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Annexe 1 : Répartition géographique des souches EPC en 2020 en fonction du type

de carbapénémase, France (1)
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1.D®f i ni ti on

1. Hnt ®r obact ®r i es
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qgui r
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Vi vre
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esp

On r e
encor
colShi

El | es
b-l act

| act a

- Gr
- Gr
- Gr
- Gr

Nt ®r obact ®ri es pr oduwcEtPrG)c easp pdaer td emmaem®r
nt ®r obact ®r al es, compr e nEamtt e rsoebpat c,tfearmialcl

assemble 33 genres (e3t) de nombreuses esp

constituent une famille de bacilles

en milieu a®rohbi4de ou ana®robie faculta
act®ries sont | argement pr®sentes dans
et |l es organismes Vvivants. Chez | 6ho

i pal emechGo? Olieureshom e®tB®w® dwnmchgueat " c

es commensales du tube digestif.

trouve parmi | es ent®robact®ries, | e ge
e Yersinia, certaines pouvairktschtre chat

gel,Eat eppbacté) <cl oacae

sont r®parties en plusieurs groupes en

ami nes, Il i ®e - | a pr ®s ence de bg nes
Mebs) e s

oupe Alcun g neb-laacdama Swerndgnerne)l |l a spp
oupe 1 : CoOmhhal exgaagrdm®es el i )

oupe 2 : P®ninc v l¢leivklaesbes ideel lbaa)spneumoni ae
oupe 3 : C®phaH.oscploora cnaaes)e ( e x

oupP®i ci |l ICPRphakosploaX¥emrasieni a enterocol.
oupe 5 C®f Rurr otxe uraa sweu I( ggar i: s
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0)O)



1.2l actamines et Carbap®n mes

Lesbhl actamines fobamgetas suene doangtuiibi o terigty wel P e

principal ement | es d@®ersi vc®sp hdaell obssp om@® moelossa ¢ 1 & me
|l es carbap®n mes efi-l dcetsama®leisb imod ®rcu |l @¢s ci bl
bact ® i enne, plus pr®ci s®ment | e pdeep tliidaoigsloync
deg®nicillines (PLP), gr©ce ~° | eurAldrAdlaogi e
EIl es agi ssent en i nhi bant de mani r e co
carboxypeptidases, des enzymeest ilnap |nmoqgdui@eisc ad e

peptidoglycane.

Lell actamines se distinguermi agamaamn®d-2-gr)@s ence

gui constitue | e pharmacophore essent(iéel res
Les modifications chimigues apport®es ° | a
naturell e ou introduite par synt h se, pe

phar macoci n®ti qu-é%i, s |Ibdhaast almalsies®evi $ e spectr
l a mwll @BRN)I 1JLW

Figure 1 : Structure de base des béta-lactamines (6).
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Les carbap®n mes sont des asnyntbh ®ttii qwees inagu
t hi ®namyci ne, un Stormppts@®myexd gAag @pta tdieeyant & |
de bl actami nes, ils se distinguent par l a pr
Ssubstitution doéun atome de s.oQeftrtee ppaarr tur uhb
structurelle | eur conf re wuneemffdr-ndant® gilrus

efficacit® antibact ®rienne.

Les diff®rents carbap®n mes poss dent des s
gl obal ement efficaces contre |l es bact®ries

souches de staphyl ocoques et déoent ®r ocoque

pr ®senmnentensibilit® variable ©° ces antibi o
l eur | arge spectre dbéaction | eur per mette d
r ®si st amdasctami nes, |l eur usage intensif a f:

r ®si stantes.

l1.Garbap®n®mases

Les carbap®n®mases, produi thbd ac pamades, E&Czy
hydrolysamt ateamgcl €ette hydrolyse quinedui t

pewtl us interagir avec |l a cible. Ell es inact.
cycl e b°tal actamine condui sant ai nsi - | a
déanti biotique, souvent utilis®s en derni e

bact ®r i easaes grav

La production decacrmafr brag ®ai®mais esux bact ®ri es

aux carbap®n mes et © d'autres classes d' ant
provoquent particuli rement difficiles 7 tra
1 existe plush-leactsanaasneisl,l ese deui a condui t

di ff ®r ent es (cA(Jaasbsliéjaiucat i ons.

La nomencl & arce ach@ses repose d'abord sur I
ami n®s, selon | a classification do6Ambl er, g

cl asses, de A ° D. Un autre syst me de cl a
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Ri chmond et Sykdactamases kas fonction de | €
fonctionnelles. Par ailleurs, Bush, Jacoby e
foncti onfmleddteameesesbmaPeuses, |l es profils doa
et des inhibiteurs. Ce syst me per met doi de
ph®notype.
Tableau 1 : Classification des principales carbapaménases (7).
Ambler Bush- Enzyme name  Resistance profile Examples  Examples of active Common
Structural  Jacoby antimicrobial bacterial species
Class group agents involved
A 2f Serine Carbapenems, KPC, GES, Ceftazadime- KPC: K.
carbapenemase cephalosporins, SME-1 avibactam pnreumoniae,
aztrconam mipenem- E. coli,
relebactam Enterobacter
cropencm- SPp-
vaborbactam
CCﬁdCl'COl
B 3a Metallo-beta All beta-lactams IMP, Cefidercol”r NDM: K.
lactamase €xcept aztreonam NDM, preumoniae,
VIM, E. coli
IND
VIM: K.
preumoniae
D 2df Carbapenemase  Penicillins OXA Cefidercol® IMP: K.
(variable hydrolysis) pneumoniae
OXA48: K.
preumoniae,
E. coli,
Enterobacter
spp-

KPC Klebsiella pneumoniae carbapenemase, MBL metallo-B-lactamase, NDM New Delhi metallo-B-lactamase, VIM
Verona integrin-encoded metallo-B-lactamase, IMP, imipenemase, OXA oxacillinase, GES Guiana-extended-spectrum [3-
lactamase, SEM Serratia marcescens enzyme

oz



l1.@arbap®n®mases de type KPC (Classe A)

L e s-lackamases de classe A non-métallo, sont appelées sérines-transférase et ont
| a capacit® déhydrol yser non seul ement | e
c®phal osporines, | a ¢(®Gg@ettecévolutionde keuractivitéltradaiz t r ® o n
une transition des enzymes initialement ciblées sur la pénicilline et les céphalosporines

vers des formes capables de dégrader les carbapénemes.

Parmi les carbapénémases a sérine de classe A, on retrouve les enzymes NMC-A,
IMI, SME et KPC.

Les enzymes KPC, (Klebsiella pneumoniae Carbapenemase), sont les plus répandues

et les mieux caractérisées des carbapénémases a sérine de classe A. Bien
gudidenti fi ®es pour Kl pneupaniaemellesr sent désormsis ¢ h e z
fr®guemment d®tect ®es chez doBnetobbaeteriaceae.mbr e s
ElI'les conf rent une r ®s il satcaanacne n'es ] 0 é n sl ednebxl ce
monobactames. As soci ®e s a v -4actamdsésaellds readent imperméables

la paroi des bactéries aux antibiotiques.

Les genes codant pour les KPC peuvent étre transportés par des éléments génétiques
mobiles, tels que des transposons (par exemple Tn4401b) et divers types de
plasmides (IncFll, IncL/M etIncN).Ces ®| ®ment s mobiles sont <ca
dans divers plasmides de bactéries a Gram négatif, favorisant ainsi la propagation de

la résistance.

De plus, les bactéries exprimant ces genes présentent souvent une résistance
Ssimultan®e ° déautres cl asses déantibioti gt

aminosides, ce qui en fait des bactéries multi-résistantes (BMR) ( 9 )

La production ddenzymes KPC est devenue | ¢
carbapénémes le plus répandu aux Etats-Unis, avec une diffusion mondiale
significative. Les carbapénémases KPC ont été détectées non seulement chez
plusieurs esp ces mhdesntaRusoshiaca®eanl edautres |

négatif, telles que Pseudomonas aeruginosa et Acinetobacter baumannii. ( 1.0En

oT



France, Seules 2,9% des carbapénémases identifiées sur la période 2012-2020 en

font partie ( 1)
1. d®t abl°ltlbaa ct a malsaesBs €

Les métallo-b-lactamases (MBL) ont été initialement isolées chez Acinetobacter spp.

et Pseudomonas spp. av an't do°tre de plus en plus assao
Enterobacterales tels que K. pneumoniae, Klebsiella oxytoca, E. coli et Enterobacter

spp... Ces enzymes sont généralement représentées par la métallo-b-lactamase de

Vérone (VIM), la métallo-b-lactamase de type IMP et la métallo-b-lactamase de New

Delhi (NDM). ( 1 1)

Les MBL sont souvent exprim®es ~° partir doé®l
intégrons, les plasmides et les transposons, contribuant ainsi a leur dissémination.

Elles possédent une forte capacitéte d 6 hy d r o | ylactamindseet ne fsont pas

i nhi b®es par |l es inhibiteurs classiques tels
le vaborbactam. Contrairement aux carbapénémases de classe A, C ou D, qui sont

des enzymes ~ s®rine, |l es MBL n®cessitent | &
généralement du zinc, qui interagit avec les résidus histidine, cystéine et asparagine

au niveau du site actif ( 1.0 )

Actuellement, plus de 20 variants du NDM ont été identifiés ( 1.2Tpoutefois, leur
expansion ne semble pas |i®e ° | a prolif®rat
des variants NDM ont été retrouvés dans plusieurs clones épidémiques, notamment
K. pneumoniae ST11 et ST147 ainsi que E. coli ST131 et ST101, qui sont également
connus pour h®ber gerl adcétaauntarseess ga innagsnesdieu eb d 6 a

résistance aux antibiotiques.

Les métallo-b-lactamases de type IMP comptent parmi les carbapénémases les plus
freiguemment détectées chez les Enterobacteriaceae, avec une prévalence
particuli rement ® ev®e en Asie de | 06Est, n
par mi -ldctansased de classe B, les enzymes IMP-b présentent une activité
hydrolytique relativement faible sur les carbapénémes, entrainant une résistance
marquée au méropéneme tout en conservant une certaine sensibilité a

I 61 mi g & Cetregparticularité a favorisé la dissémination des plasmides portant
oy



le géne blaive (bla = genes codant des béta-lactamases)au Japon, comme | 60
les études de sensibilité aux antibiotiques sur des souches infectieuses testées avec

| 6i mi p®n mecarbapénéneddréféagence ( 7.EnFrance, NDML r epr ®s ent e
20, 1%cdebap®n®mases identi f-200®L)sur | a p®rio

l. 6Garbap®n@masgpe ox4aE Cl aB)sases

Les|l &ct amases de cl asse D, Il nitialement iden
rai son de | eur c ap alactamifies, sonthrécamment devwerues uh e s b

enjeu clinique majeur.

La plupart dbéentre elles ne sont pas de Vv®ri
privil ®gi ® reste | 0o0x a4d8jptédentantale [égbressliffévrencesi ant s
dans leur séquence en acides aminés, ont été identifiés plus récemment et forment,

avec cette derniére, le groupe des « OXA-48-like ».

Ces enzymes, notamment les variants OXA, présentent une activité carbapénémase
variable mais significative et sont g®n®r al
clavulanique, le tazobactam et le sulbactam. De plus, cette enzyme présente une

activité hydrolytique plus faible sur les carbapénémes que la KPC et préserve

| 6efficacit® des c®phalosporines de troisi 1
exceptions existent : par exemple, OXA-2 et OXA-32 sont inhibées par le tazobactam
maisnonparlesubact am et | 6aci de c| ab3wedtmmbéegpare , t an
| 6acide clavul anique. Pr s doéun tiers des va

carbapénémes. ( 8)

Les OXA-carbapénémases sont principalement retrouvées chez Acinetobacter spp.,
mais la carbapénémase OXA-48 a été décrite pour la premiere fois en 2001 chez une
souche multirésistante de K. pneumoniaei s ol ®e chez un patient at:t
urinaire ( 14D es premi res Souche s48 éasentient unei c e s (
résistance élevée aux antibiotiques, car elles coexprimaient d 6 a u t -lactamaséds,

notamment la SHV-2 a ( ulac@make a spectre étendu de classe A), ainsi que les

(ON)



b-lactamases TEM-1 et OXA-47, en plus de modifications dans les protéines de la

membrane externe.

Bien g480XAil acheambhse de classe D dot®e dobu
®l ev®e cont r €1,8ephactérigs @ontaniheegene blaoxa-4s sur un plasmide
hydrolysent principalement les pénicillines, mais leur activité contre les carbapénemes

reste faible. Elles montrent également une faible hydrolyse des céphalosporines a

large spectre et une activité réduite contre la ceftazidime et le cefépime. Ces derniéres
ann®es, | es organi s 8 sesqipomghges dars plussie 30 pagsX A

et au sein de diver s ebBnterbbmatera®s. (| 6) de | dordr e

Cependant, il est important de noter que la résistance aux carbapénémes est souvent
définie de maniére phénotypique et peut également inclure des mécanismes non

enzymatiques.

En France, elle représente 63,3% des carbapénémases identifiées sur la période
2012-2020 ( 1)

1. Supports g®n®tiques des carbapam®nases

Chez les bacilles a Gram négatif, la résistance acquise aux carbapénemes est portée

par différents supports génétiques :

1.7L&s pl asmides

Les g nes codant pour | es carbapam®nases soOIl

pl asmPd®@ment s g®n®ti ques extra chromosomi que

double brin circulaire, cap(@bd)es de r®plicat
lls ne portent pas de g nes essentiels 7 |a
assurant l eur r®plication autonome, l e cont |
stable | ors de I(d4d8division cellulaire

R\



Le segment minimal capable de se répliquer, appelé réplicon de base, comprend
| 6origine deriir®pl i eatigomes <codant pour des

spécifiques ainsi que leurs régulateurs (18).

Evoluant comme partie intégrante du génome bactérien, les plasmides agissent
comme des « génomes au sein du génome », apportant des fonctions
supplémentaires, notamment des genes de résistance aux antimicrobiens. (19) Dans
certains cas, la pression de sélection exercée par les antimicrobiens peut favoriser la

propagation des déterminants de virulence (20).

La distribution des familles plasmidiques varie selon les especes bactériennes et leur
environnement. Certaines familles sont ubiquistes et largement diffusées, tandis que
déautres pr®sent ent u2lkelLeddlasnides ditsu egidénmquase st r e i
» @ retrouvés chez des souches non apparentées et géographiquement éloignées o

jouent un réle majeur dans la dissémination mondiale de la résistance.

Ces genes peuvent ensuite étre transmise aux générations suivantes, conduisant a
| 6®mergence doébune popul ation de bact®ries r @
alors, plus fr®quemment, ils peuvent °tre ac
par transmission horizontale selon différents mécanismes : la transformation, la

transduction et la conjugaison. (22) (Figure 2)

MN



Figure 2 : Mécanismes de transmission verticale et horizontale chez les bactéries.

(22)

A: Vertical Transmission

bacterial cell plasmid
@ containing the
resistance gene

bacterial DNA

Plasmid transferred during replication to daughter cells

Daughter cells

HH

- ——— -
~

-

B: Horizontal Transmission

bacterial cell

bacterial DNA

O

plasmid
containing the
resistance gene

Plasmid transferring to other bacteria of the same generation

Transformation Transduction

SR ——

~

Conjugation

A. Lors de la réplication, une bactérie peut transmettre un géne de résistance porté

par un plasmide de la cellule mere a sa descendance (transmission verticale).

B. La transmission horizontale chez les bactéries repose principalement sur trois

m®cani s mes : l a transfor mat

g nes m®dAi ® par un

Virus)

une bactérie donneuse et une bactérie réceptrice).

Le transfert hor i

permettant N une

zont al
bact ®r i e

on

| a

un

r ®ceptri ce

(captation

m®c ani

autre bactérie, conférant de nouvelles fonctions a la cellule réceptrice. Il comprend

troisétapes cl ®s : | 6entr ®e de

0 ADN,

d ¢

conjugaison

€

doi nt ®¢

son int®gr a

a la descendance, suivies du succes évolutif des cellules porteuses, qui se multiplient

plus efficacement

que cell

ne

| 6ayant

-
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Tout d éaarbnsformation kst peut-étre le mécanisme de transfert horizontal le

pl us simpl e, mai s seule une minorit® dobdesp
comp®t ente pour i nt ®gr er de | 6ADN | Celar e afi
correspond © |l a p®n®tration intracellulaire
| 6environnement, suivi de son int®gration da
requi ert | 6expression de g nes de comp ®t ¢

environnementaux spécifiques. (23)

Le deuxieme mécanisme est la transduction et consiste a un transfert médié par des

bactériophages. Au cours de leur cycle infectieux, ces virus peuvent incorporer

accidentell ement des fragments dO6ADN bact ®r i
capside virale. Lors de | 6i nf ecide,icethADNd 6 une
exog ne est inject® et peut sob6int®grer au ga®

Ce processus permet la dissémination de genes, notamment ceux codant pour la
résistance aux antimicrobiens, favorisant ainsi la diversification génétique et
| 6adaptation bact®rienne, m° me entre esp ce
transduction se disthgue de | a transformation en ce ¢

compétence naturelle de la cellule réceptrice, le bactériophage assurant la livraison de

| 6 A [(2H).

Enfin, dans | es environnements hospitaliers
souvent le mécanisme de conjugaison, une méthode particulierement efficace qui peut
se produire a des taux élevés, notamment dans le tractus gastro-intestinal de patients

sous traitement antibiotique.

