenté le 1°" épisode infectieux 596 jours apres le diagnostic de colonisation. Le

frottis rectal était toujours positif chez un patient qui n’avait pas présenté d’hospitalisation ou

d’exposition aux antibiotiques dans I’intervalle et qui ne présentait pas d’immunodépression. 4

patients ont présenté une récidive d’infection a EPC plus de 6 mois apres le diagnostic de

colonisation.

Dans les 6 premiers mois apres la détection d’une colonisation, les infections a EPC

surviennent significativement plus tot (p<0,01) apres le diagnostic de colonisation que les autres

infections avec une médiane de survenue a 15,0 jours contre 51,0 jours (Figure 24 A). En

prenant en compte les épisodes a EPC et BLSE pour tenir compte des BMR et BHRe qui
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nécessiteraient une antibiothérapie probabiliste adaptée, le délai reste significativement plus

précoce avec une médiane de 17,0 jours contre 55,0 jours pour les autres épisodes infectieux

(p<0,01) (Figure 24 B).
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Figure 24 Comparaison des délais de survenue des épisodes infectieux dans les 6
premiers mois. A : Infections a8 EPC comparées aux infections non-EPC. B : Infections a
EPC ou BLSE comparées aux autres infections.

Le délai de survenue des infections a EPC apres la détection d’une colonisation a été

¢valué¢ dans plusieurs études. Il a été davantage documenté pour les infections a BLSE
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notamment dans une étude prospective francgaise dans un service de réanimation parisien
retrouvant que chez les patients colonisés a BLSE, 10% des infections acquises durant le s¢jour
¢taient documentées a BLSE pour le 1¢ épisode infectieux et méme 14% pour le deuxieme
¢épisode d’infection associée aux soins. La médiane de survenue par rapport a la détection de la
colonisation était de 5 jours. Ce chiffre est inférieur a celui de notre cohorte et peut s’expliquer
notamment par la durée médiane de séjour de 9 jours des patients colonisés de cette étude et

par le seul recueil des épisodes infectieux en réanimation (222).

Concernant spécifiquement les infections a EPC, une étude cas-témoin israélienne de
Schechner et al. retrouve un délai médian de 11 jours (étendue 3 a 27 jours avec prélévement
positif dans 75% des cas avant le 14°™ jour) pour la détection d’un prélévement clinique positif
a EPC apres la détection d’une colonisation (223). Une autre étude cas-témoin de Borer et al.
retrouve une médiane de survenue des infections de 20 jours (étendue 2 a 40 jours) (224). Une
¢tude italienne de Giannella et al. retrouve un délai médian de 19 jours (6 a 28 jours) de
survenue des bactériémies a KPC apres la détection de la colonisation (225) et un délai médian
voisin de 20 jours est retrouvé dans une étude italienne évaluant elle la survenue des infections

a EPC apres diagnostic de la colonisation chez les transplantés hépatiques (226).

Ces délais rapportés dans la littérature coincident avec le délai retrouvé dans notre
cohorte et peuvent s’expliquer par un portage relativement transitoire des EPC chez une
majorité de patients. A notre connaissance, il n’y a pas d’étude publiée comparant ce délai a la

survenue des infections non documentées a EPC.

La durée de portage et les facteurs de risques associés a un portage prolongé ont été

¢valué dans plusieurs études.

Une étude menée a Leipzig en Allemagne par Liiber et al. a essayé d’évaluer 1’évolution

du portage de KPC chez 103 patients colonisés par réalisation d’un prélévement rectal a 1 mois,
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3 mois, 6 mois, un an et 2 ans avec culture et réalisation systématique d’une recherche de KPC
par PCR. En cas de 3 prélévements consécutifs négatifs, le patient n’était plus considéré comme
porteur. 31% n’était plus porteur d’EPC a 1 mois et 65% a 6 mois. A noter que 2 patients avaient
une PCR KPC-2 positive apres que 3 prélévements consécutifs aient été négatifs. Le traitement
immunosuppresseur ou la réexposition a des antibiotiques n’étaient pas associés a une
colonisation plus prolongée. Cette étude est limitée par le nombre élevé de perdus de vue (60%
a 3 mois et 70% a 6 mois) en lien notamment avec le taux de déces ¢élevé dans ces populations
a I’origine d’un biais de sélection vers les patients présentant le moins de comorbidités et donc

moins de potentiels facteurs de portage prolongé. (212)

