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Introduction

Aujourd'hui, les santés humaines et vétérinaire sont menacées par le
développement des bactéries pathogénes résistantes aux antibiotiques. Depuis les
années 2000, une augmentation significative de l'incidence globale des bactéries
multi-résistantes (BMR) a été observée. Le principal probléme a I'heure actuelle étant
I'émergence et la diffusion d'entérobactéries productrices de B-lactamase a spectre
étendu (E-BLSE) et d'entérobactéries productrices de carbapénémases (EPC). La
diffusion de ces souches est problématique dans la mesure ou elles limitent fortement
les alternatives thérapeutiques en cas d'infection, pouvant aboutir a terme a des
impasses thérapeutiques. En France, ces EPC ont été qualifiees de bactéries
hautement résistantes émergentes (BHRe) par le Haut Conseil de Santé Publique
(HCSP). En 2019, Cassini et son équipe concluaient a partir des données de 2015
recueillies par le réseau EARS-Net (Réseau européen de surveillance de la résistance
aux antimicrobiens), que I'antibiorésistance était responsable de 33 000 décés par an
en Europe dont 5 500 en France (1). En France, I'étude Burden-BMR menée par
Santé Publique France, alors encore nommeée Institut de Veille Sanitaire (InVS) et
parue en juin 2015, fait état de 158 000 cas d’infections annuelles par une BMR, et
responsables de 12 500 déces (2). D’ici 2050, comme le souligne le rapport Carlet, si
rien n’est fait sur le plan international, plus de dix millions de personnes pourraient
mourir tous les ans dans le monde, du fait de I'antibiorésistance (3). En 2016, le
Ministére de la santé a acté la création d'un "Comité interministériel pour la santé pour
la maitrise de I'antibiorésistance" dont la mission est de définir une feuille de route
d'actions trans-sectorielles visant a la maitrise de l'antibiorésistance a partir des
recommandations du rapport Carlet (4). Les recommandations de ce groupe

comportaient quatre actions jugées prioritaires au service de quatre objectifs majeurs

— favoriser et approfondir les recherches en matiére d'antibiorésistance

— renforcer la surveillance a travers des indicateurs partagés entre les secteurs
d'activité

— améliorer l'usage des antibiotiques

— accroitre la sensibilisation des populations aux risques de I'antibiorésistance et

au bon usage des antibiotiques
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Sur I'lle de La Réunion, les EPC rencontrées sont majoritairement productrices
de carbapénémase de type New Delhi Métallo-B-lactamase (NDM). Méme si
l'incidence d'infections invasives a bactéries productrices de carbapénémases NDM
reste faible, le nombre des épisodes d'épidémie ou d'infection en lien avec une
entérobactérie productrice de NDM est en augmentation constante selon Santé
Publique France(5). Les principaux problémes posés par ces souches sont la diffusion
sur un mode épidémique, et la quasi-impasse thérapeutique qu'elle représente en
raison de leur multi-résistance. Du fait de leur isolement géographique et de leur taille
limitée, Ille de La Réunion et les autres ile de la région occidentale de I'Océan Indien
(Les Comores, Mayotte, Les Seychelles, L'lle Maurice, Madagascar), les diversités
biologiques et environnementales sont relativement réduites par comparaison a celles
des continents. Toutefois, I'émergence de situations épidémiques peut avoir un

caractére de diffusion explosif.

Concernant la recherche et le développement de nouvelles molécules anti-
infectieuses, elle a été progressivement délaissée au profit d’autres domaines plus
rentables. Les nouvelles molécules se font rares et le risque est de se retrouver de
plus en plus souvent face a des situations d'impasses thérapeutiques pour les patients
infectés par de tels micro-organismes. Un nouvel antibiotique de la classe des
céphalosporines sidérophores, le céfidérocol (commercialisé sous le nom de
FETCROJA® ou FETROJA®) a été développé par Shionogi et distribué en France
depuis janvier 2021 (6).

