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1. Introduction

1.1. La résistance aux antimicrobiens

La résistance aux antimicrobiens consiste en une capacité innée ou acquise des micro-organismes
(bactéries, virus, champignons, etc.) a résister aux antimicrobiens (antibiotiques, antiviraux, antifongiques,
etc.). Cette résistance aux antimicrobiens diminue la capacité a traiter les infections. De plus, leurs
propagations exponentielles au niveau mondial potentialisent la perte de gestion de ces infections. Devant
le risque sanitaire provoqué par ces résistances, I’Organisation Mondiale de la Santé¢ (OMS) les a déclarées
comme 1’une des 10 plus grandes menaces pour la santé publique. Selon cette dernicre, I’apparition de
pathogenes résistants aux antimicrobiens est en majeure partie caus€e par une utilisation abusive et
excessive de ces médicaments, par le manque d’acces a 1’eau potable et 1’assainissement, ou encore via
des mesures inadaptées de préventions et de lutte contre les infections. Ces résistances ont un colt
considérable, prolongeant ainsi les sé€jours hospitaliers avec la nécessité de recourir a des soins et
traitements plus onéreux. De plus, la réduction du nombre d’antimicrobien efficace complexifie les choix
de traitement pour les infections, notamment dans un contexte de chimiothérapie ou d’acte chirurgical (1).
En 2019, 32 antibiotiques en cours de développement clinique ont été recensés par I’OMS pour traiter les
agents pathogeénes prioritaires. Seuls 6 d’entre eux sont classés comme novateurs. En d’autres termes,
I’apparition et la propagation de ces résistances sont plus importantes que le développement de nouveaux

antimicrobiens.

Parmi ces micro-organismes, les plus présents dans le domaine de la résistance aux antimicrobiens sont
les bactéries avec leur antibiorésistances. Aucune région du globe n’est épargnée et des résistances aux
antibiotiques sont retrouvées parfois a des taux ¢€levés. Certaines résistances sont méme devenues
endémiques dans certains pays. Elles sont d’autant plus dramatiques que les bactéries peuvent étre en
mesure de les transmettre rapidement a d’autres bactéries, qu’elles soient de la méme espéce ou non. En
2022, une étude de Murray et al. a compilé les analyses documentaires systémiques de 471 millions de
dossiers individuels datés de 2019. A partir de ces dossiers, I’étude a mené différentes recherches
statistiques concernant la résistance aux antibiotiques de 23 agents pathogenes. Cette étude a ainsi relevé
selon ses modeles statistiques que 4 a 95 millions de déces sont associés a une antibiorésistance
bactérienne, dont 1 a 27 millions sont directement attribuables a ces résistances. Les pathogenes les plus

souvent retrouvées dans cette étude sont : Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Streptococcus



pneumoniae, Acinetobacter baumanii et Pseudomonas aeruginosa (2). L’OMS a classifié en trois

catégories « critique, ¢levée et moyenne » ces résistances dont le besoin en antibiotiques est urgent (3) :

» Critiques

o A. baumanii, résistant aux carbapénemes

o P. aeruginosa, résistant aux carbapénémes

o Enterobacteriacea, résistant aux carbapénémes et/ou producteur de BLSE
» Elevée

o Enterococcus faecium, résistant a la vancomycine

o S. aureus, résistant a la vancomycine et la méthicylline

o Helicobacter pylori, résistant a la clarithromycine

o Campylobacter spp., Salmonellae et Neisseria gonorrhoeae, résistant aux

fluoroquinolones

o N. gonorrhoeae, résistant aux céphalosporines
» Moyenne

o §. pneumoniae, résistant a la pénicilline

o Haemophilus influenzae, résistant a I’ampicilline

o Shigella spp., résistant aux fluoroquinolones

Certaines bactéries sont classifiées dans différents groupes en fonction de leurs caractéristiques, de
leurs nombres de résistances et de leurs mécanismes. Le plus répandu est le groupe des Bactéries Multi-
Résistantes (BMR), comprenant des pathogénes comme S. aureus résistant a la méticilline (SARM) ou
encore A. baumanii hautement résistant, voir toto-résistantes (ABRI)(4). Un autre groupe
d’antibiorésistance, apparu dans les années 1980, commence a prendre de I’ampleur et a inquiéter
sérieusement les instituts de santé. Devant la menace que représente ce nouveau groupe
d’antibiorésistance, les différentes instances sanitaires nationales et mondiales ont initiés 1’identification
et la surveillance de ce groupe . En France, le Haut Conseil de la Santé Publique a nommé ce groupe
comme étant des Bactéries Hautement Résistantes émergentes (BHRe). Cependant, bien que cette notion
d’émergence soit encore vraie en France, les BHRe sont parfois suffisamment installées dans d’autres pays

pour €tre méme considéré comme endémique.



1.2. Les Bactéries Hautement Résistantes aux antibiotiques émergentes (BHRe)

Ces BHRe sont des bactéries commensales du tube digestif et résistantes a de nombreux antibiotiques.

Elles sont a ce jour composées de deux types de bactéries :

» Les Entérocoques Résistants aux Glycopeptides (ERG)

» Les Entérobactéries Productrices de Carbapénemases (EPC)

Ces BHRe sont aujourd’hui problématiques, leurs mécanismes de résistances étant de localisation
plasmidique et donc transférables. Ces résistances a des traitements de dernier recours sont d’autant plus
dangereuses qu’elles sont souvent retrouvées dans un contexte hospitalier avec un fort risque de
transmission croisée. La localisation digestive de ces bactéries accroit d’autant plus le risque d’infection
nosocomiale ou simplement de colonisation. En une trentaine d’années, certaines BHRe sont devenues
suffisamment dangereuses pour apparaitre dans la liste de ’OMS des bactéries prioritaires pour la

recherche et le développement de nouveaux antibiotiques (Indiquées en gras dans la précédente partie).

Dans un but de synthése des connaissances, cet écrit aura donc pour objectif de réaliser un état des
lieux des connaissances (bactéries, mécanisme(s) de résistance, épidémiologie, traitement(s) possible(s),
etc.) concernant les BHRe au travers de ces 2 grands groupes, les ERG et les EPC. Cette theése passera
ensuite en revue les différentes recommandations francaises sur la gestion de ces bactéries dans un

contexte hospitalier.



2. Entérocoques

2.1. Introduction

2.1.1. Description

Les entérocoques ont été identifiés pour la premiere fois par Thiercelin en 1899 (4). 1l a donné le nom
d’entérocoques en référence a leur origine intestinale. Ces bactéries ont par la suite été classées dans le
genre Streptococcus en 1906 par Andrewes et Horder (5). Dans les années 30, la méthode de Lancefield
est utilisée pour classifier les Streptocoques en plusieurs groupes. Cette classification a été réalisée en
fonction des caracteéres antigéniques de deux types de composés : les Polyosides et I’acide téichoique. Les
différentes bactéries sont ensuite placées dans des groupes sérologiques allant de A a U. Le groupe
sérologique D de Lancefield a possédé certaines des bactéries qui deviendront plus tard le genre
Enterococcus (6). En 1984, Schleifer et Kilpper-Bélz ont pu démontrer via I’hybridation ADN-ADN et
ADN-ARNr que Streptococcus faecalis et Streptococcus faecium étaient trop éloignés du reste des
membres du genre Streptococcus (7). Un transfert vers la famille des Enterococcaceae et le genre
Enterococcus a donc été proposé. Plusieurs bactéries ont rapidement été rajoutées a ce genre, tel que E.

casseliflavus, E. gallinarum ou encore E. durans (6).

Les entérocoques sont des bactéries lactiques, Gram +, pouvant étre seules ou rassemblées par paire
ou en courte chaine, et de forme ovoide (coques). Elles ne possedent pas de capsule et ne sporulent pas.
Elles sont la plupart du temps immobiles. Elles peuvent pousser en milieux de cultures traditionnels. La
température optimale de croissance est de 35°C, mais elles peuvent proliférer a des températures comprises
entre 10 et 45°C. Les entérocoques peuvent proliférer dans des conditions hostiles (pH 9,6 / 6,5 % NaCl /
40 % bile). Les entérocoques sont anaérobies aérotolérants, et ont une activité glucidique importante et
variée en fonction des différentes espéces du genre. Ils ne possédent pas de catalase mais sont en mesure
de dégrader I’esculine. Ils peuvent ainsi étre sélectionnés via des milieux spécifiques comme le milieu de

Slanetz et le milieu BEA (Bile Esculine Azide de Sodium).

Les entérocoques sont ubiquitaires et peuvent étre retrouvés dans la flore intestinale et fécale de
I’Homme et des animaux (bovins, volailles, chats, chiens, chevaux, etc.), mais aussi dans les eaux usées,

les sols, les végétaux et ils ont une bonne survivabilité sur les surfaces abiotiques.

De par ces caractéristiques, les entérocoques ont un fort potentiel de transmission, notamment en milieu

hospitalier. En effet, les entérocoques peuvent étre transmis de patient a patient via les mains des soignants



(8). Leur survivabilité a déja ét€¢ mesurée a 60 minutes sur les mains et peut atteindre 4 mois sur les surfaces
inanimées (9,10). Une surface inerte non désinfectée peut donc devenir un réservoir a entérocoques
permettant une transmission continue de ces bactéries opportunistes (10). Les entérocoques peuvent par
exemple étre inoculés chez un nouveau patient via un cathéter intra-veineux ou urinaire. Ce risque
d’infection nosocomiale est augmenté avec le déplacement des patients entre services et établissements,
surtout s’ils sont colonisés/infectés par des entérocoques antibiorésistants. Un autre mode d’infection par

les entérocoques est la contamination de I’eau ou encore de I’alimentation (11). Elle se produit lors d’un

contact direct ou indirect via des selles.

Les entérocoques ont aussi plusieurs applications, comme I’amélioration de la sécurité et de la stabilité
des aliments ou encore certains bénéfices dans la santé. En effet, les entérocoques participent a la
maturation et a la fermentation d’aliments (produit laitiers, viandes, poissons et produits végétaux)
permettant une amélioration du golt et de Iodeur (12). Les entérocoques produisent aussi des
bactériocines : les entérocines. Ces dernieres sont utilisées dans la lutte contre les genres Staphylococcus
et Clostridium, mais aussi Listeria monocytogenes (13). Les entérocoques sont aussi utilisés tels quels

comme probiotiques (14).

2.1.2. Pathologies

Les entérocoques, bien que bénéfiques, peuvent devenir parfois pathogeénes pour ’Homme. Les
infections a E. faecalis sont beaucoup plus fréquentes que les infections a E. faecium. L’apparition de
multiples résistances acquises font que cette derniere a tendance a devenir de plus en plus courante. Cette
pathogénicité apparait lorsque ces bactéries passent la barriere gastrique pour se retrouver dans le reste de

I’organisme humain. Les entérocoques peuvent se manifester de plusieurs manieres.

IIs sont fréquemment impliqués dans les infections du tractus urinaire (UTI), se manifestant par des
cystites, prostatites ou épididymites. S’il y a infection des parties hautes du tractus, il y a un risque de
bactériémie (15). Les UTI sont fréquentes chez les hommes agés. L’UTI aux entérocoques a plus de risque
d’étre acquise a 1’hopital ou lors de traitement de longue durée. Par ailleurs, ces dernic¢res ont plus de
risque d’avoir une antibiorésistance, majoritairement a la vancomycine (16). L’Enquéte Nationale de
Prévalence des infections nosocomiales et des traitements anti-infectieux en établissements de santé (ENP)
réalisée en juin 2017 sur 403 établissements de santé et sur ’ensemble de leurs services d’hospitalisations
(sauf HAD, EHPAD, hospitalisations de jour et de nuit dans les CHS ) a ainsi identifié¢ que sur les 1216
micro-organismes issus d’infections nosocomiales urinaires, 8,99 % sont des E. faecalis et 0,99 % des E.

faecium (17).



Les entérocoques sont souvent retrouvés dans les infections intra-abdominales, pelviennes et des tissus
mous en général. Ils sont régulierement associés a d’autres bactéries et sont donc rarement impliqués dans
des infections monobactériennes. Une bactériémie est souvent associée a ces infections (15). Dans le cas
des péritonites et des infections de la paroi abdominale, les infections a entérocoques peuvent étre
monobactériennes. Ces deux derniers cas d’infections peuvent étre associées a une cirrhose du foie ou une
dialyse péritonéale chronique. Les entérocoques sont fréquemment retrouvés au niveau des escarres ou

des ulceres du pied, méme si leurs roles ne sont pas encore bien définis.

L’une des manifestations les plus fréquentes d’une infection aux entérocoques est la bactériémie. Ces
bactériémies peuvent étre d’origines uro-génitales, mais aussi intra-abdominales, biliaires, issues des tissus
mous ou encore des cathéters. Une étude réalisée par Gary A. et Al. réalisé sur 89 patients hospitalisés a
pu observer que la bactériémie a E. faecalis est significativement moins mortelle que E. faecium, surtout
dans un contexte de cancer ou encore de traitement antibiotique antérieur (18). Un autre risque des
bactériémies a entérocoques est 1’apparition d’une endocardite, dont le traitement s’avere plus compliqué.
L’ENP de 2017 a ainsi identifié que sur les 745 micro-organismes isolés des bactériémies nosocomiales ,

4,63 % sont liés a E. faecalis et 2,61 % a E. faecium (17).

Concernant I’endocardite aux entérocoques, une é¢tude de cohorte réalisée entre 2000 et 2005 sur 2781
patients issus de 58 hopitaux provenant de 25 pays différents atteints d’une endocardite infectieuse a ainsi
observeé que 10 % des endocardites sont dues a des entérocoques (19). Les infections a E. faecalis sont
plus communes que celles a E. faecium (20). L’endocardite est I’infection la plus sérieuse, notamment a
cause des multiples résistances nécessitant un traitement avec 2 antibiotiques synergisant ensemble (21).
Si la bactérie possede une résistance aux glycopeptides, le traitement sera souvent un échec et des mesures

chirurgicales devront étre envisagées.

D’autres infections aux entérocoques, moins communes, peuvent &tre retrouvées, comme des
méningites, des ostéomy¢élites, des polyarthrites sceptiques ou encore des pneumonies (20). Aucun lien de

cause-effet n’a été retrouvé entre ces infections et la présence de résistance chez les bactéries.

2.1.3. Antibiorésistance des entérocoques

Les entérocoques ont une résistance naturelle aux pB-lactames. Ces résistances sont expliquées par la
faible affinité des antibiotiques avec les protéines cibles, notamment la Penicillin-binding protein 5 (PBPS5)
(22). Cette résistance varie en fonction de I’espece et de la famille d’antibiotiques (22). Par exemple, E.

faecium est plus résistant que E. faecalis (6). La famille des Pénicillines est sensible a cette



antibiorésistance, suivie par les carbapéneémes. L’antibiorésistance aux céphalosporines est par contre tres

marquée et implique de nombreuses protéines de résistance (PBPS5, croRS, ireK ou encore MurAA) (6).

Les entérocoques possédent une résistance intrinseque faible aux aminoglycosides. Cette résistance est
notamment due a une faible capacité d’absorption de ces antibiotiques ; phénomeéne plus marqué chez E.
faecium que chez E. faecalis (6). Ce mécanisme de résistance peut cependant étre contrecarré par
I’utilisation de pénicilline en synergie chez E. faecalis. Malheureusement, des mécanismes de résistances
acquises sont apparus, comme la modification des aminoglycosides par des enzymes : phosphotransférase,
acétyltransférase ou encore nucléotidyltransférase (22). Cette résistance peut atteindre une Concentration

Minimale Inhibitrice (CMI) de 2000 pg/mL, et rend la synergie avec les pénicillines inefficace (6).

Une résistance aux lincosamides, dont la clindamycine, a pu étre observée des les années 70 (23,24).
Cette derniére est tres répandue (25) et est due a une modification de la cible des antibiotiques : une enzyme
entraine I’abaissement de 1’affinité de 1’antibiotique en méthylant une adénine spécifique de la sous-unité

ribosomique 50S (22). Les CMI sont comprises entre 12,5 et 100 pg/mL (6).

L’association Triméthoprim-sulfamethoxazole est aussi sujette a des résistances intrinséques de la part
des entérocoques. Bien qu’ayant un effet in vitro, son utilisation sur un modele animal s’est révélée
inefficace (26). Cette résistance est expliquée notamment par la présence de thymidine et d’acides
foliniques (6). L’ajout de ces derniers a des concentrations retrouvées dans les urines multiplie par 25 la

CMI pour atteindre les 3,3 pg/mL (26).

L’utilisation du chloramphénicol a amené & une apparition rapide de résistance contre lui-méme (22).
Cette résistance est d’ailleurs la premiére a avoir été démontrée comme transférable chez les entérocoques

(27). Entre 20 et 42 % des entérocoques présentent désormais cette résistance (24,28,29).

Comme le chloramphénicol, 'usage empirique des tétracyclines a amené 1’apparition de résistances.
60 a 80 % des entérocoques sont a présent concernés (28,29). Plusieurs geénes de résistance ont été
identifiés (tetL/tetM/tetN...), et ont été initialement retrouvés dans d’autres especes bactériennes (30). Ces
mécanismes se traduisent par un efflux de 1’antibiotique et une protection de la cible, le ribosome (31,32).
Nous noterons que la culture d’entérocoques possédant ces geénes a des concentrations subinhibitrices

amene a une amplification de ces derniers (33).

D’autres résistances acquises sont a noter comme celles a 1’érythromycine, la daptomycine, la

rifampicine, les quinolones, les macrolides ou encore les streptogramines (22).



Mais I'une des résistances acquises la plus importante chez les entérocoques est la résistance aux

glycopeptides, notamment la vancomycine et la téicoplanine.

2.2. Entérocoques Résistants aux Glycopeptides (ERG)

2.2.1. Peptidoglycane

Le peptidoglycane, structure tridimensionnelle trés diversifiée, est présent sur la majorité des bactéries,
dont le genre Enterococcus (Figure 1). Le peptidoglycane a plusieurs fonctions vitales pour la survie
bactérienne. Il permet de préserver 1’intégrité cellulaire et de maintenir la forme bactérienne. Il est
impliqué dans le processus de croissance et de division cellulaire et sert d’ancrage a d’autres composants

tels que des protéines ou des acides téichoiques (34,35).

Chez les Gram +, le peptidoglycane (épais de 20 a 80 nm) est présent autour de la membrane plasmique.
I1 est I’'unique composant de la paroi bactérienne. Chez les Gram -, le peptidoglycane est plus fin (7 a 8
nm). Il est situé entre les membranes plasmiques externe et interne. Il forme, avec la membrane plasmique

externe, la paroi bactérienne.

Le peptidoglycane est une répétition a la chaine d’une méme unité, permettant ainsi la formation d’un
maillage particulier. Une unité constitutive est composée de 3 parties : un disaccharide, une chaine

d’acides aminés et un pont (36,37).

Le disaccharide est composé d’une N-acétylglucosamine (GIcNAc) et d’un acide N-acétylmuramique
(MurNACc) reliés par une liaison B 1-4 via I’action d’une transglycolase (36). L’assemblage de plusieurs
unités constituant le peptidoglycane mene a la formation d’un brin glycane linéaire alternant entre GIcNAc

et MurNAc (34).

A partir de MurNAc, il y a formation d’une chaine d’acides aminés. Cette chaine peptidique de 3 a 9
composants est variée parmi les différentes especes de bactéries. Ces variations sont observables méme au
sein d’une seule espece. Cependant, dans la majorité des cas, la chaine peptidique se termine par deux
alanines dextrogyres, notée D-Ala-D-Ala (37). Dans le cas d’Enterococcus, cette chaine est souvent
composée de 5 acides aminés avec une extrémité N-terminale D-Ala-D-Ala: il s’agit donc ici d’un
pentapeptide (36). Lors de la synthése du pentapeptide chez Enterococcus, les 3 premiers acides aminés

sont ajoutés un a un par une enzyme, MurE. Les acides aminés en position 4 et 5 sont quant a eux tres



souvent ajoutés au format dipeptide. Celui-ci est synthétisé par I’enzyme Ddl et son incorporation au sein

de la chaine d’acides aminés est réalisée par une ligase (34).

Le pont est une réticulation via une liaison peptidique reliant deux chaines d’acides aminés différentes.

I1 existe deux groupes de réticulation (37).

» La réticulation 3-4 permet la liaison entre 1’acide aminé en position 3 et un groupe carboxyle
de D-Ala présent en position 4 sur une autre chaine d’acides aminés. La réticulation 3-4 est la
plus répandue chez les bactéries, notamment chez Enterococcus.

» Laréticulation 2-4, permet la liaison entre I’acide aminé en position 2 et un groupe carboxyle
de D-Ala présent en position 4 sur une autre chaine d’acides aminés. Beaucoup plus rare, il est

retrouvé par exemple chez les Corynébactéries.

Les constituants permettant la formation de ce pont sont trés variés. Chez E. faecalis par exemple, il
s’agit d’un dipeptide composé de 2 alanines lévogyres (L-Ala-L-Ala) (36). La réticulation est réalisée par
une transpeptidase. A noter que lors de la réticulation, la D-Ala terminale d’une chaine d’acides aminés

est clivée (36).
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Figure 1 : Structure chimique du peptidoglycane de E. faecalis d’aprés Yang et al. (36)



2.2.2. Glycopeptides

Comme vu dans le point 2.2.1, le peptidoglycane est un élément essentiel a la survie et la prolifération
bactérienne. Il est donc une cible de choix pour une multitude de familles d’antibiotiques, car empécher la
synthése ou provoquer la destruction de ce peptidoglycane permet d’obtenir un effet bactéricide recherché
pour traiter les infections. Les glycopeptides font partie des familles d’antibiotiques ciblant le

peptidoglycane.

Les deux premiers membres de cette famille a avoir ét¢ découverts sont la vancomycine et la
téicoplanine. La vancomycine est un traitement de dernier recours notamment lors de nombreuses
infections par des bactéries Gram +, dont les infections a Staphylococcus aureus résistant a la méticilline

(SARM) (38).