Une ¢étude de Zimmermann et al. ayant rencontré également un nombre important de
perdus de vus a retrouvé un portage persistant chez 65% des patients a 6 mois et un délai médian
de décolonisation a 295 jours, alors méme qu’un seul prélevement négatif en I’absence de
prélevement ultérieur positif suffisait a retenir une décolonisation dans cette étude. Le portage
¢tait significativement plus prolongé en cas de nouvelle hospitalisation des patients et en cas
d’isolement initial de I’EPC dans un prélévement diagnostique et non de dépistage (227). Une
¢tude Feldmann et al. a évalué mensuellement le portage de KPC pendant 3 a 6 mois. Une PCR
était systématiquement réalisée a partir du bouillon BHI et la décolonisation était retenue en cas
de 2 prélévements négatifs. Moins de 30% des patients étaient encore colonisés a 6 mois.
L’antibiothérapie récente n’était pas significativement associée a un portage prolongé mais 80%
des patients avaient recu une antibiothérapie récente. Un score de Charlson ¢levé et le score de
Barthel faible (indice d’autonomie) étaient corrélés a un portage prolongé (228). A I'inverse,
une étude rétrospective nantaise portant sur 189 patients colonisés a OXA-48 a identifié
I’antibiothérapie depuis 1’admission comme un facteur significativement associ¢ a la

persistance d’un frottis rectal positif lors d’une ré-hospitalisation des patients (224).
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Dans I’étude de Ruppé et al. ayant évalué le portage de BMR et BHRe au retour de
voyage, 10,3% des porteurs avaient un frottis rectal encore positif a 3 mois de leur retour. Il est
intéressant de noter que dans cette étude I’abondance relative initiale ¢élevée de la BMR/BHRe

dans les selles était associée a un portage plus prolongé (217).

L’interprétation de ces études est limitée par un biais d’attrition élevé imputable en
partie a un taux de déces élevé chez les patients colonisés a EPC qui rend difficile
I’identification de facteurs de risque de portage prolongé. Par ailleurs, la définition de
I’éradication du portage est trés hétérogeéne. Dans les derniéres recommandations frangaises du
HCSP, la levée des précautions contact pour un patient avec un antécédent de portage d’EPC
nécessite au moins 5 prélévements négatifs successifs sur une période d’au moins un an a une
semaine d’intervalle minimum (sans aucun dépistage positif dans 1’intervalle). Chez un patient
avec un antécédent de portage d’EPC avec un dernier frottis négatif (patient dit non excréteur),
en cas d’introduction d’une antibiothérapie, il est recommandé¢ de réaliser le dépistage a 72h de

son introduction pour sensibiliser le dépistage (229).

Dans notre cohorte, seuls 52 des 207 patients colonisés et seuls 6 patients parmi les 67
ayant développé une infection a EPC remplissent les critéres permettant une levée des
précautions contacts EPC, les autres patients présentant soit un frottis rectal positif persistant
soit n’ayant pas le nombre requis de frottis dans I’intervalle recommandé. Quelques patients
présentent un portage trés prolongé de ’EPC notamment un patient qui présentait un frottis
rectal positif persistance a 678 jours de la découverte du portage d’EPC. Il avait été hospitalisé
dans I’intervalle a 8 reprises avec une durée d’hospitalisation totale de 104 jours et a présenté
de multiples pneumopathie d’inhalation traitées a 5 reprises par Ceftriaxone, 3 reprises par

Augmentin et une fois par Pipéracilline-Tazobactam.

Le caractere rétrospectif du recueil ne permet pas d’interpréter la durée du portage qui

est influencée par la réalisation des frottis décidée par les services. Ces éléments illustrent
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néanmoins la nécessit¢ de maintenir de fagon prolongée les précautions complémentaires
contact devant la difficulté a remplir les criteéres de levée des précautions chez une majorité des

patients.

3.3.  Facteurs de risque d’infection en cas de colonisation

3.3.1. Résultats

207 patients présentant une colonisation a entérobactéries productrices de
carbapénémases ont été recensés sur la période d’étude de 10 ans. Ils ont été comparés aux 67
patients colonisés a EPC ayant présenté une infection documentée a EPC décrits dans les pages

précédentes.