Appelé aussi co-mobilisation, elle désigne un processus dépendant du contact cellule
acellule (25)etcorrespond au transfert simultan® dou
plusieurs plasmides non conjugatifs depuis la méme cellule donneuse vers la cellule

réceptrice aprés conjugaison. (26)

Dans la co-mobilisation, la relaxase codée par le plasmide conjugatif initie le transfert
de celui-c i en introduisant une cassure simple br
peut reconnaitre des séquences similaires sur un plasmide plus petit et non conjugatif

présent dans la méme cellule donneuse, favorisant ainsi son transfert conjoint. Au
no



terme de la conjugaison, la cellule réceptrice acquiert a la fois le plasmide conjugatif

et le plasmide non conjugatif. (Figure 3)

La mobilisation plasmidique, au sens large, englobe les événements de co-
mobilisation mais inclut également les cas ou la relaxase issue du plasmide conjugatif
transfére uniquement le plasmide non conjugatif, sans transfert concomitant du

plasmide conjugatif. (Figure 3)

Figure 3 : Représentation schématique de la co-mobilisation entre deux bactéries.
(26)

(A) Conjugative .
Donor plasmid Recipient

Relaxase

Mobilisable
plasmid
(B)
Conjugqtive Mobilisable
plasmid Donor plasmid Recipient

Relaxase

(A) Co mobilisation médiée par le transfert d'un plasmide conjugatif. Une fois
I'éevénement de conjugaison finalise, la cellule receveuse se retrouvera avec une copie

du plasmide conjugatif et du plasmide non conjugatif plus petit.

mnn



B) Mobilisation des plasmides ou la relaxase issue du plasmide conjugatif favorise
uniquement le transfert du plasmide plus petit et non conjugatif vers la cellule

réceptrice, sans transfert du plasmide conjugatif.

Chez les bactéries a Gram négatif, les plasmides constituent un vecteur majeur de
propagation des résistances, incluant celles aux béta-lactamines, aminoglycosides,
tétracyclines, chloramphénicol, sulfamides, triméthoprime, macrolides et quinolones
(27). Les plasmides multirésistants, souvent supérieurs a 50 kb, sont généralement
auto-conjugatifs et portent plusieurs genes de résistance liés physiquement, procurant
un avantage sélectif en cas de traitements antibiotiques combinés. Ils jouent un role
clé dans la diffusion de résistances critiques des carbapénémases de classes VIM,
IMP, NDM, KPC et OXAé

Une ®tude men®e au Canada a analys® | 6®pid
producteurs de carbapénémases KPC, un facteur clé de résistance aux
carbapénémes, antibiotiques de dernier recours contre les Enterobacterales
multirésistants (28). Entre 2010 et 2021, 829 isolats ont été collectés via le Programme
canadien de surveillance des infections nosocomiales et soumis a un séquencage du
g®nome entier. Léassemblage a permis doéi dent
du gene blakpc, répartis en dix grands groupes génomiques de plasmides représentant
87 % des plasmides. Léanalyse a r®v® ® une
transmission. Ces résultats soulignent le réle majeur de plusieurs groupes
plasmidiques distincts dans la dissémination et la persistance du gene blakpec, au
Canada, contribuant ainsi a la compréhension des dynamiques de résistance aux

carbapénéemes. (28)

1. 7L2s Transposons
Un transposon est une s®quence dOADN capable
pl asmide et de se d®placer doébun site ° un au
un brin detf f ® &me nt soamepbsamls®r ® dans de
conjugatifs, j oue un di TFesicoennt deb danes |

car bap®n®macstesmment chez | es ent ®r obact ®ri es

npe



Le transposon Tn4401 est impliqué dans la propagation des genes KPC, avec cing
isoformes identifiées a ce jour, chacune associée a diverses familles de plasmides

ayant circul® " | 6®chelle mondial e.

Le transposon Tn125 est quant a lui responsable de la dissémination du géne bla npw-

1 depuis Acinetobacter spp. vers les entérobactéries.

Le transposon Tn3000, est également impliqué dans la diffusion des génes NDM parmi

les entérobactéries.

Il existe une coexistence de bla nov-1 avec les genes de résistance aux aminosides,
déautres car bbam®R40® breaus) aissi que(des b-lactamases a spectre

étendu.

Certains isolats contiennent méme des genes de résistance a la colistine, | 6un des

derniers recours thérapeutiques contre ces souches multirésistantes.

Les genes de la famille OXA-48 sont, eux aussi, fréiquemment associés a des
transposons composites tels que Tn1999. Léinsertion de ce transfg
codant une protéine inhibitrice de transfert sur un plasmide augmente significativement

|l a fr®quence de conjugaison du plasmide port
108 fois) (29).

1.7L8s int®grons

Les i nt ®grons repr®sentent | 6un des m®c an
| 6accumul ation de g nes de r®sistance. Ces s
sont capabl es dedrreecsr uteerbadkkeesutge sous f or me
g®nNn®ti quest modud erisssent une m®t hode efficace
g nes dans |l es chr omosomes bact ®ri ens ainsi

expression.

Les intégrons de classe 1 jouent un réle crucial dans la propagation des métallo-b-

lactamases VIM, notamment entre Pseudomonas spp. et les entérobactéries.

nz



Contrairement aux transposons, ces intégrons ne sont pas autonomes pour la mobilité

il s doivent s0ins®rer dans des plasmides
particularité réside dans leur capacité a accumuler plusieurs géenes de résistance sous
forme de cassettes, dont blaviv, généralement associé a des genes de résistance a

| athikacine et a d'autres b-lactamines.

La cohabitation de plusieurs genes sur un méme support génétique entraine un
phénoméne de co-sélection, oY% | 6utili sation doéun antibi ot
favoriser indirectement la sélection de souches résistantes aux carbapénemes.
Léexpression de ces g n positiodd@pcassaites ®ag ragp@tme nt d
aux promoteurs P1 et P2, qui varient en force. Une cassette faiblement exprimée peut
°tre d®pl ac®e par recombinaison © proximit®
sélection, augmentant ainsi sa transcription (30). Enfin, la mobilité de ces éléments
génétiquese st | 6 o diffusion hoezontdake dds genes de carbapénémases
entre | es esp ces dbéent ®r obact ®r i fesnentadt autr e

(Acinetobacter spp., Pseudomonas spp.).

Ce transfert g®n®t i que a ptioneispacloemmeants al ie
particfullorce iIlatesiti nape®sente un Ba@®eedaoce m
(1077 " 107 bact ®reite siayream@maé ®dehisel pas) | 6i

bact ®ries doéorigine animale ou environnement

Les int®grons constituent donc une strat®qgi e
des principaux moteurs de | 6®volution bact ®r

2 .M®cani sme de rEPRO sfhoamee eb dp®n mes.

Bien que |l es carbap®n mes poss dent ur
des bact®ries ayant add mict amnees ®si
favori s® | 6®mergence de souches r ®si s

i mpligu®stdanse®si stance

nT



2.Slurexpression des pompes ~ efflu

El Iseosnt prindepalypme RIND -NREewli&8diainrciesi o

|l es bacilles © Gram n®gatif. Ces pomp e
| 6®I i mination active de compos®s toxig
par des mutations des g nes r ®guwledtl ard
| 6anti biotique en | e rejetant activeme
entra’"ne une r®sistance croi s®e mod®r €
constituent | es suls3tlrrats de ces pompe

2.2 mi nution de perm®abilit® membr
Ell esl| is®@antl a perte ou | 6alt®ration de
p®Nn®t ration des carbap®n mes ~ traver s
n®gatif. Ce m®canisme, ~ |l ui seul, a wu
chez |l es @mite®ry .o b alotut ef oi s, son assc
c®phal ospori rbdsaaed amas ase -~ spectre ®t ¢

r ®si stance (8Bi2gni ficative

2.13nactivation enbklyamat amaseepar des

Coest®claenins me actuell ement l e plus pré¢e
di ss®mination via des ® ®ments g®n®t i

carbap®n mes, compromettant | eur actiyv

3. Activit®s hydrolytiqgues

Les di ff ®rentes cl asses de carbap®n®mases
variables © | 6®gétdcttami aepsi bCesi gaesati ons
di ff ®rences doéoaffinit® enzymab-li qgauteamp mers . | &
cons®quleencdee,gr ® de r ®si stance aux carbap®n me
cl asse enzymati que, mai s ®gal ement entre I
car bap®n(&n3a)s e

ny



Les carbap®n®mabdesacamabl assadohydrol yser | es
c®phal osporines, |l es carbap®n mes ai nsi g u e
g®n®r al ement une affinit® plus ®l ev®eE3Pgdbur |

EIl es hydrol ysent | e c®f otaxime +twis dfefic
| 6ertap®n me et du m®r op®n me est presque d
pour | 6i mi p®&n me. Toutefoi s, ces perf or man
variants.plPlaP@ mpamre une efficacit® <catalyt
M®r op®n me et (8H) mi p®n me

Les enzymes de classe B, en revanche, ndohydrol ysent p
constitue une caractéristique distinctive e t el |l es sont capabl es
efficacement | es c®phal osporines de 3 g®n ®tr

|l es caract®ristiqgues enzymat NOM& gar exemplé, r e n't
hydrolyse | 6i mi p®n maeDN-1, et son acfivitéicatadytigeermis-a-t q u e

vis du méropénéme est légerement supérieure (36).

Les carbap®n®mas esnntdeactasse® plus restreint
gue faiblement, voire pas du tout, |l es c®pha
pouvoir hydi-wil ytdgeecarbap®n mes esetsgl obal
di stingud apédld eumet i wiutr® | cca tnakRlryotpi ®nu emeE re t | 6e
revanche, ell e hydrolyse | 6i mi p®&n me de mani

deux autres darS5hap®n mes

En définitive, le phénotype de résistance ne dépend pas uniqguement des propriétés
enzymatiques (affinit® et vitesse dobébhydrolys

guantit® doeretdybnaec cpersosd wiitled t ® de. | 6anti bi ot i c

no



4 Anttbgaoaefficaces contre | es EPC

4. 0Di ffusion e milieu g®l os
La m®t hode de diffusion figure par mi l es pl
®valuer |l a sensibilit® des bact®ries aux ant

pl us couramment empl oy ®%edsa petn®e r~a tliaq unea jcooruirta&n
pathog nes, y compris celles 7 croissance | €
un | arge ®ventail dbéantibiotiques peut °tre

sp®ci ali s®.

La g®l os#li Mue®Inl d MH) est utilis®e pour | a m®t
es bact ®r i es © (6tapbghocg.cRouaspi dlpeps bact ®r |

roi ssance | ent e, o, ueniriicli d aavgeRd 0% e % MiHe
®f i bri n® m®cani queeaNADt atf i 20 demghr®pdeadr e

utritionnel |Setsr eppatrotcioccuclui3( rpahge uimoni ae

> QO O

4 . R®si stances nNamnai &l ldeessq auxi nci pal es e

bact ®r i ennes

La r®sistance naturelle est propre ° chaque
déactivit® intrins que ddéun antibiotique et
| 6identificatEon g®Pa®t &r ) ercred .t e r®si stance |
concentrations minimales inhibitrices (CMI)
haute de | dant iAiinostii,q une® nceo nscie rcne®.t ai nes souch
un anti bivosi gqwegueil sl 6esp ce est natnurell el
°tre interpr®t ®es comme r ®si stantes
On retrouvEentpeoruorb aleetser al®ss st ance naturelle p
| 6oxacilline, |l es macrolides (s@aff mamrealtlha o ont
Shigel |l & es k®t ol i des, | a l' i ncosamide, | a

glycopeptides, oxazolidinontabll@®owgl ycopept:i

P M



Tableau 2: Classification des résistances naturelles spécifiques de genre/espéces aux

antibiotiques des Entérobactérales. (37)

Espéces

illine-acide

clavulanique
tion

Céphalosporines de 1"
général

Gentamicine
Tobramycine
Amikacine
Tétracyclines
Tigécycline
Nitrofurantoine
Fosfomycine

Imipénéme
Colistine

FUll Ticarcilline, pipéracilline
Ceéfoxitine

pUll Aminopénicillines
P/l Céfuroxime

Groupe Citrobacter
amalonaticus’

Citrobacter freundii
complex?
Citrobacter koseri R R
Enterobacter amnigenus
(Lelliottia amnigena)
Enterobacter cloacae R R R R R4
complex®

Escherichia
(Atlantibacter) R R
hermannii

A
A
A
A

Hafnia alvei et
paraalvei

Klebsiella asrogenes R R =3 R

Klebsiella spp. R R

Leclercia R
adecarboxylata

Morganella morganii R R R R R re R R R | R
Pantoea agglomerans

Plesiomonas
shigelloides

Proteus mirabilis

A
A
A

Proteus vulgaris,
penneri et hauseri

Providencia rettgeri
Providencia stuartii
Raoultella spp.

Salmonelia spp. R R R

s

A
il
Al 0|2
Al 0|
Al 0|
A4l 0 |3

AW O
A
A

A
A
A
A
A
A
A
A

]
A
A

Serratia marcescens

A
A
A
A
A

Yersinia enterocolitica

Yersinia R
pseudotuberculosis

' Le groupe Citrobacter amalonaticus inclut les principales espéces suivantes | C. amalonaticus, C. farmeri, C. rodentium et C. sedlakii.
2 Citrobacter freundii complex inclut les principales espéces suivantes - C braakii, C cronae, C europaeus, C freundii, C. giflenii,
C. murlinae, C. pasteurii, C. portucalensis, C. fructae, C. youngae et C. werkmanii.

2 Enterobacter cloacae complex inclut les principales espéces suivantes . E. asburiae, E. bugandensis, E. chuandaensis, E. cloacae
(différentes sous-espéces), E. hormaechei (différentes sous-espéces), E kobei, E fudwigii, E roggenkampii et E sichuanensis.

4 Résistance hétérogéne observée dans plusieurs sous-groupes phylogénétiques

% Résistance naturelle de bas niveau & I'imipénéme : les souches sauvages sont catégorisées « sensibles & forte posologie ».

% Résistance a la tétracycline et a la doxycycline, mais pas de résistance a la minocycline.

Les r®sistances naturelles de faible niveau

tabl eaux r®capitulatifs

PN



Afin do®viter toute ambigupt®, | es r®sistanc

¢ R & ont ®t ® reclass®es comme telles dans |
pas | a cat®gorisation clinique restent indigqg
Par aill eurs, |l es principales esp ces appar
bact ® i ens ont ®t ® |ist®es. Ces | istes, non
mesure que | es connaissances scientifiques ®
Les tabdeaswusi il lustrent | 6application des
mettre en Tuvr e |l or s de | am&iny £& o0 hdaecst e a B

Pour di ff®rents m®c ani smes enzymatiques pri
pr®sentent ©~ | a fois des r®sultats ph®notypi

atypiques, ainsi que |l es inter(pa®t&@au ons cor

-
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Tableau 3 : Lecture interprétative des antibiogrammes pour les Enterobacterales. (37)

REEHI R — R —
£ o 5 g
] E E
: £ il ; : £ i ;
= 5 = £ 2 & a & -§
2 E 3 § B E - i H g
T . & H H g e« ¥ 5 E g g £ £ z
- @ & o o = - @ 5 i & 5 - - 5 = ] H
E £ £ E E g L, 8 £ f g 3 8 % % %o § I
£E & § § £ = = £ ¢ &z =z 8 % § § & & 2 B
4 § § B % § i E 3 £ 8 & £ ® 2 % & &4 3 & 4 3
g E E & £ 3§ 3 ® 3 §i 4§ prnotye e [resutas boes IR s s s L5 | s |3
5 5 5 5 R s R ; 5 e - Interprétation il =
Phénatype le ! B L o
plus fréguent -
[ - ] Résultats bruts

. . [ntermrétation
rares
Résultats bruts
05 | 025 | 0.25
interprétation a0 Gl -
da e (eouxhe sersible —

L Imipdnibm a-relabactim
[ Cefraridime mitactam
e Cifotaxime | Ceftriaone
L Aatrénnam-aubactam

H 8

g H 5 2 £

B - i & ~

o = = K] a - @

k] o & - 3 E ‘E 'E' - £
@ © bt £ E o P 2 i £ ] B E
f £ 5 % £ § 5 £ =z £ E % £ g g i
i § § &8 &8 ¥ T B § & & 5= H 5 5 3
g £ £ 2 2 % %5 § § 3 3 snénctype e [Résitats buts R - . .

: : pius frégquent 1| os | o
5 5 5 5 5 R 5 R Interprétation J
| 003 | 0,06 | | 0.06 | 0,06 |

5 5 5 _ Résultats bruts

interprétation
Phénatypes pok
rares

Résultats bruts

interprétation  WECMIIEGE  — MG

KPC - Métalloenzymes (NOM [ VIM [ IMP) sans BLSE
[ 4
g £ £ T g
H 3 £ 3 e 8 £ g 1 5
2 _E - B g 2 T - E k]
g g 2 3 2 = I = T = ISR B L
~ £ e & I = 3 £E £ & I 3§ E E : . s £
£ g ¢ § 5 g g e £ E 5 2 3 = I !
s 5 £ B E = ‘g E = a i} X E E
0§08 b opo:o:so§ofof E ¢ ¥ £ £ § 3 3§ 3 3 %
£ ¢ ¢ # £ § § § § 3§ 3 e " R e
g = s = s = s = = = s plus iréguent
Phénatype le |Résultats bruts . R F
ol fréquent | >32 | 8 o] 36 Jow|-32 02|32 ] a6 | »32] 025 ]
Interprétation R R 5 R 5 R’ 5 R R A 5 Reésultats bruts
Phé - Interprétation
rares

Phénotvoes

CMI (exprimées en mg/L) habituellement observées pour ces différents types de souches.

[ Ssensible a posologie standard I Sensible a forte posologie Résistant
= uUn commentaire devrait préciser d'utiliser la molécule en association avec une autre molécule active,

Me pas rendre le résultat de 'association au clinicien,

Pour les souches productrices de BLSE ou hyperproductrices de céphalosporinases sans carbapénémases | masqguer
imipénéme-relebactam et méropénéme-vaborbactam (sensibilité imipénéme et méropénéme) et aztréonam-avibactam
(molécule de dermier recours a présenver).

4 Antibiotiques utilis®s contre | es EPC

Chez | es EPC, | 6i denti ficatido8hi e, tNMPBl deéehn
NDM/ VI M/ I MP) conditionne | e choi x t h®r apeu
|l 6anti bi ogr amme EUCAST/cCL &in¢ et t idauu xc o(nd ietxd ,e
contr®le du foyer, statut r®nal ). " Voisaige que

hospitalier
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4. 3BFETCROJAE (c®fid®rocol)

Le c ®f iedsttr owcro | a nbtl iabcitcatmiiogniee de type c®phal osp
g®n®r ation, con-u sp®cifiquement pour |l e tra

Gram n®gatif mul tir®sistantes. Son spect
ent ®r obacPt.8®ari legipred®sa& nt ant des m®cani smes de
carbap®n®mases ©° s®rine (KBLactamasebl|l ( NBDMes
| MR)38) 1 I est © noter que cet antibiotique n
infections Aaub®emaIpre@rnotr ophomonasemal abdbphbhn

déincertitudes sur son efficacit® clinique

i ssues de | 6essai-CRlIaomti gmies CRIED®BILEence un €
inexpliqu® chez | es patients trait®as pde cR®@
pneumopathie ou de bacA.®rbhb a&®AuUmeaebdDmwieipbus, duéef
clini gwe s\wWide mal tnodpehsitl ippas ®t abl i e, l es donn
i mt®es (Mf3B)patc®hit d®Procol ne doit pas °tr
aux carbap®n mes dans | e traitement des

c®phal osporines de troisi me gGN®radri wQi nmis

sensi bles aux carbap®n mes.