Une nouvelle génération de glycopeptides semi-synthétiques est récemment apparue, dans le but de
répondre a I’émergence de résistances bactériennes a la vancomycine et a la téicoplanine : la télavancine,

la dalbavancine ou encore I’oritavancine (38,39).

Les glycopeptides sont des dérivés d’actinomycetes, possédant des noyaux heptapeptidiques, trés
souvent glycosylés. Des chaines d’acides gras peuvent aussi étre retrouvées (39). Leurs mécanismes
d’actions consistent en la formation de liaisons hydrogénes avec un précurseur du peptidoglycane, le
dipeptide D-Ala-D-Ala (40,41). Cette chélation inhibe donc la biosynthése du peptidoglycane en bloquant
les actions de la transglycolase et de la transpeptidase (39,42). Le peptidoglycane ne peut plus se
polymériser et donc remplir son role. Les parois cellulaires sont alors fragilisées et cela provoque des fuites

de composants internes, entrainant la mort bactérienne (42).

2.2.3. Mécanismes de résistances aux glvcopeptides

2.2.3.1. Fonctionnement général

Les entérocoques ont développé un mécanisme de résistance aux glycopeptides tels que la
vancomycine ou la téicoplanine. Le mécanisme de résistance est toujours le méme : il consiste en la
modification de la cible de I’antibiotique, le précurseur dipeptidique. Cette modification entraine une
baisse de l’affinité pouvant aller jusqu’a un facteur 1000 (39). Elle implique tout un mécanisme
particulier : il faut pouvoir synthétiser ce nouveau précurseur, lier ce dernier au reste du peptidoglycane

via une nouvelle protéine ligase, détecter et enclencher la résistance si cette dernicre est inductible, etc.

10



2.2.3.2. Nomenclature

I1 existe plusieurs phénotypes de résistance aux glycopeptides, avec des différences parfois marquées
d’un point de vue génétique et/ou physiologique. Pour les classifier, les différents phénotypes se sont vu
attribuer le nom de leur protéine ligase respective : VanA, VanB, VanC, etc. (le « V » est ici écrit en
majuscule). Chaque phénotype est en réalité¢ composé d’un opéron de plusieurs génes. Dans cet opéron est
retrouvé le géne codant pour la ligase d’intérét : vanA, vanB, vanC, etc. (avec un « v » minuscule). Quant
aux autres génes composant I’opéron, s’ils codent pour des protéines avec des activités équivalentes, alors
ils portent en indice le nom du phénotype d’origine. Par exemple, pour le géne vanR retrouvé dans le
phénotype VanA, son homologue chez VanB sera nommé vanRs. Il en va de méme pour les protéines

issues de ces genes : la protéine VanR est retrouvée chez VanA, VanRg chez VanB.

A ce jour, 10 phénotypes différents ont été identifiés. Certains ont été détectés chez des souches
spécifiques, alors que d’autres sont beaucoup plus répandus. Les opérons constitutifs de ces phénotypes
sont similaires d’un point de vue organisationnel (Figure 2). Les paragraphes suivants décrivent chacun

de ces phénotypes.

Figure 2 : Diagramme schématique des opérons van chez les entérocoques, d’aprés Ahmed et

Baptiste (43)
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2.2.3.3. Phénotypes identifiés

Tableau 1 : Phénotypes de résistance aux glycopeptides des entérocoques, d’aprés Cattoir et Leclercq (44)
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2.2.3.3.1. VanA

Le phénotype VanA fut le premier a avoir ét¢ découvert dans les années 1980. Il est le phénotype
d’ERG le plus commun, le plus virulent et de facto le plus étudié¢ (45). Il a été retrouvé en premier lieu
chez E. faecium et E. faecalis. 11 est aujourd’hui retrouvé chez d’autres entérocoques comme FE.
gallinarum, E. avium ou E. casseliflavus (46). D’autres genres bactériens ont aussi exprimé le phénotype
VanA depuis, tels que Staphylococcus spp ou Streptococcus spp (47). Posséder le phénotype VanA permet
d’obtenir une résistance forte a la vancomycine (CMI de 64 a > 1000 pg/mL) et a la téicoplanine (CMI de
16 2512 ug/mL) (48). Le phénotype VanA permet une modification de la partie terminale du pentapeptide
composant le peptidoglycane, passant d’un motif D-Ala-D-Ala a un motif D-Ala-D-Lac.

Cette résistance est inductible, elle nécessite donc un élément déclencheur pour pouvoir étre effective.
Le signal initiateur n’est pas encore connu (49), mais les hypotheses les plus probables sont une réaction
en présence de vancomycine/téicoplanine, ou encore lors des premiers effets de 1’antibiotique sur le

peptidoglycane (50-52).

Le phénotype VanA est régit par plusieurs protéines issues d’un méme opéron : vanA. Nous retrouvons

dans le sens de lecture :

» vanR : géne codant pour la protéine VanR, qui est impliqué dans le systeme de régulation a 2
composants. Il permet notamment I’activation de la transcription des protéines directement impliquées
dans la résistance (VanH, VanA et VanX) lorsque VanR est phosphorylé (50). Cette phosphorylation
permet d’augmenter 1’affinité du régulateur avec les promoteurs.

» vanS : géne codant pour la protéine VanS, qui est le deuxiéme composant du systéme de régulation. Il
s’agit d’un capteur kinase composé de 2 parties : une partic membranaire sensitive, et une partie
cytoplasmique catalytique. C’est donc cette molécule qui est I’initiatrice de la résistance. Lorsqu’un
stimuli est détecté¢ au niveau de la partie membranaire, VanS va se déphosphoryler et permettre la
phosphorylation de VanR, permettant a cette dernicre de s’activer (50). VanS possede aussi une
activité phosphatase sur VanR pour empécher I’accumulation de cette derniére sous sa forme
phosphorylée.

» vanH : géne codant pour la protéine VanH, une D-Hydroxy-acide déshydrogénase. Cette enzyme
permet la création de Lactate (D-Lac) a partir de pyruvate (53).

» vanA : géne codant pour la protéine VanA, la ligase d’intérét. Cette enzyme va donc permettre la

production du précurseur au peptidoglycane, au format de résistance (D-Ala-D-Lac) (54).
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» vanX: géne codant pour la protéine VanX, une D,D-dipeptidase. Cette enzyme dégrade les
pentapeptides possédant le motif D-Ala-D-Ala produits par la ligase standard. Il y a donc compétition
entre cette derniere et VanX (55,56).

» vanY : géne codant pour la protéine VanY, une D’D-carboxypeptidase. Elle est non-essentielle pour
obtenir la résistance. Cette enzyme permet d’augmenter modestement la résistance (57).

» vanZ : géne codant pour la protéine VanZ. Elle est non-essentielle a la résistance. Son mécanisme n’est

pas encore connu, mais a un réle mineur sur la résistance a la téicoplanine (48).

L’opéron vanA est régi par deux promoteurs : Pr et Py, activant la transcription de respectivement,
vanR et S d’un c6té, vanH, vanA et vanX de I’autre. Les 2 promoteurs sont régulés de maniére similaire
(50). I1s sont tous deux inactifs en absence de VanR et VanS, mais actifs en présence de VanR uniquement,
laissant penser que VanR n’est pas uniquement dépendant de VanS et peut étre phosphorylé par une kinase

hétérologue (50).

Les différents genes peuvent étre bien slir soumis a plusieurs mutations. Certains liens ont pu par
exemple étre établis entre une sensibilité accrue a la téicoplanine et une altération de I’expression de VanY
(59-61). Dans ce cas trés précis, on peut donc se retrouver avec une bactérie sensible a la téicoplanine,
possédant le génotype vanA, mais étant phénotypiquement semblable a d’autres résistances, tel que VanB

(décrit au point 2.2.3.3.2). Il s’agit donc d’une bactérie VanB phénotype vanA génotype (58).

L’opéron vanA est retrouvé en majorité sur des plasmides (51), mais une localisation chromosomique
a déja été observée. Il est présent sur un transposon de 10,581 paires de bases (pb), Tn1546 (51). L’opéron
vanA est donc transférable, notamment par conjugaison, avec des bactéries d’autres genres. Il est par
exemple impliqué dans des transferts de plasmides sensibles aux phéromones (61). Ces plasmides ne
peuvent cependant pas se répliquer s’ils se retrouvent chez un autre genre que Enterococcus. 1l est de ce
fait majoritairement observé dans des transferts entre E. faecium et E. faecalis. Le transfert de vanA a par
contre pu étre observé chez d’autres genres bactériens (Staphylococcus spp ou Streptococcus spp) via des
plasmides inc8, dits a « large gamme d’héte » (62). Ces plasmides sont peu stables, mais 1’opéron vanA
peut étre stabilisé si ce dernier est transposé dans un autre plasmide site lors du transfert (63). Ces transferts

sont cela dit moins fréquents (64).

La modification des précurseurs du pentapeptide n’influe pas sur I’efficacité¢ des Penicillin-binding-
protein (PBP) (65). Ces dernicres restent nécessaires dans la synthése du peptidoglycane et ont besoin des
précurseurs issus des ligases (qu’elles soient standard ou VanA). Pour que ’activité des PBP continue

malgré ces modifications, il est probable qu’elles soient modifiées lors de la transformation des
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précurseurs. Les PBP modifiées ont une affinité¢ trés ¢€levée avec les P-lactamines, induisant une
hypersensibilité a ces antibiotiques (48). C’est pourquoi les traitements aux ERG sont souvent une

association de B-lactamine et de vancomycine.

L’un des problémes majeurs de cette résistance est son transfert chez Staphylococcus aureus résistant
a laméticilline (SARM) dont la vancomycine est le traitement de 1°® intention. Le gain de cette résistance,
notamment via VanA, permet a la bactérie de devenir un « Vancomycin-Resistant S.aureus » (VRSA)
(66,67). Les souches VRSA avec une résistance ¢levée a la vancomycine et a la téicoplanine (CMI > 256
ng/mL et > 32 ng/mL) sont appelées HLR VRSA (High-level resistance). Certaines souches, plus rares,
ont pu étre isolées avec une résistance plus faible aux glycopeptides et sont nommées LLR VRSA (Low-

level resistance) (68).

Un phénomeéne de dépendance a la vancomycine a aussi observé chez certaines bactéries porteuses de

VanA. Ces bactéries sont donc incapables de produire le pentapeptide au motif D-Ala-D-Ala (49).

Autre point notable : parmi les nombreuses variations qui ont pu étre observées sur I’opéron ou au sein
du transposon, il a ét¢ identifi¢, en plus de vanA, le géne fosB impliqué dans la résistance a la fosfomycine.
Certaines souches possédent donc sur un méme transposon des genes de résistance aux glycopeptides et a

la fosfomycine (69).

2.2.3.3.2. VanB

Le phénotype VanB est le 2™ plus répandu dans le monde (70). Il est retrouvé essentiellement chez
E. faecium et E. faecalis, mais il a pu étre observé chez d’autres especes telles que E. gallinarum ou E.
casseliflavus (43,68) ou encore chez d’autres bactéries comme Streptococcus spp, Clostridium spp,
Ruminococcus spp ou encore Eggerthella lenta (71,72). Comme pour VanA, ce phénotype permet la
synthése de précurseurs permettant la formation d’un pentapeptide au format D-Ala-D-Lac. VanB induit
une résistance €levée a la vancomycine (CMI de 4 a 512 ug/mL, avec certaines souches allant jusqu’a
1024 png/mL). La bactérie porteuse de VanB reste cependant sensible a la téicoplanine (CMI < 0.5 pg/mL)
(68). La sensibilité a cet antibiotique permet donc de différencier une bactérie porteuse de ce phénotype
plutot que porteuse de VanA (sauf dans le cas cité plus haut ou une bactérie possédant le phénotype VanA
a perdu sa résistance a la téicoplanine). VanB était connu initialement pour avoir une résistance induite

lorsqu’une bactérie porteuse du locus rentrait en contact avec de la vancomycine.
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L’opéron vanB est constitu¢ ainsi :

» vanRg et vanSg: codent pour 2 protéines impliquées dans la transcription des opérons vanRgSg et
vanTsWBHBX3 via leurs promoteurs respectifs, PRg et PYs. VanRp est un régulateur de réponse
cytoplasmique possédant un rdle d’activateur transcriptionnel. VanSg est quant a elle une protéine
membranaire possédant une activité kinase (73).

» vanYg: code pour une D,D-carboxypeptidase. A noter que ce géne n’est pas toujours présent. Comparé
a son homologue vanY, vanYp est situé¢ plus en amont dans I’opéron (48).

» vanW : code pour une protéine dont le role n’est pas encore véritablement identifié. Ce géne n’a pas
d’équivalent dans la majorité des phénotypes, dont VanA.

» vanHs : code pour une déshydrogénase permettant la synthése de D-Lactate a partir du pyruvate.

» vanB : code pour la ligase produisant le précurseur au pentapeptide D-Ala-D-Lac. Une hétérogénéité
a été observée pour ce gene, amenant au recensement de 3 sous-types : vanB1, vanB2 et vanB3 (74,75).
vanB2 est le sous-type le plus répandu dans le monde a ce jour (43).

» vanXg: code pour la D,D-dipeptidase lysant les pentapeptides avec un motif terminal D-Ala-D-Ala.

Le niveau d’activité de cette protéine est en corrélation avec la résistance octroyée par VanB (48).

L’opéron vanB posseéde beaucoup de similarité avec vanA. La séquence d’acides aminés de vanHAX
est environ 70 % équivalente a vanHgBXg. Cette homologie est plus faible pour vanRgSg, qui ne partage
que 25 a 30 % de sa séquence d’acides aminés avec vanRS (76,77). vanA et vanB possédent tous deux 2

promoteurs distincts (47).

Certaines différences sont cela dit notables d’un point de vue génétique avec VanA. VanB ne posséde
pas d’homologue a vanZ, mais posséde en revanche un géne peu représenté dans les autres phénotypes:
vanW. Le role de vanW n’est pas encore connu. Une différence entre VanA et VanB est a noter aussi au
niveau du systéme de signalisation : VanS et VanSg sont peu identiques, notamment sur la séquence N-
terminale, impliquée comme site de reconnaissance des stimuli. La séquence est plus courte chez VanS
que VanSg (47). Cette différence implique peut-étre que le capteur reconnaisse et réponde a des signaux
différents pour déclencher I’activation de la kinase. Cette hypothése peut permettre d’expliquer la
différence de sensibilité a la téicoplanine. L’étude de certaines souches a permis de découvrir que VanSg
pouvait acquérir des mutations variées permettant 1’expression d’une résistance constitutive ou encore le
gain d’une résistance a la téicoplanine, rendant alors les bactéries indiscernables phénotypiquement de

VanA (49,78-80).
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L’opéron vanB est localisé essentiellement sur des chromosomes, mais il a pu étre retrouvé sur des
plasmides. Il est localis¢é au sein de transposons comme Tnl547 ou Tn5382/Tn1549 (81). Bien
qu’existante, sa capacité de transfert conjugal est beaucoup plus faible. L’échange entre bactéries
possédant ou non VanB doit s’effectuer via des grands fragments de geénes (82). Il a été aussi démontré
que le transfert de I’opéron vanB pouvait se faire par des plasmides sensibles aux phéromones (83). Cas
intéressant, il a été constaté que Tn5382 est proche du geéne pbp5 octroyant une résistance a I’ampicilline.
Cette proximité permet d’expliquer 1’association omniprésente des résistances a 1’ampicilline et a la

vancomycine chez les bactéries possédant le phénotype VanB (84).

Comme pour les bactéries porteuses de VanA, un phénoméne de dépendance a la vancomycine a été
observé chez certaines bactéries porteuses de VanB. Ces bactéries sont donc incapables de produire des
pentapeptides au motif D-Ala-D-Ala (49). Plusieurs études ont pu cependant observer une perte de cette
dépendance, la bactérie ayant réussi a rétablir la synthése de pentapeptide au format D-Ala-D-Ala ou en

rendant la synthése de D-Ala-D-Lac, via VanB, constitutive (85).

2.2.3.3.3. Van C

Le phénotype VanC a été retrouvé chez des entérocoques comme E. casseliflavus ou encore E.
gallinarum. 11 a été pendant un temps aussi décrit chez E. flavescens, mais son statut d’entérocoque a
beaucoup été remis en question jusqu’a ce qu’il soit repositionné comme synonyme d’Enterococcus
casseliflavus (86). VanC permet la syntheése d’un pentapeptide avec une terminaison D-Ala-D-Ser. Il
octroie une résistance faible a la vancomycine (CMI de 2 4 32 pg/mL) mais reste sensible a la téicoplanine
(68). VanC possede a ce jour 4 sous-phénotypes : C1, C2, C3 et C4 (49,88). C1 est associé a E. gallinarum
tandis que C2, C3 et C4 sont associés a E. casseliflavus. A noter qu’initialement, C3 était décrit chez E.
flavescens avant d’étre rattaché a E. casseliflavus. La résistance issue du phénotype VanC peut étre

constitutive ou induite (48).

L’opéron vanC possede un promoteur unique qui est régulé dans les formes inductibles. L’organisation
de I’opéron differe de vanA et vanB. Les opérons permettant la syntheése de pentapeptide D-Ala-D-Lac,
comme vanA et vanB, possedent 2 promoteurs différents coordonnés et des génes de régulation en amont.
Les opérons permettant la synthése de pentapeptide D-Ala-D-Ser, notamment comme vanC, possédent
quant a eux un promoteur unique et des genes de régulation en aval (88). L’opéron vanC est composé dans

I’ordre de lecture :
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» vanC : code pour la protéine VanC possédant I’activité ligase, qui permet la synthése du précurseur au
peptidoglycane (88).

» vanXYc : code pour une protéine a la fois D,D-dipeptidase et D,D-carboxypeptidase. Il s’agit donc
d’une protéine combinant les effets de VanY et VanX. Elle possede d’ailleurs les mémes sites actifs.
L’étude des séquences ADN tend a montrer que VanXYc a évolué a partir d’une enzyme de type VanY
(89).

» vanT : code pour une sérine racémase membranaire. Elle posséde aussi une activité Alanine racémase
(89).

» vanRc et vanSc : codent pour les protéines de régulation. Dans les formes constitutives, des mutations

de la séquence génique sur vanSc ayant un impact sur le capteur kinase ont été observées (88).

L’analyse de I’opéron de certaines souches a révélé aussi la présence d’un autre gene en aval des genes
régulateurs, géne inscrit dans la direction opposée de lecture (89). Celui-ci code pour une protéine nommée
His, une ligase D-Ala-D-Ala. Certains entérocoques avec le phénotype VanC possédent donc 3 ligases :
la ligase standard, VanC et His. Le role de la protéine His n’est pas encore bien cerné, il peut s’agir d’une

enzyme de réserve dans le cas ou la ligase initiale est inactivée.

L’analyse de la séquence ADN de VanC montre des différences importantes avec VanA et VanB,
notamment VanXYc et avec VanT qui n’a pas d’équivalent connu. Il a donc été suggéré que ces 2

catégories d’opérons ont évolué séparément.

L’opéron vanC a une localisation chromosomique et n’est pas connu pour étre transférable a ce jour
(90). Il peut donc étre considéré comme moins a risque que des phénotypes comme VanA et VanB quant
a la propagation de I’antibiorésistance. Attention cependant, certaines souches de E. gallinarum ont été
observées comme possédant les phénotypes VanC et VanA, octroyant ainsi une résistance plus importante

a la vancomycine et une perte de sensibilité a la téicoplanine (70,90).

2.2.3.34. VanD

Le phénotype VanD a été retrouvé initialement chez E. faecium, mais il a été depuis détecté chez
d’autres entérocoques comme E. faecalis, E. avium (91) ou plus récemment chez E. gallinarum (92). 11
permet la synthése de précurseurs formant un pentapeptide avec un motif terminal au format D-Ala-D-
Lac. Ce phénotype induit une résistance modérée a la vancomycine (CMI de 64 a 256 pg/mL) et une

résistance faible a la téicoplanine (CMI de 4 a 32 pg/mL) (68).
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VanD est une résistance constitutive. La teneur en précurseurs des pentapeptides résistants ne varie
pas de maniere significative en présence ou non de glycopeptide (93). La résistance est donc indépendante
et la synthése des précurseurs du peptidoglycane via I’opéron vanD a remplacé la voie métabolique
classique (94). Pourtant, I’opéron vanD contient des équivalents aux geénes de régulation qu’on peut
retrouver chez vanA ou vanB, a savoir vanRp et vanSp. Plusieurs mutations ont été retrouvées chez VanRp
ainsi que certaines altérations sur VanSp pouvant expliquer 1’absence de régulation pour le phénotype
VanD (93).

Malgré cette différence, 1’organisation de 1’opéron vanD est similaire & vanA et vanB. Cependant,
aucun homologue a VanZ ou VanW n’a été retrouvé chez VanD. On retrouve jusqu’a 69 % d’homologie
entre certains génes de VanD et VanA (95). L’opéron est localisé exclusivement sur un chromosome et ne
présente donc a ce jour pas de capacité de transfert ou de conjugaison (48). Il est composé dans cet

ordre (96) :

» vanRp puis vanSp : codent pour des protéines normalement utilisées pour la régulation. Comme déja
citées, certaines mutations et altérations seraient a 1’origine de 1’inactivité de ces protéines.

» vanYp : code pour la D,D-carboxypeptidase. Cette derniére posséde une différence bien marquée avec
son homologue VanY. La protéine VanYp est ici plus proche d’une PBP. Elle est notamment inhibée
par la pénicilline G (96).

» vanHp : code pour la déshydrogénase transformant le pyruvate en D-Lactate.

» vanD : code pour la ligase nécessaire a 1’étape principale qu’est la synthése du motif D-Ala-D-Lac.

» vanXp: code pour la dipeptidase.