Dans ce contexte, mon projet de thése est d'évaluer la sensibilité au céfidérocol

des bacilles a Gram négatif producteurs de métallo-B-lactamase de type NDM, dans

une région frangaise géographiquement isolée : I'lle de La Réunion.
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. Généralités

A. L'émergence de la résistance aux antibiotiques en clinique

humaine

En 1929, Alexander Fleming a découvert fortuitement la pénicilline. Cette
molécule a pu étre produite, puis utilisée au début des années 1940 ouvrant I'ére de
I'utilisation massive des antibiotiques. Cependant dés 1944, les premiéres souches de
Staphylococcus aureus résistantes a la pénicilline par acquisition d'une pénicillinase
plasmidique, enzyme dégradant la pénicilline, ont été détectées. Cette résistance
concerne désormais plus de 90% des souches de Staphylococcus aureus autant en
milieu hospitalier que communautaire (7). A partir de cet antibiotique primordial, 4
grandes classes chimiques ont été développées formant la famille des B-lactamines :
les pénicillines, les céphalosporines, les monobactames, les carbapénemes, afin de

contrer ces phénoménes de résistance acquise.

La résistance aux antibiotiques se produit en sélectionnant les bactéries
mutantes capables de survivre aprés étre exposée a une molécule visant a inhiber leur
croissance. Par conséquent, les mutants survivants se multiplient et se propagent. En
raison de la prescription et de l'administration d'antibiotiques dans le monde,
I'’émergence de bactéries résistantes est devenue une menace et un réel enjeu de
santé publique (8). Bien que la pénicillinase de Staphylococcus aureus ait remis en
question I'utilisation de la pénicilline, ce type d'enzymes regroupées sous le terme
générique de B-lactamase selon la ou les classes de molécules touchées, sont plus
nombreuses chez les bacilles a Gram négatif. Les B-lactamases dont les génes sont
présents sur un plasmide, élément génétique mobile et transférable, sont les plus
inquiétantes. Il s'agit des [-lactamases a spectre élargi (BLSE), des

céphalosporinases de type AmpC, et des carbapénémases.
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Tableau 1 : Dates clés de la découverte de B-lactamases depuis 1944 dans le monde (9)

Year Enzyme Organism Place
1944 Penicillinase S. aureus -
1963 TEM-1 E. coli Athens
1974 SHV-1 E. coli Switzerland
1978 OXA-10 P aeruginosa -
1982 SME-1 S. marcescens London
1984 IMI-1 E. cloacae California
1988 Metallo B-lactamase P. aeruginosa Japan
1989 Inhibitor-resistant penicillinase E. coli, K. pneumoniae France, Spain, Greece
1990 NMc A E. cloacae Paris
1991 OXA-11

OXA-14 P. aeruginosa Turkey
1991 PER-1 P aeruginosa, S. typhimurium Turkey
1992 MEN-1 E. coli, K. pneumoniae France
1994 TOHO-1 E. coli Japan
1996 PER-2 E. coli, K. pneumoniae,

S. typhimurium, P. mirabilis Germany

1997 VEB-1 E. coli Germany

La diversité et le nombre de B-lactamases ayant émergés rapidement est décrit

dans le Tableau 1 (9). L'émergence des BLSE au sein des entérobactéries a favorisé

I'utilisation des carbapénémes pour le traitement des infections humaines. L'utilisation

de ces B-lactamines a large spectre et de derniers recours est restreinte depuis une

dizaine d'années du fait de la diffusion mondiale d'entérobactéries productrices de

carbapénémase (EPC)(5).

Comme

le montre Santé Publique France, Ila

surconsommation d'antibiotique serait responsable de I'augmentation des résistances

bactériennes aux antibiotiques, faisant craindre des impasses thérapeutiques de plus

en plus fréquentes (10) (Eigure 1).
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Figure 1 : Frise représentant l'introduction d'antibiotiques et I'apparition d'émergence de

résistance secondairement a la surconsommation d'antibiotiques (11)

La premiere souche d'EPC a été découverte dans les années 1980. Depuis,
ces bactéries se sont propagées dans le monde entier (Figure 2). Les études
épidémiologiques montrent que la répartition des carbapénémases different selon les
régions du monde (12). Les entérobactéries productrices de carbapénémase de type
KPC (pour Klebsiella Pneumoniae Carbapenemase) sont volontiers plus présentes
aux Etats Unis, en Colombie, en Argentine, en Gréce et en ltalie. Tandis que les
souches productrices de carbapénémase de type OXA-48-like (pour OXAcillinase)
sont trés présentes en Turquie, sur I'lle de Malte, au Moyen Orient, et en Afrique du
Nord (12).
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Figure 2 : Chronologie représentant l'introduction des carbapénémes et l'apparition de

carbapénémases dans le monde (12)