Le c®fi d®rocol pr ®sente une double modalit®
conf ® ant un avantage majeur pour franchir |

Gram n®gatif. La diffusion passive per met
extee par | es canaux porines classiques. De
noyafl act ame caract®ristique des c®phal osp:
di hydrothiazine conf®rant | a r®activit® n®ce
(39)La cha"ne | at ® aperteen Wprosgtowpmenent cat
chi mique mi mant un sid®rophore natufela,vecapa
une fort@gigtdhenCat®t e propri ®t ® est au ciur
transport actif, agissant selof40h madehdi b
| at ®r aT g éeé®r Cv®e doéaminot hi azoVvi, s chetmarhluree u ¢
b-l act amases, y compris certaines carbap®n®me
bacill es Gram n®gaw)i 6 ern®seinsbtlaentdse ces ®I ®men
conf re au c®fi d®rocol sa double capacit® d

affinit® pour | es PLP cibles.
PN



Figure 4 : Structure de FETCROJA® (céfidérocol) . (41)
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Catechol side-chain provides additional stability against B-lactamases

4.3ZARVI CEFTAE (keftbazi dimhe

ZAVICEFTA® (ceftazidime/avibactam) est une association fixe injectable regroupant
une céphalosporine antipseudomonale de troisieme génération, la ceftazidime, et un
i nhi bi tleauat adma hd sacn@ameh | 6avi bactam. Ce trai
infections sévéres a bacilles Gram négatif multirésistants lorsque les carbapénémes
ne sont plus utilisables, constituant une alternative crédible afin de préserver ces
derniers. Son spectre déactivit® couvre | e
lactamases a spectre étendu (BLSE), les AmpC, les carbapénémases de classe A
(KPC) et certaines de classe D (OXA-48-1 i ke), mais il est d®pouryv
métallo-b-lactamases (MBL) telles que NDM, VIM ou IMP (42).Les principales
indications cliniques validées sont les infections intra-abdominales compliquées, les
infections urinaires compliquées, y compris les pyélonéphrites, ainsi que les
pneumonies nosocomiales, y compris celles associées a la ventilation mécanique.

Dans les infections a MBL, une stratégie associant aztréonam et avibactam peut étre

PP



envi sag®e, | 6aztr ®onam ®chappant ) | 6hydr ol

protégeant des bactéries productrices de béta- lactamases a spectre élargi (42) .

La ceftazidi me algciamine classique en sen lant dux PLP et en

inhibant la synthése du peptidoglycane de la paroi cellulaire, ce qui conduit a la lyse

bact ®ri enne. Léassociation agit en synergie
tandis que | 6avibactam pr®vient son hydrol yse
bactéricide contre des souches résistantes a la ceftazidime seule. Les données

cliniques disponibles montrent une réduction de la mortalité par rapport aux schémas

incluant la colistine dans les bactériémies et pneumonies nosocomiales a

entérobactéries productrices de carbapénémases KPC ou OXA-48-like (43) .

Sur le plan structural, la ceftazidime p o s s d e u Rlactanteycépheméddavec un

cycle dihydrothiazine et une chaine latérale oxyimino-céphalosporine, conférant une

relative stabil i tla®tambsesa uné activied rantipseud@nonald
Léavi bactam, guant ) ure idiazabipycld®damen ivec un n e st
pharmacophore bicyclique carbamate-s ul f on e, gui I ui per met d ¢

pui ssante et non hydr olactamasds.l(Fgurel ® nombr euses

Figwr®tructure de (ZAVE @GEF OAEE44)i bact am)
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4. 3RBCARBR(Omi p®n "me/ <cilastatine/ rel

Le RECAMEBRI M p®n me/ cilastatinel reb-ebact a
| act amases. Cette combinaison est i ndi qu®e
s®v res 7 bact ®r i es ° Gram n®gaahdomitnall leess
compl i qu®es, | e@sr eisnfceocntpilongsu ®ersi,nay compri s | e
pneumoni es nosocomi al es. EI | e est r ®ser v ®e
t h®r apeutiques sont | imit®es ou inexistantes
ent ®r obact ®r i etst es eansssiobclieast i'oncemai s r ®si st ant ¢

particulier | orsque |l a r®sistance ¢€éd6)due

Le traitement par imipénéme/cilastatine/relebactam ne doit pas étre envisagé comme
alternative aux carbapénémes dans le traitement des entérobactéries résistantes aux
céphalosporines de troisieme génération ni dans celui des infections a Pseudomonas
aeruginosa en dehors des cas ou un mécanisme de résistance de type KPC

documenté justifie son usage. (46)

L6i mi p®n me est un carbap®n me ~ activit® be
synthese du peptidoglycane de la paroi cellulaire bactérienne via sa liaison aux

protéines de liaison aux pénicillines (PLP). La cilastatine est un inhibiteur de la

déshydropeptidase-| r®nal e, d®pour vu déactivit® ant
| 6hydrol yse de | i mi p®n me au ni veau t ubu
concentration systémique et sa demi-v i e . Le relebactam est un
| act amelacthreasesfleclas ses A et C selon | a classifi
not amment | es car ba pléata®ases s spectreKéieadu (BeSE) db

classe A et les céphalosporinases de type AmpC. En revanche, il est dépourvu
déacti vit ®-awvisides MBL dt des carbapédnénmmses de classe D (dont OXA-
48-like). Ld6acti on combin®e du relebactam et de | ¢
déoptimiser | 6activit® de Hterobdcenalesieede Pcontr e
aeruginosa resistantes, y compris celles présentant une diminution de permeéabilité

membr anaire (modification des po@@dHnes) ou un

PT



Le pharmacophore du relebactam repose sur un noyau diazabicyclooctane, structure

caract ®ri sti

forte

qgue

affinit® pour |

es sites

-ldceamases nennbuvdlld génération, abrféraint une

catalytiques

pipéridine modifie les interactions stériques et électrostatiques avec les poches actives

d e s-lackamases de classes A et C, optimisant la liaison covalente réversible et le

spectre doéi nhi

Cette configuration structurale différencie le relebactamdel 6 avi bact am

bition, tout en

consensequent |

et

ses performances cliniques face a certaines enzymes résistantes aux inhibiteurs

classiques. (Figure 6)
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4. 3VABOREWMM®r op®n me/ vabor bact am)

VABOREM® est une association fixe de méropéneme, carbapéneme de référence a
| arge spectre, et de v albctamdsescde &ype, boronateh i bi t e |
cyclique. Cette combinaison est réservée au traitement des infections séveres a
entérobactéries productrices de carbapénémases de type KPC, lorsque les options
thérapeutiques sont limitées ou inexistantes. Elle est utilisée dans les infections
urinaires compliquées, y compris les pyélonéphrites, les infections intra-abdominales

compl i qu®es, ainsi gue dans certains cas de
documentées a KPC. En pratique, il e s t privil®gi ® | orsqudbéun n
documenté ou fortements uspect ® sur | a base de | 6®pi d®m

PCR rapide.(49)

Cette association ne doit pas étre employée comme alternative aux carbapénemes

dans le traitement des entérobactéries résistantes aux céphalosporines de troisieme

génération, ni pour les infections a P. aeruginosa, son spectre restant centré sur les

KPC. EIIl e noéi nh ibfaetamases(cladsse B) nite® caddpénémases de

classe D (dont OXA-48- i ke) . Son utilisation sbéaccomp
perfusion prolongée (souvent 3 heures) pour maximiser le temps de concentration au-
dessusdelaCMl,dbune adaptation posologique strict
vigilance particuli re en cas doéinoculum ®I e

lesquelles une stratégie combinée peut étre discutée. (50)

Le méropénéme exerce son activité bactéricide en inhibant la synthése du
peptidoglycane de la paroi cellulaire bactérienne par liaison aux PLP et inhibition de

l eur activit® enzymatique transpeptidase.
antibactérienneint r i ns que, est -lactame quhciblb spécdiguementon b
les sérine-b-lactamases de classes A et C, et en particulier les carbapénémases KPC.

Il agit en formant un complexe covalent réversible avec le site actif des enzymes,

mi mant | 6 Gtsatti de tdea |l 6 hy dlactaing; e quidhloquec y c | e
efficacement | eur activit® et dg5hp°che | 6inac

Les donn®es ®pi d®mi ol ogi ques montrent gue

méropénéme sur la grande majorité des souches productrices de KPC, avec des taux

P®



de sensibilité dépassant 901 95 % dans des séries multicentriques internationales.

Léefficacit® est ®gal ement maintenue dans ce
doAmpC avec KPC, mais elle est null e48¢ontre
likeece qui i mpose une confirmation microbiolog
(51,52)

Le pharmacophore du vaborbactam repose su
structure c¢cl ® qui mi me | 6®t at de transition
sérine-b-l act amases. Loatome de bore forme une |
rési du s®rine actif de | 6enzyme, stabilisant

la poursuite du cycle catalytique. Cette particularité structurale, combinée a la stabilité
chimique et ° | a faible suscepti bi |ligsant®
i nhi biti on ddastamagesde elasse € aiwsi due ses limites vis-a-vis des

enzymes nécessitant un ion métallique au site actif, comme les MBL. (Figure 7)

Figwr®tructure de VABOREME ( m®r5»)®n me/ vabor
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Ainsi, |l a prescription de certains antibiot

strictement r ®ser v®e au Xx situations de der

t h®r apeutiques sont i nadapt ®es ou i mpossi bl
i nst@ea en traitement probabiliste, mai s u
mi crobi ol ogique confirmant | a sensibilit® de
L a d®ci sion déinstauration doi t soinscrir
pluridisciplinaire, incluant un r ®f ®r ent en

argument ®e valid®e en r®union de concertati
syst ®madtei gqluéei ndi cati on et de |l a pertinence

recommand®e dans |l es 48 heures suivant | 6ini
Léoptimisation de | 6exposition peut n®cessit
r®nal e, ainsi que | o6utilisation de perfusion
temps pendant | equel |l a concentration pl asm;
surveillance attentive de | 06®mergence de r®

traitement .

5 M®t hode de d®t ecti on

Le Haut Conseil de la santé publique (HCSP) a formulé des recommandations visant
a prévenir la propagation des EPC (53). Ces mesures reposent principalement sur un

dépistage précoce et un isolement rapide des patients porteurs.

Le dépistage par écouvillonnage rectal est conseillé pour les patients hospitalisés dans
des services a haut risque, tels que les unités de réanimation, de soins intensifs, de
soins de suite, de réadaptation ou encore de longs séjours. Il est également
recommandé pour les patients considérés comme a risque élevé de colonisation par
des EPC, notamment ceux de retour doéune zone
admis dans un ®tablissement de sant® ayant ¢

douze derniers mois.

2 N



L a mi s e en Tuvr e et | 6i nterpr ®t ati on des
recommandations actuelles du Comit® de | 6ant
microbiologie (CASFM). Une note d'information spécifigue du CASFM concernant la

détection des carbapénémases est disponible sur le site internet de la SFM (54)

5. M®t hodes ph®notypiques

€ ce jour, aucun milieu de culture s®lectif
Toutefois, la mise sur le marché de milieux plus performants est attendue

prochainement.

Les méthodes phénotypiques de détection des EPC nécessitent une étape préalable
de culture bact®rienne, ce qui i mplique gque

bout de 24 heures, apr s | 6obtention des col

Pour la culture des écouvillons de dépistage, la majorité des laboratoires ont recours
a des milieux chromogenes sélectifs contenant des carbapénemes. Ces milieux
permettent de différencier E. coli, les bactéries du groupe KESC (Klebsiella spp.,
Enterobacter spp., Serratia spp., Citrobacter spp.) et les Proteae (Proteus spp.,
Providencia spp., Morganella spp.), tout en inhibant la croissance des bactéries a
Gram positif et des levures (55) . Toutefois, ces milieux ne sont pas spécifiques de la
production de carbapénémases, car ils ne permettent pas de distinguer ce mécanisme

des autres formes de résistance aux carbapénemes.

Apr s | 6®t ape de culture, |l a confirmation de

sur différentes méthodes complémentaires :

Tests colorimétriques

Ces tests sbObappuient sur | 6acidification du
enzymatique -ldactayel edb6lbbn carbap®n me. La ba
changement de coul eur de | 6i ndicateur , r

carbapénémase en moins de deux heures.

M
111



Spectrométrie de masse (MALDI -TOF)

La technique repose sur la comparaison des spectres obtenus avant et aprés mise en
contact du carbapénéme avec la bactérie. La spectrométrie permet ainsi de détecter

|l e produit doéhydrolyse du carbap®®).me, confi
Tests immunochromatographiques

Récemment commercialisés, ces tests exploitent une réaction antigéne-anticorps pour

une d®tection rapide et simple des carbap®n¢
des résultats en environ 15 minutes et permettent actuellement de détecter les

principales carbapénémases : OXA-48, KPC, NDM et VIM (57) .

Tests Carba NP

Afin déidentifier rapi dl@meevpobessHEPC|] 6hgdtr es
l 6i mi p®n me partir de colonies bact ®r i en
moléculaires de référence, il a démontré une sensibilité et une spécificité de 100 %.

Rapide (r®sultats en moins de 2 heures), ®cono

peut étre utilisé dans tout laboratoire de microbiologie (58) .
Test CIM

Une nouvelle méthode phénotypique de détection de la production de
carbapénémases, appelée modified Carbapenem Inactivation Method (mCIM), a été

décrite pour la premiére fois en 2015 (59). Ce test repose sur le principe suivant :

| orsqudun disque de m®rop®n me (10 mg) est
suspension aqueuse contenant une bactérie potentiellement productrice de
carbap®n®mas e, | e carbap®n me estentehgndr ol y s
revanche, si la souche ne produit pas de carbapénémase, le disque conserve son

activité antimicrobienne.

Aprés incubation, le disque est transféré sur une gélose Mueller-Hinton (MHA)
ensemencée avec une souche indicatrice sensible au carbapéneme. Une incubation
de 18 ° 24 heures permet ensuite de mesurer

Une zone réduite, voire absente, indique que le méropéneme a été inactivé
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(hydrolys®), tandis quoune | arge zone doi nhi
doncdenon-pr oduction de carbap®n®mase. Ce test s
interpréter, peu colteux, et utilisable avec du matériel couramment disponible dans les

laboratoires de microbiologie clinique.

5. M®t hodes g®notypiqgues

La PCR (polymerase chain reaction) permet de détecter les genes codant les
carbapénémases (60) . Elle peut étre congue pour cibler un seul géne spécifique ou
bien utilis® en version multiplex afin dbéam
cibles (61) . Dans un contexte épidémiologique, cette technique peut étre complétée

par un séquencage pour identifier précisément les variants génétiques présentes.

En revanche, |l es m®t hodes reposant sur | a
carbapénéme ne permettent pas de déterminer le type spécifique de carbapénémase
produit. Seules les techniques moléculaires (comme la PCR) et les tests
immunochromatographiques sont capables de classer les carbapénémases selon leur

famille enzymatique, voire doéidentifier cert

Les outils de biologie mol ®cul aire pr®sent e
permettant la détection directe des génes de résistance dans les échantillons cliniques,
sans besoin de culture préalable. Toutefois, leur principal inconvénient réside dans le
fait qudils sont | imit®s aux cibles incluse
moléculaires et immunochromatographiques ne peuvent pas identifier des

carbapénémases émergentes ou non référencées dans leur base de détection.

5.B®pi stage et di agnostic microbiologigqg

sant® fran-ai s

Les BHRe (bact®ries hautement r®sistantes ®m
carbapam®ncalsaesse A ( KPC, GES) , classe B (VIN
(OXA8P ai nsEntqaurbococcupmporfteauai uhe g nes de r ®
glycopeptides (vanA ou vanB), ®gal ement d®si
r®si stant aux(3m3d)ycopeptides)

2 M



La d®tection de ces g nes nobest possi bl e qu
capabl es doéi denti fier |l es g nes codant p o
ent ®r obact ®ri es et | eskE.g fnaeescivoam & f®u svyandBR amma
| aboratoires de biologie m®di cal e ne sont pa
Ainsi, | 6objectif est de d®f i nir une proc®du
de d®tecter rapidementetesui doEat §addoenm®s ok

produieetiresement une carbap®n®mase ou une r ®

! est i mportant de noter guodun portage B

fortuitement | ors de | 6antibiogramme r ®alis®

Le r®servoir principal des EPC et des ERG e:

donc sur | a recherche de ces bact ®r i e s dan
d6®couvillons rectaux. [ est recommand® dou
typer edcecherche : un pour | es EPC, un pour | es

i doi t °tre exprim® dans un tube contenant
suspensi on. Les ®couvillons rectaux sont e |
adapt ®s €r dme rceecesh EPC et des ERG, puis incub

Tout | aboratoire hospitalier doit di sposer
capable de d®tecter | es ent®robact®ries r ®si
EPC (hofds8 O0XAIl ®e) sont g®n®r al ement r ®si star

La proc®dure recommand®e est | a suivante : e
déertap®n me (ERT) au point dbébensemencement.

di sque sont fortement suspectes doé°tre des E

i deindgdtfi on et doun test de sensibilit® aux

bact ®ries °~ oxydase n®gative.

Pour isoler des souch8smprsdsehsi bkesdaoxXxACS3
un ensemencement sur g®l ose Drigal ski (ou

dOERT. Seules |l es colonies apparaissant dans

doi vententtife ®ied et test ®es.