Plusieurs souches ont été retrouvées en Amérique du Nord puis dans le reste du monde (93,98,99). Les
différentes souches retrouvées possédaient des différences 1égéres mais décelables dans leurs opérons
vanD. Plusieurs sous-types génétiques ont donc été créés. A ce jour, 6 sous-types phénotypiques (D1, D2,
D3, D4, D5 et D6) différents ont été recensés, le premier datant de 1991 et le dernier de 2021. D1, D2 et
D3 sont identiques a 96 % en moyenne. Une différence plus marquée est parfois observée, notamment

avec D4 ou une homologie a seulement 85 % a été mesurée (98).

2.2.3.3.5. VanE

Le phénotype VanE a été retrouvé chez plusieurs souches d’E. faecalis, essentiellement en Amérique
du Nord et en Australie (99,100). Il permet la syntheése du motif peptidique D-Ala-D-Ser, induisant une

résistance faible a la vancomycine (CMI = 16 pg/mL). Il reste cependant sensible a la téicoplanine (CMI
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<0.5 pg/mL) (68). Cette résistance est induite, notamment par la vancomycine, mais il a été¢ démontré aussi

une induction suite a I’altération du superenroulement de I’ADN (102).

L’ensemble de I’opéron vanE ne possede qu’un seul promoteur, comme 1’ensemble des phénotypes
induisant un pentapeptide avec D-Ala-D-Ser comme terminaison. Les 5 génes de vanE présentent la méme
organisation génétique que ’opéron vanC et une similarité non négligeable (55% d’homologie avec
VanCl) (102) . Sa localisation est chromosomique, et elle est connue comme non-transférable a ce jour.

L’opéron est donc composé dans cet ordre (103) :

» vanE : code pour la protéine ligase VanE.

» vanXYE: code pour la protéine D,D-dipeptidase/décarboxylase. Son activité a ét¢ démontrée comme
plus faible par rapport & son homologue chez VanC (102).

» vanTg: code pour la protéine racémase. Contrairement a la VanT précédente, VanTg présente une
activité 10 fois plus élevée (102).

» vanRg et vanSg, : codent pour les protéines de régulation. On notera cependant la présence d’ un codon
stop prématuré, laissant supposer que vanSg est non fonctionnel. Ce point conforte 1’idée concernant

les ERG que d’autres facteurs que les glycopeptides peuvent impacter la régulation.

Etant donné les similarités avec VanC, une hypothese a été proposée concernant 1’origine de
VanE : celle-ci serait une évolution de VanC suite a ’acquisition de ce dernier par E. faecalis depuis
E. casseliflavus-flavescens ou E. gallinarum. Si cette acquisition a réellement eu lieu, elle est

certainement ancienne étant donné le pourcentage de similitude (55% avec VanCl1) (99).

2.2.3.3.6. VanG

Le phénotype VanG a été retrouvé chez plusieurs souches d’E. faecalis, notamment au Canada et en
Australie (104,105). Il permet la synthése de précurseurs formant un pentapeptide avec un motif terminal
D-Ala-D-Ser. Le phénotype n’apporte qu'une faible résistance a la vancomycine (CMI < 16 ug/mL) et
reste sensible a la téicoplanine (CMI < 0.5 pg/mL). L action des protéines de résistance nécessite 1’action

d’inducteurs (68).
L’ensemble des genes vanG est chromosomique mais il est transférable via un plasmide conjugatif

(106). L’analyse de vanG a amené 1’identification de 2 sous-types génétiques : G1 et G2 (107). L’opéron

vanG est composé de 8 genes dans cette configuration (108) :
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» vanUg: présent dans aucun autre phénotype de résistance a la vancomycine. La protéine de 75 pb
synthétisée par ce gene présente une homologie avec des activateurs transcriptionnels.

» vanRg et vanSc : codent pour les protéines de régulation.

» vanYg et VanWa : les fonctions des protéines issues de ces génes ne sont pas encore connues a ce
jour.

» vanG, vanXYg et vanTg: codent pour les protéines permettant la synthése du nouveau
pentapeptide (D-Ala-D-Ser) et 1’élimination de 1’ancien dipeptide (D-Ala-D-Ala). A noter que
Iactivité de la D,D-peptidase est cytoplasmique, alors que I’activit¢ de la racémase est

membranaire (105).

2.2.3.3.7. VanL

Le phénotype VanL a ¢été détecté uniquement chez E. faecalis N06-0364. 11 permet la synthése d’un
pentapeptide avec une terminaison D-Ala-D-Ser octroyant une faible résistance a la vancomycine (CMI a
8ug/mL). Le phénotype n’induit cependant aucune résistance contre la téicoplanine : la bactérie reste donc

sensible a cet antibiotique. Il s’agit 1a encore d’une résistance inductible (68).

Comme les autres phénotypes producteurs de D-Ala-D-Ser, I’opéron vanL est chromosomique et ne
présente donc a ce jour aucune capacité de transfert ou de conjugaison du cluster de génes. La séquence
ADN de vanL est assez similaire a vanE ou encore vanC (49 a 51% de similitude dans la séquence ADN
du géne codant pour la ligase). Petite spécificité, la protéine VanTL est encodée par 2 genes : vanTmr et
vanTrL, codant respectivement pour la partie liante a la membrane et pour la partie cytoplasmique

possédant 1’activité racémase (109).

2.2.3.3.8. VanM

Le phénotype VanM a été découvert chez E. faecium efm-HS0661 en 2006 dans un hopital de Shangai.
Il permet la synthése d’un pentapeptide avec une terminaison D-Ala-D-Lac octroyant une résistance forte
a la vancomycine (CMI > 256 pg/mL) et a la téicoplanine (CMI de 96 pg/mL). Il s’agit d’une résistance
inductible (68).

La localisation exacte de 1’opéron n’est pas encore connue, mais 1’analyse génétique a pu montrer une

similarité génétique et phénotypique de VanM avec les autres phénotypes producteurs de pentapeptide D-

Ala-D-Lac comme VanA, VanB et VanD (43). Bien que sa séquence ADN soit proche de vanA (79,9%),
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son organisation génétique est quant a elle plus proche de vanD. La transférabilit¢é de VanM par

conjugaison a une autre souche d’ E. faecium a été¢ démontrée in vitro (111).

2.2.3.3.9. VanN

VanN est le dernier phénotype d’ERG a avoir ét¢ découvert, en 2008, a Marseille. Il a été détecté
uniquement chez E. faecium UCN71 et UCN72 (43). Le phénotype VanN permet la synthése de D-Ala-
D-Ser octroyant une résistance faible a la vancomycine (CMI : 16 pg/mL). Il reste cependant sensible a la
téicoplanine (CMI < 0.5 pg/mL) (68). VanN est proche phénotypiquement et génétiquement (50 a 74 %)
de VanC (111).

Le phénotype VanN permet une résistance constitutive : la production de précurseurs du pentapeptide
est la méme en présence ou en absence de vancomycine (68). Cet aspect constitutif apporte un cotit
biologique important a la bactérie, pouvant étre un frein potentiel a sa dissémination bactérienne (112). 11

a cependant pu étre retrouvé sur de la viande alimentaire dans une province japonaise (113).

Les résistances ERG permettant la formation du complexe D-Ala-D-Ser ont trés souvent une
localisation chromosomique, mais comme pour vanG, 1’opéron vanN a été retrouvé sur un plasmide
d’environ 150 kb. Il est donc possiblement transférable. VanN est le 1 cas de résistance a la vancomycine
via la formation de D-Ala-D-Ser transférable chez E. faecium, cas de résistance observé uniquement chez

ce dernier (43).

2.2.3.3.10. Cas particulier : VanF

VanF est un cas a part parmi les phénotypes cités précédemment. En effet , ce dernier n’est pas un
ERG car il a ét¢ identifié chez Paenibacillus popilliae (43). La séquence ADN de I’opéron est trés similaire
a celui de vanA ainsi que ceux de vanB et vanD dans une moindre mesure. On retrouve jusqu’a 79%

d’homologie d’acides aminés entre vanA et vanF (114).

Comme ce phénotype n’est pas présent sur un entérocoque, plusieurs hypothéses ont été émises
concernant son rapport avec ce dernier. VanF pourrait étre un précurseur ou avoir au moins une origine
ancestrale commune avec les autres phénotypes. Paenibacillus popilliae est d’ailleurs utilisée depuis les
années 1940 comme biopesticide et a pu se propager trés rapidement, notamment sous forme sporulée,

dans le monde entier et rentrer en contact avec des entérocoques.
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2.2.4. Traitements

Le traitement d’une infection a ERG doit se faire en premier lieu en fonction du résultat de
I’antibiogramme. Chaque souche bactérienne posséde ses propres caractéristiques et résistances. Plusieurs
études ont étudié les différents antibiotiques de 1’arsenal thérapeutique afin de déterminer leurs efficacités.

Cependant, beaucoup de données d’antibiotiques ne sont a ce jour que des données in vitro.

2.2.4.1. Linézolide

Cet antibiotique appartient a la famille des oxazolidinones. Le linézolide est, avec la quinipristine-
dalfopristine (Q/D), 1’un des deux seuls antibiotiques recommandés par la Food and Drug Administration
(FDA) et I’American Heart Association (AHA) dans le traitement des ERG (47,115,116). Plusieurs études
ont pu démontrer son efficacité : jusqu’a 75 % d’efficacité clinique et 85 % d’éradication microbiologique
(47). Certaines études se concentrant sur les endocardites liées a une infection aux ERG ont pu démontrer
une efficacité clinique de 67 a 76 %, et 63 % de cas avec une éradication microbiologique (117,118). Le
linézolide a une efficacité plus importante que le Q/D, il est donc tres souvent privilégié (116,120-122),

surtout dans les cas d’endocardites provoquées par E. faecium (116).

L’un des défauts du linézolide est qu’il posséde un effet bactériostatique et non un effet bactéricide.
Aussi, la résistance au linézolide chez les entérocoques se propage de plus en plus via un plasmide
(122,123). Cette résistance a déja été retrouvée chez des patients n’ayant recu aucun traitement avant celui

au linézolide (124).

D’autres oxazolidinones, comme par exemple I’eperozolide, ont présenté une activité in vitro

intéressante chez les entérocoques dont ceux résistants a la vancomycine (125,126).

2.2.4.2. Quinipristine-dalfopristine

L‘association quinipristine-dalfopristine (Q/D) appartient a la famille des streptogramines. Comme
cité dans le paragraphe 2.2.4.1, il est avec le linézolide le seul antibiotique recommandé par la FDA (127).
Q/D peut étre utilisé uniquement chez E. faecalis. En effet, E. faecium possede une résistance innée a cet

antibiotique.

Certaines études ont pu démontrer un taux de réussite allant de 65 a 86 % avec un traitement Q/D (128—

130). Mais ce traitement est accompagné de plusieurs effets indésirables importants, comme des phlébites
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ou des myalgies/arthralgies pouvant amener a 1’interruption du traitement (131). L utilisation du Q/D en
monothérapie n’est pas des plus optimales. Cependant, plusieurs études ont pu démontrer une efficacité
plus grande si Q/D est associé a d’autres traitements. On peut citer I’association de Q/D avec de la
doxycycline et de la rifampicine (132) ou encore avec de I’amoxicilline (133) dans le cas d’endocardites
infectieuses. L’association de linézolide et de Q/D n’a pas d’efficacité prouvée dans le cadre de traitement

d’endocardites infectieuses (40).

L’association Q/D présente les mémes défauts que le linézolide. Il posséde un effet bactériostatique
(134) et est confronté a une apparition de résistance (135), retrouvée trés souvent lors de rechute

infecticuse (136,137).

2.2.4.3. Daptomycine

Antibiotique de la famille des lipopeptides cycliques, il est souvent utilis¢é notamment dans les
endocardites a S. aureus ou pour les infections Gram + en général. Il est notamment indiqué pour des
infections a entérocoques sensibles a la vancomycine. Il n’est par contre pas indiqué dans le traitement des
ERG, mais il est souvent utilisé cliniquement, car il représente 1’une des rares options bactéricides avec

quelques résultats (138).

Malheureusement, a ce jour, il n’y a pas assez de données solides. Plusieurs études portant sur un
traitement d’infections a ERG avec de la daptomycine se sont soldées par des échecs (139,140), alors que
d’autres ¢tudes ont obtenu des résultats plus probants (succes a 87 %), mais avec des effets indésirables

importants imputables a la prise de 1’antibiotique chez 9,5 % des patients (141).

Plusieurs autres €¢tudes se sont concentrées sur diverses associations : par exemple avec de I’ampicilline
et de la gentamicine (140), de la rifampicine et de la gentamicine (142) ou encore avec de la tigécycline
(139,143,144). L’ensemble de ces études présente des résultats plutdt positifs, mais il y a encore une

nécessité de données pour pouvoir vraiment déterminer 1’efficacité de ces diverses associations.

2.2.4.4. Oritavancine

L’oritavancine est un I’un des glycopeptides les plus récents mis sur le marché. Il est un antibiotique
avec un effet bactéricide et bactériostatique (146,147) assez prometteur dans le traitement des ERG (147).
Il a pu notamment démontrer son efficacité en association avec différents agents dans le traitement

d’infections graves (148).
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2.2.4.5. Chloramphénicol

Le chloramphénicol est un antibiotique de la famille des phénicolés. Cet antibiotique a démontré une
efficacité in vitro contre E. faecium résistant aux glycopeptides (149). Il a déja été utilisé in vivo sur
différents patients, mais avec un taux de succes limité, voire modeste (151-153). Certaines associations
ont ¢été testées. L’association de chloramphénicol, de glycopeptide et d’ampicilline s’est révélée
possiblement efficace (153). Des résultats intéressants ont pu aussi étre observés chez le lapin lorsque le
chloramphénicol est associ¢ avec de I’ampicilline et un imipénéme (154). Etant donnée sa toxicité sur la
moelle osseuse et le peu de données cliniques, le chloramphénicol n’est utilis¢é que dans des cas

« désespérés » ou les autres thérapies ont échoué (47).

2.2.4.6. Autres traitements

De nombreux autres antibiotiques sont étudiés dans le cadre de traitement des ERG. Malheureusement,
le manque de données cliniques et I’apparition de multiples résistances a ces derniers ralentissent

I’identification de traitements ou d’associations praticables pour traiter les ERG.

On peut citer par exemple la famille des glycylcyclines qui a pu démontrer une activité intéressante
(156,157). Malheureusement, certaines résistances combinées a la tigécycline et aux glycopeptides ont

déja pu étre observées (157).

Les fluoroquinolones ont aussi une activité antibactérienne marquée contre les entérocoques. Certains
composés peuvent inhiber jusqu’a 90 % des souches a des concentrations de 1 pg/mL (158). On peut citer
la clinafloxacine qui a pu montrer des effets prometteurs pour les ERG. Elle peut aussi étre associée avec

de I’ampicilline (159).

La novobiocine est un autre antibiotique avec des résultats notoires. Son association avec de la
ciprofloxacine a pu démontrer des effets chez le lapin (160). L’association avec les fluoroquinolones a

aussi été étudiée (160—162). Le taux de rechute reste cependant assez élevé (160).

La ramoplanine est un autre traitement avec des résultats prometteurs (163-165). Elle est

malheureusement trop toxique pour un usage systémique et a surtout été utilisée comme topique (85).

La rifampicine n’a pas démontré d’effet intéressant dans les études (166), dii a son activité bactéricide

faible. Elle est cependant trés souvent étudiée lors d’associations d’antibiotiques comme par exemple avec
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I’association ciprofloxacine et rifampicine ou encore 1’association ciprofloxacine, gentamicine et

rifampicine (167).

La fosfomycine, enfin, présente de trés bons résultats in vitro, comparables a ceux du linézolide et de
I’association quinipristine-dalfopristine (168,169). Malheureusement, 1’utilisation de cet antibiotique est
freinée par la résistance a la fosfomycine, dont le géne de résistance, fosB, peut étre localisé sur le méme

transposon que vanA (69).

2.3. Epidémiologie

2.3.1. Apparition des ERG

La premiere découverte d’un entérocoque résistant aux glycopeptides, plus précisément E. faecium
VanA, fut en 1986 en France (170). Depuis, de nombreuses souches sont retrouvées de par le monde.
Leurs rapides expansions en Europe depuis les années 80 sont notamment imputées a 1’avoparicine.
L’avoparicine est un antibiotique utilis¢ dans I’agroalimentaire en tant que promoteur de croissance. Cet
agent a permis la sélection de souches résistantes, et la création de réservoirs animaliers en bactéries
résistantes (44). Le risque encouru li¢ a I’utilisation de ce médicament a amené son interdiction
d’utilisation par I’Union Européenne (via la Directive Européenne n°97-6 du 30 janvier 1997 de la
commission n°976 modifiant la directive 70524 CEE du conseil concernant les additifs dans l'alimentation
des animaux) (171). Une baisse significative de la présence de souches ERG chez les animaux a pu étre
mesurée depuis, notamment chez le porc ou le poulet (172,173). Cette baisse est cependant lente, et un

réservoir animal de génes de résistances peut encore étre présent.

Les 1¢res souches européennes d’ERG étaient donc plutdt communautaires et liées a I’agriculture.
Dans les années 2000, de nouvelles souches sont apparues en Europe avec les premicres épidémies
hospitaliéres. Ces souches différent des premicres souches communautaires de par leurs hauts niveaux de
résistances (44). Parmi ces nouvelles souches peut étre cité le complexe clonal 17(CC-17). Ce complexe
clonal se caractérise par une résistance a 1’ampicilline, un caractére de virulence et d’épidémiogénicité

marqué (174).

De I’autre coté de I’ Atlantique, dés 1989, les Etats-Unis ont vu leurs nombres de cas d’ERG augmenter
suite a 1’utilisation intensive de la vancomycine en intraveineux en sant¢ humaine. L’antibiotique était
utilisé 5 a 10 fois plus fréquemment comme traitement présomptif ou curatif contre les infections a

Clostridium difficile (175). La diffusion des ERG a ensuite pu se réaliser entre patients et dans
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I’environnement hospitalier (176). Selon une étude de Donskey et al. réalisée en 2015 sur 51 porteurs
d’ERG, la prise de certains antibiotiques peut amener a une augmentation de 4 a 5 log/g de la densité
d’ERG dans les selles. Dans cette étude, les antibiotiques provoquant la plus grande hausse sont des
traitements anti anaérobique et aérobique dont par exemple ’association Piperacilline-tazobactam et

céfépime ou encore la trithérapie vancomycine, méropéném et ciprofloxacine (177).

Le mécanisme général de diffusion des ERG est proche de ceux des autres bactéries antibiorésistantes

comme SARM. Mais il possede quelques caractéristiques (176) :

» Les ERG ont une faible virulence favorisant ainsi une diffusion inter-humaine rapide (transmission
croisée), a bas bruit, et pouvant diffuser largement notamment via le transfert de patients porteurs
non-identifiés (car porteurs sains) entre services ou entre hopitaux.

» Un portage digestif souvent prolongé.

A\

Des contaminations cutanées fréquentes chez les patients porteurs d’ERG.

» Une contamination de 1’environnement proche des patients porteurs d’ERG avec une persistance
des ERG sur les surfaces inertes.

» Une augmentation importante des transmissions a partir des patients atteints de diarrhée ou
d’incontinence fécale (178).

» Une dissémination de la résistance par la coexistence de deux phénomeénes, d’une part la pression

de sélection (sélection des bactéries résistantes dans la flore digestive par les antibiotiques), d’autre

part la transmission croisée (liée a la pression de colonisation, i.e. I’importance quantitative du

réservoir), avec une prédominance du second.

2.3.2. Epidémiologie des ERG au niveau mondial

Plusieurs programmes mondiaux ont été réalisés afin de suivre et surveiller les infections aux
entérocoques. On peut citer le programme SCOPE ou encore les études menées par le National Healthcare
Safety Network. Mais un autre programme, SENTRY, se démarque de ces derniers par son étude des
infections nosocomiales et communautaires (179,180). Ce programme prend en compte les résultats de 4
régions géographiques : I’Amérique du Nord, I’Europe, I’ Amérique Latine et I’ Asie/Pacifique. Entre 1997
et 2016, 49 491 isolats d’entérocoques ont été analysés : 6788 isolats (13,7 %) ont présenté un phénotype
VanA et 827 (1,7 %) un phénotype VanB. Parmi les E. faecium, 47,3 % possédaient une résistance (43,0 %
de VanA et 4,3 % de VanB), contre 2,5 % chez E. faecalis (1,9 % de VanA et 0,6 % de VanB).
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La fréquence de E. faecium VanA varie de manicre notoire entre les différentes régions du monde :
64,7 % en Amérique du Nord contre 19,0 % en Europe. Sur les 20 années €coulées, une baisse de la
susceptibilité a ’ampicilline et a la vancomycine a été observée sur ’entiereté des régions étudiées. Une

baisse de la susceptibilité a la doxycycline et a la tétracycline est aussi observée en Amérique du Nord.

Lors des premicres années du programme SENTRY (1997-2000), les infections aux ERG étaient peu
fréquentes, entre 0,0 et 3,0 %, sauf en Amérique du Nord ou les 10,3 % étaient déja atteints. Aujourd’hui,
le nombre d’infections aux ERG a considérablement augmenté. Une baisse entre 2013 et 2016 a pu étre
observée en Europe et en Amérique du Nord due aux mesures prises vis-a-vis de la vancomycine.
L’ Asie/Pacifique ainsi que I’Amérique Latine sont a contrario trés impactées par la propagation d’ERG,
notamment par 1’épidémie du clone CC-17 et les mesures moins intensives de gestion des

antibiorésistances (Figure 3).