En 2015, plus de 670 000 et environ 125 000 infections (dont 63,5% associées
aux soins) a bactéries multi-résistantes aux antibiotiques (BMR) sont recensées
respectivement en Europe et en France, entrainant plus de 5 500 décés dans notre
pays (13). La lutte contre I'antibiorésistance est un enjeu de santé publique majeur qui
concerne I'ensemble des pays du globe (5). L’'une des stratégies pour lutter contre la
diffusion des BMR est d’identifier rapidement les patients porteurs (colonisés et/ou
infectés) pour éviter les phénomeénes de transmission, notamment en milieu
hospitalier. Une attention spécifique est désormais portée sur la détection de BMR
particuliéres que sont les bactéries hautement résistantes émergentes (BHRe) dont
les EPC font parties. Depuis sa création en 2012, le Centre National de Référence
(CNR) de la « Résistances aux antibiotiques », dont le site spécialisé dans I'analyse
des EPC se situe a [I'hdpital Kremlin-Bicétre - APHP recoit des souches
d’entérobactéries de tout le territoire frangais pour analyse du ou des mécanismes de
résistance aux carbapénémes.

Il est nécessaire de poursuivre les efforts sur le dépistage précoce de ces BHRe
a I'hopital pour permettre le contréle de leur diffusion a la fois dans I'environnement

hospitalier mais également hors des établissements de soins.

En 2017, 'OMS a publié une liste de bactéries résistantes aux antibiotiques

contre lesquelles il est urgent de développer de nouveaux antibiotiques (8). Elles sont
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classées par niveau de priorité : critique, haute et moyenne (Tableau 2). Dans le groupe
prioritaire critique se trouve les souches de Acinetobacter baumannii et de
Pseudomonas aeruginosa résistantes aux carbapénémes ainsi que les
entérobactéries productrices de BLSE (E-BLSE) et les EPC

Tableau 2 : Liste des bactéries pour lesquelles de nouveaux antibiotiques sont nécessaires de

toute urgence et classées selon leur niveau de priorité (critique, élevé, moyen) (8)

Priority level ~ Pathogens

Critical Acinetobacter baumannii, carbapenem-resistant
Pseudomonas aeruginosa, carbapenem-resistant
Enterobacteriaceae, carbapenem-resistant & third-
generation cephalosporin-resistant

High Enterococcus faecium, vancomycin-resistant
Staphylococcus aureus, methicillin-resistant, vancomycin
intermediate and resistant
Helicobacter pylori, clarithromycin-resistant
Campylobacter, fluoroquinolone-resistant
Salmonella spp., fluoroquinolone-resistant
Neisseria gonorrhoeae, third-generation
cephalosporin-resistant, fluoroquinolone-resistant

Medium Streptococcus pneumoniae, penicillin-non-susceptible
Haemophilus influenzae, ampicillin-resistant
Shigella spp., fluoroquinolone-resistant

B. Les carbapénemases

Les carbapénémases sont des enzymes bactériennes qui inactivent les B-
lactamines dans l'espace péri-plasmique procaryote en provoquant l'ouverture du
cycle B-lactame et rendant ainsi la molécule incapable d'interagir avec ses cibles, les
PLP (Protéines Liant les Pénicillines) (Figure 3). Le spectre d'inactivation de ces
enzymes s'étend fréquemment, en plus des carbapénémes, aux pénicillines (avec ou

sans inhibiteur de pénicillinase), aux céphalosporines et aux monobactames.