Si |l éantibiogramme r®v | e une r®sistance ~ a

|l a souche est d®cl ar ®e non sensible aux <carb

2P



montre une diminution de sensibilit® (diam t

une confirmation de |l a CMI est requise avant

Toute EPC confirm®e est finalement signal ®e

Remarques compl ®mentaires

Des bouillons doenrichissement sp®cifiques E
charge bact®rienne attendue (ex. ; patients
antibiotiques favorisant | a s®l ection des EF
Apr24 h dobéincubation, ces bouillons doivent
Lors du premier d®pistage chez |l es contacts
Déensemencer ~ |l a fois sur g®l ose s®l ective
repiquer apr s 24 h) pour ne pas passer 7~ ct
Si |l e | aboratoire dispose des outils n®cesseé
de Dbiologie nrOORcailaliart (RaINA/ vanB sur sell e
approche permet wun diagnostic plus rapide, r

nia fr®quence de d®pistage.

5.MAnti bi ogr ammes

Les recommandations du CA-SFM/EUCAST (Société francaise de microbiologie
/European committee on antimicrobial susceptibility testing) ont établies un algorithme
ph®notypique de criblage des souches doE

carbapénémases (37).

Antibiogramme par diffusion (méthodes des disques)

Au cours des derni res ann®es, | 6®v ol uti on
®vi dence | 6®mergence de souches pr®sentant c

avec une catégorisation « sensible » a tous les carbapénémes. Cela concerne
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notamment environ 10 % des souches de type OXA-48-like ou VIM, qui échappaient

alors a la détection par l@algorithme décisionnel du CA-SFMen vi gueur |

Afin de pallier cette limitation, un nouveau logigramme a été élaboré en collaboration
avec le Centre National de Référence (CNR) de la résistance aux antibiotiques et
intégré a la version 2022 du CA-SFM. Ce logigramme a été spécifiquement adapté
pour repérer les souches suspectes de produire une carbapénémase, méme lorsque
les résultats de sensibilité aux carbapénémes apparaissent favorables. (Figure 8)

A

€ noter que ce s ch®mauniduRrents ilamméthode de diffusaop

par disques. En cas de criblage positif, des techniques immuno-chromatographiques

ou moléculaires disponibles dans le commerce permettent de confirmer la présence

déune <car bap ®n ®meaaratérisea et Mentifier deuype edzgmatique en
cause.
Figure 8: Logigramme de repérage des souches pouvant produire des

carbapaménases (37)

[

Ceftazidime-avibactam (10-4 pg)

7

<10 mm
NON
N Meéropénéme (10 pg) ou
Témociline (3049) | — NON —3|  imipénéme (10 ug)*
<16 mm <22 mm []
[ NON
oul & }
. e
Méropénéme (10 pg) ou
imipénéme (10 pg)
< 32 mm sur MH-Cloxacilline
NON
Réaliser un test
—| de confirmation de e e

- carbapénémase
carbapénémase

* Ne pas tenir compte de l'imipénéme pour la famille des Morganellaceae (genres Proteus, Providencia, Morganella, ..).

** Partie optionnelle pour les laboratoires disposant de géloses MH-cloxacilline © si le test du méropénéme et de limipénéme sur gélose
MH-cloxacilline est intégré a Falgorithme par le laboratoire, il doit alors &tre fait d'emblée (en premiére intention, en méme temps que
I'antibiogramme) pour ne pas retarder le diagnostic.

us quoe

pl i que
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Antibiogramme amutdmbuits®®mi (i eu | iquide)

Avec les systemes automatisés basés sur la micro-dilution en milieu liquide, toute
souche pr®sentant une CMI ,buchtéhaisée eom@®an« me O
sensible a forte posologie » ou « résistante » a au moins un des carbapénéemes testés,

doit étre considérée comme suspecte de produire une carbapénémase.

En pratique, ces systémes ont tendance a surestimer légérement la résistance aux
carbapénémes, en particul iRirnsi | 6lea ERGappa@ssEit on dob
sensi bl es ~ | 6 ens e mbldans cdse systernea ralioanpti®es eshe s

rel ativement f aliaR%eoudelledosadue hdOXA4BHikeduct ri
et de VIM.
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| Epi d®mi ol ogi e des EPC

1.Au niveau mondi al

En | 6espace doéune di zai kRCedtdevenue@rephénonerse di f f u
mondial.
Danslaclasse Ade | a classificati on dkbateodstileepius | a ¢

frequemment rencontrée et a été décrite pour la premiére fois en 1996 dans des
hopitaux de la cote Est des Etats-Un i s . Des foyers dbéend®mie o

Etats-Unis, en Amérique latine, en Gréce, en ltalie et en Israél. (Figure 9)

Figure 9 : Affectation géographique mondiale de blakpc en 2014 (62)

D Unknown distribution of KPC producers
[ sporadic spread of KPC producers

. Qutbreaks caused by KPC producers
. Endemicity of KPC producers
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Concernant la classe B, regroupant les métallo-b-lactamases, le géne blavp a été
découvert en 1993 a Okazaki (Japon) chez Serratia marcescens (63). | | est auj ou

end®mi que au Japon et ° Tapuwan, avec des cas

Le gene blanpwm, identifié pour la premiére fois en Inde en 2008 chez K. pneumoniae
(64) est désormais endémique dans le sous-continent indien et dans les Balkans, avec

une dissémination sporadique dans le reste du monde. (Figure 10)

Figure 10 : Affectation géographigue mondiale de blanpm en 2014 (62)

[_] unknown distribution of NOM producers
[l Sporadic spread of NDM producers
- Qutbreaks caused by NDM producers

- Endemicity of NDM producers

Quant a la carbapénémase VIM, elle a été décrite initialement a Vérone (VIM-1) et a

Marseille (VIM-2) chez P. aeruginosa (65) (66) . Par la suite, il s 6 e s t propag®
entérobactéries chez E. coli et K. pneumoniae. La mortalité est moins élevée pour les

isolats de ce groupe (67).

Pour la classe D, OXA-48 et ses dérivés représentent les principaux types de

carbapénémases retrouvés chez les entérobactéries. Le géne blaoxa-4s identifié pour

™™



la premiére fois en Turquie en 2001 chez K. pneumoniae (68) est désormais
endémique en Turquie, au Maghreb, en Egypte, dans la péninsule Arabique, en Inde
ainsi que dans plusieurs pays africains. Des épidémies hospitalieres ont également

été signalées aussi en Europe, notamment la France. (Figure 11)

Figure 11 : Affectation géographique mondiale de blaoxa-as en 2014. (62)

[__| Unknown distribution of OXA-48 producers
[l sporadic spread of OXA-48 producers

- Qutbreaks caused by OXA-48 producers
. Endemicity of OXA-48 producers
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Figure 12 : Répartition mondiale des EPC en 2017. (69)
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2.Au niveau Europ®en

Selon | es donn®es iissues des isolats invasi
europ®en de surveillance de | a -N@H)/dOt)mhce al
observe des taux gl obal ement stabl esK.de r ®:¢
pneumoriExewbhu cours des quatre derni res anrt
| 6Uni on europ®enne. Cependant une forte ho®t
not ammentK. p opure u nfo6niP & & aill eurs, pl usieurs
confirment | 6extension continue (d’fels)y EPC ° tr

De fortes disparit®s g®ographigues sont obse
en mesure do®valuer | 6®mergence et | a propadg
de carbap®n®mases en fonctionEndumatiy p20 1d5,e nl:
Ent ®r obact ®r i es productrices de carbap®n®ma
| argement r®pandues en Europe. Toutefois, |e
de typd480OXAvaient presque atteint unamitveau

une ®vol uti omppmoottabl & apasri truaati on de f ®vrier

Par exemple, | a Gr ce est principalement <con
KPC. DXA est maj oritairement retrouv®e en F
Turqui e.
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Figure 13 : Distribution géographique des EPC par mécanisme de résistance, basé

sur l'auto-évaluation par des experts nationaux, mai 2015 (72)

A. Klebsiella pneumoniae carbapenemase (KPC) B. Oxacillinase-48 (OXA-48)
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En 2018, | 6ensembl e des 37 pays participant

EPC, alors qubéen 2015, trois dbéentre eux

Gl obal ement , 11 pays ont signal ® une aggr ave

par rapport © 2015, 25 pays n'ont observ®
une am®lioration apr s |l e contrlle dobéune

gestifamr aefe de (Tablsdawati on

Tableau 4 : Comparaison des stades épidémiologiques des EPC dans les pays
européens, 2010-2018 (72)

Epidemiological stage for the spread of
carbapenemase-producing Enterobacteriaceae

Change in
epidemiological
stage 2015—18

Country

2010 [11] 2013 [g] 201415 [8] 2018

Albamnia MNA 2a 1 1
Austria zb zb 2b
Belgium 2b

Bosnia and Herzegovina* i a 2b
Bulgaria 2a 2a 2b
Croatia i

Cyprus 2a 2a
Czech Republic
Denmark

Estonia

Finland

France

Germany

Greece

Hungary

lceland

Ireland

Italy

Kosowo™

Latvia

Lithuania
Luxembourg
Malta
Montenegro

The Metherlands
North Macedonia
MNonway

Poland

Portugal
Romania

Serbia

Slovak Republic
Slovenia

Spain

Sweden

Turkey

United Kingdom®

P

2a

1: increase in the epidemiological stage between 2015 and 2018
—: unchanged epidemiological stage between 2015 and 2018
L: decreased epidemiological stage between 2015 and 2018

Epidemiological stages

mmm Stage 0: Nno case reported
Stage 1: sporadic occurrence (epidemiologically unrelated single cases)
Stage 2a: single hospital outbreak (two or more epidemiologically associated cases with
indistinguishable geno- or phenotype in a single institution)

Stage 2b: sporadic hospital outbreaks (unrelated hospital outbreaks with epidemiologically
unrelated introductlon or different strains, no autochthonous Inter-institutional transmission reported)

== Stage 3: regional spread (more than one epidemiologically related hospital outbreak confined to hospitals
that are part of the same region or health district, indicating regional autochthonous inter-institutional transmission)

mm Stage g4: inter-regional spread (multiple epidemiologically related outbreaks occurring in different health districts,
indicating inter-reglonal autochthonous inter-institutional transmission)

m=mm Stage 5: endemic situation (most hospitals in a country are repeatedly seeing cases admitted from autochthonous sources)
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Par ailleurs, quatre pays suppl ®mentaires on

ou interr®gionale des EPC, portant ~ 16 | e n
r®gi onale olLepl ygysataegpays d®] " en sdtuatio
Gr ce, l'talie, WMahnte cotnf Tum@uile maintien

®pi d®mi ol ogi(fiugurer 2018

Figure 14 : Situation épidémiologique des EPC, évaluation des experts nationaux
dans les pays européens, juillet 2018 (72).
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En r®ponse ©° cette situation, |l e Centre eur
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3.Au niveau National

Une ®tude2@k42®18nalys® | 6®volution ®pid®mi o

sensibilit® r®duite aux ca(r7b8ad)p®n mes entre 2
En 2014, |l a r®partition des types de carbap®
T OXM8 : 85,6 %

9 NDM : 8,5 %

T VI M : 2,7 %

T KPC 1,8 %

T I M : 0,3 %

Entre 2012 et 2014, | es EPC ont ®t ® maj or i

hospital ils®s®gd @anmkseFrQlnece -Est ,Sudn corr ®l ati ol
r®partition g®ographd4uelLledesscoctlcde s NDMA®L ai

el l es, di spers®es de mani re al ®atoire sur
presque EB@W®tleecst ®s ° La R®union ®taient de
Nouv«€lall ®doni e, ils ®taient (Fexgalrjiesi vement de
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Figure 15:R®parti ti on g®ographique dobéisol at s

internationale francaise pour OXA-48-like-, NDM-, VIM-, KPC-, IMP- , France, 2012-

2014 (78)
A. Isolates recelved at the French Associated National Reference Center B. Carbapenemase-producing Enterobacteriaceae
®) L3
@ |
C. OXA-48-like-, NDM-, VIM-, KPC-, IMP- and IMI-producers
OXA-48-like NDM ViM
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Entre 2012 et 2014, on observe une augment af
OXM8 en France. Plus pr®ci s®ment

T Le nombre de prddBucectseumpases®ROXdAL 256 en 201

puis © 920 en 2014.
T De m° me, | es souches productrices de N D
constante : 27 en 2012, 61 en 2013, et 91
En revanche, une di minution progressive a ®t

de KPC, dont |l e nombre a chut® de 39 en 2012

Une diversificat i-408n ad e®t ®& aorbi saenrtvs®eQX An ot a mme nt
croi ssante dd 8arri aanitl | @A s, une war5i, annt e®ta®
identifi ®e en 2014. El'l e pr®sente une r®duct
activit® hydrolytique( t@®) lgalpp®n ®mase mar qu®e
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Figure 16 : Distribution des variantes OXA-48 entre OXA-48-like carbapénémases par
année, France, 2012-2014 (78)
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Cependant , une ®volution not abl e a ®t® | 06c¢
productrices de carbap®n®mases par mi l es iso
passant de 28,2 % en 2012 ° 51,8 % en 2014.
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Par mi 1 075 EPC identifi®s en 20114
T 59,8 % (n=643) provenaient de d®pistages
9 35,1 % (n=377) de pr® vements cliniques

T Les urines repr®sentaient |l a majorit® des

Depuis sa création en 2012, le Centre National de Référence (CNR) recoit, pour
analyse, des souches doéent ®r obact®ries issue

déidentifier | es m®cani smes (e r®si stance au

Les données épidémiologiques recueillies entre 2012 et 2020 révelent une
augmentation constante du nombre de souches recues, ainsi que de la proportion des
EPC.

La majorité des EPC sont détectées lors de dépistages de portage digestif (70 %), bien

gue des cas doéinfections soientb®geslERBGne nt r
proviennent de prélevements de dépistage (rectaux ou selles), en baisse par rapport

a 2018-2019.La majorité des prélévements cliniques positifs sont urinaires (77 %),

avec 9 % issus doh®mocul tures.

En effet, l e nombre doéoent ®robact®ries re-ue:
485 en 2012 a4 343 en 2019 (+195 %) méme si une baisse significative a été observée
en 2020 avec 3 289 isolats recus (-24,3%), liée a la pandémie de Covid-19 et a la

diminution des dépistages. (Figure 17)
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Figure 17:R®par ti ti on des souches dobéent® rdlhact ®r i
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CNR : Centre national de référence de la résistance aux antibiotiques
associé de Bicétre ; EPC : entérobactéries productrices de carbapénémase

Selon le CNR, les carbapénémases de type OXA-48 sont les plus représentées en
France suivies par les métallo-b-lactamases de type NDM. 67,1 % des souches regues

produisaient au moins une carbapénémase.

Plusieurs carbapénémases rares ont été détectées, notamment IMI/NMC-A, OXA-23
et GES-5.

Les Métallo-b-lactamases (MBL, notamment NDM et VIM) représentent 32,1 % des

carbapénémases en 2020, en hausse depuis 2017.

KPC est quasi-exclusivement associée a K. pneumoniae (94 % des cas), alors que
VIM est majoritairement produite par Enterobacter spp. OXA-48-like et NDM sont

réparties plus largement entre plusieurs especes cliniques. (Figure 18) (Figure 19).
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Figure 18 : Distribution des carbapénémases identifiées au CNR en 2020, France (1)

Classe A

Classe B

Classe D

Classe A + Classe D

Classe B + Classe D

TOTAL

KPC

GES-5

IMI

NMC-A

NDM

VIM

NDM + VIM
0XA-48-like
0XA-23

KPC + OXA-48-like
NDM + OXA-48-like
VIM+ OXA-48-like
NDM + VIM+ OXA-48-like

65
;
20
2
443
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1398
1

i

46
10

1
2208

2.9
0,05
09
0.1
20,1
9,2
0.3
63,3
0,5
0,05
21
05
0,05
100

* CNR : Centre national de référence de la résistance aux antibiotiques

associé de Bicétre.

Figure 19 : Evolution par espéces du nombre de souches recues au CNR, de KPC,

OXA-48-like, NDM et VIM (2012 & 2020, France) (1)
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Les EPC sont surtout signalées dans quatre régions a densité et mobilité

interhospitaliére : Tle-de-France, Provence-Alpes-C* t e

Calais, Rhéne-Alpes.

d 6 Az uNord-Pd3-8ec A)

Le Nord-Pas-de-Calais concentre des souches KPC, NDM et OXA-48. NDM

prédomine en lle-de-France, PACA et Rhone-Alpes. VIM est plus fréquent dans le

Nord-Pas-de-Calais et Rhéne-Alpes. (Annexe 1) (1)

Des variants émergents ont augmentés, comme la diversification de variants OXA-48,
notamment émergence du variant OXA-244 (3,4 % en 2019 ; 4,2 % en 2020), souvent

sous-e st i m® du f ai't

ddune

fai ble activi-b® enzy

plus actif que NDM-1, a vu sa prévalence augmenter depuis 2014 et se stabiliser
autour de 35 % depuis 2016. (Figure 20)

Figure 20:Var i a nt s48-iké ¢ddeADM entre 2012 et 2020, France (1)
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Enfin, | Génoneelcompletded BPCr ®al i s®e par | e CNR a pe

certains clones a fort potentiel de dissémination,

des épidémies nosocomiales.

susceptibles

doéo°tre
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Depuis 2018, |l e s®quen-age g®nomi guesdecompl e
diffusion. Pour K. pneumoniae KPC, les clones dominants en France sont ST307,

ST147 et ST13, différents du clone ST258 majoritaire aux Etats-Unis et en Gréce. Pour

C. freundii, les clones a risque sont ST8, ST22 et ST91. Chez E. coli, la diversité est

plus grande, mais certains clones sont associés a la diffusion épidémique (ST10,

ST38, ST167, ST410). ST10 et S-243.85T440mporte vect e
OXA-181 et NDM-5. ST167 produit NDM-5.

Le bilan 2023 des signalements de bactéries hautement résistantes émergentes

(BHRe) en France (80) montre wune poursuite de | 6augme
signalements (1574 en 2021, 2487 en 2022, 2699 en 2023). En effet, entre le ler

janvier et le 31 décembre 2023, un total de 5408 signalements a été émis sur e-SIN.

Parmi eux, 2740 fiches (51 %) concernaient des infections associées aux soins (IAS),

incluant 31 signalements BHRe classés dans ces fiches. Les fiches spécifiguement

BHRe représentaient 2668 signalements (49 %), portant le total des BHRe a 2699 sur

| 6ann®e, contre 2487 en 2022.