Figure 3 : Fréquence des entérocoques résistants a la vancomycine (VanA et VanB) par région

géographique (Programme SENTRY : 1997 a4 2016) (180)

2.3.3. Epidémiologie des ERG en Europe

Un programme de surveillance européen, /’European Antimicrobial Resistance Surveillance Network

(EARSNet) régit par I’European Center for Disease Prevention and Control (ECDC), recense chaque
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année les données statistiques sur 1’antibiorésistance de 8 espeéces bactériennes : K. pneumoniae,
Acinetobacter spp., E. coli, S. aureus, S. pneumoniae, P. aeruginosa, E. faecalis et E. faecium. Concernant
les entérocoques, les données sont issues d’isolats invasifs provenant du sang ou du liquide cérébro-spinal.
Ces données s’étendent actuellement de 2000 a 2021 et permettent d’avoir un point de vue global de

I’évolution des antibiorésistances en Europe.

Concernant la résistance a la vancomycine de E. faecalis en 2021 : le pourcentage d’isolats possédant
cette résistance reste faible en Europe. Nous retrouvons 0,1 % d’isolats résistants en Espagne, en Suede
ou encore en Allemagne. Des pourcentages un peu plus élevés sont observés en Croatie (3,5 %), en
Pologne (4,4 %), en Lituanie (4,4 %) ou encore en Lettonie (10,0 %). Le plus haut pourcentage a ét¢ atteint
par la Lettonie avec un taux de 33,3 % en 2017 et 11,4 % en 2018. L’analyse globale de I’évolution des

pourcentages sur les 20 années €écoulées ne montre aucune augmentation notoire et générale.

Concernant la résistance a la vancomycine de E. faecium en 2021 : les pourcentages d’isolats possédant
cette résistance sont beaucoup plus alarmants. Bien que des pays conservent un pourcentage faible tels que
la France (0,5 %), les Pays-Bas (0,3 %), ou encore les pays scandinaves (entre 0,3 et 0,5 %), d’autres ont
des résultats beaucoup plus inquiétants. Parmi ces pays se trouvent ’Irlande (27,6 %), 1a Pologne (34,3%),
la Hongrie (40,7 %), la Gréce (41,1 %) ou encore la Roumanie (44,5 %). La Lituanie, Chypre, et Malte
sont dans le cas de figure ou plus de la moitié de leurs isolats possédent une résistance a la vancomycine

(respectivement 66,4 %, 51,2 % et 55,3 %) (Figure 4).
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Figure 4 : Taux de résistance a la vancomycine d’E. faecium en 2021 en Europe (Programme

EARSNet) (181)

Contrairement a E. faecalis, E. faecium résistant a la vancomycine se répand en Europe, surtout
Centrale et de I’Est. Par exemple, la Pologne était a 7,8 % en 2010, 21,4 % en 2014 et 44,0 % en 2019. La
Grece a aussi un profil particulier, avec un pourcentage de 42,5 % en 2006, suivi d’une baisse pour
atteindre 17,2 % en 2012 avant de réaugmenter jusqu’a atteindre 47,0 % en 2019. Cas trés préoccupant,
I’Irlande a vu son pourcentage d’isolats treés rapidement augmenter pour atteindre 36,4 % des 2006 et
45,8 % en 2015. La Lituanie, qui était encore a 5 % en 2014, a vu son nombre d’isolats augmenter en

fleche pour atteindre 66,4 % en 2021 (Figure 5).
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Figure S : Evolution du pourcentage de résistance a la vancomycine d’isolats d’E. faecium entre 2000

et 2020 dans 4 pays européens (Programme EARSNet) (181)

2.3.4. Epidémiologie des ERG en France

La mise en place en 2001 du décret ministériel N°2001-671 du 26 juillet relatif a la lutte contre les
infections nosocomiales dans les établissements de santé a permis une meilleure tragabilité des différentes

infections, notamment aux ERG (182).

De plus, I’Institut National de Veille Sanitaire (INVS) avait organis¢ une réunion d’experts en 2005,
faisant suite a une augmentation des signalements d’ERG depuis 2004 et a 3 épidémies d’ampleur difficiles
a maitriser en 2005. L’INVS en avait conclu qu’il fallait renforcer la vigilance ; les recommandations de
contrdles et leur application. Depuis, les signalements & ERG ont été particuliérement suivis par I'INVS
au niveau national et par les Centres de Coordination de la Lutte contre les Infections Nosocomiales
(CCLIN) au niveau régional. En 2008, avec les données épidémiologiques récupérées, la conclusion était

qu’il n’y avait pas d’épidémie nationale a ERG, mais une succession d’épidémies régionales (176).

Entre le 1* janvier 2001 et le 12 septembre 2017, 1731 signalements externes liés a des infections ou
colonisations par des ERG ont été recensés sur D’application e-SIN (signalement des infections
nosocomiales via internet), soit 7,5 % de I’ensemble des SIN (Figure 7) (183). De 2003 a 2008, la part de
SIN impliquant des ERG a augmenté passant de 0,7 % a 18,6 % avant de se stabiliser a 8 % en 2014.
Depuis, le taux réaugmente. Ces SIN sont le plus souvent originaires d’Ile-de-France (29,9 %), de Lorraine

(17,9 %), du Nord-Pas-de-Calais (10,2 %) et d’Alsace (7,9 %). Plusieurs épidémies régionales ont été
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recensées, majoritairement dans le Nord et I’Est de la France. Entre 2012 et 2015, la majorité des 541 SIN
a ERG correspondait a des signalements de colonisations (84%), suivi par des signalements d’infection (8
%) et des signalements a la fois pour colonisation et infection (3 %). 460 SIN se rapportaient a un seul
site anatomique : 87 % pour des colonisations et 13 % pour des infections. Les colonisations étaient
majoritairement digestives (97 %). Les infections étaient le plus souvent digestives (29 %) et urinaire 14
%). 196 déces ont été recensés chez des patients impliqués dans un SIN a ERG. Six de ces déces étaient

directement imputés a 1’infection (184).

Enfin, depuis septembre 2017, 1’application e-SIN a évolué pour comporter une fiche de signalement
spécifique aux BHRe, dont notamment les ERG (185). Cet ajout permet un suivi épidémiologique et de
santé publique (mesures de controle mises place) accru des infections nosocomiales aux BHRe au niveau

national.
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Figure 6 : Signalements d’entérocoques résistants aux glycopeptides (N=1 440) et proportion de
signalements rapportée a I’ensemble des signalements pour infection associ¢e aux soins recus via le

dispositif de SIN, France, 2001-2015 d’apres Subiros et al (184)

Sur la période de juillet 2001 et juin 2015, 486 établissements de santé ont réalis¢ un SIN a ERG, soit

16,1% des établissements de santé ayant réalis¢é un SIN. Sur I’ensemble des Centres Hospitaliers
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Universitaires ou Régionaux (CHU/CHR) ayant effectué au moins 1 signalement, 54,4 % ont effectu¢ au
moins un signalement a ERG. 41 % des Centres Régionaux de Lutte contre le Cancer (CCLC) et 40 % des
Hopitaux d’Instruction des Armées (HIA) ont signalé au moins un SIN a ERG sur ’ensemble de ces
établissements ayant effectué au moins un SIN. Les SIN a ERG concernaient un seul service dans 85,1 %
des cas, 2 services dans 10,8 % des cas et 3 services dans 4,1 % des cas. Les services majoritairement
touchés sont ceux de médecine (45,6 %), notamment de néphrologie, d’hématologie et d’hépato-gastro-
entérologie. On retrouve ensuite les services de réanimation (19,4 %), de chirurgie (15 %) et de soins de
suite et de réadaptation (10,4 %). 29 % des SIN a ERG sont des cas groupés, avec une médiane a 3 cas. 40

% des infections recensées sont acquises durant le séjour, et 41 % sont importées.

Ces SIN a ERG sont majoritairement des infections a un seul organisme (95,3 %). Dans les rares cas
de SIN a deux (3,3 %) ou trois (1,4 %) organismes, les autres pathogeénes retrouvés sont Acinetobacter
baumanii résistant a I’imipénéme (ABRI) et Klebsiella pneumoniae productrice de Carbapénémase (de la
famille des EPC) (184). 1l s’agit de E. faecium dans 95 % des cas. Le profil phénotypique VanA est
retrouveé dans 72 % des cas, et VanB dans 27 % des cas. E. faecium VanA est le plus souvent recensé dans

les cas groupés.

L’ENP de 2017 a étudié la proportion de souches ERG retrouvée parmi les entérocoques isolés. La

prévalence des ERG reste faible et est stagnante comparée aux données de I’ENP de 2012 (17) :

» En 2017, sur 270 E. faecalis testés, 0,39 % ont présenté une résistance a la vancomycine. Le taux
était de 0,59 % d’E. faecalis résistant a la vancomycine en 2012, pour 510 micro-organismes testés.
» En 2017, sur 59 E. faecium testés, 5,07 % ont présenté une résistance a la vancomycine. Le taux

était de 4,10 % d’E. faecium résistant a la vancomycine en 2012, pour 122 micro-organismes testés.

En 2018, la majorité des souches recueillie par le Centre National de Référence (CNR) de la résistance
aux antibiotiques appartenait a E. faecium (98,3 %), suivie par E. faecalis (1,2 %) (123). 67,4 % des ERG
présentaient un profil VanA, tandis que 32,2 % présentaient le profil VanB. Dans des régions comme le
Nord-Pas-de-Calais et les Pays de la Loire, ces notifications d’infections nosocomiales a ERG
représentaient plus de 30 % des notifications totales. Les régions ayant par contre recensé le plus grand
nombre d’infections nosocomiales a ERG sont I’Ile-de-France et le Grand-Est. Les plus grandes variations

de souches d’entérocoques sont retrouvées en Alsace (123).

Selon la lettre du signalement de santé publique France d’avril 2021, 196 SIN a ERG ont été signalées

en 2020, représentant environ 4 % de I’ensemble des SIN. Le nombre de SIN a ERG a diminu¢ fortement
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entre 2019 et 2020, passant de 359 a 196 signalements, soit un passage de 10 % a 4 % de ’ensemble des
SIN (Figure 7). Cette tendance a la baisse est cependant a relativiser étant donné le contexte sanitaire lié
au COVID-19. L’Occitanie est la région signalant en 2020 le plus de SIN a ERG (32 %) suivi par I’Ile-de-
France (22 %). Le nombre médian de cas d’ERG par épisode de cas groupés est en augmentation, passant
de 2 en 2019 a 3 en 2020. 64 % des SIN a ERG possédaient un phénotype VanA, 14 % un phénotype
VanB et 2 % présentaient les 2 phénotypes combinés (186).
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Figure 7 : Nombre d’épisodes d’infections ou colonisation a ERG déclarés via le systeme de
signalement externe des infections nosocomiales (SIN) et proportion parmi ’ensemble des SIN,

France, 2012-2020 d’apres la lettre du signalement d’avril 2021 (186)
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3. Entérobactéries

3.1. Introduction

La famille des Enterobacteriaceae est une large famille de bactéries dont les caractéristiques sont
encore mal définies et en cours de discussion (187). En 2020, la “List of Prokaryotic Names with Standing

in Nomenclature” recense 355 espéces réparties en 68 genres.

Les bactéries membres de cette famille sont des bacilles Gram -. Les Enterobacteriaceae sont
majoritairement anaérobies facultatifs, mobiles pour la plupart via des flagelles péritriches et ne produisent
pas de spores. Elles sont généralement catalase +, Enterobacterial common antigen +, nitrate réductase +,

oxydase - et fermentent les sucres tels que le D-Glucose, le D-Mannitol ou encore le D-Xylose (187).

Nombre d’entre elles sont retrouvées dans la flore intestinale humaine ou animale, mais certains
membres des Enterobacteriaceae ont été retrouvés dans 1’eau et le sol ou encore en tant que parasite d’une

multitude de plantes et d’animaux (188).

Parmi les différents genres retrouvés dans cette famille peuvent étre cités : Cronobacter, Enterobacter,
Escherichia, Klebsiella, Proteus, Salmonella, Shigella ou encore Yersinia (188). Certaines de ces bactéries
sont connues pour étre productrices de carbapénémase et sont donc considérées comme des BHRe. Parmi
elles, les entérobactéries productrices de carbapénemase les plus représentées sont Klebsiella pneumoniae,

Escherichia coli, et les bactéries du genre Enterobacter.

3.1.1. Klebsiella pneumoniae

Klebsiella pneumoniae a été isolée pour la premiere fois par Carl Friedlander en 1882. K. pneumoniae

sera alors nommée bacille de Friedlander avant son rattachement au genre Klebsiella en 1886 (189).

K. pneumoniae reprend les caractéristiques morphologiques et physicochimiques (Bacille, Gram -,
lactose +, catalase +, oxydase -, etc) des Enterobacteriaceae. A noter que cette bactérie est aussi en mesure
de former des biofilms, posant énormément de complications vis-a-vis de la prévention de transmission et
de contamination, notamment en milieu hospitalier (190). Etant donné ses caractéristiques, K. pneumoniae
peut étre isolée par des milieux de cultures pour les entérobactéries, tels que le milieu MacConkey, EMB,

ou encore la gélose au sang (191).
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K. pneumoniae peut étre retrouvée dans I’environnement (eaux, sols, plantes, surfaces inertes...), mais
aussi sur la peau, les muqueuses gastro-intestinales et oropharyngées (189). La transmission du bacille est
possible par contact cutané avec un environnement contaminé, comme par exemple le matériel médical.

Cette transmission est trés souvent manuportée (191).

K. pneumoniae peut induire de nombreuses pathologies, surtout dans un contexte hospitalier, telles que
des bronchopneumopathies, des infections du tractus urinaire (Infections du Tractus Urinaire [UTI] et
Infections du Tractus Urinaire Associ¢ a un Cathéter [CAUTI]), des bactériémies, des méningites ou
encore des abces. La bactérie fait partie du groupe ESKAPE, listant les bactéries a haut risque de causer
des infections nosocomiales et présentant une multirésistance et une virulence (192). En juin 2017, ’ENP
a identifié¢ 5,6 % des micro-organismes recensés pour une infection nosocomiale comme étant des K.
pneumoniae (sur un total de 4232 micro-organismes). Cette méme enquéte indique que la bactérie est la
3%me cayse d’infections urinaires, la 4°™ cause de pneumonies, de bactériémies et d’infections des tissus
geéme

mous ainsi que la cause d’infections du site opératoire (17).

K. pneumoniae est une bactérie pouvant posséder de nombreuses résistances aux antibiotiques :
tétracyclines, aminoglycosides, sulfamides ou encore B-lactamines (pénicillines, céphalosporines,
carbapénémes) (193). En France en juin 2017, ’ENP a comptabilisé que sur 253 K. pneumoniae issues
d’infections nosocomiales, 35,55 % possédaient une résistance aux céphalosporines de 3™ génération,
31,59 % une résistance liée a une enzyme béta-lactamase a spectre étendu (BLSE) et 1,56 % une résistance

aux carbapéneémes (17).

3.1.2. Entérobacter

Le genre Enterobacter spp a été décrit pour la premicre fois en 1960 (194). En 2019, ce genre est

représenté par 22 espéces dont les principales représentantes sont E. cloacae et E. aerogenes (195).

Les Enterobacter sont des bacilles Gram - anaérobies facultatifs se déplagant a 1’aide d’un flagelle
péritriche. Ils sont la majorité du temps encapsulés mais ne produisent pas de spores. Comme les autres
membres des Enterobacteriaceae, les Enterobacter sont oxydase +. Elles fermentent le lactose. Leur
température optimale de croissance est de 30°C (196). Les géloses EMB, MacConkey ou au sang sont des

milieux qui peuvent étre utilisés pour les isoler.

Ces bactéries peuvent étre retrouvées dans le microbiote intestinal humain et animal, mais aussi sur les

sols, dans I’eau ou les plantes. Elles ont méme pu étre isolées a bord de la station spatiale internationale
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(197). La transmission est similaire a celle de K. pneumoniae : elle a lieu lors d’un contact des muqueuses,
qu’il soit direct ou indirect, avec la bactérie. Une transmission fécale/orale est aussi possible, notamment

via I’alimentation ou le manuportage.

Les Enterobacter sont des pathogénes opportunistes responsables de nombreuses infections
nosocomiales. Ces derni¢res font aussi partie du groupe ESKAPE. Les 2 bactéries les plus souvent
retrouvées sont E. cloacae et E. aerogenes. Ces derniéres peuvent causer des pneumonies, des abces
cérébraux, des méningites, des bactériémies ou encore des infections intestinales, urinaires (UTI et
CAUTI) ou de la cavité abdominale (195). Toujours selon I’enquéte de I’ENP de juin 2017, 3,87 % des 4
7éme

232 micro-organismes isolés étaient identifiés comme E. cloacae, placant la bactérie a la position des

micro-organismes impliqués dans une infection nosocomiale. E. aerogenes est quant a lui a la 17°™ place
avec 0,96 %. De plus, ’enquéte indique que E. cloacae est la 5™ cause de pneumonies, la 6°™ cause

d’infections urinaires et des sites opératoires et la 7°™ cause de bactériémies (17).

Les Enterobacter possédent de nombreuses résistances, notamment des résistances intrinseéques a
I’ampicilline, I’amoxicilline ou encore les céphalosporines de 1°° génération (195). A ces résistances
intrinséques aux P-lactames se sont rajoutées des BLSE et des carbapénémases. Les Enterobacter peuvent
aussi posséder des résistances aux fluoroquinolones, aux aminoglycosides ou encore aux cyclines (195).
L’ENP a comptabilisé que sur 172 Enterobacter cloacae isolées, 37,38 % possédaient une résistance aux
céphalosporines de 3™ génération, 19,2 % une résistance liée a une BLSE et 1,05 % une résistance aux
carbapéneémes. Concernant Enterobacter aerogenes, sur les 42 isolées, 38,97 % possédaient une résistance
aux céphalosporines de 3°™ génération, 11,31 % une résistance liée a une BLSE et 3,09 % une résistance

aux carbapénémes (17).

3.1.3. Escherichia coli

Escherichia coli a été¢ découvert en 1885 par Theodor Escherichia. Il est I’une des bactéries les plus
connues, particuliérement du grand public, étant donné son impact en milieu hospitalier et dans 1’industrie

notamment alimentaire.

E. coli est un coliforme thermotolérant reprenant les caractéristiques de la majorité des
Enterobacteriaceae : bacille Gram -, indole et lactose +, asporulé et pouvant étre mobile via des flagelles.
E. coli peut étre isol¢ via des milieux de cultures comme Drygalski, EMB, MacConkey ou encore VRBL

a 40°C.
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E. coli est lui aussi retrouvé dans la flore intestinale humaine et animale, les sols et 1’eau. Il est I’un
des meilleurs indicateurs de contamination fécale. E. coli peut aussi se transmettre par contact des
muqueuses avec une surface contaminée (mains, appareils médicaux, ...) ou via I’ingestion d’aliments

contaminés (198).

E. coli peut causer plusieurs types d’infections intestinales classées en pathovars : Escherichia coli
EntéroToxique (ETEC), Escherichia coli EntéroHémorragique ou producteur de la toxine Shiga
(EHEC/STEC), Escherichia coli Entérolnvasif (EIEC), Escherichia coli EntéroPathogéne (EPEC), et
Escherichia coli EntéroAgrégatif (EAEC). Ces infections peuvent se traduire notamment par des
diarrhées. Pour les infections extra-intestinales, E. coli peut causer des infections urinaires (UTI, CAUTI),
des pneumonies notamment sous ventilation assistée, des infections abdominales ou encore des
bactériémies (198). E. coli est un véritable probléme concernant les infections nosocomiales. Pour
reprendre les chiffres de ’ENP de juin 2017, E. coli représente 23,59 % des bactéries impliquées dans une
[ére

infection nosocomiale. Il est selon I’ENP la 1" cause d’infections urinaires avec une part relative de 46,88

Jcme 3M€ cause de

%. Il est aussi la cause d’infections des sites opératoires et de bactériémies, ainsi que la

pneumonies et d’infections des tissus mous et de la peau (17).

De nombreuses résistances aux antibiotiques ont pu étre observées. Outre les résistances aux -
lactames via notamment une BLSE, une céphalosporinase ou encore une carbapénémase, des résistances
aux quinolones, fluoroquinolones, aminoglycosides, polymyxnes, tétracyclines, phénicolés, sulfonamides
ou encore a la fosfomycine ont pu étre observées et étudiées (199). L’ENP a comptabilisé que sur 855 E.
coli étudiés, 18,36 % possédaient une résistance aux céphalosporines de 3°™ génération, 14, 87 % une

résistance liée a une BLSE et 0,50 % une résistance aux carbapénemes (17).

3.2. Entérobactéries Productrices de Carbapénémases (EPC)

3.2.1. Penicillin-Binding Protein

Les Penicillin-Binding Proteins (PBP) sont des enzymes bactériennes nécessaires a la synthése du
peptidoglycane. Elles ont été nommées ainsi en raison de leurs affinités avec les pénicillines. Beaucoup
de PBP ont été recensées et classifiées, en fonction de leur poids moléculaires et/ou de leurs activités. Les
PBP peuvent avoir plusieurs rdles dont le but est la synthése et le remodelage du peptidoglycane et donc

de la paroi bactérienne :

» Transglycosylation : certaines PBP catalysent la polymérisation de la chaine glycane
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» Transpeptidation : certaines PBP permettent la réticulation entre les chaines glucoses
» D,D-carboxypeptidation : certaines PBP hydrolysent le dernier D-Ala du pentapeptide
» D,D-endopeptidation : certaines PBP hydrolysent la liaison peptidique entre 2 chaines glucoses.

La D,D-carboxypeptidation et la transpeptidation se réalisent en 3 étapes :

» Etape 1 : formation d’un complexe entre I’enzyme et le pentapeptide du peptidoglycane

» Etape 2 : attaque au niveau de la liaison peptidique C-terminale D-Ala-D-Ala d’une sérine présente
sur ’enzyme

» Etape 3 : hydrolyse avec libération du peptide raccourci s’il s’agit d’une D,D-carboxypeptidation,
ou bien formation d’une liaison transversale avec un second peptide d’un autre pentapeptide s’il

s’agit d’une transpeptidation.