En analyse univariée, on ne retrouvait pas de différence en termes d’age, de sexe, d’IMC
et comorbidités cardiaques, respiratoires, neurologiques, hépatiques, rénales et onco-
hématologiques entre les 2 groupes de patients. Le score de Charlson n’était pas
significativement différent entre les 2 groupes. Il existait une plus grande proportion de patients
sous corticothérapie parmi les patients ayant développé une infection a EPC (13,4% contre
4,9% dans le groupe des colonisés, p=0,03). La proportion de patients hospitalisés, notamment
hospitalisés en Réanimation ne différait pas entre les deux groupes, de méme que la médiane
de jours hospitalisés. Les ¢épisodes infectieux a EPC survenus dans 43,8% des cas en
réanimation contre seulement 21,3% des cas pour les épisodes infectieux non-EPC (p=0,01),
mais le diagnostic de colonisation était porté également plus souvent en réanimation chez les

patients colonisés ayant développé une infection a EPC (p=0,017) (Tableau 16).

Il n’a pas été retrouvé de différence significative d’exposition aux antibiotiques dans les
6 derniers mois pour les 2 groupes, que ce soit en proportion de patients expos€s ou en nombre
moyen de jours d’exposition aux différents groupes d’antibiotiques (Tableau 12). 22,4% des

patients ayant développé une infection a EPC ont présenté une bactériémie dans les 30 jours
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précédant le diagnostic de colonisation contre seulement 9,9% des patients de 1’autre groupe
(p<0,01), mais la proportion de bactériémie a bacilles a Gram négatif ne différait pas entre les

2 groupes (Tableau 16).

En analyse multivariée, les variables associées indépendamment au risque de
développer une infection a EPC en cas de colonisation étaient la survenue de 1’infection en
réanimation (5,45 OR [1,76-18,50], p=0,004) et la survenue d’une bactériémie 30 jours avant le

diagnostic de colonisation a EPC (5,54 OR [1,37-26,40], p=0,021) (Tableau 17).

Infection a EPC Colonisation a EPC p
(n=67) sans infection
(n=207)
Age médian (Extrémes) 61 ans (19 ans — 92 ans) 67 (19 ans — 99 ans) 0,12
Sexe féminin (%) 21 (31,3) 81 (39,1) 0,22
IMC moyenzécart-type 27,2+7.4 26,3+£6,2 0,73
Obésité (%) 19 (28,8) 43 (22,2) 0,28
Tabagisme (%) 14 (20,9) 46 (22,2) 0,91
Ethylisme chronique (%) 12 (17,9) 21 (10,2) 0,09
Diabéte (%) 24 (35,8) 72 (34,8) 0,88
HTA (%) 38 (56,7) 122 (58.9) 0,75
Cardiaques (%) 18 (26,9) 54 (26,1) 0,90
Respiratoires (%) 9(13,4) 36 (17,4) 0,45
Neurologiques (%) 8(11,9) 46 (22,2) 0,07
Cirrhose (%) 6 (8,96) 14 (6,8) 0,59
Insuffisance rénale chronique 21 (31,3) 67 (32,4) 0,88
(%)
dont modérée a sévere (%) 16 (76,2) 59 (88,1) 0,29
Hémodialyse (%) 4 (6,0) 11 (5,3) 0,77
Hémopathie maligne (%) 9 (13,2%) 18 (8,7) 0,26
Allogreffe/autogreffe de CSH 4 (6,0%) 5(12,4) 0,23
(Y0)
Cancer solide (%) 13 (19,4%) 33 (15,9) 0,51
dont néoplasie digestive (%) 9 (69,2%) 19 (57,6) 0,47
Antécédents urologiques hors 4 (6,0) 13 (6,3) 1,00
sonde urinaire
Transplantation d’organe 8(11,9) 23 (11,1) 0,85
solide (%)
Foie 7 (87,5%) 10 (43,5) 0,05
Rein 1 (12,5%) 11 (47,8) 0,11
Maladies Inflammatoires 4 (6,0%) 14 (6,8) 1,00
Corticothérapie 9 (13,4%) 10 (4,9) 0,03
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Autres immunodépressions 2 (3,0) 3(1,5) 0,6
(%)

Score de Charlson moyen 4,442 .8 4,6+2,8 0,62
>4 comorbidités (%) 27 (40,3) 69 (33,3) 0,30
Hospitalisation dans les 6 60/66 (90,9) 192/202 (95,1) 0,24
derniers mois (%)

Nombre moyen 1,8(0a6 1,8(0all 0,92
d’hospitalisation dans les 6 hospitalisations) hospitalisations)

derniéres mois (Extrémes)