La majorité des signalements BHRe concernaient les entérobactéries productrices de
carbapénémases (2436, soit 90 %), suivies des entérocoques résistants a la
vancomycine (290, 11 %). Vingt-sept fiches (1 %) étaient mixtes, incluant a la fois des

entérobactéries et des entérocoques résistants. (Figure 21)
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Figure 21: Evolution des EPC par an, e-SIN, France, 2012 i 2023. (80)
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La répartition des EPC était principalement concentrée en fle-de-France, représentant

33 % des signalements (n=2699),
chacune a 11 %. (Figure 22) (80)
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Figure 22 : Répartition EPC / ERG par région des fiches BHRe émises, e-SIN, France,
2023 (n=2699) (80)
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Les entérobactéries les plus fréquemment dépistées sont E. coli (35 %) et K.

pneumoniae (26 %), suivies de E. Cloacae (14%). (Figure 23)
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Figure 23 : Répartition des principaux micro-organismes pour les EPC, e-SIN, 2023.
(80)

Escherichia Coli 868 37 78 21 946 35
Klebsiella Pneumoniae 614 26 96 26 710 26
Enterobacter Cloacae 302 13 75 20 377 14
Citrobacter Freundii 306 13 76 20 382 14
Autres entérobactéries 239 10 51 14 290 11

La diminution progressive des OXA-48 observée depuis 2019 se poursuit. Entre 2019

et 2023, | a p-48aponnuune diminutlod @ogressive, passant de 67 %

en 2019 ° 54 % en 2023. é |1 06inverse, | a prop
sur la méme période, passant de 19 % a 33 %. Les proportions de KPC et de VIM sont

rest ®es gl obal ement stables entre 4 % et 5
stabilisation des VIM a 5 % et une baisse des KPC a 3 %. (80)

Les services les plus impactés sont ceux de médecine, suivis de la réanimation (ou
des d®pi stages syst®matiques ~ | 6admission s
de suite et readaptation (SSR) puis des urgences. (Figure 24)
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Figure 24 : Services impactés par les Cl (cas isolés) et les CG (cas groupés) de BHRe,

e-SIN, France, 2023 (80)
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Enfin, on peut noter que la grande majorité des prélevements réalisés dans le cadre

de la surveillance concernent des dépistages rectaux, tandis que les dépistages

urinaires constituent le deuxieme type de prélévement le plus fréquemment effectué.

(Figure 25)

Figure 25: Type de prélevements, BHRe, e-SIN, 2023 (80).

Prélévement
respiratoire non
protégé

Prélevement
respiratoire protégé

Autres

Dispositif -CR
IntraVasculaire

Urine

Pus

profond /
ou

séreux

Hémocultures

Dépistage rectal

EPC (2436) Nbre

®M



| PrFri nci pes de pr ®vention et de |

1. Modes de transmissi on

1. Tr ansmiisigieamumai ne

Les EPC <col onisent principal ement l 6i ntesti
réservoir. Néanmoins, d'autres sites anatomiques peuvent étre colonisés
secondairement & partir du tube digestif, notamment les voies urinaires, les plaies,

ainsi que les voies respiratoires supérieures.

La pr®valence de | a colonisation intestinale
les contextes géographiques et les populations ciblées. Elle differe notamment selon

guodil sbébagisse de personnes vivant en commun
mai sons de r et r adetpatients hospitalisEsHdarns Kgs ,structures de

soins, ou encore de voyageurs de retour de zones a forte endémicité. En effet, ces

voyages depuis des régions a faible prévalence vers des pays a forte endémicité sont

un facteur de risque majeur dbébacquisition dboé
| 6 Asi e e.t Le rapparf annuglu2023 de Santé Publique France sur les
signalementsde BHRe (80)i ndi que que 61 % des patients de
provenaient de | eur domicile (n=2436), dont
(Figure 26). Gl obal ement , 33 % des signal ement s
international, une proportion en légere hausse par rapport a 2022 (32 %) et 2021 (30

%), mais inférieure aux niveaux observés en 2019 (38 %). Dans 20 % des cas, ce lien

nod®t ait pasLodroscquunee nlit ®. | i en ®t ai t identi fi ®,
déohospitalisation 7 | 6 ®t ranger (10 %), doéun
rapatriement sanitaire (8 %) ou dobéautres cir

®N



Figure 26 : Provenance du patients, e-SIN, 2023 (80).

Inconnu
10%

EHPAD
2%

Autre ES
21%

Domicile
61%

Autre
service
6%

EPC (N = 2436)

Ces infections surviennent le plus souvent en milieu hospitalier car le mode principal
de diffusion des EPC est la transmission directe de personne a personne. Cela peut
se faire via contact direct entre patients porteurs et patients susceptibles (surtout par
les mains du personnel soignant) ou alors par contamination croisée lors de soins,

examens ou interventions invasives.

1. Bn mihoepixtaliers

Les patients colonis®s excr tent ces bact ®ri
source i mportante de contamination des surfa

i ntpart i ents dans | es unit®s de soins.

©
111



Les EPC peuvent survivre | ongtemps sur des s

zones humides (toilettes, douches, ®viers).
vecteur important de transmission.

La contamination de | denvironnement facilite
et | e nettoyage et | a d®sinfection inad®quat

Des souches dbébent ®robact®ries r®sistantes au

l es |Iits des patients, | a cuvette d&sl)toil et
L'"environnement hospitalier peut °tre une soc
peut contribuer de mani re significative aux
pouvant entra  ner des comp(82Zations chirurgi

1.Bn mitomomxnautaires

Le contact humain direct favorise | aehiffusi
communeaeut @n par tdiecsu Imitelgil eduaxqpise | es EHPAD ou |
retraites, jouent un r*le majeur dans | eur t
La pr®valence ou | 6incidence de I a colonis
document ®es dans | a population g®n®rale car
maj oritairement de pr® vements ~ vis®e dia

d®pi st atg@ma tsiyggu e s .

Cependant, une ®tudairsPal ies®e m®BU W NEtt atux dOoEP
communautai (B&)e's dbnkw®es concordent pceur sug

et une diffusion non n®gligeable des EPC en

En France, | a mission PRI MOr wmeini®eaerene 202 31, ap
bact ® i enne aux antibiotiques en soins de v

pour personnes O©Od®edlyg d®pendant es

En 2023, | e pourcent agee dpepo bsdouuccthre sc eusr idnea iBrLeSsE
son niveau | e plus ®l ev® depuis 2017, avec u
augmentation parall |l e a ®gal ement ®t ® obse

déent ®robact ®ries productricedide deampbh®Ovem

®0



vi s®e diagnostique demeure encore faible, I
surveiller @abé@daiuvement

Tableau 5 : Indicateurs de suivi de la stratégie nationale 2022-2025 de prévention des

infections et de | 6antibior®4i stance en soin
Nombre de Tendances
: . .- Valeurs
-0 - Cibles a regions - 2022-2023 au
Prelevements urinaires I’horizon 2025 atteignant la nat;caggles niveau
cible national

Soins de ville

< 3% au niveau

% d’E. coli résistants aux national et dans o
C3G toutes les 6 3,8% 7 (+0.9)
regions
< 10% au niveau
% d’E. coli résistants aux national et dans 1 13.5% 7 (+0,9)
FQ toutes les e ’
régions
% d’E. coli, £0,5% au
K. pneumoniae et niveau national 0
E. cloacae producteurs de et dans toutes 16 0,050% 7 (+0,020)
carbapenemases les regions

< 8% au niveau

% d’E. coli résistants aux national et dans o
C3G toutes les 9 9,3% 7 (+0.8)
régions
< 18% au niveau
I L .
% d’E. coli résistants aux national et dans 8 19,2% 7 (+0,5)
FQ toutes les
régions
% d’E. coli, £0,5% au
K. pneumoniae et niveau national 0
E. cloacae productrices de et dans toutes 16 0,067% 7 (+0,014)
carbapeénemases les regions
Les r®sidentsontesdd&mpadarticuli rement expo

s®l ection et de colonisation par des bact ®ri

de |l eurs comorbidit®s, de | a polym®dicati on
Cette popul ation vuln®rabl e peut ai nsi cCon:
transmission, contribuant ~ | a persistance e
des ®tablissements de san(t8&)que dans | a comm

(o)



De pl us, l a France est par mi |l es pays |l es p
l 6Uni on Europ®enne, gui est un Trisque maje
bact ®r(i8efngnée)

1. Bn miadgeuwcxol es, alimentaires, animalie
Les ent ®r obacE®r peks.i pcnoenunmeosio rate nat urel |l ement
dans | 6environnement et | e tube digestif hum
Elles peuvent se retrouver dans |l a viande, I

beau contamin®e utimas®esaessahaces!| dareransf
de transportlLal cmanhnei reel.i mentaire devient
di ss®mination sil,enet epae Has sgihes atteind
(Fi g wLrje
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Figure 27 : Carte de voie décrivant les voies de diffusion des bactéries résistantes
aux antimicrobiens, au sein et entre les systemes de production agricole et alimentaire,

et leurs environnements environnants. (87)

Added at sub-
therapeutic levels

| Directly
| administered

Contaminated milk

Fed back |
to livestock ————

Used to
| fertilise soil

>l

Direct contact
between humans
and livestock

Contaminated manure

Sold to distributors and retailers I
—

—

<
Sold directly to consumers

at the ‘farm gate’

Les chevauchements marqgu®s indiqguent des int

repr ®sent ®s.

(-iii )Lesbact ®ri es antimicrobiennes ptruaripgort
potentiell ement contaminer d'"autres produit
Croi s®e. Cette viande peut alors provoquer
stade de | a transformation et de | " embal l age
humaiomntsempt i el | ement i n(f88)t ant des humains
(iv) : Le lisier agricole est souvent ajout
| " hortLauptarieque consistant ~ ajouter du | a
peut entra’ner l a contamination par des pr

r ®si stantes aux antimicrobiens(@®&pvenant de

0D



(wii): Comme | e sol contami n® est i rrigu®,

capter |l es contaminants rr®sistants aux ant.i
contamin® trouve son chemin dans | es eaux de
|l eur tour peuvent co080pminer | '"eau potable

De pl us, l es milieux agricoles et alimentair
deEPCvi a  Gutilisation non contr?t] ®e doanti

cCroissance ou far ccpoytlaaniinea)t,i oommu cr oi s®e entre

environnement .

Ces milieux deviennent des r ®ser voiarnd ed 6 ® ®]1
r ®si stances aux bact®ri es.

R®cemmdnt {f ®®eondes ont identi fhl®alHIs2 umbea tsam tat
Sal monneflalmat®icsi p ®r ® dans edwu Addreanalgn&b B 204 7 )

coeC.freyndjyiuii abritent tous des plhlsanirdas sl nc
®chantill ops RHRROHEB®BIY)e sencore d&al mepakitsa de

de |l a vol ail-Uri au?2 ®BY)a u me

On observe ainsi une GPec@l gesckemooadaahesdaski
Des EPC portant di ff® rents types de pl asmi
not amment chez |l es ani maux de compaghni e et
observations soulignent | 6ampl eur de | a d

m®cani smes de r®sistance.

Pl usi eurs cas ont ®t® rapport®s comme des <ch

avec des gdhesowWXAncore des bddamega®&WOXY porteurs

Ces cas il lustrent une | arge diffusion des E
i mpliquant un r ®servoir ani mal et environner

carbap®n mes

eT



2. Recommandati otiangscltee]l ®eabl i ssements hos

Les ®tablissements hospitaliers constituent

des EPC, entre patients, qui sont dbéautant p
sodgsacentes, de traitements ou d'interventior
Entre 2010 et 2017, |l e Haut Conseil de | a s
avis et rapports concernant | es bact®ries he
(94p3)Ces recommandations ont permis de r ®po
®mer gent e, caract®ri s®e principal ement par

sporadiques i mport®s, su®pgieg¢®imibe etsi HReupr mv 6 q
en Tuvr e a contribu® ° pr ®venir Il "install.

pr ®ccupante en France, comme observ® dans d

Des mesures de ma ' trosé¢ @Bt ®s Ciaimde r BGYmawmn ese

i mpliquant du personnel d®di ®, une organi sat
avant), | e d®pistage des contacts et un sui v
Ces constats motivent | 6® aboration de nouve
®volutions ®pi d®mi ol ogi ques, orgafik3ationnel

dY



2. Platients cibles ° d®pister dans | es di

Avant débaborder l e ciur du sujet, i est e
d®f i ni ssant un certain nombre de termes c¢cl| ®s

r ®f ®r ence tout au(Flignkg8ede cette partie.

Fi gRBedD®f i ni ti on des BHRE sel o 513¢ guide de =z

Est définie en 2013, dans le cadre de ce guide, comme BHRe
bactérie commensale du tube digestif
résistante a de nombreux antibiotiques

avec des mécanismes de résistance aux antibiotiques transférables entre bactéries

N =

émergente selon I'épidémiologie connue, c’'est-a-dire n'ayant diffusé en France que
sous un mode sporadique ou un mode épidémique limité

Ainsi, on considérera comme BHRe :

- parmi les bacilles a Gram negatif : Entérobactéries productrices de carbapénémases
(EPC),

- parmi les cocci a Gram positif : E. faecium résistant aux glycopeptides (ERG)

Ne sont pas définies, en 2013, comme des BHRe

1. les bactéries saprophytes comme A. baumannii’ ou P. aeruginosa, quelle que soit leur
multirésistance aux antibiotiques

2. les autres bacilles a Gram négatif résistants aux carbapénémes sans production de
carbapénémases

3. les bactéries multirésistantes (BMR) aux antibiotiques comme SARM et les
entérobactéries produisant des BLSE

4. Enterococcus faecalis résistant aux glycopeptides ; E. faecalis est rarement
impliqué dans les épidémies. Il doit étre géré comme une BMR.?

PP



Doi vent °tre consi d®r ®s cBhRe basppatisedesphbc

pr®sentant | 6un des crit res suivants

T Ant ®c ®dent dbébhospitalisation ~ | 6®tranger
compris |l a dialyse) de plus de 24 heures
T Transfert depuis un ®tablissement de sar
contact identifi® avec un patient porteur

T R ospitalisation ou admsesiaheeOQEBPADYKt ul

patient d®) " connu comme porteur de BHRe

T R@Gospitalisation ou admisoxiicad eerc hezr wot u

ayant ®t® en contact avec un cas av®r® de

On peut ensuite cat®goriser 2 types de patie

T Porteur excr®teur : patient dont | e d®pi
|l ors de | 6hospitalisation initiale (princ
T Porteur non excr ®teur : patient ant®rieur

l es tests actuels sont n®gatifs (culture

class® comme porteur.

Un patieontéedcaastc consi d®r ® comme tout patien

de jour comme de nuit, par | a m°me ®quipe p
BHRe.

Enfin est consi d®r ®e comme ®pi d®mi e | orsqgue
identifi® parmi | es patients contact. Autrem
débau moins deux patients colonis®s ou infect
enyzme de r ®si stance. I est aussi cruci al de
i nd®pendamment de | 6esp ce bact®rienne, pour
est particuli rement i mpoedr8t,ant a pbus f 6®nm
rencontF ®a&n ceen, dont |l e plasmide associ ® pr ®:

transfert.
NMM
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|l ors, ce risque pour un patient contact

de prise en charge fdu bpeat,i anpty esno tertc ®l e.v ®e ( =
Ainsi, |l es patients ™ rep®rer et ~ d®pister

1. Tout patient transf®r® doéun autre ®tablis
ri sque ®l ev®.

2. Tout patient ayant d®] " ®t ® identifi® por

3. Tout patient hospitalis® " | 6®tranger pl u:
avec possibilit® déun second d®pi stage si
Il i ®e au type dohospitalisation ) | 6 ®t r a
condi t itoanisr essa né)

4 . Tout patient non hospitalis® ° | 6®t range
| 6®t ranger sans hospitalisation, d®pistag
pays Vvisit® prise dobéantibiotiques conditi

5.Tout patient admis en MCO (M®decine, Chi
EHPAD/ FAM (Foyer doéAccueil M®di cal i s®) [ M
en situation ®pid®mi que active. Le d®pi st
recommand® sauf Igi trieatri®gn omar tei ®eu apr s 8

Un d®pistage simultan® des EPC et des ERG est
ri sque. -Bospasatdesa®i on, un d®pistage ci bl

(i dem pour |l es contacts ~ risque ®l ev®) est

Tout | aboratoire hospitalier doit avoir en p

d®t ecter tous types dOEPC et dO6ERG.

Léinterpr®tation des r®sultats repose sur | a
aucune mise en culture nobdoest requi se, tand
confirmation syst®matique par cul ture. Si | e
patient est effectu®e ainsi gue | a r®p®titio

NMN



Le diagnostic des EPC s 0 efhfreoanau eo gp arp hu g utee s't

colonies pour |l es 4 ou 5 ca4dDapRREMadEOM, M¥]
| MP) . En cas de suspicion forte mai s tes

carbap®n®masse ,umnt es®alriapi de ddbéactivit® car
mCIl M) pour i1identifier des-5ensBSWMiBeseplcug rares

Des tests mol ®cul aires (PCR) sont ®gal ement
doavantage de performance pcahrr ormagmpagrtapaiuxgue
i ndi qu®es dans: des cas pr ®ci s

- Si le patient a ®t ® hospitalis® " | 6®tran
pr ® v al ence, dur ®e prolong®e ou conditions
- Si cbest | e premier d®pistage doéun patie

d®couverte fortuite dobébun porteur

- Si coOest | e d®pistage en situation ®pi d®
contacts 7 .risque ®| ev®

- Si transfert dbébun patient contact ~ risqu

- Si |l a strat®gie hospitali re n®cessite un

afin ddébavoir une prise en charge organi sa

des flux et pr®cautions.