3.2.2. Carbapénémes

Comme mentionné dans le point précédent, les PBP sont elles aussi des ¢léments essentiels a la survie
et la prolifération bactériennes. Elles sont donc une cible de choix dans la lutte bactérienne, car inhiber les
enzymes nécessaires a la synthése du peptidoglycane permet d’obtenir un effet bactéricide recherché pour
traiter les infections. Ce sont les B-lactamines qui ciblent ces protéines. Ces molécules possedent un cycle
B-lactame qui présente une analogie de structure avec le dipeptide terminal du pentapeptide retrouvé sur
le peptidoglycane. Lorsqu’une B-lactamine est reconnue par une PBP, alors 1’antibiotique va se fixer sur
le site actif de I’enzyme notamment via la sérine nécessaire aux activités de D,D-carboxypeptidation et de
transpeptidation. De cette fixation résultera une ouverture du cycle B-lactame qui permettra la formation
d’un complexe stable désactivant le site actif de ’enzyme. Cette inactivation permet donc d’inhiber la

synthése du peptidoglycane et donc la prolifération de la bactérie ciblée.

Les carbapénémes se démarquent du reste des -lactamines grace a leur structure moléculaire. Le cycle
B-lactame nécessaire a ’activité, est inclus au sein d’une structure générale dérivée du « penem », le
carbapéneme (Figure 8). Cette dérivation est due a la substitution de I’atome de soufre en position 1 par
un carbone, lui permettant une augmentation du pouvoir de fixation a la protéine cible. A ce cycle est
rajouté en position C6 un groupement hydroxyéthyle augmentant la stabilité¢ face aux B-lactamases et
¢largissant le nombre de cibles. L’ajout de groupement en position C2 permet d’améliorer in vitro

I’efficacité du méropéneme et du doripéneme sur les bacilles Gram - (200).
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Les carbapénemes actuels sont le doripéneme, I’ertapéneme, le méropéneme et 1I’'imipénéme. Ils
possedent un large spectre d’activité et font face a peu de résistances. Ils sont donc souvent utilisés en

dernier recours et pour traiter des infections séveres, notamment dues a des bactéries multi-résistantes.
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Figure 8 : Structure des carbapénemes d’aprés Wolff et al. (200)

3.2.3. Mécanismes de résistance aux carbapénémes

Les bactéries de la famille des Enterobacteriaceae ont a leur disposition deux principaux mécanismes

de résistance aux carbapénémes (201,202) :

- Combiner les effets d’une enzyme béta-lactamase a spectre étendu (BLSE), d’une
céphalosporinase (par exemple AmpC) et avoir des mutations de structure (notamment des porines)
(203). La mutation des porines va amener a un ralentissement de la diffusion des carbapénémes

facilitant I’action des enzymes BLSE et AmpC (201,204,205).
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- Posséder un gene codant pour une carbapénémase. Les carbapénémases sont en mesure
d’hydrolyser le site actif des carbapéneémes, le cycle B-lactame. Sans ce site actif, I’antibiotique
devient alors inefficace. Les bactéries possédant cette résistance sont nommées Entérobactéries

Productrices de Carbapénémases (EPC).

A noter que d’autres mécanismes mineurs de résistance ont déja pu étre observés, comme 1’apparition

de pompe a efflux ou encore ’altération de la PBP.

Les EPC n’étaient pas connues au début des années 1990. Aujourd’hui, elles sont présentes sur
I’ensemble des continents. Leur apparition serait liée a la hausse de ’utilisation des carbapénémes pour
faire face a I’augmentation des BLSE (205-207). Le taux de mortalité 1i¢ a une infection aux EPC peut-

étre trés haut (> 50 %) notamment dans les cas d’infection invasive (208,209).

Les EPC sont classées selon leurs structures moléculaires dans la classification d’Ambler. Cette
classification regroupe 1’ensemble des enzymes ayant une activité fB-lactamase, dont font partie les

carbapénémases (201,210) .

3.2.3.1. Classe A

La classe A de la classification d’Ambler regroupe 1’ensemble des enzymes f-lactamases possédant
une sérine sur leur site actif. Cette sérine présente sur ces fB-lactamases a pour objectif de « mimer » la
sérine présente sur le site actif des PBP. Leur capacité a hydrolyser les carbapénemes par rapport aux
autres PB-lactamases peut €tre notamment expliquée par une liaison disulfure dans la chaine d’acides
aminés : cela modifie la structure du site actif et permet de passer outre I’encombrement causé par le

groupement hydroxyéthyle de C6 (211).

On retrouve dans cette classe des carbapénémases telles que Klebsiella pneumoniae carbapenemase
(KPC), Guina extended spectrum (GES), imipenem resistant (IMI), non-metallo-carbapenemase-A
(NMC-A), Serratia marcescens enzyme (SME), Serratia fonticola carbapenemase (SFC), sulfhydryl
variable lactamase (SHV), etc. (212) (Tableau 2). Outre KPC, les autres carbapénémases de la classe A

d’ Ambler sont rarement isolées.
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Tableau 2: Carbapénémases de classe A d’aprés Gopi Patel et A. Bonomo (213)

R T

BT -—
= B Rerd

[ i e

(T ] 7] u—— -

lmgps amil gEmmIpiE i Fl i e
EUTLE o N

N— — T ——

3.2.3.1.1.

Klebsiella pneumoniae carbapenemase (KPC)

KPC est ’enzyme d’EPC la plus répandue a travers le monde aujourd’hui et la principale représentante

des carbapénemases de la classe A d’Ambler (213). Elle est retrouvée majoritairement chez Klebsiella

pneumoniae, qui lui a

donné son nom. Elle a été retrouvée depuis lors chez d’autres espéces

d’Enterobacteriaceae, telles qu’Enterobacter spp. et E. coli, mais aussi chez des bactéries appartenant a

une autre famille que Enterobacteriaceae, comme Pseudomonas aeruginosa ou Acinetobacter spp. (214—

216).

Le geéne permettant la synthése de cette carbapénemase est blaKPC. Il existe une vingtaine de variants

de genes codants pour KPC, dont les plus répandus sont blakpc: et blakpcs (217,218). Ce geéne est retrouvé

sur des transposons tels que Tn4401 (219,220). Ces genes de résistance sont transmissibles par conjugaison

via des plasmides tels que INCFIIK, Incl, IncN, IncL/M ou encore IncX (221).
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KPC permet I’hydrolyse des pénicillines, des céphalosporines et des carbapénémes (208). Cette
antibiorésistance est retrouvée a des niveaux variables en fonction du nombre de copies du gene blaKPC,

des délétions en amont du dit géne ou encore de la perte de porine (213,222).

KPC a été retrouvée initialement aux Etats-Unis, en Caroline du Nord en 1996 (223). KPC s’est ensuite
répandue a travers les Etats-Unis (224-226). D’autres pays ont rapidement détecté des KPC sur leur sol :
on en retrouve par exemple deés 2006 a Tel-Aviv. La Greéce a été notamment sujette a une épidémie

nationale de KPC en 2007.

Le clone ST258 est le plus distribu¢ a travers le globe. Une grande partie des autres souches retrouvées

possédant KPC (ST512, ST11) sont lices a ST258 (224,227).

Les souches portant un gene blaKPC possedent la plupart du temps des mécanismes de résistance a
d’autres antibiotiques comme les fluoroquinolones, les aminoglycosides ou encore I’association

triméthoprime-sulfaméthoxazole (228).

3.2.3.2. Classe B

La classe B de la classification d’Ambler regroupe I’ensemble des enzymes métallo-béta-lactamases
(MBL). Elles possédent du zinc sur leur site actif au lieu d’une sérine. Le ou les atomes de zinc vont
permettre la liaison avec le cycle B-lactame et permettre son hydrolyse. Etant donné que leurs sites actifs
sont gérés par des atomes métalliques, les enzymes de classes B ne sont pas inhibées par les inhibiteurs de
B-lactamase. L’usage de chélateur de zinc tel que ’EDTA est par contre efficace (201,202). Il existe 3
sous-classes : B1, B2 et B3, différenciées en fonction de leurs séquences d’acides aminés et du nombre

d’ions Zn?" (Figure 9).

Les carbapénémases les plus importantes appartiennent a la sous-classe B1, et possédent deux ions
Zn?"(229). Le premier Zn** est relié¢ a trois histidines (His116, His118 et His196) et le second Zn?* est
relié a une histidine, une cystine et un aspartate (His263, Cys221 et Asp120) (212). On retrouve chez Bl
des carbapénémases telles que New-Delhi Metallo-béta-lactamase (NDM), Verona integron-encoded
MBL (VIM), imipénemase (IMP), Sao Paulo Metallo-béta-lactamase (SPM), imipénemase de Florence
(FIM), imipénemase d’ Allemagne (GIM), etc. (230).
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Figure 9 : Arbre phylogénétique métallo-B-lactamases de classe B d’apres Gopi Patel et A. Bonomo
(213)

3.2.3.2.1. New-Delhi Metallo-B-lactamase (NDM)

L’enzyme New-Delhi Metallo-béta-lactamase (NDM) est retrouvée majoritairement chez K.
pneumoniae et A. baumanii dont elle serait a 1’origine (231) mais a aussi été observée chez E. coli (232).
Comme KPC, NDM est en mesure d’hydrolyser les pénicillines, les céphalosporines et les carbapénémes
a ’exception de 1’aztréonam (208). Le geéne codant pour cette enzyme est blanpm et existe en plusieurs
variants dont le plus répandu a ce jour est blanpm.1. Ce dernier est transmissible via des plasmides de la

famille IncA/C, IncF, IncH, IncL/M, IncN ou encore IncX (221).

Elle a été observée initialement en 2008 en Suéde chez un patient ayant recu des soins en Inde. NDM
est maintenant retrouvée mondialement et posséde d’autres réservoirs dans le monde, notamment dans les

Balkans et dans la région du Golfe. Bien que plus récente, la propagation de NDM est bien plus rapide que
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KPC, notamment dans les hopitaux (233). NDM a aussi été retrouvée dans de I’eau de robinet et d’autres
points d’eau a New-Dehli (234), ainsi que chez des espéces bactériennes pathogeénes, comme Salmonella

enterica et Vibrio cholerae (235,236).

3.2.3.2.2. Verona integron-encoded MBL (VIM)

VIM est une autre métallo-B-lactamase codée par le gene blaviv. Ce dernier est retrouvé
majoritairement chez P. aeruginosa, mais a déja pu étre identifi¢ chez des Enterobacteriaceae comme K.
pneumoniae, E. coli et Enterobacter spp (237). Soixante-six variants du géne ont déja pu étre observeés,
dont les principaux sont blayiv-1 et blavim-2 (212,238). Le géne codant pour VIM est couramment retrouvé
dans des intégrons de classe 1. Il est associ¢ a divers transposons et plasmides, lui permettant de se
propager plus facilement (239,240). VIM a initialement été retrouvé en Italie avant de se propager en

Europe puis mondialement (209).

3.2.3.2.3. Lactamase active on imipenem (IMP)

IMP est la premi¢re EPC dont le géne codant, blavp, a été¢ décrit comme transmissible (241). Quatre-
vingt-trois variants de type IMP ont déja pu étre observés (212). Il est retrouvé chez plusieurs espéces
comme K. pneumoniae, E. coli et Enterobacter spp. Comme pour VIM, blanvp est majoritairement retrouveé

sur des intégrons de classe 1 et est diffusé via des transposons et des plasmides (239).

3.2.3.3. Classe D

La classe D de la classification d’Ambler regroupe I’ensemble des enzymes ayant une activité
oxacillinase, nommées OXA. Elles possedent, comme les enzymes de la classe A, une sérine sur leur site
actif permettant leur activité B-lactamase. Environ 250 types d’OXA ont été identifiés, dont une minorité
présente une activité carbapénémase (213). Cette résistance aux carbapénemes reste faible et nécessite
souvent une addition de mécanismes de résistance pour avoir un véritable profil de résistance aux

carbapénemes.

Les OXA possédant une activité carbapéneémase sont rassemblées sous le nom de B-Lactamases de
classe D Hydrolysant les Carbapénémes (CHDL en anglais). Ces CHDL sont retrouvées majoritairement
chez A. baumanii. Les A. baumanii résistants a I’imipénéme (ABRI) sont une autre catégorie
d’antibiorésistance, n’appartenant pas aux BHRe, mais dont I’impact hospitalier est majeur. Des CHDL

sont cependant retrouvées de plus en plus chez les membres de la famille Enterobacteriaceae.
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3.2.3.3.1. OXA-48-like

OXA-48, et son géne blaoxa-4s, est la principale représentante des CHDL retrouvée chez les membres
de la famille Enterobacteriaceae. Elle a été observée notamment chez K. pneumoniae, E. coli ou encore
Enterobacter spp. (242-244). Au moins 10 autres variants de cette enzyme ont pu étre identifiés, regroupés
sous I’appellation OXA-48-like : OXA-48b, OXA-162, OXA-163, OXA-181, OXA-199, OXA-204,
OXA-232, OXA-244, OXA-245 et OXA-247 (245).

OXA-48 est en mesure d’hydrolyser les pénicillines et les carbapénémes (surtout I’imipéneme) (208).
Elle n’est par contre pas en mesure d’inhiber les céphalosporines, ce qui donne un moyen de 1’identifier.
Les bactéries porteuses sont cependant souvent associ¢es a une BLSE, leur octroyant une résistance aux
céphalosporines et compliquant I’identification de I’EPC (246). Autre complication a leur identification,
le niveau de résistance induit par OXA est tres variable : ’EPC a OXA peut donc avoir une résistance
faible, la rendant difficile a détecter. OXA-48 est transférable via les plasmides IncL/M (239). Elle a été
observée pour la premiere fois en Turquie en 2001 (243). Elle est désormais retrouvée a travers le globe,

et surtout en Turquie, en Afrique du Nord, en Inde et en Europe.

3.2.4. Traitements

Comme pour les ERG, le traitement des EPC doit étre défini en fonction du résultat de
I’antibiogramme. Chaque souche bactérienne est unique et possede ses caractéristiques de sensibilité et de
résistance aux antibiotiques. Le choix d’un traitement reste complexe contre les EPC. Les carbapénémes
sont souvent utilisés en traitement de derniére intention. Une résistance a ces derniers ne laisse que peu de
choix. De plus, les carbapénemases, de par leur mode d’action, empéchent aussi I’action des dérivés de la

pénicilline et des céphalosporines.

Il est préférable d’utiliser une combinaison de traitements plutdt qu’une monothérapie. Une
polythérapie permet de: réduire les risques d’une thérapie microbienne inappropriée, supprimer
I’émergence de nouvelles résistances et avoir un potentiel effet synergique. En revanche, la mise en place
d’une combinaison d’antibiotiques peut amener a des infections par d’autres bactéries résistantes. Il faut
¢galement étre vigilant aux effets indésirables et interactions médicamenteuses de chacun des antibiotiques
utilisés (247). En 2014, L.S Tzouvelekis et al. ont rassemblé des données concernant I’efficacité des

traitements de 889 patients atteints d’infections aux EPC : 346 patients ont recu une monothérapie, 441
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une combinaison d’antibiotiques et les 102 restants ont regu une thérapie inappropriée. Le taux de mortalité
était de 27,4 % pour la thérapie combinée contre 38,7 % pour la monothérapie (p<0,001). Le taux de
mortalité le plus bas atteint durant cette é¢tude (18,8 %) est atteint chez les 122 patients traités avec une

thérapie combinant 2 antibiotiques actifs in vitro dont I’un d’eux est un carbapénéme (248).

3.2.4.1. Carbapénémes

Les résistances aux carbapénémes sont retrouvées a des niveaux variables chez les EPC. 11 peut donc
étre justifié malgré tout d’utiliser les carbapénémes pour traiter une infection aux EPC, notamment si la
CMI est faible (CMI < 4pug/mL) voir modérée (CMI <16 ug/mL). Dans ce cas de figure, le carbapénéme
sera administré en perfusion intraveineuse (IV) longue et a forte concentration. Une simulation de Monte
Carlo a pu démontrer qu’une administration en IV de plus de 4 heures en continu de méropénéme a une
concentration de 6000 mg/j avait une forte probabilité d’atteindre les objectifs fixés chez les EPC avec une
CMI de 8 a 16 pg/mL (250). Une compilation de données de plusieurs ¢études a permis de calculer
I’efficacité d’une monothérapie aux carbapénemes sur 44 patients infectés aux KPC. Le traitement a été
efficace chez 69 % des patients atteints d’'un KPC avec une CMI <4 ng/mL (32 patients) ; 60 % si la CMI
= 8 pug/mL (5 patients); 29 % si la CMI > 8 pg/mL (7 patients) (250). La monothérapie par les

carbapénemes est donc possible, mais reste déconseillée sauf si la résistance est tres faible.

Les carbapénémes restent a favoriser avec un autre antibiotique pour augmenter les chances de succes
du traitement. Une ¢tude sur 62 patients ayant regu une combinaison d’antibiotiques, dont un carbapéneme,

a montré un taux de mortalité allant de 19,3 % (CMI <8 pg/mL) a 35,5 % (CMI > 8 pg/mL) (251).

Une autre combinaison proposée est 1’association de 2 carbapénémes : le premier jouera le role de
« leurre » tandis que le deuxiéme aura le réle d’antibiotique. Quelques études se sont penchées sur le sujet
d’une thérapie a 2 carbapénémes (252,253) ou méme une trithérapie avec 2 carbapénémes et un troisiéme
antibiotique (254). Il y a encore trop peu de données, notamment cliniques, pour déterminer la viabilité de

ces thérapies.

3.24.2. Polymyxines

La colistine (polymyxine E) et la polymyxine B sont les 2 antibiotiques les plus actifs in vitro contre
les EPC (255) et la plupart des EPC sont sensibles a ces antibiotiques. Malheureusement, des résistances
apparaissent de plus en plus chez KPC (256). Les K. pneumoniae NDM ou OXA-48-like résistants aux

polymyxines restent rares mais peuvent étre observés notamment chez les personnes ayant déja recu un
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traitement a la colistine (257). Il est donc important de tester la sensibilité des EPC aux polymyxines avant
tout choix de traitement, surtout s’il y a des antécédents de traitements avec un de ces antibiotiques. Il est
aussi possible qu’il y ait une apparition de la résistance durant le traitement. Par exemple, une étude a pu
étudier 3 patients ayant regu un traitement a la polymyxine B pour une infection a K. pneumoniae résistant
aux carbapénémes dont la CMI a augmenté (258). Le cas d’augmentation le plus important est chez un

patient dont la CMI est passée de 0,75 ug/mL a 1024 ug/mL en 5 jours de traitement.

Un traitement combinant les effets d’une polymyxine avec un autre antibiotique semble ici aussi
augmenter les chances de succes. Une étude a par exemple mesuré que le succes d’'une monothérapie a la
colistine était plus faible (14,3%) qu’une thérapie combinant colistine et un autre antibiotique (72,7 %)

chez 18 patients atteints d’une infection a KPC (259).

3.2.4.3. Tigécycline

La majorité¢ des EPC sont sensibles in vitro a la tigécycline, mais les résistances a cet antibiotique
deviennent de plus en plus fréquentes (260—262), notamment durant le traitement ou suite a un traitement
antérieur. Comme pour les carbapénémes et les polymyxines, la tigécycline a plus d’intérét en combinaison
qu’en monothérapie. Une étude menée chez 26 patients présents en unité de soins intensifs ayant une
infection aux KPC a pu mesurer une efficacité de 92 % lors d’un traitement combinant la tigécycline avec
de la colistine ou de la gentamicine (263). Autre fait intéressant, une ¢tude a été réalisée sur 30 patients
infectés par KPC ST258 apres une opération abdominale. Il a été mesuré que la probabilité de survie était
plus haute dans le cas d’un traitement combinant colistine et tigécycline a un haut dosage (dose initiale
200 mg puis 100mg toutes les 12 heures) plutot que colistine et tigécycline a un dosage standard (dose

initiale a 100 mg puis 50 mg toutes les 12 heures) (264).

3.2.4.4. Autres traitements

La fosfomycine est un autre antibiotique envisageable contre les EPC. Beaucoup d’EPC, notamment
KPC et NDM, sont sensibles a ce dernier. Il peut donc étre envisagé notamment en monothérapie dans le
cadre d’infection urinaire (265). La fosfomycine peut aussi étre utilisée pour les infections systémiques ou
elle sera combinée a une polymyxine ou a la tigécycline (266). Comme pour les antibiotiques précédents,

des résistances peuvent apparaitre pendant le traitement (267).

Les aminoglycosides sont aussi une possibilité de traitement contre les EPC. Certains KPC, dont ST

258, y sont sensibles. Cette famille d’antibiotiques va cependant faire face a des résistances par NDM. La
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gentamicine est la plus active sur KPC et ’amikacine peut aussi étre utilisée dans certains cas. Ici encore,

la gentamicine sera souvent combinée a la colistine, a la tigécycline ou encore a un carbapénéme.

L’avibactam est un inhibiteur de B-lactamase pouvant €tre associé¢ a un B-lactame pour avoir un effet
antibiotique sur les EPC. Il existe notamment 1’association ceftazidime-avibactam qui présente une activité
in vitro contre KPC et certains OXA, mais pas contre NDM. L’association aztréonam-avibactam est quant
a elle démontrée comme efficace in vitro contre NDM, VIM et IMP. Ces traitements manquent cependant

de données cliniques (268,269).

D’autres antibiotiques sont a 1’étude, mais manquent de données notamment cliniques (208) :

» Larifampicine présente une synergie in vitro et in vivo notamment avec la tigécycline et la colistine.

» La doxycycline, auquel KPC est souvent sensible, présente dans quelques études une synergie in
vitro avec la gentamicine.

» L’éravacycline, proche de la tigécycline, présente une trés bonne efficacité in vitro contre les EPC.

» La plazomicine, un nouveau aminoglycoside, présente une activité contre KPC, mais pas contre

NDM.