31



== | (| ) S e | ) —= = ! : ‘\7 =l |
Porin ) ,«\N Outer
membrane

;Q G <)Q =<>8 é QO (D Periplasmic

o B-lactamase space

Inner
membrane

Figure 3 : Schéma montrant l'interaction des B-lactamines et des [B-lactamases chez les

bacilles Gram négatif (14)

La B-lactamine représentée par le cycle (B-lactame entre dans la bactérie par les porines
(représentées en marron). Une fois dans I'espace périplasmique, I'antibiotique est hydrolysé
par la B-lactamase (représentée en rouge) I'empéchant ainsi d'interagir avec sa cible, les PLP
(Protéines Liant les Pénicillines) ou PBP (Penicillin Binding Proteins).

Chaque année, le nombre de souches recues au CNR et la proportion d'EPC
n’ont cessé d’augmenter. Selon les données du CNR, les carbapénémases de type
OXA-48 représentent actuellement 63,3% des EPC circulant en France, suivies des
enzymes de type NDM (New Delhi Métallo-pB-lactamase), 20,1% (5). Les EPC sont
majoritairement identifiées lors de dépistage de portage rectal (70%), mais les cas
d’infection ne sont pas rares. L’augmentation continue de la prévalence des métallo-
B-lactamases est inquiétante car les nouveaux inhibiteurs de B-lactamase (avibactam,
relebactam ou vaborbactam) mis actuellement sur le marché ne sont pas actifs sur
cette classe de carbapénémase. Enfin, le séquencage quasi systématique du génome
complet des EPC par le CNR a permis d’identifier certains clones plus a risque de

diffusion pouvant étre responsables d’épidémies hospitaliéres.

1. Classification

Il existe depuis 1980 une classification moléculaire ou structurelle des
différentes B-lactamases basée sur la séquence nucléo-peptidique de I'enzyme :

classification d'/Ambler (Tableau 3) (15). Elle sépare les p-lactamases en enzymes de
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classe A, C ou D si leur action est sérine-dépendante, et en classe B si leur action est

dépendante d'ions métalliques divalents (principalement Zn

Tableau 3 : Classification d’Ambler (15)

24,

Classe A Classe B Classe C Classe D
Sérine-B- Métallo-f3- i
Céphalosporinases Oxacillinases
lactamases lactamases
Pénicillinases - AmpC non inductibles
(K.pneumoniae et (E. coli)
C. koseri) - AmpC inductibles
Chromosomiques ) .
(Entérobactéries du
groupe 3)
- AmpC déréprimées
Pénicillinases Carbapénémases AmpC plasmidiques Oxacillinases
TEM, SHV VIM, IMP, NDM Oxacillinases a
BLSE TEM, SHV, spectre étroit,
Plasmidiques
CTX-M BLSE
Carbapénémases Carbapénémases
KPC OXA-48-like

Il existe également une classification fonctionnelle, proposée en 1995 par Bush,

Jacoby et Medeiros. Elle est basée sur la combinaison des substrats et inhibiteurs

(acide clavulanique ou tazobactam; et EDTA) (16).

Cette classification compte 3 groupes principaux (Tableau 4) :

— Le groupe 1 correspondant aux céphalosporinases non inhibées par I'acide

clavulanique, le tazobactam ou 'lEDTA. Ces enzymes sont par ailleurs inhibées

par la cloxacilline.

— Le groupe 2 correspondant aux B-lactamases a sérine active : ce groupe est

donc le plus étoffé intégrant les pénicillinases, les oxacillinases, les -

lactamases a spectre étendu ainsi que des carbapénémases, majoritairement

inhibées par I'acide clavulanique et le tazobactam et non inhibées par 'TEDTA.
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— Le groupe 3 correspondant aux MBL a activité carbapénémase, inhibées par
I'EDTA.

Tableau 4 : Classification de Bush-Jacoby-Medeiros (9)

Group  Enzyme Type Inhibition by Molecular No. of Example
Clavulanate Class Enzymes
1 Cephalosporinase No C 53 E. cloacae P 99, MIR-1
2a Penicillinase Yes A 20 S. aureus, S. albus
2b Broad spectrum Yes A 16 TEM-1, SHV-1
2be Extended spectrum Yes A TEM-3, SHV-2, K. oxytoca K1
2br Inhibitor resistant Diminished A 9 TEM-30, TRC-1
2¢ Carbenicillinase Yes A 15 PSE-1, CARB-3, BRO-1
2d Cloxacillinase Yes Dor A 18 OXA-1, PSE-2, Streptomyces cacaoi
2e Cephalosporinase Yes A 19 Proteus vulgaris, Bacteroides

fragilis Cep A

2t Carbapenemase Yes A 3 E. cloacae IMI-1, NMC-A
3 Metalloenzyme No B 15 Xanthomonas maltophilia L1
4 Pencillinase No 7 Pseudomonas cepacia

C'est toutefois la classification d'Ambler qui fait office de référence et qui est la

plus utilisée en pratique.