Nombre médian de jours

d’hospitalisation dans le 6 23,0 24,0

derniers mois

Hospitalisation en

réanimation dans les 6 30/64 (46,9) 96/198 (48.,5) 0,82
derniers mois

Nombre médian de jours

d’hospitalisation en 23 (10,8-44,3) 25 (14,0-42,0) 0,72
réanimation dans le 6 derniers

mois (1¥-3%M¢ quartiles)

Diagnostic de colonisation en 27 (40,3) 52 (25,1) 0,017
Réanimation (%)

1¢" épisode infectieux en 29 (43.,3) 10 (21,3) 0,01
réanimation (%)

Chirurgie dans les 3 mois 22/67 (32,8) 56/199 (28,1) 0,47
(%)

dont chirurgie abdominale (%) 8 (36,4) 38 (67,9)

Bactériémie dans les 30 jours 15(22,4) 20 (9,9) <0,01
(Y0)

dont bacilles a Gram négatif 8 (53,3) 11 (55,0) 0,92
(%)

Voyage dans I’année (%) 15 (22,1) 37 (18,3) 0,62
Antibiothérapie dans les 6

derniers mois (%) 51/65 (78,5) 140/189 (74.1) 0,59
dont Carbapénéme dans les 6 10 (19,6) 26 (18,6) 0,87
derniers mois (%)

Nombre moyen de jours de

jour d’antibiotique dans les 6

derniers mois + écart type

Amoxicilline-acide

clavulanique 1,7+£3,8 1,5+3,2 0,79
Pipéracilline-Tazobactam 5,6£8.4 4,7+6,9 0,56
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Carbapénéme 2,1£5,9 1,8+6,3 0,71
Ceftriaxone, céfotaxime 4+7,1 3,3+6,2 0,87
Ceftazidime 0,8+3,3 0,7+£2,9 0,85
Ceéfépime 0,8+4.,8 0,2+1,4 0,59
Aminosides 0,9+£2,0 0,63+2,1 0,03
Fluoroquinolones 1,3£3,0 2,6£5,8 0,39
Métronidazole 1,244,2 2,4+5.8 0,11
Glycopeptides/Lipopeptides 3,4+7.8 3,1+7.5 0,97
Linézolide 2,6£5,2 2,0+5,1 0,13
Antifongique systémique 2,2+6,8 2,2+6,4 0,89
Portage de BLSE/CHN (%) 10/67 (14,9) 40/204 (19,6) 0,39

Tableau 16 Comparaison des caractéristiques des patients colonisés et infectés a EPC

Variables OR [IC 2 95%] P
Corticothérapie 1,19 10,17-8,49] 0,90
Diagnostic de colonisation en 0,24 [0,01-2,04 0,30
réanimation
Bactériémie dans les 30 jours 5,54 [1,37-26,40] 0,021
Infection en Réanimation 5,45[1,76-18,50] 0,004

Tableau 17 Analyse multivariée des facteurs de risque de colonisation

3.3.2. Discussion

Le nombre de colonisations a EPC est probablement sous diagnostiqué pour plusieurs
raisons. Premi¢rement, I’exhaustivité du recueil dépend de la qualité du dépistage réalisé par
les services d’hospitalisations : le frottis rectal de dépistage est parfois oubli¢ chez le patient en
retour de voyage ou transféré depuis un autre hopital. De la méme maniére, il peut arriver qu’un
patient contact d’un porteur rectal d’EPC ne soit pas dépisté, par exemple en cas d’un sé€jour
trés bref dans 1’unité ou parce que le dépistage hebdomadaire du service a été oublié la semaine
de son séjour. Ensuite, lorsque le dépistage du portage d’EPC n’est pas prescrit spécifiquement

par le service, I’ensemencement de la gélose sélective des EPC n’est pas réalisé et certaines
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carbapénémases trés peu exprimées peuvent ne pas modifier significativement les diamétres
d’inhibition autour des pastilles de carbapénémes ce qui ne motivera donc pas la réalisation
d’un test moléculaire. La suspicion de carbapénémase par mesure des diametres d’inhibition

est en partie opérateur-dépendant notamment fonction de 1I’expérience du biologiste.