3.3. Epidémiologie

3.3.1. Epidémiologie des EPC au niveau mondial

Les EPC, et plus généralement les Enterobacteriaceae Résistants aux Carbapénemes (CRE en anglais),
sont surveillés par différents programmes de veille épidémiologique. Comme pour les ERG, le programme
SENTRY assure un suivi de I’apparition et de 1’évolution des résistances aux carbapénemes (179). Pour
rappel, ce programme ¢étudie des isolats venant de 4 régions géographiques : I’Amérique de Nord,

I’Europe, I’ Asie-Pacifique et I’ Amérique Latine.

Sur les périodes de 2007 a 2009 et de 2014 a 2016, 1298 CRE ont été observés (374 entre 2007 et
2009 et 924 entre 2014 et 2016), provenant de 68 sites hospitaliers et 25 pays différents. Parmi eux, 981
ont ¢t¢ identifiés comme ayant au moins un géne permettant 1’obtention d’une carbapénémase. Sur la
période de 2014 a 2016, c’est K. pneumoniae qui est la plus souvent retrouvée suivie par E. cloacae. KPC
est la carbapénémase la plus souvent retrouvée, elle correspond a 49,7 % des CRE entre 2007 et 2009, et
a 54,2 % des CRE entre 2014 et 2016. Le suivi de ces 2 périodes a permis aussi de montrer une

augmentation des MBL et OXA : les MBL passent de 4,3 % des CRE a 12,7 % entre les 2 périodes
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étudiées. Les OXA quant a elles passent de 4,3 % des CRE a 12,6 % (270). Le descriptif détaillé des genes

codant pour des carbapéneémases étudiés sur ces 2 périodes est en annexe de ce document (Annexe 1).

Comme précédemment cité, KPC est la carbapénemase la plus souvent retrouvée dans le monde. Elle
est responsable de nombreuses épidémies majeures et elle est endémique dans de nombreuses régions
(271). Parmi les pays ou KPC est endémique, peuvent étre cités les Etats-Unis d’Amérique, la Colombie,
la Gréce ou encore Israél (213). La lignée de souche ST258 est la principale représentante des K.

pneumoniae possédant KPC.

Les MBL ont été les premicres carbapénémases dont la transmission génétique a €té observée. Il
s’agissait du gene de IMP-1, observé en 1995 au Japon (272). IMP est aujourd’hui retrouvé dans une
multitude de pays, mais est surtout endémique au Japon, a Taiwan et en Grece (239). VIM est quant a lui
initialement retrouvé en Europe. VIM-1 a ét¢ observé pour la premiere fois a Véronne (Italie) et VIM-2 a
Marseille (France). Lui aussi est retrouvé un peu partout, mais est surtout endémique en Grece. NDM,
enfin, est endémique au Moyen-Orient, en Inde et au Bahrein. Une analyse des données d’un programme
SMART réalisé en 2009 a ainsi pu observer que sur 235 isolats CRE provenant d’Inde, 28 % possedent le
gene blanpm-1 (273).

Les oxacillinases possédant une activité carbapénémase sont surtout représentées par OXA-48.
Néanmoins, OXA-181 peut aussi étre retrouvée, notamment dans la région du sous-continent Indien.
OXA-48 a été observée pour la premiere fois en 2001 en Turquie, ou elle y est devenue endémique. OXA-
48 est désormais retrouvée partout dans le monde, et est responsable de plusieurs épidémies. A noter qu’en
raison de ces résistances variables aux carbapénemes, la prévalence épidémiologique de OXA-48 dans le

monde peut étre sous-estimée (Figure 10).
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Figure 10 : Distribution mondiale des Enterobacteriaceae Productrices de Carbapénemases

(EPC) d’apres L. Logan et A. Weinstein (239)

3.3.2. Epidémiologie des EPC en Europe

L’évolution des EPC en Europe est suivie de prés, notamment par I’European Center for Disease
prevention and Control (ECDC). Plusieurs programmes ont ét¢ mis en place par ’ECDC, tel que ’EARS-
Net vu dans la partie traitant des ERG, qui permet un suivi des bactéries pathogeénes antibiorésistantes.
EARS-Net effectue d’ailleurs le suivi des K. pneumoniae et des E. coli résistants aux carbapénémases
(181). L’ECDC a deux autres programmes de surveillance des résistances aux carbapénemes : I’ European

Antimicrobial Resistance Genes Surveillance Network (EURGen-Net) et 1’European Survey of
Carbapenemase-Producing Enterobacteriaceae (EuSCAPE)
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EURGen-Net est un réseau de surveillance génomique des bactéries multirésistantes. Le but de ce

programme est d’identifier la distribution géographique des différents génomes multirésistants et leurs

flux sur le sol européen. De cette surveillance, plusieurs rapports ont été édités concernant les EPC,

permettant d’observer 1’évolution au fil des années sur 37 pays européens (274-276). Le dernier rapport

date de juillet 2018 (277). Ce rapport classifie chaque pays en fonction de sa situation épidémiologique

allant de stade 1 (sporadique) a stade 5 (endémique) (Figure 11). Vingt pays sur les 37 sont sujets a des

épidémies sur plusieurs institutions, et 4 pays se retrouvent dans la situation ou les EPC sont endémiques

sur leur territoire (Grece, Italie, Malte et Turquie). Entre le précédent rapport de 2015 et celui de 2018, 11

pays ont vu leur stade s’aggraver (Bosnie-Herzegovine ; Croatie ; Chypre ; Finlande ; Islande ; Irlande ;

Kosovo ; Macédoine du nord ; Portugal ; République Tcheéque : Serbie).
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Figure 11 : Situation épidémiologique des EPC en juillet 2018 d’apres A. Brolund et al. (277)
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EuSCAPE est consacré a la surveillance spécifique des EPC chez K. pneumoniae et E. coli. Entre le
1°" novembre 2013 et le 30 avril 2014, 1397 isolats cliniques provenant de 36 pays ont été analysés (1203
K. pneumoniae et 194 E. coli). L’ensemble de ces isolats n’étaient pas sensibles aux carbapénémes. 71 %
des K. pneumoniae et 40 % des E. coli issus de ces isolats étaient des EPC. Une forte incidence est a relever
dans des pays comme la Grece, 1’Italie, le Monténégro, 1’Espagne ou encore la Serbie. Au total, sur
I’ensemble de ces EPC, 42 % étaient des KPC, 38 % des OXA-48, 12% des NDM et 7 % des VIM. KPC
est I’enzyme majoritairement retrouvée chez K. pneumoniae (45 %), suivie par OXA-48 (37 %), NDM
(11 %) et enfin VIM (8 %). Chez E. coli, c’est OXA-48 qui est retrouvée en majorité (56 %) suivie par
NDM (26 %) et enfin KPC (18 %). Aucune VIM n'a été retrouvée chez E. coli durant cette période d’étude.
KPC a une forte représentation dans des pays comme I’Italie (96 %), Israél (80 %), la Gréce (65%) ou
encore le Portugal (59 %). OXA-48 est quant a elle majoritaire dans des pays comme la Turquie (79% des
K. pneumoniae et 86 % des E. coli ) ou encore la Roumanie (74 % des K. pneumoniae). Elle est aussi
fréquente en Espagne (70 %), en Belgique (38 %), en France (37 %) ou encore en Allemagne (33 %).
NDM est fréquente en Serbie (49 %, avec 100 % de NDM chez E. coli), et a été retrouvée sur ’ensemble
des isolats K. pneumoniae en provenance du Monténégro ainsi que sur I’ensemble des E. coli de la

Bulgarie. VIM, enfin, a été retrouvée majoritairement en Hongrie (72 %) et en Croatie (10%) (278).

3.3.1. Epidémiologie des EPC en France

Comme pour les ERG, le décret ministériel N°2001-671 du 26 juillet 2001 relatif a la lutte contre les
infections nosocomiales dans les établissements de santé a permis un suivi des infections et épidémies
d’EPC sur le sol francais (182). L’ajout de ’application e-SIN en 2017 a complété 1’arsenal de suivi

épidémiologique et de santé publique des infections nosocomiales aux EPC (185).

Le premier signalement d’une infection aux EPC a eu lieu en 2004. Il s’agissait d’un patient revenant
de Gréce ayant été infecté par une EPC VIM . Depuis, les EPC se sont propagées en France, le pays étant
désormais sujet a des épidémies inter-régionales. Cette situation épidémiologique classe la France au stade
4 selon les criteres du programme EURGen-Net, correspondant au dernier stade avant la situation

endémique (277).

Entre 2012 et 2019, le nombre d’entérobactéries recues au Centre National de Référence (CNR) de la
résistance aux antibiotiques a augmenté¢ de 195 %, passant de 1485 a 2674 souches. Une baisse est
cependant a noter entre 2019 et 2020 (-24,3 %), due a I'impact du Covid-19 réduisant le nombre de
dépistages réalisés concernant les EPC. En 2020, 67,1 % des CRE regues au CNR produisaient au moins

une carbapénémase. Sur ces 2208 souches, 63,3 % possédaient une carbapénémase OXA-48-like ; 20,1 %
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une NDM ; 9,2 % une VIM et 2,9 % une KPC. OXA-48-like est la carbapénémase la plus souvent
retrouvée en France, notamment dans les régions Hauts-de-France, fle-de-France, Auvergne-Rhone-Alpes
et Provence-Alpes-Cote d’Azur. A noter cependant que la fréquence d’OXA-48-like diminue, passant de
70,5 % en 2019 a 63,3 % en 2020. En revanche, les fréquences de NDM et VIM sont en augmentation.
NDM passe de 16,6 % en 2019 a 20,1 % en 2020, avec une forte présence en fle-de-France, Auvergne-
Rhone-Alpes et sur I’ile de la Réunion. VIM quant a elle passe de 6,0 % a 9,2 % en 2020. VIM est surtout
représentée en Hauts-de-France, Auvergne-Rhone-Alpes et dans le Grand-Est. Au total, les MBL
représentent 32,1 % des EPC en 2020. Concernant KPC, sa circulation en France est faible malgré sa forte
présence dans le reste du monde. Le clone ST258, pourtant majoritaire chez KPC, n’a été retrouvé que
chez 8 des 63 K. pneumoniae 3 KPC (279). Les principales Enterobacteriaceae retrouvées sont K.
pneumoniae, E. coli, Citrobacter freundii et E. cloacae (123). Certaines de ces bactéries ont une prévalence
pour certaines carbapénémases. Ainsi, 94 % des KPC sont retrouvées chez K. pneumoniae, alors que 65

% des VIM sont retrouvées chez E. cloacae (279). (Figure 12)
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Figure 12 : Evolution par espéces du nombre de souches EPC recues au CNR entre 2012 et 2020
en France d’aprés A. Jousset et al. (279)
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Le suivi des SIN EPC permet aussi d’observer une augmentation entre 2012 et 2019 (248 SIN en 2012 ;
1808 en 2019) avant une diminution en 2020 (1352 SIN) (Figure 13). En 2020, 30 % des SIN a EPC
proviennent d’ile-de-France, 17 % des Hauts-de-France et 13 % d’Auvergne-Rhone-Alpes. Les 4 bactéries
retrouvées en majorité dans les SIN a EPC sont les mémes que celles identifiées par le CNR (pour rappel
K. pneumoniae, E. coli, Citrobacter freundii et E. cloacae). E. coli est la bactérie retrouvée majoritairement
quand les cas sont isolés (36 % des 1180 cas isolés), suivie par K. pneumoniae (32 %). A contrario, K.
pneumoniae est plus souvent retrouvée (36%) dans les 172 cas groupés, suivi par E. coli (27 %). La
répartition des mécanismes de résistance suit aussi les observations du CNR, avec une majorit¢ de OXA-
48-like (65 %), puis NDM (25 %), KPC (5 %) et VIM (4 %). 26 % de ces signalements EPC ont un lien

avec I’étranger (186).
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Figure 13 : Nombre d’épisodes d’infections ou colonisation a EPC déclarés via le systeme de
Signalement externe des Infections Nosocomiales (SIN) et proportion parmi I’ensemble des SIN,

France, 2012-2020 d’apres la lettre du signalement d’avril 2021 (186)
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4. Gestion hospitaliere des BHRe en France : Recommandations du

Haut Conseil de la Santé Publique

Face a I’émergence des BHRe, le Haut Conseil de la Santé¢ Publique (HCSP) a émis en 2010 des
recommandations relatives a la maitrise de leurs diffusions (280). Ces recommandations étaient a utiliser
en complément des différents plans nationaux traitant de 1’'usage des antibiotiques et des recommandations
de la Société Francgaise d’Hygiene Hospitaliere (SF2H) de 2009 portant sur la transmission croisée par

contact (281) .

Ces recommandations ont été établies dans un contexte de cas sporadiques provenant de 1’étranger de
patients hospitalisés puis rapatriés sur leur territoire. Un complément a ces recommandations a été émis
en 2013 par le HCSP suite aux débuts de circulation autochtone des BHRe chez des patients sans notion
de voyage a I’étranger dans des zones dites endémiques (282). L’€évolution de la situation épidémiologique
des BHRe a amené le HCSP a mettre a jour leurs recommandations concernant les BHRe (283). La
derniére actualisation en date a été produite en 2019, aprés que I’HCSP ait été saisi par la Direction
Générale de la Santé (DGS) (284). Ces nouvelles recommandations réparties en 12 fiches techniques
concernent I’ensemble des établissements sanitaires et médico-sociaux. Ces recommandations ont été
proposées avec 1’appui de la littérature et des recommandations internationales, mais aussi des retours et
expériences des CPIAS et des Equipes Opérationnelles d’Hygiene (EOH) (284). Certains services
spécifiques avec des particularités dans la gestion de BHRe sont aussi abordés, comme les établissements
d’hébergement pour personnes agées dépendantes (EHPAD), les établissements sociaux et médico-

sociaux (ESMS) ou encore les services de dialyse chronique.

L’objectif de ces recommandations est d’assurer un niveau de maitrise de la diffusion des BHRe, dans

le respect de I’éthique et de I’absence de perte de chance pour le patient. Elles sont portées sur :

» Les principes d’observance des précautions standard (PS) et complémentaires contact (PCC)

» Le suivi des patients contact en fonction de leur risque d’acquisition d’une BHRe aprés exposition
a un patient porteur

» Lerepérage informatique, le dépistage, I’alerte et le suivi des porteurs de BHRe et de leurs contacts

» La coordination et I’amélioration de la communication entre les services et/ou les établissements
de santé

» L’appui des Agences Régionales de Santé (ARS) dans le cas de situations non maitrisées ou de

difficultés économiques/logistiques.
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» La réalisation d’analyses de risques pour adapter les mesures a la situation

En paralléle des différentes recommandations proposées par le HCSP, un Programme National
d’Actions de Prévention des Infections Associées aux Soins (PROPIAS) a été émis en juin 2015 par la
commission de suivi des programmes de prévention des infections associées aux soins en établissement
de santé et en secteur de soins de ville (Cospin), avec le support de la Direction Générale de la Cohésion
Sociale (DGCS), de la Direction Générale de 1’Offre de Soin (DGOS) et de la Direction Générale de la
Santé (DGS). L’objectif de ce programme est « de favoriser la mutualisation des moyens, la synergie, la
cohérence et la continuité des actions de prévention tout au long de ce parcours, en se focalisant sur les

activités les plus a risque entrainant une prise en charge partagée au sein des différents secteurs » (285) .

Plusieurs axes composent ce PROPIAS dont le plus important ici est I’Axe 2 portant sur le
renforcement de la prévention et de la maitrise de I’antibiorésistance dans 1’ensemble des secteurs de
I’offre de soins. Cet Axe est composé de plusieurs themes, eux-mémes divisés en plusieurs actions. Le
théme 3 porte plus spécifiquement sur I’amélioration de la maitrise des BMR endémiques et des BHRe.
L’objectif de ce théme est notamment la priorisation de la maitrise des EBLSE, des BHRe et le maintien
des actions vis-a-vis des SARM. Le sujet des BHRe est majoritairement traité dans I’action 5 : « Maitriser

le risque BHRe ».

Les cibles quantitatives de cet Axe 2 en ES pour les BHRe sont :

» Conserver au niveau national un taux d’EPC parmi les bactériémies a K. pneumoniae <1 %

Y

Conserver au niveau national un taux d’ERV parmi les bactériémies a E. faecium <1 %

» Avoir au niveau local, régional et national une proportion de cas secondaires sur I’ensemble des
cas BHRe <20 %

» Avoir au niveau local, régional et national une proportion d’épisodes avec cas secondaires < 10 %

» Mettre a disposition un systéme informatique de repérage des patients BHRe et des contacts de
réadmission pour 100 % des ES

» Inclure I’information du statut de portage de BHRe dans les lettres de liaison lors du transfert entre

ES-EMS-Ville dans 100 % des ES

La cible quantitative de cet Axe 2 en EMS et en secteur soins de ville pour les BHRe est I’inclusion de
I’information du statut de portage de BHRe dans les lettres de liaison lors du transfert entre ES-EMS-Ville
pour 100 % des patients porteurs.
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Il est a noter que d’autres organismes proposent des recommandations pour la gestion des BHRe,
comme par exemple les recommandations au niveau régional des différentes CPIAS, notamment via la
mission nationale de Surveillance et Prévention de I’AntibioRésistance en Etablissement de Santé

(SPARES).

4.1. Définitions

Le HCSP définit dans ses recommandations les différents niveaux de risque de portage des BHRe. En

fonction du niveau de risque, les mesures a prendre proposées different :

Un patient porteur de BHRe excréteur est un « patient dépisté positif en culture lors de ’hospitalisation

princeps ou d’une nouvelle hospitalisation ».

Un patient connu comme porteur de BHRe mais non excréteur est un « patient connu, toujours classé

comme porteur, mais dont le dépistage est négatif en culture et en PCR ».

Un patient est considéré comme contact dés lors qu’il est pris en charge par la méme équipe
paramédicale qu’un porteur, de jour comme de nuit. Un patient contact est considéré comme a niveau de
risque faible si le porteur a été pris en charge en Précautions complémentaires « contact» dés son
admission. Le niveau de risque moyen est atteint lorsque le porteur a été pris en charge en précautions
standard a son admission (par exemple, découverte fortuite en cours d’hospitalisation). Le niveau de risque
¢levé est quant a lui atteint lorsqu’au moins un patient porteur (cas secondaire) a été identifié¢ parmi les
patients contact (situation épidémique), ce risque redevenant moyen si la situation €épidémique est

complétement maitrisée.

En fonction du statut du patient, le choix des précautions d’hygiéne varie. La SF2H décrit notamment
les précautions standard (PS) auxquelles peuvent se rajouter les précautions complémentaires « contact »
(PCC) (286,281). Ces précautions sont les fondations de la prévention de la transmission de micro-

organismes, dont les BHRe.

4.1.1. Les Précautions Standard (PS)

L’hygi¢ne des mains est primordiale pour limiter la transmission croisée, surtout dans le cadre d’un
portage de BHRe. Les PS demandent, lors des soins et en préalable d’avoir les avant-bras dégagés, et de

ne pas porter de bijoux. Les ongles doivent étre courts, sans vernis/résine ou faux ongles. La référence
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pour la désinfection des mains est 1’utilisation d’un produit hydroalcoolique en absence de souillure visible
sur les mains. Dans le cas de souillure visible ou de contact accidentel avec des produits biologiques, un
lavage simple a I’eau et au savon doit étre réalisé au préalable (286). Les PS, en référence aux « 5 moments

de I’hygiéne des mains » de I’OMS, recommandent une hygiéne des mains :

Avant un contact avec le patient
Avant un geste aseptique (invasif ou non)
Apres un risque d’exposition a un liquide biologique

Apres un contact direct avec le patient

YV V V VYV VY

Aprés un contact avec I’environnement du patient

En ce qui concerne les équipements de protection individuelle (EPI), les PS insistent sur la nécessité
du bon usage des gants . Ceux-ci doivent €tre portés en cas de présence de Iésion(s) cutanée(s) sur les
mains du soignant ou lors d’un risque de contact avec du sang ou tout autre produit d’origine humaine.
Les gants doivent étre mis juste avant le geste et doivent étre retirés et jetés immédiatement apres. Ils
doivent étre changés entre deux patients ou pour un méme patient lors du passage d’un site contaminé a
un site propre. Afin de protéger la tenue du soignant, les PS demandent que des protections a usage unique
(tablier, ou surblouse en cas d’exposition majeure) soient mises juste avant le geste qui présente un risque
de projection de liquide biologique (286). Ces protections doivent étre ¢liminées immédiatement a la fin
d’une séquence de soins et entre deux patients. Le port du masque chirurgical antiprojection avec des
lunettes de sécurité ou d’un masque a visiere en cas de risque de projection est aussi décrit dans les PS.
Toutes personnes présentant des symptdmes respiratoires de type toux sont recommandé de porter un

masque (286).

Les PS abordent également la gestion des excrétas, en particulier des selles. En effet, un nombre
important de BMR sont d’origine digestive. La gestion des excrétas implique le port d’EPI, un respect
scrupuleux de I’hygiéne des mains lors de la manipulation du matériel contenant les excrétas (protections,
bassins, urinaux, etc.) et I’utilisation de laveur-désinfecteur de bassins pour leur entretien, ou de contenants
a usage unique. Les procédures de vidange et d’entretien manuelles des contenants sont a éviter, et le
ringage a la douche ou la douchette de ces derniers est a proscrire, en raison du risque d’aérosolisation

(286).

Les PS, enfin, décrivent les différentes précautions concernant la gestion de 1’environnement du patient

(286) :
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» Le linge sale et les déchets doivent étre évacués au plus pres du soin, dans un sac fermé et selon la
filiere adaptée

» Tout matériel visiblement souillé ou potentiellement contaminé par un quelconque produit
biologique d’origine humaine doit étre manipulé avec des EPI adaptés

» Le nettoyage et la désinfection de 1I’environnement proche du patient et des surfaces couramment
utilisées doivent étre procédurés et réalisés selon une fréquence adaptée.