2. Spectre d'inactivation et origine

Les classes de carbapénémases ont des spectres d'inactivation différents vis-
a-vis des B-lactamines. Ces différences d’hydrolyse résultent des variations d’affinité

de I'enzyme pour les substrats p-lactamines.

a. classe A : Sérine-B-lactamases

Les enzymes de type KPC inactivent toutes les B-lactamines, malgré leur
association a des inhibiteurs de pénicillinases tels que l'acide clavulanique ou le
tazobactam qui n'inhibent que trés partiellement leur activité. Des inhibiteurs de [3-
lactamases de développement plus récent tel que I'avibactam, le relebactam et encore
le vaborbactam y parviennent davantage. Les souches produisant cette enzyme sont
souvent multi-résistantes, et possédent des mécanismes de résistances a d'autres
familles d'antibiotiques. A la fin des années 1990, la famille des KPC a émergé sur la
cote est des Etats-Unis. Elle est depuis devenue la carbapénémase la plus

frequemment rencontrée dans le monde (17).
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b. classe B : Métallo-B-lactamases

Les métallo-enzymes inactivent toutes les B-lactamines a I'exception de
I'aztréonam. Elles sont insensibles aux inhibiteurs de B-lactamases, y compris ceux
récemment découverts. En 1990, des scientifiques japonais ont identifié la premiere
carbapénémase IMP (pour IMiPenemase) produite par Pseudomonas aeruginosa
(18). Le géne plasmidique blalMP, codant cette enzyme, a ensuite été retrouvé trés
rapidement chez Serratia marcescens ainsi que d'autres entérobactéries par sa forte
dissémination (19). La résistance aux carbapénémes au Japon et en Asie du sud est
liée majoritairement a la production de cette enzyme (20), qui s'est également
propagée en Australie (21).

En 1997, une nouvelle MBL, VIM-2 (pour Verona Integron-encoded Metallo-3-
lactamase), a été découverte chez Pseudomonas aeruginosa en ltalie (22).
Aujourd’hui, on retrouve cette enzyme dans le monde entier, principalement chez les
entérobactéries et P. aeruginosa (Figure 4).

La New-Delhi-Métallo-B-lactamase (NDM) a été mise en évidence pour la
premiére fois en 2009 dans une souche de Klebsiella pneumoniae provenant d'un
patient Suédois ayant été hospitalisé en Inde auparavant (23). En moins de 10 ans,
apres s'étre propagé dans les régions de I'Inde et au Pakistan, cette carbapénémase
NDM-1 s'est répandue dans le monde entier et a été détectée dans de nombreuses
especes bactériennes dont P. aeruginosa et Acinetobacter baumannii (24). Les
souches exprimant NDM-1 sont préoccupantes car elles sont souvent multi-
résistantes, le géne blaNDM se transmettant en association a d'autres génes de
résistance. Une étude a montré la corrélation entre la présence de NDM-1 et les
méthylases de I'ARN16S ArmA, RmtB ou RmtC entrainant une résistance aux

aminosides (25).
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Figure 4 : Distribution mondiale des entérobactéries et Pseudomonas aeruginosa producteurs
de métallo-B-lactamase de 2012 a 2014 (24)

VIM : Verona Integron-encoded Metallo-B-lactamase
NDM : New Delhi Métallo-B-lactamase
IMP : IMiPenemase

c. classe D : Oxacillinases

Les oxacillinases ou OXA inactivent principalement les pénicillines et les
carbapénemes. Elles sont peu sensibles aux inhibiteurs de B-lactamases a |'exception
de l'avibactam. Les oxacillinases ayant une activité carbapénémase sont les OXA-23,
OXA-40 et plus fréquemment les OXA-48-like (OXA-48, OXA-162, OXA-181, OXA-
232). Les souches qui expriment ces derniéres peuvent étre sensibles aux
céphalosporines, et inactivent faiblement les carbapénémes. C'est pourquoi il est
parfois difficile de détecter les souches hébergeant ce mécanisme de résistance (26).