2. Rr®vention de |l a transmission croi s®e

Les mesures de pr®vention dargasgsmesieddi Vén
fond®es sur une approche pragmatique et ajus

€ ce titre, trois niveaux gradu®s de recomma

maf it se

2.2PA®casgt aodkPaS)d (
Les pr ®cautions standard (PS), syst ®mat i gue
i nd®pendamment de son statut infectieux et d
transmission comnga®esmes mitcro garantir une |

aut pasi ent s, des professionnels de sant® ail

NM=



Ell e consi stet eq@altelsasseoianfsin de pr ®venir | a |
prot ®ger patients, soignants et environnemen
Le port de gant s, par exemple, constitue | a
exposition ° des sell es, r®dui sant signi fi ¢
6hygi ne des mains r®alis®e apr s |l e retrai
[ iimant l a transmirgainadm mées cmmmeoasaux du tu
revanche, une mauvais@notiammeati drordegsa opgphat
retir®s i mm®di at ement apr s | e sd@icnonosu iparet (
un vecteue ammanpttami Wati on de | denvironnement
transmission crois®e.
Léobservance rigoureuse des PS est essenti el
croi s®e entre patients et peurga®viistneer vliea sd idsd
sites chez un m° me multtijexnitiCfsc opo®caations r
souvent | e premier, voire | e seul, rempart
des mircgan i(s9nbe)s
Di ff®rents desempusesdei composants f:ondamentau
T Hygi ne debamiiinstion aveealdceoso |Ipirgoudeusi t(sP HA
l a mesure | a plus cruciale. Chaque ®tabl i
fonctionnell e, doi t sbassurer de |l a di sy
proximit® des points de dedDtns.tr Eetctoenc d®
| 6ensembl e des professionnel ssoil gn®Palreics N s
ki n®sit h®r apeutes, etc. ). Les patients et
cl ®s de |l a pr®vention et dokevdet | Dhygiint
mai ns | ors des gestes qgueoatpirdisenwst i(laivsaantti
toilett(@d@b)Lescrgcommandati ons sp®ci fiques
de sant® (notamment | 6hygi ne des mains
débacc®der ° un plateau de r®®dnU)Xxati on) do
T Port de Legamptogt: de gants doit °tre |imit®
' i gui des biologiques, aux mugueuses, ou ¢
soignant . Le retrait des gants doit inter

NMO



accompagn® syst®mati quement doéun geste di
st ¢ une paire de gants par soin e. Un
| 6observance de | 6hygi ne des mains et pe

surfaces (mat®rpetabeom®di(ch&)yi ees, etc.)

T Protection de |l a tefhaqgpeof®eadbiosselmeat : : d
l a di sponi bs,| int®c edses ati abkelsi er | 6applicati on
service de soins et ° proximit® i mm®di at e

T Gestion desLeextcurb®@&t adi:gesti f ®tant | e prinet
commensales potentiellement r®sistantes,
est indispensable. La ma' trise de | 6denvir
est ®gal ement un | evi dra maojndwlrmi maw i o h i mhie
personnel soignant au contact de | 6envirc
croi 6®e)es recommandati ons du HCSP en 20
| 6i mportance de | 6hygi ne des mains et de
contre |l a diss®mination( 999 el bbb aat ®W®I
des besoins en consommabl es et mat ®r i el s
pr ®al able ™ une observance optimal e.

Ces mesures dbébhygi ne de base doivent surtou
tous |l es contextes, y compris |les plateaux t
conti nusp®rv@gtoi res) , 0% | a densit® de so0i ns
( m®diens, kin®sith®rapeutes, brancardiers, am

De plusvaldeeste®n pratiques et caocnmennd awwaodirtre c

r®gul i ers portant sur | 6application des PS,
| 6environnement doi vent °tre r®alis®s. Ces
plans dbéactions visant ~ <corriger | es dysfon
Enfin,rodescPo® e | Cleltl N2e)sponsabil ietx® saentsiet mt i
de chaque ®taafbilni sdsee maanltourtitseercontre | es i nfec
de "™g®n®r §18i9¢ n (I i ncombe aux directions de
m®discooci aux de fournir | es moyens mat ®riels

N MTI



Tuvre des PS. Par aill eur s, |l es personnel s
promouvoir et déinciter 7 | 6adH®@Li)on ~ ces p
Cette mise ° di sposition rel ve dbébune <col |l
l 6institution etmilsasM@ahnmiad i @ £dw@wbCo ssement
Léapplication rigoureuse des pr®cautions st a
doit constituer une priorit® national e. En e
BHRe nbéest pas r®alisable. Une mobilidation
des ®t abl i ssememntnsi cdebisdmtg®d st es, infecti ol
phar maciens, r®ani mateurs, daextsii madiesperss alsla
freiner |l a diffusion croissante de ces 1 ®si s
2.2L&@&s pr®cautions compl ®mentaires ¢ ¢
Les pr®cautions compl ®mentairedeBMRPCJy ddoauwneg
infection tClaomstmiisdii,biheaq(fdliwdHfe, tubercul o:
rougeol e, etc. ). Ces mesures rel vent princ
peuvent °tre associ ®es ~ des pr®cautions de
de transmission de | dagent pathog ne identif
Léindication m®di cal e des pr®cautions compl ®
porteur de BMR, telles que | e SARM ou | es ¢
| act amases®t ermqoenptrreend en compl ®ment des PS |
chambre individuelle ainsi gue | 6identificat
chambre et dans | e dossier m®di cal
Léoefficacit® des pr®cautions standard est co
tandi s quodoun haut niveau dobéadh®sion ~ ces I
rio sque de transmission crois®e. I est 7 not
perststdans | a@l@tptique
Les PCC reposent sur plusieurs principes fon

patients

T Chambre individuell e ;

NMP



T Signalisation explicite du statut I nfect

intervenants ;
T Organisation des soins regroup®s, en oppo

9 Utilisation de petit mat ®r i el d®di ® excl
chambre ;

9 Renforcement, sel on | es situations, d e

|l 6environnement .

Ces mesures peuvent avoir un impact signific
En effet), |l e rapport du bilan annuel ldes si
pourcentage de dépistage chez les cas contacts est plus faible lorsque des précautions

compl ®mentaires de contact (PCC) sontd80i)nst at
Toutefois, cette mise en place précoce des PCC, associée au dépistage des contacts,

permet de r®duire |l e nombre do®pi s@dés eabout
6)

NM2



Tableau 6 : Dépistage et mesures prises pour les cas contact, e-SIN, 2023 (80).

Oui 84% 85%
Non 8% 7%
Non applicable 8% 7%
Non renseigné 0% 1%
Précautions Complémentaires Contact (PCC)
PCC + Marche en avant
PCC + Personnel paramédical dédié
Non applicable
Précautions Complémentaires Contact (PCC)
PCC + Marche en avant
PCC + Personnel paramédical dédié
Non applicable
2.2L8s pr®cautions sp®ci fiques ¢ BHR e
Les pr®cautions sp®tindisewse seng TBRIHR eé,en f oncti
r ®si stance bact®rienn®CD a0 2jiuetrctadm®dtieni d e@xar
dynami ques ®pi d®mi ol ogi ques |l ocal es (pr ®s
communautaire, risque de di ss®mination) .
L a prise en charge des patients porteurs
®mergentes (BHRe) sdéinscrit sous |l a responsa
avec |l a direction de | 6®t ablissement de soin
Op®riaonnel | e déHygi ne ( EOH) sont essenti
investigations que pour mettre en Tuvre | es
plan | ocal ou r®gional de ma"trise des ®pi d®

NMT



LOEOH est | a mieux plac®e pour ®valuer | a csz¢

c ha

il

L e
Soi
par

non

rge des patients porteur:s, en sobéappuyant
Leombre de patients porteurs de BHRe pr ®s

Laypol ogi e des patients (niveau dodéautonom

Rati o personnel param®di cal [/ patients ;
Leedder slhhdapynami que de travail en ®qui pe
L@d mi ssion du patient porteur et l a mi se

doexposition des patients contacts) ;

Architecture du service ; di sponi bil it
regroupement ou de sectorisatiofhas®quisperm

douchet theass gii mx)e
Organi sation des soins, dotation en perso

Ni veau doébobservance des pr®cautions stand

mai ns (sol valioones! gywdarsigd i t s ) gestion des
application des pr®cautions compl ®mentair
Qualit® de | 6entretien de | 6environnement
Di sponibilit® de | 6EOH pour | a formati on
m®di cal es et param®di cal es, en horaires
accompagner | 6am®lioration des pratiques
r e6kkhAS (Centre d' appui pour | a Pr®vent.i
peye un rrl e primordial en appui conseil
ticuli rement quand plusieurs ®tablisseme
ma  tri s®e.

pr ®cautions reposent sur, | 6i denti ficati
tage digestif de BHRe, | 6application str

bservance et dobébune organisation sp®cifiaqu
pl ace doéo®qguliopBees d®di ®e s
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2.M0odalit®s de prise en charge et de sul

Low@&|l uation des niveaux de risque de etrtage

une strat®gie importante pour i mpacter | a di
Le risque est hi®rarchis® selon | a prise en
T Risque faible : patient porteur pris en <c
T Ri sque moyen : patient porteur Il denti fi ®
ri sqgque qui devient faible apr s trois d®p
T Ri sque ®l ev® : identification dodébau moins
cont axdgist uati on ®pi d®mi que), ce risque r
ma trise compl te de | 6®pi d®mi e.
Léoexpertise de | 6EOH, tenant compte du ni vea

dans |l es secteappug®ecéeéen®as ®cBPhABppamet e
de hi®rarchiser | es niveaux de risque. Des o

en compte de ces diff®rents ® ®ments pour or

La gestion des patients porteurrsepmes e acur®run
strat ®gi e ri gour euse combi nant d®pi st age,

organi sation sp®cifique des soins. Le d®pi st
secondaires pour ®valuer l a transmi sdsei on e

contr?tl] e.
Led®pi stage poursuit dieux objectifs principalt

- Etablir un ®t at des | ieux de | a transmi ssi

de d®couverte fortui tCe lpdeduutn spboarptpeuuyre rd es uBrH

de cercles concentriques, en priorisant
ri sque dodéexposition ou ceux | es plus ai:
patients toujours pr®sents dans | 6®tabl i s

- Garahboefficacit® des mesur es de contrtl] e
charge doébun patient porteur connu, partic
d®di ®e d s | 6admi ssi on.
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Le d®pistage r®p®t ® des patients contacts ¢

| 6®mergence ®ventuell e de cas secondaires. P
du d®pistage des contacts dans 1(d40MR05% )Y i se
Toutefois, l e d®I ai opti mal entre ces d®pi

ind®t er mi n®.

Dans un contexte de risque faible, I est
hebdomadaire des patients pr ®sent s dans | O
| 6®volution de |l a situation et doidentifier
transfnerpatddeunt cont act est envi sag®, un d®g
débaccueil est conseill ®, avec | a pBOEHI bEhi t ®
| absence de cas secondaire, | e d®pistage de
| 6expoo®n-;-dicrbeest | a sortie du patient porteu
poetxposition des patients restants. Par aill
| es patients contacts ° ri sque faible sur

r ®a d mins s i

En cas de risque moyen, caract®ris® par | a ¢
hospitalisation sans application initiale de
survenue de cas secondaires est doéautant pl

i@nti fication du portage est | ong. Les patie
|l eur appliquer |l es PCC et de proc®der ° | eu
transf ®r ®s dans un autre service ou ®tablis
portedr est recommand® de | imiter | es trans

| 6®val uation ®pi d®mi ol ogi que ndéest pas final
®pi d®mi ques secondaires. Lorsqudun transfert

dot sbaccompagner de mesures strictes doisc

ddaccueil . En cas de n®cessit® de | i b®ratior
conseill ® de regrouper | es patients contacts
i miter | eur dispersion et de faciliter | a po

Un protocole de trois d®pistages hebdomadai
optimiser |l a d®tectidlthad ecae doannm®esi Pe 1S
d®l ai ddune semai ne entre d®pi stages, pr o

ant ®ri epreoepos®WIStaucun cas secondaire nbéest d
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d®pi stages, | e risque de portage devient f ali
patients contacts ayant b®&n®f i ci ® des troi s
i nt ®gr ®s dans une | iste de suivi en cas de r

pas ®t ® enti rement d®pist®s avant | eur sort.]

Dans un contexte dedirrieqluer ®®| ey ®l, 6 icdeerstti f i ca
cas secondaires t®moignant débune situation
débautres contacts soient porteurs est n®l ev®e
d®pi stage exhaustif des contacts tout au | o

transferts sauf en cas doabsolue n®cessit®,

des cas et contacts | ors de r ®admi s saiuoxn s, e
d®pi stages positifs chez |l es contacts receva
Pr®cautions dbébhygi ne et organisation des so
Les donn®es issues de |l a litt®rature et de
transmission croi s®e peut survenir malgr® | a
et |l a seule prescription des PCC. En effet,

lebhsembl e des professionnels de sant® nodest

cycle journalier, inehd@and7) es nuits et | es

La prise en charge des patients porteurs par

l e respect des PCC, ce qui am®liore signific
transmissions croi s®es. Bien qubéaucune ®tude
cette approche " | a simple application des PC
d®montrent | 6efficacit® dbébune prise en charg
(hospitalier, (r®®m8)nal, nati onal)

Léoorgani sation sp®cifigue des soins iowclut |

sectorisation desapaedtobiaefnftesct@adn oenr nd@&s ,per sonn

prise enetchpe gmet une all ocation opti mi s®e
not amment par | a mise en péaclkoide pegaoinsaetli
adapt ® au contexte | ocal (nature du service,
ma’  trise des transmissions croi s®es, not am

pr®cautions standard et compl ®mentaires.
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Les pr®cautions sp®cifiques BHRe peuvent °tr
®pi d®mi ques non ma’  tris®eg giamplsimewsantr addanu tsrs

contact, avec des adaptations en fonction de

Dans un contexte do®pdidéda@nmees sme@rs m@adtini 9®ea el

n®cessaidaps ati on de | 6activit® (suspension d
secteur concern®), surveillance active de | 0
doune ®qui pe d®di ®e, renforcement de | a ma’
mat ®r iedi,t ®tr @gul i ers des mesures dobéhygi ne.
La stricte application de ces mesures | ors
BHRe &est essentielle pour i miter l e risque
nombreuses publications soulignent | 6efficac
(10®Qur | e contr'le des ®pid®mi es, en insist:
facteur d®terminant de succ s. (I est ®gal e
suffisent pas ° ma triser ces situations.
Par aill eur s, la I'imitation maxi male des d®p
un facteur cl ® pour r®duire | e risque de tr
successive doéun patient dans plusieurs unit
pani e contact s, et mul tiplie | es i ntervena
transmission crois®e.

A

Le tableau de | 6annexe 2 r®sume ces diff ®r e
®pi d®mi o(l2dnhygere 2
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| V. Pl ace de | a D®col oni sati on

pr ® vention de diffusion des EPC

1.Revue de |l a |litt®rature

La compréhension des mécanismes de décolonisation intestinale des EPC constitue
un levier majeur pour affiner les stratégies de prévention des transmissions. Cette
d®col oni sation peut r®sul ter déun processus
approches thérapeutiques, telles que la transplantation de microbiote fécal, la
d®contamination digestive par antibiotiques,

récemment, la phagothérapie.
1.D®col oni sation spontan®e

En milieu hospitalier, pl usi eurs ®tudes ont
intestinal des EPC. Les données issues du milieu communautaire restent, en
revanche, limitées, bien que certaines observations aient été rapportées chez les
voyageurs internationaux. Ces derniers montrent une décroissance progressive du
portage, avec des taux passant de 10 a 25 % a trois mois apres le retour a seulement
2all %apresunan ( 11(0) 1 ey voyages dans des régions a haute incidence
devraient étre considérés comme un facteur de risque de transmission pendant les

trois premiers mois suivant le retour, mais pas au-dela.

Chez les patients hospitalisés ou réadmis, les délais de décolonisation varient

largement, allant de quelques semaines a plusieurs années. Cette hétérogénéité est
principalement due aux divergences méthodologiques entre les études. En effet, les

crit res de d®finition de |l a d®colonisation
se sont appuyés sur un seul dépistage négatif, tandisqued daut r es exi geai en-
trois prélevements négatifs consécutifs, espaceés de 48 heures a une semaine. Par

ailleurs, les durées de suivi étaient trés variables, allant de quelques semaines a

plusieurs mois, ce qui complique la comparaison des résultats et leur utilisation en

pratique clinique.

Dans une premiére étude de 2020 ( 1 1a¥ant suivi 21 porteurs de EPC pendant plus

doun an, |l a dur ®e moyenne de portage ®tait
NNO



décolonisation estimée a 98,5 % a un an. Le portage prolongé était associé a

l Gutilisation dbéantibiotiques, sugg®r ant

majeur dans la persistance. Ces résultats plaident pour une réévaluation réguliere du

statut des porteurs, idéalement chaque année.

Cependant une seconde étude de cohorte rétrospective réalisée entre janvier 2018 et
septembre 2020 dans un hdpital universitaire de 3 200 lits a précisément évalué le
délai de clairance intestinale spontanée des EPC et ses facteurs associés ( 1 1.Bols
les patients porteurs intestinaux confirmés ont été inclus, et la clairance était définie

par au moins trois écouvillons rectaux consécutifs négatifs, sans positivité ultérieure.

Parmi les 110 patients analysés, 27 (24,5 %) ont présenté une clairance, avec un délai
meédian de 698 jours. Plusieurs facteurs se sont révélés associés a une clairance plus

lente : la présence de plusieurs especes des EPC a la culture initiale, ainsi que

6i sol e mecoltoudeeK| ebsi elldansaplpyése mul ti var.i

colonisation initiale par E. coli productrice de carbapénémase (HR (hazard ratio) ajusté
0,13 ; IC95 % : 0,041 0,45 ; p = 0,001) et la présence de genes de type BL S &R
ajusté 0,34 ; 1C95 % : 0,121 0,90) étaient indépendamment associées a un allongement

significatif du temps de clairance.