» Les dispositifs médicaux et autres matériaux réutilisables doivent étre désinfectés apres utilisation
selon une procédure adaptée. Avant leur réutilisation, une vérification de leur nettoyage selon les

procédures doit €tre réalisée.

4.1.2. Les Précautions Complémentaires Contact (PCC)

L’OMS, dans son “Guidelines for the prevention and control of carbapenem-resistant
Enterobacteriaceae [...] in health care facilities”, recommande fortement la mise en place de précautions
contacts afin de gérer les EPC, tout en ayant conscience de 1’implication des ressources nécessaire a la
réalisation de ces recommandations (287). Dans la méme logique, le CDC promeut aussi 1’'usage des PCC,
et surtout une bonne hygiéne des mains, notamment via les mesures d’accessibilité aux solutions hydro-

alcooliques (288).

Ces mémes PCC sont résumées dans les recommandations du HCSP de 2013 concernant les BHRe
(289) : protection de la tenue du soignant, gestion de I’environnement en allouant a chaque patient une
chambre individuelle avec du petit matériel dédié. Les soins procurés seront personnalisés et regroupés.

L’ensemble des intervenants seront prévenu de la situation via une signalisation.

4.1.3. Méthodes de maitrise de ’environnement

L’une des méthodes de gestion de 1’environnement est la « marche en avant ». Cette pratique est
plusieurs fois recommandées par le HCSP pour diminuer les risques de transmission croisée des BHRe et
ainsi maitriser leurs diffusions. Le principe de cette méthode est 1’organisation des soins et des locaux de
telle sorte qu’aucun déchet ou élément contaminé ne se retrouve en contact avec un ¢lément sain. Cette
gestion de I’environnement et de son nettoyage fait aussi parti des recommandations les plus importantes
de 'OMS et de la CDC sur la gestion des EPC, avec notamment la réalisation de prélévements

environnementaux dans un but de surveillance (287,288).
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Dans le cas spécifique des BHRe ou de toute autres épidémies non maitrisées a d’autres micro-
organismes, certaines méthodes encore plus restrictives peuvent étre engagées. Il s’agit notamment de la
possibilité procéder a des rassemblement géographiques de plusieurs personnes via du regroupement ou

du cohorting.

4.2. Patients cibles a dépister dans les différentes filiéres des soins / Définition des BHRe

Les recommandations du HCSP définissent quels patients doivent étre dépistés. L objectif, en plus
d’une adaptation des mesures sanitaires a la personne colonisée/infectée au BHRe, est de limiter le risque
de diffusion autochtone des BHRe au sein des hopitaux francais. Ce dernier peut en effet étre €élevé s’il y

a non-détection de patients porteurs ou contact a haut risque réhospitalisés.

Ainsi, le HCSP recommandent de repérer et de dépister (284) :

» Les patients réhospitalisés aux antécédents de portage de BHRe

Y

Les patients contact a risque élevé réhospitalisés ou transférés d un établissement de santé francgais

» Les patients admis dans les services de Médecine-Chirurgie-Obstétrique provenant
d’Etablissement d’Hébergement pour Personnes Agées Dépendantes (EHPAD), de Foyer
d’Accueil Médicalis¢ (FAM) ou de Maison d’Accueil Spécialisée (MAS) si une épidémie aux
BHRe y est active

» Les patients hospitalisés a I’étranger pendant au moins 24 heures dans les 12 derniers mois

» Les patients résidant a 1’étranger ou ayant séjourné a I’étranger depuis au moins 3 mois, sans pour

autant qu’il y ait eu d’hospitalisation. Ce dépistage est réalisé selon des criteres d’analyse de risque

(durée du séjour, pays, prise d’antibiotique, etc...)

L’OMS, concernant les EPC, recommande en 2017 surtout le dépistage des personnes a risque (287),

a savoir :

- Les patients avec un historique d’infection ou de colonisation aux EPC

- Les patients contacts liés a un nouveau patient identifié comme porteur

- Les patients ayant un historique d’hospitalisation récente dans une zone a forte risque de
contamination (zone endémique, milieu hospitalier en pleine crise épidémique, etc.)

- Les patients avec un risque accru d’acquisition d’un EPC

61



Les recommandations de I’ECDC de 2017, quant a elles, demandent qu’un dépistage pour portage

d’EPC soit réalisé si (290) :

- Les patients ayant été hospitalisés a 1’étranger pour au moins une nuit au cours des 12 derniers
mois

- Les patients ayant un historique de portage d’EPC au cours des 12 derniers mois

- Les patients dialysés ou ayant re¢u une chimiothérapie dans les 12 précédents mois

- Les patients liés épidémiologiquement a un patient porteur

Comme indiqué dans les parties relatives a 1’épidémiologie des BHRe (partie 2.3 et 3.3), un tiers des
signalements de BHRe concerne des patients ayant séjourné ou voyagé a I’étranger. Un nouveau dépistage
est envisageable chez les patients dont le 1°" dépistage était négatif lors de 1’admission selon 1’évaluation
du risque lié¢ a I’hospitalisation a I’étranger. Il n’est pas nécessaire de dépister en EHPAD, sauf dans un

contexte régional particulier, et apres avis des experts.

Lorsqu’un patient est a risque de portage d’'une BHRe, il est recommandé¢ de rechercher
simultanément la présence d’EPC et d’ERG. Si un patient est réhospitalis¢ et a eu des antécédents
d’infection ou de colonisation d’EPC ou d’ERG, un dépistage ciblé est recommandé (soit EPC, soit
ERG). Dans ce cas de figure, un dépistage ciblé est aussi recommandé pour les patients contact a risque

élevé.

4.3. Dépistage et diagnostic microbiologique des BHRe

L’action 5 theme 3 Axe 2 du PROPIAS insiste sur le besoin de former les laboratoires de biologie
médicale a la détection rapide de BHRe, mais aussi de les sensibiliser dans leur rdle d’alerte. Cette méme
action traite de la nécessité de favoriser le développement et I’acces aux méthodes de diagnostic rapide du
portage des BHRe, notamment pour le dépistage des patients a risque (285). L’OMS recommande aussi
fortement une surveillance des patients infectés et colonisés par des EPC, méme s’ils sont

asymptomatiques (287).

Les BHRe sont retrouvées essentiellement dans les intestins. Le dépistage et la mise en évidence d’une
colonisation aux BHRe passera donc par la recherche de ces derniéres dans les selles ou a partir
d’écouvillonnages anorectaux. Deux techniques sont a disposition pour dépister les BHRe depuis les

prélévements (291) :
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» La culture bactérienne via des géloses sélectives combinées a des tests rapides de confirmation.
Une étape d’enrichissement est aussi envisageable. A noter qu’en cas de découverte fortuite de
colonies sélectives, ces mémes tests rapides de confirmation peuvent étre utilisés.

> Les tests de biologie moléculaire, notamment la Polymerase Chain Reaction (PCR), réalisés
directement a partir des prélévements. Tout résultat positif devra étre confirmé par une culture, car
le risque de faux positif est non négligeable. S’il y a une discordance entre les résultats de la PCR
et la culture en milieux sélectifs, les prélévements seront répétés. Les PCR sont indiquées :

o Chez les patients hospitalisés a I’étranger en fonction du risque de portage (pays, durée)
o Pour le premier dépistage des patients contact a risque moyen en cas de découverte fortuite
d’un porteur
o Pour le dépistage des patients contacts a risque €levé dans le cas de situation épidémique
non controlée lorsqu’ils sont en cours d’exposition et lors de leur réadmission
o Pour le dépistage des patients contacts a risque moyen ou ¢levé avant leur transfert.
Les PCR ne sont par contre pas recommandées chez : les patients contacts a risque faible ; les 2°m°
et 3% dépistages chez les patients contacts a risque moyen ; dans le cadre d’enquéte et de

surveillance épidémiologique ; lors d’épidémie a ERG vanB.

4.3.1. Dépistage et diagnostic des ERG

Chaque laboratoire de biologie médicale 1i¢ a un établissement de santé doit avoir en sa possession un
milieu de culture sélectif permettant la recherche de ’ensemble des ERG. Les milieux chromogéniques
sont a préférer. Certains milieux sont méme en mesure de différencier directement E. faecium et E.
faecalis. La détection d’ERG VanA est souvent performante, étant donné les niveaux de résistance ¢levée
a la vancomycine. Cependant, d’autres ERG, notamment ceux avec un phénotype VanB, présentent des
résistances faibles a la vancomycine (CMI < 16 pg/mL). Le risque de fournir un faux négatif est donc

conséquent. Le HCSP recommande alors de prolonger le temps d’incubation a 48 heures, voir 72 heures.

Une étape d’enrichissement est envisageable afin d’améliorer la détection, mais celle-ci rallongera le
délai de diagnostic (18 a 22 heures). L’enrichissement se fera via un ensemencement d’une colonie
suspecte dans un bouillon liquide contenant de la vancomycine a 3 pg/mL et un autre antibiotique anti-

bactérie Gram négatif comme 1’aztréonam ou la colistine.

Des tests moléculaires sont recommandés afin de déterminer le phénotype VanA ou VanB de toutes
les colonies suspectes (colonies ayant été cultivés sur un milieu sélectif et possédant une diminution de la

sensibilité a la vancomycine). Si les tests moléculaires sont négatifs aux génes vanA et vanB, un envoi des
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souches au CNR de la résistance aux antibiotiques de Rennes est conseillé afin d’affiner le diagnostic et
de confirmer ou infirmer la présence d’un gene de résistance plus rare (vanD, vanN, etc...) (292). De plus,
il est aussi préconis¢ de déterminer les CMI de la vancomycine ainsi que de la téicoplanine de toute colonie
suspecte. Il est important de noter que 1’entérocoque doit €tre bien identifié avant de réaliser des tests
supplémentaires. En effet, des especes comme E. casseliflavus et E. gallinarum possédent une résistance

faible et innée a la vancomycine.

Les méthodes moléculaires, dont les PCR, sont considérées comme ayant une meilleure sensibilité aux
ERG. Une PCR peut aussi étre réalisée apres une étape d’enrichissement. Un dépistage des ERG par milieu
de culture n’est pas recommand¢ si le test PCR est négatif. A contrario, comme cité précédemment, une
culture doit étre réalisée pour tout résultat PCR positif, afin de confirmer ou d’infirmer le diagnostic. Dans
une telle situation, une PCR positive a VanB doit étre donnée sous réserve, car les résultats des cultures

sélectives peuvent prendre jusqu’a 72 heures.

4.3.2. Dépistage et diagnostic des EPC

Comme pour les ERG, chaque laboratoire de biologie médicale 1i¢ a un établissement de santé doit
avoir en sa possession un milieu de culture sélectif, de préférence chromogénique, permettant la recherche
de ’ensemble des EPC. Ces milieux sont généralement performants pour la détection des EPC a KPC ou
NDM. En revanche, la détection d’EPC a OXA-48 est plus complexe étant donnée 1’activité
carbapénemase fréquemment plus faible de cette enzyme. Ces EPC a OXA-48 sont aussi souvent sensibles
aux céphalosporines, rendant difficile 1’utilisation de milieux sélectifs aux BLSE. Cette difficulté est

d’autant plus préoccupante que OXA-48 est a ce jour la carbapéneémase la plus présente en France.

Contrairement aux ERG, une étape d’enrichissement n’apporte que peu d’avantage a la détection des
EPC : les milieux de cultures sélectifs présentent une bonne sensibilité et une étape d’enrichissement
implique un délai supplémentaire. L’enrichissement a cependant un intérét dans un contexte d’épidémie :
il permet d’augmenter la sensibilité du dépistage dans le but de confirmer 1’absence de portage chez des
patients. L’enrichissement se fera via un ensemencement d’une colonie suspecte dans un bouillon liquide

contenant de I’ertapénéme a 0,5 pg/mL.

Lors de la découverte d’une colonie suspecte sur un milieu sélectif possédant une diminution de la
sensibilité a un carbapénéme, il est recommandé de réaliser un test immunochromatographique afin de
détecter rapidement 1’une des 5 carbapénémases majeures en France (OXA-48, NDM, VIM, KPC, IMP).

Si le test ressort négatif, il est recommandé d’utiliser des techniques de détection rapide de carbapénémases
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plus rares comme IMI, GES-5, etc... D’autres outils sont disponibles afin de confirmer et/ou d’identifier
la carbapénemase d’une souche suspecte, comme le MALDI-TOF, les tests colorimétriques, les tests
phénotypiques d’inhibition ou encore les tests de biologie moléculaire (291). Un envoi de souche au CNR

de Bicétre est aussi envisageable (293).

Dans ce cas, les techniques moléculaires de dépistage comme la PCR sont aussi considérées comme
ayant une meilleure sensibilité aux EPC. Cependant, il reste un risque de faux négatif (patient avec une
concentration faible en EPC) et de faux positif (bactéries ayant une activité carbapénémase n’appartenant
pas a la famille des Enterobacteriaceae). Une PCR peut aussi €tre réalisée aprés une étape
d’enrichissement. Comme cité précédemment, une culture doit étre réalisée pour tout résultat PCR positif,

afin de confirmer ou non le diagnostic.

4.4. Modalités de suivi des patients porteurs de BHRe et de leurs contacts en Médecine-Chirurgie-

Obstétrique (MCO)

Il est conseillé de noter les patients porteurs de BHRe dans une liste de suivi des patients avec
antécédent de portage. Si un patient de cette liste est réadmis, le HCSP recommande de 1’hospitaliser dans
une chambre individuelle avec des sanitaires individuels et de le prendre en charge selon les PCC. 1l est
aussi recommandé de dépister la présence de BHRe dés I’admission puis de fagcon hebdomadaire chez ce
patient dans le but de rapidement adapter la prise en charge du patient a son statut (excréteur ou non
excréteur) et minimiser au maximum les risques de transmission croisée. S’il s’avere étre un excréteur de
BHRe (dépistage positif), il est recommandé a I’établissement de santé, au travers de ’EOH, de statuer
sur la prise en charge du patient selon le risque encouru et le contexte. Parmi les possibilités de prises en
charge peuvent étre notamment choisie la mise en place d’une « marche en avant » et des personnels
identifiés et limités en nombre pour diminuer les contacts (sectorisation du personnel). Un renfort de
personnel ou méme la mise en place d’un personnel dédi¢ peut également parfois étre envisagé. Dédier du
personnel, bien que lourd logistiquement, facilite le respect des PCC, permettant ainsi une meilleure

limitation des transmissions croisées.

Le retrait d’un patient avec des antécédents de portage des listes de suivi est possible si ce dernier a
été dépisté négatif par 5 écouvillonnages rectaux successifs a une semaine d’intervalle minimum sur une

période d’au moins un an (sans aucun dépistage positif entre temps).

Lors de la réhospitalisation d’un patient déja connu porteur d’une BHRe, si le dépistage s’avere étre

négatif, la HCSP recommande de maintenir le patient en PCC et de le dépister une fois par semaine (284).
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Il est souhaitable pour le HCSP de conserver les PCC dans cette situation jusqu’a ce que au moins 5
prélévements successifs soient négatifs sur une période d’un an avec un intervalle minimum d’une semaine
entre chaque dépistage. Si le patient regoit une antibiothérapie et qu’a I’issue de cette derniere, le dépistage
est négatif, une levée des PCC est aussi possible en fonction des antibiotiques utilisé. Dans les deux cas,
cette levée des PCC doit étre pris en considération par I’EOH. Concernant les autres patients de 1’unité, il

n’est pas nécessaire de les dépister

Concernant les patients contact (pour rappel, c’est-a-dire les patients pris en charge par la méme équipe
paramédicale qu’un porteur excréteur), il est recommandé de dépister ceux a risque faible et moyen une
fois par semaine tant que le porteur est présent. Une fois ce dernier sorti, un dépistage devrait étre réalisé
idéalement entre 4 et 7 jours apres 1’exposition ou juste avant la sortie du patient contact. Pour les patients
contact a risque ¢levé, il est préconisé de réaliser un dépistage toutes les semaines tant que la situation
épidémique n’est pas maitrisée et qu’au moins un porteur est présent. Concernant les listes de suivi des
patients, le HCSP ne recommande pas d’y inclure les patients contact a risque faible et moyen. A contrario,
elle recommande I’inclusion dans ces dispositifs des patients contact a risque élevé en vue d’un rapide
repérage en cas de réhospitalisation. Si ce cas de figure venait a se produire, le HCSP suggere que le patient
soit placé en PCC et dépisté. Lorsque 1I’épidémie est contrdlée, il est possible de retirer les patients contact
a risque ¢élevé de ces listes de suivi si 3 écouvillonnages rectaux successifs réalisés a une semaine
d’intervalle hors exposition sont négatifs. Deux ans apres le controle de I’épidémie, il est possible de retirer

de ces listes I’ensemble des patients contact a risque élevé.

Le transfert de patient contact a risque faible est envisageable. Il convient d’informer le service en aval
de la situation. Pour les patients contacts a risque moyen suite a une découverte fortuite, le transfert n’est
pas conseillé tant qu’un dépistage au moins est négatif. Si c’est le cas, il est suggéré de transférer le patient
dans une chambre individuelle avec des sanitaires individuels et de le prendre en charge selon les PCC.
Dans ce service en aval, il est ensuite conseillé de réaliser au moins un dépistage hors exposition. Dans le
cas ou le transfert a été réalisé avant le premier dépistage, deux dépistages espacés de 4 a 7 jours devraient
étre envisagés par le service en aval (Annexe 2). Le transfert des patients contact a risque élevé n’est quant
a lui pas conseillé tant que 1’épidémie n’est pas maitrisée ou que les patients contact n’ont pas eu 3

dépistages négatifs a une semaine d’intervalle hors exposition.

Pour maitriser au mieux la diffusion des BHRe dans ces services, il est important d’étre en mesure
d’identifier rapidement les patients a risque d’étre porteurs. La mise en place de listes de surveillance

informatique ou autre permet de repérer rapidement les personnes ayant des antécédents de portage ou
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ayant été contact a risque ¢levé. Une vigilance est aussi requise concernant les patients ayant un lien avec
I’étranger. Il est aussi déterminant d’identifier au plus t6t les situations épidémiques afin de réagir
rapidement et de mettre en place les mesures adéquates. Un accompagnement de I’EOH est important dans
I’ensemble de ces étapes, notamment dans le suivi de ’application des PS et PCC, surtout pour des notions
comme I’hygiéne des mains, la gestion des excreta ou encore le bionettoyage quotidien adapté. Ces

derniers sont des étapes critiques dans la limitation des transmissions croisées des BHRe.

Ces dernieres recommandations reprennent 1’action 1 et ’action 2 du théme 3 Axe 2 du PROPIAS.
L’action 1 traite de I’évaluation réguliere et systématique du respect des PS et PCC, dont la gestion des
excreta et le bionettoyage pour les patients et résidents porteurs de BHRe. L’action 2, quant a elle, traite
de ’importance de I’information et la formation de I’ensemble du personnel de santé et autres intervenants
vis-a-vis de la prise en charge correcte et adéquate des patients, dans un but de minimisation des

transmissions (285).

Une autre recommandation proposée par le CDC est de minimiser au maximum [’usage de matériel

invasif, afin de réduire encore plus le risque de transmission croisé (288).

4.5. Place des unités dédiées pour regrouper les patients porteurs de BHRe

La mise en place de PS et PCC, bien que nécessaire a la gestion des transmissions croisées de BHRe,
n’est pas toujours suffisante. Entre 2010 et 2018, 73 des 211 épidémies a BHRe francaises sont issues
d’une personne ayant pourtant été¢ mise sous PCC des son admission (284). L’isolement géographique des
patients porteurs avec un personnel dédi¢ (cohorting) améliore les chances de contenir la propagation des
bactéries, tout en évitant la création de patients contact. Le cohorting peut permettre aussi une
simplification du suivi des patients contact générés préalablement, notamment concernant le dépistage.
L’isolement des patients indemnes permet aussi une facilitation de leurs transferts et leurs admissions. Cet
isolement des patients porteurs via le cohorting ou le regroupement est aussi I’une des recommandations

de I’OMS et de la CDC pour la gestions des infections a EPC, surtout en contexte d’épidémie (288).

Cependant, la mise en place d’un cohorting n’est pas sans conséquences. Ce dernier implique une
pression financiere et organisationnelle. De plus, le profil de certains patients porteurs rend leur transfert
dans un secteur dédié compliqué (état chronique, nombreuses comorbidités, pathologies spécifiques a un

service...). Il est aussi important que le personnel alloué¢ au cohorting soit restreint, afin de minimiser au
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mieux la transmission croisée. Dans le cas d’un cohorting avec plusieurs BHRe différentes, il est important

malgré tout de respecter les PCC.

Dans un contexte épidémique, il est conseillé de créer 3 secteurs ou sont regroupés respectivement les
patients porteurs, les patients contact et les patients indemnes. Ces 3 secteurs seraient isolés
géographiquement et auraient un personnel et du matériel dédiés. En dehors d’un contexte épidémique, un
regroupement des patients porteurs est envisageable en fonction de 1’évaluation des risques collectifs,
individuels et des moyens logistiques a disposition. Une étude du colit de fonctionnement de ce secteur est

aussi préconisée.

4.6. Gestion des BHRe dans les filieres de soins spécifiques (SSR/SLD, EHPAD/ESMS et dialyse
chronique)

Ces différents services peuvent aussi €étre concernés par des patients porteurs de BHRe. Dans cette
situation, le HCSP recommande la mise en place de PS voire de PCC dans les filiéres de SSR/SLD et
dialyse chronique. Ici encore, il est important d’insister sur les notions d’hygiéne des mains, de gestion
des excréta, etc. Le matériel utilisé sur un des patients porteurs doit €tre immédiatement nettoyé et
désinfecté apres utilisation. Les patients porteurs doivent étre dans la mesure du possible mis dans des
chambres individuelles avec sanitaires privatifs. Si la filiecre ne le permet pas, le regroupement est
envisageable. L’environnement du patient doit étre bionettoyé quotidiennement. Ces patients ont tout de
méme la possibilité d’aller dans les zones de vie commune ou les plateaux techniques. Si un patient porteur
doit étre transféré dans un service MCO, il est recommandé d’informer I’ établissement du statut infectieux

de la personne.