En 2001, I'OXA-48 a été décrite pour la premiére fois en Turquie chez une
souche de Klebsiella pneumoniae d'un patient présentant une infection urinaire (26).
Elle a été disséminée en Europe et dans la région méditerranéenne. Sa prévalence

est faible aux Etats Unis ou seulement quelques clusters ont été signalés (27).
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3. Epidémiologie
a. En Europe

e Acinetobacter baumannii résistant a I'imipénéme ou ABRI

Le pourcentage d'ABRI varie considérablement selon les régions avec un
gradient Nord-Sud marqué (28). L'Europe méditerranéenne et orientale est
principalement touchée par la résistance aux carbapénémes. La résistance aux
carbapénémes est expliquée, en grande partie, par des oxacillinases aux propriétés
de carbapénémases spécifiques a Acinetobacter spp. (OXA-23, OXA-40, OXA-58 et
OXA-143) (29). La région des Balkans étant, quant a elle, un réservoir de souches

productrices de NDM (Figure 5).

Figure 5 : Pourcentage de souches invasives de Acinetobacter spp. présentant une résistance

aux carbapénéemes (imipeneme/meropenem) par pays, régions européennes de I'OMS 2020
(28)

e Pseudomonas aeruginosa

En 2020, on constate que 4 des 41 pays des régions européennes de 'OMS

ont un taux de résistance aux carbapénémes chez P. aeruginosa inférieur a 5%. Ce
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taux est supérieur a 50% dans 6 pays, il s'agit de la Bosnie-Herzégovine, le
Monténégro, la Biélorussie, la Moldavie, la Serbie et I'Ukraine (28) (Figure 6).
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Figure 6 : Pourcentage de souches invasives de Pseudomonas aeruginosa présentant une
résistance aux carbapénemes (imipeneme/méropéneme) par pays, régions européennes de
I'OMS, 2020 (28)

e Entérobactérales

Les données de I'ECDC sont rapportées pour Escherichia coli et Klebsiella
pneumoniae uniquement (28). La résistance aux carbapénémes a été évaluée par la
résistance a l'imipénéme et/ou méropénéme. Parmi les 134 032 souches de E. coli
étudiées, seulement 0,2% sont résistantes aux carbapénémes en 2020. Bien que ces
isolats soient rares, on note une augmentation significative entre 2016 et 2020 dans
I'Union Européenne et Espace Economique Européen (EU.EEA). Cependant, il existe
des souches produisant des carbapénémases qui restent sensibles in vifro au
méropénéme et/ou a l'imipénéme. Une étude récente de I'ECDC a mis en évidence le

risque de la propagation d'une souche de E. coli productrice d'une carbapénémase de
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type OXA-244 (30) soulignant l'importance d'étudier les réservoirs et le potentiel de
diffusion de ces souches.

Parmi les 39 006 souches de K. pneumoniae étudiées, 10,0% sont résistantes aux
carbapénémes. En plus d'une tendance a I'augmentation significative du pourcentage
de résistance aux carbapénémes au sein de cette espéce, il a été observé une
augmentation proportionnellement plus importante entre 2019 et 2020 que par rapport
aux annees précédentes. Les pourcentages de souches résistantes les plus élevés de

résistance ont été observés dans le sud et le sud-est de I'Europe (Figure 7).
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Figure 7 : Pourcentage de souches invasives de Klebsiella pneumoniae résistantes aux
carbapénemes (imipéneme/méropénéme) par pays, régions européennes de I'OMS, 2020
(28)

En lien avec ces données, il n'a toutefois pas été possible d'évaluer la présence
globale et la propagation des EPC a partir des données de I'étude EARS-Net, car
certaines carbapénémases n'ont pas un phénotype entiérement résistant aux

carbapénémes.
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b. En France

e Acinetobacter baumannii résistant a I'imipénéme ou ABRI

En 2020, 3,3% des souches invasives de A. baumannii étaient résistantes aux
carbapénémes en France et 90,2% en 2020 des souches regues au CNR se sont
avérées héberger une carbapénémase (principalement de type OXA-23, OXA-24/40

et NDM-1) seule ou associée a une BLSE dans 3,6% et 3,3% des cas respectivement.