Les 2 groupes de patients présentaient une proportion élevée des comorbidités séveres
reflétée notamment par un score de Charlson moyen entre 4 et 5 qui est associé¢ a une mortalité
supérieure a 50% a 1 an (230). Cette proportion importante de comorbidités dans les 2
populations rend difficile I’identification d’éventuels facteurs de risque et nécessiterait de tres
larges effectifs pour les mettre en évidence. De la méme maniére, plus de 90% des patients ont
¢té hospitalisés dans les 6 mois précédents dont environ 40 a 45 % d’hospitalisations en
réanimation. Par ailleurs pres de trois quarts des patients dans les deux groupes ont été exposés
a des antibiotiques dans les 6 derniers mois dont pres de 20% de carbapénemes. Une étude
rétrospective israélienne n’avait pas pu identifier de facteurs de risque de bactériémie a K.
prneumoniae résistante aux carbapénémes chez les patients colonisés de leur cohorte qui étaient
pour la plupart agés avec de multiples comorbidités, potentiellement par manque de puissance

de I’étude (19 cas de bactériémie a KPC) (231).

24,5% des patients colonisés a EPC dans notre cohorte ont développé au moins une
infection a EPC. Une revue systématique de la littérature en 2016 rapporte que 16,5% des
patients colonisés développent une infection & EPC (232). Une étude cas-témoin chinoise a
retrouvé que 37,1% des patients colonisés développent une infection dans les 45 jours suivant
la détection d’une colonisation. A noter cependant le faible effectif de 67 patients colonisés
inclus dans 1’étude. Les facteurs de risque identifiés en analyse multivarié étaient
I’hospitalisation en réanimation, le coma et la présence d’un cathéter veineux. Les comorbidités
ou I’exposition aux antibiotiques n’étaient pas non plus associés au risque d’infection a EPC

(233).
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Une étude cas-témoin de Schechner et al. a analysé les facteurs de risque associés a un
prélevement clinique (autre qu’un prélevement de selles) chez les patients colonisés a EPC. Un
prélevement clinique a EPC a été isolé chez 8,8% (44 patients) des colonisés correspondant
dans 86% des cas a des infections. En analyse multivariée, le diabéte, la présence d’un cathéter
veineux central, le séjour en réanimation et une exposition a des antibiotiques étaient associés
au risque de présenter un prélévement clinique a EPC. A noter que dans ces études, ’OR
associé¢ au séjour en réanimation était respectivement de 6,75 [1.732-26.327] et 7,45 [1.32—
42.1], soit voisin de I’OR de 5,45 retrouvé dans notre cohorte (223). Le séjour en réanimation
a été associé au risque de développé une bactériémie en cas de colonisation a KPC dans une
¢tude prospective de Giannella et al. (OR a 1,65 [1.05-2.59]). La chirurgie abdominale, la
colonisation multi-site et un traitement en cours par radio-chimiothérapie étaient également des
facteurs de risque indépendants identifiés (225). Une étude israélienne cas-témoins de Borer et
al. a retrouvé que les gestes invasifs, un diabéte, une tumeur solide, la présence d’une
trachéostomie ou d’une sonde urinaire et I’administration de pénicilline anti-pyocyanique dans
les 3 mois étaient des facteurs de risques indépendant de développer une infection 8 EPC en cas
de colonisation. Seuls 42 patients ont développé une infection a EPC parmi les 464 colonisés

de I’étude avec plus de 50% d’infections urinaires (234).

Plusieurs facteurs peuvent expliquer le sur-risque d’infection a EPC en réanimation. Il
peut exister chez les patients en réanimation une immunosidération en lien avec la libération de
cytokines anti-inflammatoires comme I’IL-10 propice au développement d’infections. Les
contacts rapprochés et fréquents avec les patients sont propices a la contamination multi-site a
partir du site de colonisation rectale. La présence de nombreux dispositifs invasifs et
I’utilisation d’antibiotiques a large spectre sont des facteurs favorisants associés (235). Ces
facteurs n’expliquent cependant pas la survenue préférentielle des infections a EPC, puisque

dans notre étude la proportion de premiers épisodes infectieux a EPC en réanimation a été
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comparé¢ aux premiers ¢épisodes infectieux non-EPC présentés par le groupe des patients

colonisés.