En filiere SSR/SLD, le HCSP recommande un dépistage des patients contact d“un patient porteur de
BHRe tous les 15 jours puis tous les mois si aucune transmission croisée est identifiée. En revanche, en

cas de situation épidémique, les mémes mesures qu’en MCO sont recommandées.

En EHPAD et ESMS, il n’est pas recommandé de dépister les résidents contact d’un résident porteur
de BHRe. Il en est de méme pour les résidents connus pour étre porteurs de BHRe, sauf en cas de transfert

en MCO.

Dans les secteurs de dialyse chronique, il est recommandé¢ de prendre en charge les patients porteurs
de BHRe dans des box dédiés ou a défaut de regrouper plusieurs patients porteurs par séance et

géographiquement. Un dépistage régulier des patients porteurs et de leurs contacts est préconisé selon un
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intervalle de temps régulier, défini par I’équipe médicale et ’EOH, apres réalisation d’une analyse de

risque.

4.7. Recommandations relatives a I’analyse de risque individuel et collectif de diffusion des BHRe

Le HCSP recommande de réaliser une évaluation du risque individuel et collectif de diffusion des

BHRe pour chaque situation sporadique ou épidémique, et ce, dans chaque filiére de soin.

Le HCSP décrit 8 critéres a prendre en compte pour I’analyse de risque :

» Le micro-organisme : 1’analyse de risque du micro-organisme devrait se porter notamment sur son
pouvoir pathogene, sa capacité de diffusion, sa persistance dans I’environnement, ses mécanismes
de résistances ou encore son caractére transférable via plasmide ou transposon. Ces caractéristiques
du BHRe doivent étre évaluées afin d’adapter au mieux la prise en charge des patients et
I’organisation des services. En effet la prise en charge et ’impact ne seront pas les mémes en
fonction de la présence d’un ou plusieurs mécanismes de résistance EPC ou ERG, ainsi que de
leurs caracteres de transmission. Il en est de méme vis-a-vis de la gestion des équipements et du

nettoyage des locaux en fonction de la persistance du germe.

» Le patient : ’analyse de risque lié au patient doit notamment se concentrer sur les facteurs pouvant
favoriser I’infection et la dissémination. Les caractéristiques de la pathologie telles que le type
d’infection, le nombre de sites infectés, la présence de diarrhée, son caractére excréteur ou encore
I’historique de traitement antibiotique sont a prendre en compte. La prise en charge du patient doit
aussi tre analysée afin de mesurer le risque li¢ au patient (dépendance du patient aux soins, charge
importante de soins, dispositifs médicaux invasifs, acte de chirurgie digestive ou urologique,
etc...). Un risque d’infection peut notamment étre augmenté si le patient est immunodéprimé,

insuffisant rénal ou encore s’il y a altération de son microbiote intestinal.

» Lasituation initiale : ’analyse de risque doit aussi étudier le contexte, notamment épidémiologique
du service, de I’établissement ou méme de la région. La prise en charge des premiers cas en PS ou
PCC ainsi que le délai de mise en place des mesures doit aussi étre examiné. Une prise en charge
en PCC des I’admission a un risque de transmission plus faible qu’une prise en charge avec

uniquement des PS.
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» Leservice et la filiére de soin : le risque n’est pas le méme en fonction du service étudi¢, notamment
en fonction de la filiere (patients fragiles, maladie chronique, prise en charge invasives régulicres,
...), de la pression antibiotique, de la présence de nombreux transferts (urgence, post-opératoires,
soins continus, ...) ou encore de son intégration dans I’offre globale régionale. Ainsi, les services

de court séjour ont plus de risque que les SLD et EMS.

» Aptitude du service a la maitrise de la diffusion : 1I’évaluation de risque doit analyser les capacités
du service a la gestion des BHRe. Le niveau des précautions standard, I’effectif du personnel
soignant ainsi que son niveau de formation, d’implication, d’expérience et d’information sont a
quantifier. La charge du service et sa capacité d’adhésion, la capacité de mobilisation, le respect
des mesures ainsi que la souffrance au travail sont aussi a prendre en compte pour étre le plus

exhaustif possible dans 1’évaluation du risque.

» L’architecture : le nombre de lits a disposition, dont les chambres individuelles avec sanitaires
individuels, ainsi que le nombre de postes de soin influent sur le risque. La possibilit¢ de
sectorisation est aussi a évaluer. Celle-ci est importante dans I’évaluation du risque car elle influe

positivement sur le respect des PCC et sur la gestion du « péril fécal ».

» L’équipe opérationnelle d’hygiéne : I'implication de I’EOH influe sur 1’évaluation du risque. Son
expérience, ses effectifs ainsi que son intégration et sa visibilité sur le terrain sont aussi a prendre
en compte, notamment pour la mise en ceuvre d’actions de prévention de la dissémination et des

transmissions croisées.

» Les moyens : outre les moyens géographiques, logistiques et personnels cités précédemment,
I’évaluation des risques doit aussi se concentrer sur les moyens a dispositions pour la détection, le
suivi informatique, le renforcement en personnel, I’intégration au sein de plan locaux/régionaux ou

encore sa capacité a activer une cellule de crise.

La situation évoluant, il est important de mettre a jour réguliérement 1’évaluation du risque en fonction
de I’évolution des différents critéres et ainsi adapté au mieux la prise en charge des patients et

I’organisation du personnel et des services.
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4.8. Stratégie d’antibiothérapie a mettre en place dans un service a I’occasion de la prise en charge

d’un ou plusieurs patients porteurs de BHRe

La mise en place d’antibiothérapie dans un contexte de portage de BHRe peut influer sur les risques
de dissémination et de transmissions croisés. Un mauvais choix d’antibiotique peut conduire a une
augmentation de la concentration en BHRe et/ou prolonger son portage, résultant in fine a une
augmentation du risque de transmission. De maniére générale, la mise en place d’un traitement
antibiotique chez des patients en lien avec des BHRe devrait étre discuté avec un infectiologue ou un
référent antibiotique. Concernant la gestion des cas de colonisation sans infection de patient porteur de
BHRe, il n’existe a ce jour pas de protocole, notamment antibiotique. La transplantation de microbiote

fécal n’est pas non plus recommandée.

Dans le cas d’une mise en place d’antibiothérapie curative ou prophylactique chez un patient porteur
de BHRe, le HCSP recommande dans un premier temps de discuter et de prendre en compte les différents
parametres, comme la sévérité du tableau clinique, la probabilité que I’infection soit due a une BHRe et la
nécessité de donner ou non une antibiothérapie probabiliste. Une discussion est aussi a entamer sur le
choix des antibiotiques a utiliser pour une antibioprophylaxie en amont d’une chirurgie. Le choix des
antibiotiques se fait de manicre a espérer une efficacité contre la BHRe au niveau du foyer infectieux. Si
une infection 8 BHRe est confirmée, les recommandations sont de prescrire une durée de traitement
identique a la durée préconisée pour cette infection, si tant est que la BHRe est sensible aux antibiotiques.
Si linfection a une bactérie autre qu’une BHRe est suspectée, il est préconis¢ de suivre les

recommandations habituelles pour ce type d’infection.

Si le patient a été antérieurement colonisé par une BHRe, dans la mesure du possible, la mise en place
d’une antibiothérapie doit étre discutée. S’il est dépisté comme non porteur, il est préconis¢ d’effectuer un
recontrole du portage de BHRe 72 heures aprés 1’initialisation du traitement antibiotique. La pression
antibiotique peut favoriser la sensibilité du dépistage de portage de BHRe. A I’inverse, un dépistage négatif

suggere, sans pour autant confirmer, que le patient ne serait plus porteur de BHRe.

Chez les patients contact des porteurs de BHRe, il n’est pas recommand¢é de modifier le traitement
antibiotique. Il est tout de méme demandé d’en alerter le référent antibiotique, I’infectiologue et I’EOH,

car toute antibiothérapie mal adaptée favorise le risque de dissémination des BHRe.

L’action 6 theme 2 Axe 2 du PROPIAS insiste aussi sur la mise en place d’un encadrement des

traitements antibiotiques prescrits, en lien avec le référent en antibiothérapie et en respectant le bon usage
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des antibiotiques dits critiques défini par ’ANSM (294). Cet encadrement devra étre réalisé tout au long

du parcours de santé (285).

4.9. Comment et a qui signaler 2 Comment communiquer ?

Les BHRe sont depuis 2004 identifiées dans le décret prévoyant I’obligation du signalement des
infections nosocomiales. Ce décret rejoint ’article R. 1413-79 du Code de la Santé Publique qui fixe les
criteres de la déclaration (295). Le signalement d’infection ou de colonisation passe donc par le méme
circuit que les déclarations des infections associées aux soins (IAS). Depuis le décret n°2017-129 du 3
février 2017, I’ensemble des secteurs de I’offre de soins et tous les professionnels de santé peuvent faire

une déclaration (296).

Il est conseillé que le signalement soit réalisé par le responsable « signalement » via 1’outil e-SIN, et
apres discussion avec ’EOH. Cet outil permet une déclaration des IAS conjointement au CPIAS et a
I’ARS. Cette déclaration est ensuite recue par Santé Publique France. Il est recommandé que les
établissements médicaux-sociaux possedent un systeme d’alerte interne sélectionnant les signalements
correspondant aux critéres d’envoi a I’ARS et au CPIAS via le portail du Ministére chargé de la Santé. Le
PROPIAS indique dans son action 5 théme 3 Axe 2 la nécessité de signaler sans délai via e-SIN les
nouveaux cas de BHRe, et de définir le nombre de cas secondaires a I’échelle locale ainsi que la proportion
d’épisodes avec cas secondaires au niveau régional et national. Cette action a pour but de récolter le
maximum d’indicateurs témoins sur 1’efficacité des mesures mises en place pour lutter contre la diffusion

de BHRe (285).

Concernant les communications internes, il est recommandé que le statut de colonisation/infection au
BHRe du patient soit systématiquement mentionné par écrit lors des mouvements du patient entre services
et établissements. Les communications internes et externes des établissements de santé relatives au IAS
reposent sur le guide SF2H 2010 « Infections associées aux soins : Guide d’aide a la communication »
(297). L’EOH doit assurer I’information quant aux notions de résistances bactériennes pour éviter les
confusions ou incompréhensions pouvant conduire a des refus de transfert ou des erreurs de traitements
(tentative de décolonisation ou prise en compte a tort de portage pour traiter une infection non

microbiologiquement documentée).

Il est conseillé que I’'information du patient quant a son statut soit réalisée a 1’oral et a I’écrit par
I’équipe soignante qui le prend en charge. Des dépliants sont aussi mis a disposition par les CPIAS et

peuvent étre utilisés comme support écrit informatif pour les patients porteurs d’'une BHRe. Le PROPIAS
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traite notamment de cette notion d’information et de discussion entre le patient et le personnel de santé.
Dans son Axe 2 théme 1 action 2, le PROPIAS demande la généralisation de 1’apport d’information pour
les porteurs de BHRe sur les différents risques possibles et les mesures d’hygiene recommandées. Cet
apport d’information doit étre réalisé durant toutes les étapes du circuit du patient/résident (Hospitalisation,
transfert, retour a la maison etc...). Ce partage d’information doit étre réalisé en s’assurant de leur bonne

compréhension et de leur réelle transversalité (285).

4.10. Transport des patients porteurs ou contacts de BHRe

Le choix du véhicule de transport d’un patient doit étre fait en tenant compte de son autonomie et en

aucun cas de son statut de portage, colonisation ou infection au BHRe.

Si le patient porteur ou contact de BHRe est autonome, il est recommandé de le transporter en Véhicule
Sanitaire Léger (VSL) ou en taxi. Il est préconisé que le patient transporté réalise une hygiéne des mains

avec un produit hydroalcoolique ou a défaut un lavage simple avant son transport.

Le HCSP recommande le transport en ambulance uniquement dans le cas d’un patient porteur de BHRe
non-autonome ou justifiant un accompagnement durant le trajet. Dans cette situation, il est préconis¢ de
vider les contenants de recueil des excrétas (poche a urine par exemple) et de mettre en place une protection
propre pour les patients incontinents ; de recouvrir le siege/brancard d’un drap a usage unique ; de porter

un tablier plastique a usage unique lors de contacts rapprochés avec le patient.

Dans I’ensemble des cas présentés ci-dessus, une hygiene des mains avec un produit hydroalcoolique
avant et apres tout contact avec un patient porteur est a réaliser. Il est de plus conseillé de désinfecter toutes

les zones ayant pu étre touchées par les mains du patient apres la fin de son transport.

4.11. Dimension éthique et risque de pertes de chance pour les patients porteurs de BHRe et

leurs contacts

La gestion et la prise en charge d’un patient selon les différentes recommandations décrites peuvent

amener a une perte de chance pour ce dernier si les mesures entreprises sont mal adaptées.
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Par exemple, le placement en chambre individuelle peut, mais ne devrait pas, contraindre le patient.
Une discrimination peut aussi étre ressentie par le patient lors de refus de prise en charge par des secteurs
et établissements en aval dans un soucis de protection de la patienteéle déja présente et/ou la nécessité d’une
organisation logistique, de personnel et financieére trop importante. Ce frein peut amener a une
prolongation des durées de séjour et une perte de chance. Dans une telle situation de blocage, une
conciliation entre établissements doit donc étre mise en place, avec le support si nécessaire du CPIAS et
de ’ARS. Autre cas exercant une influence sur les chances de rémission du patient : son retour a domicile
du patient. Cette pratique peut étre parfois utilisée dans un cadre épidémiologique : le retour a domicile de
patient porteur de BHRe peut permettre la diminution de la pression de colonisation et limiter I’exposition
des patients porteurs. Un retour a domicile peut donc amener a un raccourcissement du temps de séjour.
Cette pratique, si mal adaptée, peut conduire cependant a une perte de chance individuelle, voir un risque

plus important de réhospitalisation, et ce, sur des laps de temps plus courts.

Les mesures d’endiguement de la dissémination des BHRe peuvent aussi avoir un impact sur le
personnel soignant et donc indirectement sur les patients, qu’ils soient porteurs, contacts ou méme
indemnes. Parmi elle, peut étre cité par exemple le cohorting et autres méthodes de regroupement peuvent
amener a un déséquilibre du travail d’équipe au sein d’un service, surtout s’ils s’accompagnent de
mouvements de personnel n’ayant pas I’habitude de traiter les pathologies du patient. Ce déséquilibre a
¢galement un impact sur les chances de soin du patient. Le HCSP ne recommande cependant pas le

dépistage de BHRe chez les professionnels de santé, et ce, quelle que soit la situation.

La mise en place de mesures de maitrise de I’antibiorésistance doit donc appliquer des méthodes pour
préserver les patients des transmissions, mais doit aussi garantir que leurs prises en charge et leurs chances
de rémission soient le moins impactées. Les mesures entreprises doivent donc étre ni insuffisantes, ni

excessives.

4.12. Evaluation médico-économique de la prise en charge des patients porteurs de BHRe

Les recommandations quant aux différentes méthodes de maitrise de la dissémination des BHRe sont
strictes et récentes. Il est donc a ce jour difficile d’évaluer le réel impact financier de la mise en place de
telles mesures. De plus, ces méthodes sont per¢ues a court terme comme importantes, excessives et
représentent surtout un surcolt pour les directions hospitaliéres. L’impact bénéfique n’est observé qu’a
long terme avec la gestion d’épidémie au niveau régional et national et avec I’endiguement de I’endémicité

des BHRe.
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Ainsi, le HCSP recommande d’évaluer les surcolts engendrés par la mise en place de méthodes, que
ce soit de la prise en charge des patients contact jusqu’aux mesures plus lourdes comme le cohorting. Ces
¢valuations médico-économiques doivent prendre en compte le colit des mesures de PCC, du cohorting,
du personnel, du dépistage, mais aussi de I’impact sur les autres activités des EOH et les admissions et

transferts.

L’objectif est selon le HCSP d’étoffer les données et connaissances quant a la gestion et I’impact
budgétaire des BHRe sur le milieu hospitalier. Ces données pourront ainsi étre transmises aux autres

services et établissements de santé lors des discussions budgétaires.

La derniére recommandation de I’OMS concernant les EPC suit aussi les demandes du HCSP, car
toutes informations et retours d’expériences peuvent permettre d’améliorer les connaissances du personnel
sur la gestion des EPC (287). Cette formation du personnel est aussi soutenue outre-Atlantique par le CDC

(288).

4.13. Cahier des charges des systémes d’identification pour la détection et le suivi des patients

a risque de BHRe et de leurs contacts

La stratégie francaise afin d’endiguer au maximum la propagation des BHRe se concentre sur le
dépistage et la mise en place de précautions complémentaires d’hygiene adaptées a la situation. Les points
clés de cette stratégie sont notamment la détection précoce des patients porteurs de BHRe ou contact a
risque élevée ainsi que la rapidité de la mise en alerte de ’EOH. Cette stratégie est notamment retranscrite
par le PROPIAS, via les actions sur le dépistage (Voir partie 4.3.2) et sur la transmission des informations
concernant le statut de porteur de BHRe et des patients contact a toutes les étapes du parcours de santé
(réadmission et transfert entre les trois secteurs ES-EMS-ville). Cette transmission se fait notamment via

lettres de liaison et les systémes informatiques de repérages de patients (285).

Le HCSP recommande donc la mise en place d’un systéme de repérage informatisé pouvant alerter en
temps réel les équipes soignantes ainsi que I’EOH lors de la réadmission, le transfert ou le déplacement
interne de patients porteurs de BHRe ou de patients contact a risque €élevé. A noter que les patients porteurs
sont fréquemment réadmis en milieu hospitalier. Une étude de cohorte menée dans un contexte d’épidémie
a EPC OXA-48 entre juin 2013 et mai 2016 a montré que, sur 189 patients porteurs d’EPC et environ 3000
patients contact, 114 porteurs ont été¢ réadmis (60,3 %) ainsi que 500 patients contact dont 5 se sont
finalement avéré positifs. 67,5 % des 114 patients porteurs ont été réadmis au moins 2 fois (298). Entre

mai et juin 2012, une étude nationale menée sur 286 hopitaux a pu ainsi observer que 134 (47 %) d’entre
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eux menaient une stratégie de dépistage systématique de patient réadmis ayant eu un historique de

colonisation aux BHRe (299).

Concernant ’EOH, il est conseillé que cette derniére ait accés a la liste et la localisation dans
I’établissement de I’ensemble des patients porteurs de BHRe et de leurs patients contact a un jour donné.

Cette liste devrait pouvoir étre extraite informatiquement, et ce, de maniére autonome par I’EOH.

Il est recommandé que les informations vis-a-vis des patients porteurs soient partagées au sein des
Groupements Hospitaliers de Territoire (GHT) ou équivalents. Un partage d’informations via les CPIAS
au niveau régional et inter-régional de maniere réguliére est aussi recommandé. Ce partage d’informations

doit étre impérativement réalis¢ dans le respect des régles informatiques et de confidentialité en vigueur.

76



5. Conclusion

Les BHRe représentent un enjeu de santé publique. En effet, ces résistances sont en constantes
évolutions : de nouveaux phénotypes, geénes et mécanismes de résistances sont découverts
continuellement. De plus leurs capacités a transmettre ces résistances a des bactéries parfois appartenant
a d’autres genres mettent en péril les solutions de traitements pour le patient. Il faut aussi noter qu’a ce
jour, les antibiotiques pour traiter ces BHRe sont peu nombreux et sont pour beaucoup encore au stade
d’¢étude clinique. Actuellement, peu d’informations sont a disposition pour déterminer 1’impact réel des
BHRe sur les chances du patient. On peut citer cependant I’étude produite par M. J. D. Dautzenberg et all.
qui se base sur les données de 1007 patients admis en réanimation en Gréce, dont 13,1 % étaient colonisés
par des EPC. Cette ¢tude conclue que les patients colonisés par des EPC ont un risque de déces 1,79 fois

plus important que le reste des patients (300).

De plus, les chances du patient sont aussi impactées par sa prise en charge. Il est treés probable que la
bonne ou mauvaise gestion du signalement, de I’isolement, de la formation du personnel etc. peuvent
influer sur les chances de survie. C’est pourquoi les recommandations, notamment celle de ’'HCSP,
apportent un ensemble d’informations afin que les établissements frangais puissent, via I’EOH, prévenir
au maximum la transmission des BHRe au sein d’un ou plusieurs services. Une meilleure prévention et
gestion de ces derniers, outre I’enjeu de santé publique, peut permettre la diminution des cofts. La encore,
peu d’études ont pu déterminer quel est I’impact économique des BHRe. En 2014, 1’Assistance Publique
— Hopitaux de Paris (AP-HP) a recensé 220 alertes pour des BHRe, dont 12 étaient des épidémies. L’ AP-
HP estime que le surcofit total s’est élevé a un montant de 2,8 millions d’euros, en allant de 2500 euros

pour un simple porteur et jusqu’a 48 300 euros dans le contexte d’une épidémie (301).

Ainsi, la lutte contre les BHRe doit passer par une amélioration de nos connaissances sur ces derniéres,
afin d’optimiser la recherche de traitements adéquats. Mais, cette lutte doit aussi passer par une politique
de santé adaptée et a une sensibilisation des établissements de soin et de leurs personnels concernant la

prévention des transmissions et le cas échéant, la gestion des patients contaminés.
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6. ANNEXES

6.1. Annexe 1 : Génes codant pour des carbapénémases parmi les CRE observés de 2007 a 2009 et

2014 a2 2016, d’aprés Castenheira et al. (270)
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6.2. Annexe 2 : Recommandations du HCSP pour le contréole de la transmission croisée des BHRe en fonction de la situation épidémiologique et de

la prise en charge du patient a son admission, d’apreés 1’actualisation de 2019 des recommandations a la maitrise de la diffusion des BHRe de le

HCSP (284)
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