e Pseudomonas aeruginosa

En 2020, 12,6% des souches invasives de Pseudomonas aeruginosa étaient
résistantes aux carbapénémes en France. Le mécanisme de résistance le plus
fréquent est la perte de la porine par mutation du géne OprD, mécanisme non
transférable. 4,7% des souches produisaient une pénicillinase isolée, 11,3% une (-
lactamase a spectre élargi (BLSE appartenant en majorité aux types GES-1, PER-1,
SHV-2a, VEB-1a, OXA-19 et OXA-35), 16,6% une carbapénémase (essentiellement
des types GES-5, IMP-13, NDM-1, VIM-2 et VIM-4) et 2,3% diverses associations de
BLSE et de carbapénémases (Figure 8). Une progression des souches produisant les
enzymes GES-1, GES-5 et NDM-1 a été notée (31).

DIM0,2%_  GES5,1%

IMP 3,7%
KPC 0,8%
NDM 1,8%
OXA 0,9%
VIM 14,1%

Figure 8 : Mécanismes a l'origine de la résistance a limipeneme chez Pseudomonas
aeruginosa en France (2019-2020)(31)

73,4%

L’enzyme VIM-2 est, selon ce recueil de données, la principale carbapénémase

identifiée chez P. aeruginosa en France (Figure 9).
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Figure 9 : Distribution des carbapénémases chez Pseudomonas aeruginosa en France (2019-
2020)(31)

Toutefois, le CNR a montré un nette augmentation du nombre de souche
renfermant la métallo-B-lactamase NDM-1 sur la période 2019-2020. En effet,
seulement 6 isolats avaient été identifies de 2012 a 2018, et 24 de 2019 a 2020. La
moitié proviennent d'établissements situés en Département d'Outre-Mer : Guyane, La

Réunion et Mayotte.

e Entérobactérales

Durant 'année 2020, le CNR a regu 2208 souches produisant une ou plusieurs
carbapénémases (31). Ces enzymes appartenaient principalement aux types OXA-48-
like (63,3%), NDM (20,1%), VIM (9,2%) et KPC (2,9%) (Tableau 5).
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Tableau 5 : Distribution des carbapénemases produites par des entérobactéries identifiées au
CNR en 2020 (5)

Classe A KPC 65 29
GES-5 1 0,05
IMI 20 0,9
NMC-A 2 0,1
Classe B NDM 443 20,1
VIM 204 9,2
NDM + VIM 6 0,3
Classe D OXA-48-like 1398 63,3
0XA-23 1 0,5
ClasseA + Classe D | KPC + OXA-48-like 1 0,05
ClasseB + Classe D | NDM + OXA-48-like 46 2,1
VIM+ OXA-48-like 10 05
NDM +VIM+ OXA-48-like 1 0,05
TOTAL 2208 100

Les métallo-B-lactamases représentaient 32,1% des carbapénémases
identifiées en 2020 (21,4% en 2017 ; 25,0% en 2018 ; 25,4% en 2019). Cette
augmentation est d’autant plus inquiétante que les nouvelles associations ceftazidime-
avibactam, meropenem-vaborbactam et imipenéme-relebactam restent inefficaces sur
les EPC produisant ces enzymes.

Au total, la répartition géographique des EPC est relativement stable depuis
2012 (5). Elles sont principalement identifiées dans quatre régions a forte densité de
population : fle-de-France, la région Provence-Alpes-Céte d'Azur (PACA), les Hauts-
de-France et la région Auvergne-Rhéne-Alpes. C'est dans la région des Hauts-De-

France que le plus grand nombre d'EPC est isolé.

La carbapénémase produite par les entérobactéries la plus fréquente est I'OXA-
48-like loin devant les carbapénémases de type NDM, VIM et KPC. Les souches
produisant une carbapénémase de type NDM sont, elles, principalement isolées en
fle-de-F<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>