Ces résultats soulignent que la décolonisation intestinale spontanée des EPC peut
nécessiter plusieurs mois, voire années, et que la colonisation a E. coli productrice de
carbapénémases semble jouer un réle clé dans ce retard, probablement via des

mécanismes de transfert horizontal de genes. En pratique, la levée des mesures

doéi sol ement doit donc °tre envisag®e avec

Une autre étude ( 1 1 #b)dée sur une approche de métagénomique longitudinale, a
suivi pendant un an une cohorte de patients colonisés par des EPC ainsi que leurs
proches non colonisés (46 individus, 361 échantillons). Elle a permis de caractériser a
différentes échelles (composition du microbiome, génomique de souches, génes de
résistance) la dynamique écologique et évolutive de la colonisation. Les sujets qui se
décolonisaient présentaient une régénération progressive de la diversité microbienne

intestinale, avec le retour de commensaux clés et de fonctions anti-inflammatoires

protectrices. € | 6inverse, |l a persistance
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mai s i n s Entetobacesiaceded avec une dynamique spécifique selon les
s 0 u ¢ h E.<oli étade K. pneumoniae. Le séquencage de 159 isolats a révélé la
coexistence de sous-souches trés proches mais présentant des profils de résistance
variables, traduisant un partage actif de plasmides et donc un transfert horizontal de

genes derésistances, m° me en | 6absence dbéantibio

Au-dela de la simple présence ou disparition de la souche EPC, la décolonisation
apparaissait associée a des changements profonds du microbiote, en particulier une
augmentation de la richesse microbienne et la restauration de fonctions métaboliques.
Le r*le de [ 6inflammation i nt esntaiimaliee
environnement favorable aux Enterobacteriaceae, suggérant que des interventions
réduisant cette inflammation ou favorisant certaines espéces bénéfiques (telles que
Faecalibacterium prausnitzii ou Bifidobacterium bifidum) pourraient faciliter la

clairance. Par ailleurs, les auteurs avancent que les stratégies de décolonisation

ti que:

ns edndbul

pourraient °tre adapt®es aux esp ces En caus

coibi en adapt® ~ | 6intestin, ou modifier
pour limiter la persistance opportuniste de K. pneumoniae.

Une étude de 2018 en France montre que la décolonisation spontanée augmente au
fil du temps ( 1 1 SCette revue rétrospective multicentrique a été conduite sur une
période de deux ans (20151 2016) dans deux centres hospitaliers tertiaires disposant
déunit®s ayant i nstaur ® u oobortisgt»paut |8 gatients
porteurs de bactéries hautement résistantes. Les données recueillies incluaient
| 6i dent i f i c-arganismes isbléssles factauns de risque de colonisation, les
résultats des écouvillonnages rectaux réalisés dans le cadre du suivi, ainsi que les

modalités de priseench ar g e, not amment | es mesures

Au total, 125 patients ont été inclus, agés de 19 a 94 ans (age meédian : 63 ans). Parmi
eux, 72,8 % (n = 91) étaient porteurs de bactéries productrices de carbapénémases,
24,8 % (n = 31) déoent ®r ocoques r ®si st
présentaient une co-colonisation. Les espéces les plus frequemment identifiees
étaient E .coli (n = 54), K. pneumoniae (n = 51) et E. cloacae (n = 6). Les principaux
mécanismes de résistance détectés incluaient OXA-48 (n = 69), NDM-1 (n = 11), OXA-
232 (n = 8) et KPC (n = 3).

N N
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Une exposition antérieure a une antibiothérapie a été documentée chez 38,4 % des
patients (n = 48), tandis que 17,6 % (n = 22) ont recu des antibiotiques au cours de la
période de suivi. Une décolonisation spontanée a été observée chez 16,4 % des
patients (n = 19/116) au cours des 30 premiers jours suivant le diagnostic de portage,
et chez 48,2 % au-dela de 90 jours. La durée médiane de suivi était de 96 jours

(extrémes : 91 374 jours).

La colonisation par des bactéries a été associée a une augmentation de la charge de
soins dans 13,6 % des cas (n = 17), principalement liée a un allongement de la durée

dohospitalisation ( m®di aiB@®jours).32, 5 jours ; in

Ces résultats montrent donc une tendance progressive a la décolonisation spontanée
au fil du temps, atteignant prés de 50 % au-dela de trois mois. Cependant, quelques
patients seulement ont subi un dépistage aprés 1 an, soulignant la nécessité de
davantage d'études de surveillance. Cette faible proportion de patients ayant bénéficié
doun sui vi prol o-dg®]; doutammamaent maa en ®vi den
conduire des études prospectives de longue durée afin de mieux caractériser la
dynamique du portage et dobéopti miser | es politiques de

milieu hospitalier.

Afin doéidentifier |l es facteurs potentiell eme
patient a été divisée en deux : les patients ayant présenté une décolonisation

spontanée et ceux restant colonisés au terme du suivi. Les caractéristiques
comparatives des deux groupes sont présentées dans le tableau ci-dessous. (Ta b | e a u

7)
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Tableau 7 : Analyse des facteurs pouvant contribuer a la décolonisation. Les variables
sont comparées entre les patients colonisés et décolonisés, en utilisant le test de
Fisher. (115)

Variables Colonisé (n x 60) Décolonisé (n:56) Valeur p -valeur (-0,05)
Age, moyenne : SD 61-20,9 66:18,4 0,17
Patients présentant un indice de comorbidité de Charlson (ICC) supérieur ou égala 52 n (%) 35 (58,4) 28 (50,0) 0,46
Temps écoulé en jours pour détecter la XDR 2 (420-101) 0 (- 609-127) 0,34
en considération, médiane (min-max)
Durée de I'hospitalisation en jours, médiane (min-max) 9(1-273) 16.5 (2-290) 0,02
Durée du suivi en jours en considérant la sortie, médiane (min-max) 7 (0-721) 99 (0-974) 0,0001
Exposition aux antibiotiques avant la colonisation, n (%) 21 (35,0) 25 (44,6) 0,34
Exposition aux antibiotiques apres avoir été colonisée, n (%) 12 (21.4) 5(8,3) 0,06
Durée groupée de l'antibiotique en jours, moyenne 19,6 x 15,3 21.1-17.6 0,83
Suspication d'une septicémie due a la bactérie XDR, n (%) 3(5.0) 3(5.4) 0,99
Transport d'un CRE, n (%) 44 (73.3) 38(67,9) 0,55
Exploitation d'un 0XA-48 CRE, n (%) 33 (55,0) 25 (44,7) 0,35
Retour a la maison, n (%) 43 (71,7) 44 (78.6) 0,52
Transfert dans un autre établissement, y compris la remise en état, n (%) 7 (11.7) 9 (16.1) 0,59
Résultat défavorable (déces), n (%) 8(13.3) 2(3,6) 0,1

Les données audaciées sont significatives et italiques est une tendance a obtenir des résultats significatifs.

Léanal yse statistique a mi s en ®vi dence ul
d®col oni sation et deux variabl es : |l a dur ®e
durée du suivi (p < 0,0001), toutes deux étant significativement plus longues chez les

patients décolonisés.

En revanche, dans | es |l imites de puissance
caract re r®trospectif de | 6anal yse, aucun
d®col oni sation et | e type dbébesp ce bac-t ®rien
48 (p = 0,35).

Une autre revue et méta-analyse de 2016 en Europe évoque un résultat de 35% de

patients qui restent colonisées aprés 12 mois sans intervention ( 1 1 6La

NNT



décolonisation spontanée par des entérobactéries multirésistantes, a été rapportée

dans 26 études, dont 25 menées en milieu hospitalier aigu.

Pour cette méta-analyse, ont été incluses les études rapportant soit des taux
do®radication spontan®e, soit des taux de co
traitement e dOo®t udes -awlyse @ £t eétlisée a differedtsn e m®t
points temporels, révélant une diminution progressive du taux de colonisation : 76,7 %

(IC 95 % : 69,31 82,8 %) a 1 moais, contre 35,2 % (IC 95 % : 28,21 42,9 %) a 12 mois.

(Tabl &au
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Tableau 8 : Décolonisation spontanée parmi les résidents de soins de santé (116)

Subgroup No. of studies” MNo. of |:lati¢ﬂt::a Pooled rate of colonization [%}u 95% Cl .I! (%) P between subgroups

Total 1L months 12 479 T6.T 63.3-82.8 52
ESBL 6 150 80.2 67.7-88.T 56.9 0.383
CRE 6 239 T35 64-831.8 47.9
adult 10 360 T4.8 67T.T-80.7 A9.F 0306
children 2 (1= 92.1 46.5-99.4 B81.0
eradication defined as anly 1 negative sample 5 B& 59.4 59.7-T7.7T 0.0 0.068
eradication defined as =1 negative sample T 274 815 Tl4-BRE 64T
presence of MDR-E 9 382 5.0 B67.7T-81.1 485 0.315
persistence same MDR-E 4 128 839 65.5-93.5 54.7

Total 3 months 10 431 5.2 64.6-83.4 T4
ESBL 6 268 T6.5 61.1-87.1 TE.9 0.852
CRE 4 163 T4.6 56.6-86.9 T2.7T
adult g8 359 T2.5 6l.6-81.2 GE.9 0.01T
children 1 51 96.1 E0.7-99.2 0.0
eradication defined as anly 1 negative sample 5 210 69.2 52.3-82.1 624 0.168
eradication defined as =1 negative sample 5 221 829 67.8-91.8 B8O.T
presence of MDR-E T 254 TO.T 56.2-82 65.7 0496
persistence same MDR-E 4 158 TB.O 59-89.T ar.z

Total & months 10 408 55.3 43.7-66.4 TG
ESBL 5 223 56.1 38.7-T2.1 837 0.945
CRE 5 185 55.2 37.3-Tl.9 &7T.3
adult T 322 53.0 38.8-66.8 55.6 0659
children 2 &T 67.6 38.4-8B7.5 955
eradication defined as anly 1 negative sample 4 141 431 26.9-60.9 47T 0.079
eradication defined as =1 negative sample ] 267 63.9 48.9-Te.5 822
presence of MDR-E 8 302 476 35.6-59.8 432 0.065
persistence sarme MOR-E 3 167 683 43.9-82.4 Q0.7

Total 12 manths 1z BEl 35.2 28.2-429 &7
ESBEL T 689 35.T 26.3-46.2 TE.9 0.899
CRE 5 T2 346 229-485 46.0
adult 9 Taz 335 26.4-41.5 53.9 0.555
children 2 65 384 21.1-61.1 880
eradication defined as anly 1 negative sample & 620 30.9 23 7-406 541 0.208
eradication defined as >1 negative sample [ 241 39.8 29.9-50.7 &2.9
presence of MDR-E 10 TET 2.6 25.8-40.2 &0.4 0328
persistence sarme MOR-E 3 135 40.0 17.7-53.8 633

“For several outcomes and time paoints, the total number of patients does not fit the sum of both subgroups due to a variable number of patients evaluated for each.
& L .
Pooled colonization rates from a random effects meta-analysis.
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Aucune diff®rence significati veERCeteu®de® obse
BLSE concernant |l a dur ®e du portage. Les t a
plus ® ev®s dans | es ®tudes d®finissant | a
échantillon négatif, comparativement a celles exigeant plusieurs cultures négatives.
De pl us, |l es taux do6o®radication ®taient pl u
confirmée uniquement par phénotypage, par opposition a une confirmation

moléculaire, bien que ces différences ne soient pas statistiquement significatives.

LOh®t ®r og®n®i t ® eanttéleete, lee donné&s dishenibles @taient

insuffisantes pour permettre une analyse de méta-régression robuste.

Par ailleurs, neuf études ont été menées en contexte communautaire, principalement

auprés de voyageurs de retour de zones endémiques. ( 1 1 1 |11214T)es taux de
colonisation a 1, 3, 6 et 12 mois étaient respectivement de 52,3 % (IC 95 % : 29,51

74,2 % ; 6 études, 401 patients), 52,5 % (IC 95 % : 241 79,4 % ; 5 études, 358 patients),

19,2 % (IC 95 % : 9,71 34,4 % ; 9 études) et 25,4 % (IC 95 % : 2,41 82,7 % ; 3 études).

Dans | a majorit® des cas, | 6identification d
par des technigues de typage moléculaire.

Les analyses de sous-gr oupes ont ®gal ement montr® que
négatifs requis pour définir la décolonisation influait significativement sur les taux
rapportés. En doaut les gtudds eutilisaet un seul préléevement négatif
rapportaient des taux de colonisation plus faibles a chaque point de suivi,
comparativement a celles en exigeant plusieurs. Bien que cette méta-analyse présente
un intérét, elle repose principalement sur quatre cohortes ayant bénéficié
simultanément d'une stratégie de décolonisation active, ce qui limite son apport a

I'étude de la décolonisation spontanée

Cette absence de standardisation entraine également des répercussions sur

| 6esti mation du taux de d®col onisation. Al n s
20 °© 30 % dans | es trois mois suivant |l a cor
atteignent jusqubd’ 83 % utefpig, ceschifreswdoivenadire de s |

interprétés avec prudence, car des cas de recolonisation ont été observés chez des
N=M



patients ayant eu plusieurs pr® vements n®g

positif ultérieur.

Afin de pallier ces incertitudes, le HCSP a recommandé en 2019 que les patients

colonisés ou infectés a EPC puissent étre retirés des dispositifs de surveillance

hospitali re apr s cing d®pistages n®gatifs
confirmation du portage ( 2.)Cette approche reflete donc les limites des données

disponibles.

Ainsi, la décolonisation intestinale spontanée d e s EPC, bien qubéobj e

plusieurs études, reste difficile & évaluer avec précision en raison des limites
m®t hodol ogi ques et du manque douniformisat:.
| 6® aboration de pol it i aqacesste uheharmon®atienmdsi on r o
modalités de suivi pour garantir une évaluation fiable du portage et du risque de

transmission.

1.T2r aitements m®di cament eux

Pl usi eurs approches th®rapeutiques ont ®t ®
do®l i miner | e portage intestinal des EPC. L
cadre do®tudes interventionnelles comprenner

(DDS)b6ai de déantibiotiques ou de probiotiqgue

1.2L&s antibiotiques

Léinfluence des traitements antibiotigues su

r ®si stantes a ®t ® clairement d®montr ®e, not a

l a glycope(liddledc a@d@BRG) st ration ddéantibi ot
ana®r obie induit une @upgomevnat natt i aotnt esiingdnri ef ijcuast
de | a concentration des ERG dans |l a flore co

|l ent ement apr sotlhéRrrarp’ite ,d eg ®&néRarnatliebment sur u

4 moi s.



1 a ®gal ement ®t ® observ® que | es patients
digestif sont plus susceptibles de contamine
infection invasive, et probabl ement de tran

autinrucomparativement aux patients porteurs d

Bien que ce ph®nom ne nodait pas encore ®tG
ent ®r obact ®ries productrices de BLSE ou | es
vraisembl abl ement similaires, compte tenu de

anal ogues.

é | 6®c hell e coll ective, i est cruci al de
particulier ceux dah®®rdbuee @aoctrai s®nadeéeil e
sur | e mi crobi ot e i ntestinal et de | eur

mul ttsi stantes.

€ | 6®chelle individuelle, il est essentiel d
situations strictement n®cessaires chez | es
prolif®ration bact®rienne et deedtiimner | e r
Léoadministration dodéantibiotiques dans | e cad
envi sag®e avec une extr°me prudence. En effe
peut induire une perturbation signi foincati ve
mi crobi ot e, par |l a destruction des bact ®rie
di gesti f, peut favoriser | a prolif®ration e1
fragilis®s, cette situation peut entrea” ner
engageant | e pronostic vital

Toute antibioth®rapie envisag®e doi't sbappu

®| ®ments suivants

T Laprobabilit® que | 6agent pathog ne respor
M Lagravit® du tableau clinique,
f Lan®cessit® ou non dbéinitier une antibiot

r®sul tats microbiol ogiques.

pZd
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Dans | es cas 0% une infection |i®e ~ une BF
doutiliser un ou pl usi eurs agent s antir
phar macoci n®ti ques et phar macodynami ques

concentration ad®aqgxuataev eacu usniet eacitnifveictt® epur ®s u n

en cause.

Lorsque | dantibiotique utilis® est actif sur
°tre conf or me au X recommandati ons habituel

ind®pendamment du caract re multir®sistant d

Si |l a responsabilit® de | a BHRe dans | 6i nfect
t h®r apeutique doi't suivre | es recommandatic

suspect ®.

La s®lection de I a mol ®cul e -~ utiliser ) d
contexte chirurgical, doi t donc °tre antic
|l 6i nfectiol ogue, l e r®f ®rent antibiotique, I
|l i cacit® de | a prophyl axie tout en | imitan
Une ®({a@d®)explor® | 6efficacit® et la tol ®r a
intraveineux dans |l a d®col onisation intest:.
carbap®n mes chez | 6adulte. Les auteurs ont

|l a f oiiss delsi reisglaes randomi s®s et des ®tude

une antibioth®rapie orale et/ ou intraveineu
pl acebo. Les <crit res de jugement anal ys®s
intestinal, heg taumodHahife®ti ba dur ®e du s®
survenue do6o®v®nements ind®sirabl es.
Au total, sept ®t udes regroupant 728 partic
d®col oni sation ®tait significativement assoc
2,66 ; | &4 ,9%5 % 1 ]1,=550 %) . Une tendance en
taux doéinfection a ®t ® obseEkl,v6&e ;( AR := 04, 6%) ,;
non significative. En revanche, |l es donn®e
déohospitalisation et | es ®v®nements ind®sira

mettre en ®vidence des di ff® rences robustes
N=0O



des preuves variait de mod®r ®e ~ tr s faible

revue syst®matique sugg re que | 6antibioth®r
du portage intestinal des EPC, mai s alne € spr eu
pour conclure ™ un b®&n®fice clair en ter mes
de |l a survie ou de s®curit® doempl oi

La DDS repose sur  6admini stration <ci bl ®e
do®radiquer | es bact®ries multir®sistantes
évalués, la colistheest | 6un des plus fr®quemment util

cliniques restent mitigés.

Une autre méta-analyse systématique a porté sur | a d®cont aminati on
s®l ective (SDD) et |l a d®contamination oroph

strat ®gi es prophylactiques 8i sauette Ul sers® dwicrte®r

a®robies 7 GhamLm®EGEDD fassoci e des antibioti
dans | a bouche et | 6estomac, tandis que | a S
peu absor b®es par voie ent®rale i ncluent I
n®omyci ne, |l a gentrmyniicnen,e mdr fl @i pacommoi n®e s
déoanti biotiques syst ®mi ques (nitrofurantop
fosfomycine, ®rythromycine). La plupart des

du SOD chez |l es patienteme mmumald&de s mMm®s ou ¢

En effet, La stratégie de décolonisation a été évaluée dans 13 études. La majorité de

ces travaux ont eu recours ° des sch®mas t
administrés par voie orale, de colistine (polymyxine E), ou & une association des deux.