Dans notre étude, la présence d’une bactériémie dans les 30 jours précédant la détection
d’une colonisation est associée au risque de développer une infection a EPC et pourrait
s’expliquer par la présence plus fréquente de matériel invasif chez les patients infectés a EPC
décrite dans plusieurs études. Le recueil de I’ensemble des infections a EPC sur 10 ans ne
permettait pas de recueillir la présence de matériel chez les patients colonisés du fait des

hospitalisations répétées sur la période.
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Conclusion

L’émergence des entérobactéries productrices de carbapénémases a la suite de la
commercialisation et de I'utilisation massive des carbapénémes représente un enjeu majeur de
santé publique pour les prochaines décennies. La mise sur le marché de nouvelles spécialités
antibiotiques qui reposent principalement sur des associations béta-lactamines et inhibiteurs de
béta-lactamases parait séduisante mais les acquisitions de résistance sous traitement rapportées
dans certaines ¢tudes sont préoccupantes et soulignent que seul 1’usage raisonné des
antibiotiques et le respect des mesures d’hygiéne en milieu hospitalier permettront de lutter

durablement contre 1’antibiorésistance.

Sur une période de 10 ans, 67 patients ont présenté au moins une infection a
entérobactéries productrices de carbapénémases au CHU de Strasbourg, dont prés de la moitié
une bactériémie. La mortalité toute cause a 1 mois est de 25%. La prévalence locale élevée
d’EPC VIM et OXA48 explique que le traitement probabiliste ait été actif chez deux tiers des
patients. Le nombre d’épisodes augmente au cours du temps avec un quart de I’ensemble des

épisodes sur la seule année 2020.

Pres d’un quart des patients ont développé une infection a EPC dans les 6 mois suivant
la détection d’une colonisation et dans 60% des cas, 1’infection a révélé la colonisation a EPC.
Les infections a EPC ont représenté plus de la moitié des épisodes infectieux dans les 6 premiers
mois suivant le diagnostic de colonisation a EPC et elles surviennent significativement plus tot

que les autres épisodes infectieux.

Les patients colonisés a EPC présentent de multiples comorbidités, présentent pour la
plupart des hospitalisations et une exposition récente aux antibiotiques. L’ensemble de ces
facteurs rend difficile I’identification de facteurs de risque d’infection chez les patients

colonisés, mais la survenue d’une infection en réanimation semble étre un facteur de risque
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d’infection a EPC chez les patients colonisés. De la méme manicre, la proportion ¢élevée de
patients comorbides et I’effectif faible de patients infectés n’a pas permis I’identification de

facteurs de risque de mortalité en cas d’infection.

Malgré les difficultés d’identification de facteur de risque d’infection a EPC chez les
patients colonisés, la prévalence élevée des épisodes infectieux a EPC dans les 6 premiers mois
chez ces patients et la mortalité €¢levée pourrait justifier la prescription d’une antibiothérapie
probabiliste couvrant la souche EPC en cas d’infection sévere, notamment en réanimation. Des
¢tudes prospectives paraissent nécessaires pour préciser la prise en charge des épisodes

infectieux chez ces patients colonisé€s dont la proportion va probablement continuer a augmenter

en France.
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Annexes

1. Score de Charlson

1 point par décennie aprés 40 ans

1 point: Infarctus du myocarde (clinique), insuffisance cardiaque congestive, démence, maladie
pulmonaire chronique, connectivite, ulcere gastro-duodénal, connectivite, diabete non compliqué
(hors régime seul), atteinte vasculaire périphérique (dont anévrysme de |'aorte >6mm), hépatopathie
légere

2 points : hémiplégie, insuffisance rénale modérée a sévere, diabete compliqué, tumeur solide non
métastatique, leucémie aigue ou chronique, lymphome

3 points : hépatopathie modérée a sévere

6 points : tumeur solide métastatique, VIH au stade SIDA

2. Quick SOFA Score

- Pression artérielle systolique<100mmHg
- Fréquence respiratoire>22/min
- Glasgow<15

Si score 2 2, risque de mortalité par sepsis 210%.

3. Score de Pitt

Critéres Points

Fievre

<40°C, 235°C

35,1-36,0°C ou 39,0-39,9°C

36,1-38,9°C

Hypotension

Episode hypotensif avec chute de la pression

artérielle sytolique de >30mmHg ou diastolique

de >20mmHg

ou Pression artérielle systolique<90mmHg

ou Nécessité d’'un support vasopresseur

Ventilation mécanique

Arrét cardiaque

Statut mental

Vigilance normale

Désorienté

Stuporeux

Comateux 4
Criteres a évaluer dans les 48h précédent la positivé de I’hémoculture et le jour de la positivité de
I’'hémocultures en retenir le score le plus élevé.

NOEFL N

BN

N = O
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4. Facteurs de risque de mortalité€ toute cause en cas de

colonisation a EPC

Variable OR [IC a 95%, p-value]
Cirrhose 6.08 (2.28-15.93, p<0.001)
Hémopathie maligne 3.48 (1.39-8.29, p=0.006)
Néoplasie 1.83(0.79-3.98, p=0.137)
Néoplasie digestive 2.67 (1.04-6.40, p=0.032)
Score de Charlson 1.13 (1.00-1.27, p=0.045)
Infection a EPC 2.39(1.17-4.82, p=0.015)
Infection en réanimation 2.51 (0.88-7.32, p=0.084)
Diagnostic de colonisation en réanimation 3.80(1.91-7.65, p<0.001)

5. Facteurs de risque de mortalité infectieuse en cas de

colonisation a EPC

Variable OR [IC a 95%, p-value]
Cirrhose 3.88 (0.82-13.91, p=0.052)
Hémopathie maligne 3.73 (0.97-11.93, p=0.035)
Néoplasie 1.26 (0.28-4.16, p=0.733)
Néoplasie digestive 2.67 (1.04-6.40, p=0.032)
Score de Charlson 1.07 (0.89-1.28, p=0.437)
Infection a EPC 5.20 (1.80-16.08, p=0.003)
Infection en réanimation 4.36 (1.08-21.69, p=0.046)

Diagnostic de colonisation en réanimation 4.05 (1.41-12.47, p=0.010)
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6. Données ECDC sur la résistance de K.pneumoniae aux

carbapénemes en Europe

l

Données 2019 sur la résistance aux carbapénémes chez K.pneumoniae (d’aprés ECDC
Surveillance Atlas - Antimicrobial resistance)
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RESUME

Les infections a entérobactéries productrices de carbapénémases (EPC) sont des infections émergentes en France et peuvent
représenter un défi thérapeutique. La colonisation rectale a EPC est associée aux voyages et hospitalisations en zone de
circulation endémique ou épidémique de ces souches, a |'utilisation non raisonnée des antibiotiques et a une insuffisance de
respect des mesures d’hygiene standard en hospitalisation. Contrairement aux infections a entérobactéries productrices de
béta-lactamase a spectre étendu (BLSE), il n’existe pas de recommandation sur la prise en charge des infections chez les
patients colonisés a EPC.

Une étude rétrospective monocentrique cas-témoin sur la période de janvier 2011 a décembre 2020 a été menée aux
Hopitaux Universitaires de Strasbourg pour caractériser I'épidémiologie des infections a EPC et identifier des facteurs de
risques d’infections a EPC en cas de colonisation a EPC.

67 patients ont développé au moins une infection a EPC sur la période de recueil. 90,9% des patients avaient été hospitalisés
dans les 6 derniers mois et 78,5% exposés aux antibiotiques dans les 6 derniers mois, parmi lesquels 19,5 % aux
carbapénémemes. 40,3% des patients présentaient au moins 4 comorbidités. Seuls 22,1% des patients avaient séjourné a
I’étranger dans I'lannée. La mortalité toute cause a 1 mois était de 25,4%. La mortalité toute cause en cas d’infection a EPC
en réanimation était de 34,5%.

274 colonisations a EPC ont été recueillies et 67 patients (24,5%) ont développé une infection a EPC. 54,2% des épisodes
infectieux dans les 6 mois du diagnostic de colonisation a EPC étaient documentés a EPC. Ces épisodes infectieux surviennent
avec une médiane de 15,0 jours apres le diagnostic de colonisation contre 51,0 jours pour les épisodes infectieux non
documentés a EPC (p<0,01). En analyse multivariée, la survenue d’une infection en réanimation (OR 5,54 [1,37-26,40]) et la
survenue d’une bactériémie dans les 30 jours précédant le diagnostic d’'une colonisation (OR 5,45 [1,76-18,50]) étaient
associées a la survenue d’une infection a EPC chez les patients colonisés a EPC.

Cette étude souligne la prévalence élevée et la mortalité élevée des épisodes infectieux a EPC chez les patients colonisés. En
cas d’infection, l'instauration d’une antibiothérapie probabiliste couvrant I'EPC pourrait se justifier chez les patients
colonisés, notamment en cas de prise en charge en réanimation. Des études prospectives sur de plus grandes cohortes

pourrait permettre de mieux caractériser la prise en charge des infections chez les patients colonisés a EPC.
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