Certaines ®tudes ont ®gal ement mis en Tuvre des
oropharyngée. Dans les études ayant rapporté des données de sensibilité bactérienne

en début de traitement, la résistance aux agents de décolonisation était généralement

faible : dix des treize études ont en effet observé de faibles taux de résistance, ou ont
compl ® ® | e protocole par | 6aj out déanti bio

entérobactéries multirésistantes chez les porteurs. (Ta b | 8)a u



Tableau 9 : Schéma de décolonisation et résistance aux antibiotigues de la
décolonisation a partir de différentes études. (116) (1281 132)

Percentage of patients with bacteria
Study Decolonization regimen (route, type, dose and duration of antibiotic treatment) resistant to eradication therapy

CRE

Tascini*’ 2014 oral, 80 mg of gentamicin, 4 times daily for at least 8 days (median=16 days) 0%

Liibbert*® 2013 oral solutions (1 MIU of colistin sulphate and 80 mgq of gentamicin sulphate) and 0% gentamicin and 45% colistin resistance
topical oropharyngeal application of a gel [gentamicin sulphate (1.6 mg/g) and
colistin sulphate (1 MIU/g)], & times daily for 7 days

Oren* 2013 oral, 2 MIU of colistin sulphate OR 80 mg of gentamicin, 4 times daily OR both, upto 0% resistance by treatment groups
eradication (median=33 days)

Saidel-Odes™ oral, 80 mg of gentamicin sulphate and 1 MIU of colistin sulphate, 4 times daily and 0%

2012 topical aropharyngeal application of 0.05 MIU of colistin sulphate and 0.8 mg of
gentamicin sulphate, 4 times daily for 7 days
Zuckerman®! 2011 oral, 80 mq of gentamicin, 4 times daily for a median of 27 days NS

NS : Non spécifié

Le résultat est un taux de colonisation persistant a la fin du traitement de
décolonisation estimé a 36,6 % (IC95 : 27,01 47,3 ; 12 = 67,15). Ce taux augmentait un

mois apres l'arrét du traitement, atteignant 57,9 % (IC95 : 43,11 71,4 ; 12 = 38 %, 5

études, 87 patients), illustrant ainsi une efficacité transitoire. Les analyses de sous-

groupes selon la durée du traitement, le type de bactérie (BLSE vs EPC) | 6©ge de
patient s, ou |l es crit res de d®finition de

d 6 i mpigniicatif sur ces taux de colonisation résiduelle.

De plus, deux études randomisées contrélées ont comparé la décolonisation a un

placebo ( 1 2@} 2 %)la fin du traitement, le risque relatif (RR) de colonisation

persistante était de 0,42 (IC95 : 0,251 0,65 ; 12 = 0 %), indiquant une réduction
significative. Toutefois, cet effet no®tait

: 0,481 1,05 ; 12=0 %). De maniere cohérente, les comparaisons indirectes montraient

des taux de portage plus faibles avec traitei
(76,7 %, 1C95 : 69,3182,8 ; 12 =52 % ; p = 0,015). Les résultats se trouvent sur le

graphique ci-dessous. (F i g WRr9e
N=ZP



Figure 29 : Effets de la thérapie de décolonisation dans les EPC a la fin de la thérapie

et 1 mois apres la décolonisation. (116) (128,129)

Decolonization Placebo RR RR
Study or subgroup Events Total Events Total Weight M-H, fixed, 95% CI M-H, fixed, 95% CI
2.1.1 End of treatment
Huttner 2013 8 25 20 26 54.2% 0.42(0.23,0.76) ——
Saidel-Odes 2012 7 19 17 20 45.8% 0.43(0.23,0.80) ——
Subtotal (95% CI) ¥A 46 100.0% 0.42 (0.27,0.65) e
Total events 15 37

Heterogeneity: x2=0.01, df=1 (P=0.93); I2=0%
Test for overall effect: Z=3.87 (P=0.0001)

2.1.2 One month

Huttner 2013 13 27 17 27 60.7% 0.76 (0.47,1.24) ——
Saidel-Odes 2012 7 16 11 16 39.3% 0.64(0.33,1.21) — &
Subtotal (95% CI) 43 43 100.0% 0.71 (0.48, 1.05) T
Total events 20 28

Heterogeneity: ¥2=0.20, df=1 (P=0.66); I2=0%
Test for overall effect: Z=1.70 (P=0.09)

il } il Il
T T T

0.2 0.5 1 2 5
Favours decolonization  Favours placebo

Quatre étudesontaussir apport ® | 6®mer gence de r ®si stanc:
dans | es protocoles de d®col onisation. Par e
sur treize traités pour une EPC développait une résistance a la colistine, tandis que 6

sur 23 devenaient résistants a la gentamicine ( 12 ®pautres ®tudes ont

| 6absence do®mergence de r®sistance, soulign

Débune a oldanisationl par des entérobactéries multirésistantes persiste
frequemment a long terme. En milieu hospitalier, les taux de colonisation restaient
élevés : 76,7 % a 1 mois, 75,2 % a 3 mois, 55,3 % a 6 mois, et 35,2 % a 12 mois.
D6 a ut r lapegiatante était moindre mais non négligeable dans la communauté :
52,3 % a 1 mois, 19,2 % a 6 mois, et 25,4 % a 12 mois.

Néanmoins, La fiabilité du dépistage influence fortement I'évaluation du portage. Le

prélevement péri-rectal présente une sensibilité de 80 % pour E. coli et 67 % pour K.

N=2



pneumoniae ( 1 3 Des études ont aussi révélé des fluctuations du statut de portage :
jusqubé”™ 88 % des patients avaient un( X®Xh)anti
(13(2)30)

Une derniere méta-analyse de 2023 ( 1 3 8uj la SDD recensait 19 études de SDD

pour décoloniser les BMR. Les résultats sont contrastés : ( 1 2 7 )

1 Saidel-Odes et al. (2008i 2010) : SDD a base de gentamicine et colistine
pendant 7 jours avec une réduction significative de la colonisation a 2 semaines
(61,1 % vs 16,1 %), mais non significative a 6 semaines. ( 1 2 9)

1 Huttner et al. (20091 2012) : colistine et néomycine pendant 10 jours sans
différence significative a 28 jours. ( 1 2 8)

1 Machuca et al. (2012712015) : SDD de 14 jours avec gentamicine ou
streptomycine et néomycine avec une baisse de la mortalité et augmentation
du succes microbiologique pour la gentamicine.( 1 3 4)

1 Lubbert et al. (201071 2012) : colistine et gentamicine pendant 7 jours avec une
décolonisation dans 43 % des cas, mais émergence notable de résistances
(colistine +19 %, gentamicine +45 %). ( 1 3 5)

Des études plus récentes confirment ce risque de résistance secondaire et montrent
gue | 6ef fet sur |l a d®col oni sati onl v&tru cee sced
Plantinga et al. (201371 2017) ( 1 3 @ans un essai randomisé en grappes sur 8 865
patients,amont r ® que | e SDD r ®EPCensréamnimation.d6 acqui si ti

Les études disponibles présentent une forte hétérogénéité concernant les schémas

t h®r apeutiques, | es d®finitions de | 6 ®r adi
meéthodes diagnostiques utilisées (culture vs PCR). De plus, les données sur les

facteurs influ en- ant | a persistance du portage, t
| 6exposition aux antibiotiques ou | es hospit

| 6i nterpr®tation des r®sultats.

A

€ ce jour, aucune strat®gie antibiotique,
démontré une efficacité durable dans la décolonisation intestinale des entérobactéries
productrices de carbap®n mases. En | 6abse

doéoanti ®i adtoii quedonc °tre proscrit afin do®vi



intestinal et | a s®l ection de r®sistances su
recommandations de | 6 E S C NEur@pear{ society of clinical microbiology and
infectious diseases) et | Bufope@n cBmnfittee on infection control) ont écarté
ces approches th®rapeutiques. Concernant | O ¢
durablement les EPC, de futures études, idéalement de grande ampleur et avec un
Sui vi prol ong®, devront ®valuer non seul emen

| 6i mpactcrsoubri olnee mint esti nal et sur | 6®mer gen

1.2L2s probiotiques

Les probiotiques, définis comme des micro-organismes vivants ayant des effets
b®n®f i ques sur | a sant ® de l 6ht1t e, ont ®t

prometteuse. Leurs m®cani smes dobéaction suppo

- La production dbébacides organiques et de s
- La comp®tition pour | es sites dbéadh®si on
- La modulation de la réponse immunitaire ;

- Le renforcement de la barriére intestinale, notamment par la stimulation de la

production de mucus (137).

Des ®tudes exp®rimentales chez | 6ani mal ont
réduire la colonisation intestinale par des bactéries résistantes aux antibiotiques (138)
(139). Tout ef oi s, |l es essais cliniques randomi s
produit des résultats contradictoires quant a leur efficacité. Le réle exact du microbiote

dans | a persistance ou | 6®radication des MDR

€ ce jJjour, |l es donn®es di sponi bl es concern
prévention ou la décolonisation intestinale des BMR et en particulier les EPC,
demeur ent i mit ®es et h®t ®r og nes. Pl usi eur
évidence de différence statistiguement significative entre les patients recevant des

probiotiques et les groupes témoins



Dans une premiere étude (140), un essai clinique randomisé, en double aveugle et
contrélé versus placebo, a été conduit dans un hépital universitaire de soins tertiaires.
Tous les patients adultes hospitalisés présentant a la fois une culture clinique positive
et un écouvillonnage rectal positif pour un bacille a Gram négatif multirésistant ont été
consi d®r ®s cComme potentiell ement ®l i gible
| 6admi ni stration biquotidienne, pendant sep
Lactobacillus bulgaricus, Lactobacillus rhamnosus et de fructo-oligosaccharides, par

voie orale ou entérale.

Entre le 1er ao(t 2012 et le 22 décembre 2013, 116 des 275 patients éligibles ont été
randomisés pour recevoir le symbiotique (n = 57) ou le placebo (n = 59). Parmi eux,
101 patients ayant recu au moins quatre doses du traitement assigné ont été inclus
dans | 6anal yse modi fi ®€abkau 10)nt enti on de trai-t

Tableau 10 : Résultats primaires et secondaires observés selon le groupe probiotique
(symbiotic) et le groupe placebo (140)

Placebo group Symbiotic group
Outcome* (n=53) (n=48) |
Decolonization 11 (20.7) 8 (16.7) 0.600
Nosocomial respiratory tract infection 8 (15.0) 8 (16.6) 1.000
Nosocomial urinary tract infection 6(11.3) 13 (27.0) 0.073
In-hospital death 10 (18.9) 13 (27.1) 0.326
Length of stay after the start of intervention 17.0 (9.0-39.0) 31.0(17.0-56.5) 0.078
Mild to moderate adverse events 4(7.5) 3(6.2) 1.000

*Data are n (%) of patients for the categorical variables, and median (interquartile range) for the length of stay afier the start of the intervention. **Pearson’s
corrected chi-squared test for categorical variables and Wilcoxon/Mann-Whitney for continuous variables.

Le tableau ci-dessus décrit les résultats primaires et secondaires observés selon le
groupe d'étude, y compris l'incidence des événements indésirables. Aucune différence
statistiguement significative n'a été observée pour aucun des résultats évalués. Les
taux de décolonisation étaient de 16,7 % (8/48) dans le groupe expérimental et de 20,7

% (11/53) dans le groupe contrdle sans différence significative (p = 0,60).

Concernant | es crit res secondaires, I 6i n

nosocomiales urinaires et respiratoires était de 37,5 % (18/48) dans le groupe

N=®



symbiotique versus 22,6 % (12/53) dans le groupe placebo (IC 95 % : 0,691 5,50 ; p =
0,21). La dur ®e doébhospitalisation apr s ini
effets indésirables et la mortalité intrahospitaliere étaient comparables entre les deux
groupes.Dans | es conditions de cet essai, | 6adm
per mi s doobtenir une d®col oni sation signif
multirésistants chez les patients hospitalisés. Ces résultats soulignent la nécessité
dd@des compl ®mentaires pour ®valuer | 61 mp

probiotiques ou symbiotiques dans ce contexte clinique.

Dans une seconde étude (141), af i n do®valuer objectiveme
probiotiques dans la restauration du microbiote intestinal et la décolonisation des
bactéries, une méta-analyse de 14 ECR a été réalisée. Au total, 1 287 participants ont
®t ® incl us. Léoblje®@rtddi cRdtaiian dddedlapevertéeng e i nt

de | 6 ac q wmauseiles hactémies desistantes. ( Tableau 11)

Tableau 11:Car act ®r i stiques des di ff®rentes ®tude
chez les bactéries résistantes (141) (127,1411 154)

Firstauthor Year  Country Probiotics treatment course  follow-up  Diagnostic method Infection type  Population size Cure/Colonization ~ Comparison

probiotics placebo

Sullivan 2004 Sweden Lactobacillus F19  twice daily for 14 days 1 month  Fecal culture ESBL 20 Colonizationrate  1/10 1/10
Manley 2007 Australia ~ LGG® 4 weeks 8weks  Fecal culture VRE 23 Cure rate 8/11 1/12
Regt 2010 Netherlands Ecologic AAD® twice daily for 4 months ND rectal swabs culture ~ ARE 436 Colonizationrate  28/110  64/326
Tanmock 2011 New Zealand Mutaflor® twice daily for 5 weeks  5weeks Fecal culture MDR Escherichia coli 69 Cure rate 11/36 14/33
Consuegra 2014  Spain Simbiotic Drink®  twice daily ND Stool or rectal-swab ~ MDRO 89 Colonizationrate  12/46  11/43
Doron 2015 USA LGG® twice daily for 14 days ~ 56days  Fecal culture VRE 11 Colonizationrate  3/5 2/6
Nouvenne 2015  ltaly ND 14 days ND rectal swabs culture ~ CPKP 133 Cure rate 10/18  2/18
Kwon 2015 USA LGG® twice daily for 14 days  ND Stool or rectal-swab ~ MDRO 70 Colonizationrate  6/30 3/40
Salomao 2016  Switzerland Lactobacilli twice a day for one week ND rectal swabs culture  MDR-GNB 101 Cure rate 8/48 11/53
Eggers 2018 USA L. rhamnosus HNOO1 once daily for four weeks 4 weeks —perirectal swab culture MRSA 63 Colonizationrate  5/34 4/29
Dall 2018 Denmark  Dicoflor® 14 days 6months rectal swabs culture  ESBL, CPE 50 Colonizationrate  6/26 5/24
Ljungquist 2020  Sweden Vivomixx® twice daily for 2month  1-year  rectal swabs culture  ESBL 80 Cure rate 5/40 2/40
Wieers 2021 Belgium Bactiol duo® 14 days 2-year  Fecal culture ESBL 54 Colonizationrate  3/27 5/26
Rauseo 2021 USA LGG® twice daily 1month Stool or rectal-swah ~ ARO 88 Colonizationrate 17/44  17/44

VRE: vancomycin-resistant enterococcus; ARO: antimicrobial-resistant organisms; MDR-GNB: multidrug resistant gram-negative bacilli; ESBL: extended spectrum beta-lactamase; MDRO: multidrug resistant organism; ARE:

Ampicillin-resistant Enterococcus faecium; MDR-GNB: multidrug-resistant Gram-negative bacilli.

NOM



Les rsul tats ont montr® que | es probioti

sup®rieurs au placebo pour | 6®r adi cd84on des
p= 0, 16). De m° me, ils nbéont pas permis de
déacquisition de nouveaux RAR®D pEQR).Plusidéurs2 4 ; I
®l ®ment s peuvent expliquer | éomimes eancduree d o6 ef f

déadmini stration souvent éédpénédtd des fdrmdatiopsr ob i o't
utilis®es (souches, d o s gla yariabilitéddess popdilatiand mi ni st
®t udi ®es, notamment en ter mes dOo,leseffetndesd ®pr e s
antibiotiques concomitants, susceptibles de neutraliser les probiotiques ou encore une

taill e do®chantill on insuffisante dans plusi e€

A

€ titre doexembp thamnosus@eE tlang lacdacolonisakiond été évaluée
sans résultat significatif (OR : 1,42 ; IC 95 % : 0,691 2,89 ; p = 0,3). Bien que les
probiotiques soient généralement bien tolérés chez les individus immunocompétents,
leur impact sur un microbiote déja déséquilibré pourrait étre délétére chez les patients
immunodéprimeés. Il est donc impératif de mener de futurs essais de haute qualité,
avec des designs standardi s®s, une traded | e do
populations a risque et un suivi a long terme. Par ailleurs, de nouvelles recherches
sont nécessaires pour mi e u X comprendre | 6interaction e

microbiote intestinal et les pathogénes résistants.

Néanmoins, une étude rétrospective de grande ampleur conduite en Corée du Sud
(142) incluant une cohorte de 8937 patients en unité de soins intensifs, a suggéré une
association significative entre | 6administr.

risque de colonisation intestinale par les EPC. (Figure 30)

NON



Figure 30 : Analyse multivariable des facteurs de risque associés a la colonisation
des EPC (142)

OR (95% C.1.)
573"

COVID ICU = -+ 5.73"** (2.11-15.55)
Tube Feeding T 2.16"** (1.44-3.25)
Wisthopdim- - 1.77 (0.95-3.31)
sulfamethoxazole 1.73"
Extend Spectrum Penicillin - 1.73% (1.13-2.65)
Stool VRE Colonization T 1.64" (1.08-2.5)
C.difficile infection = 1.63 (0.96-2.77)
Aminoglycoside -——133*——- 1.47 (0.9-2.41)
Glycopeptide 1.32 1.33 (0.82-2.15)
Carbapenem ‘3. 1.32 (0.77-2.26)
Chronic kidney disease ‘ -Tgé— 1.3* (1.06-1.59)
PPI e 1.28 (0.78-2.11)
Colistimate TS 1.11 (0.58-2.13)
Metronidazole s 1.08 (0.72-1.64)
Carbapenem duration " 1.01 (0.99-1.03)
Antibiotiics duration 10 1.01 (0.99-1.02)
Age ? 1(0.99-1.02)
Length of stay : 1(0.99-1.01)
PPI duration 0.39 1(1-1.01)
2-3th Cephalosphorin IV —090‘— 0.99 (0.68-1.45)
Azotreonam 5 0.94 (0.48-1.84)
Azole . 0.83 (0.41-1.71)
Emerengcy ICU %] 0.81 (0.37-1.76)
Medical ICU %) 0.78 (0.31-1.93)
Surgical ICU 035 0.76 (0.37-1.57)
Tygecyicline e 0.75 (0.26-2.18)
Quinolone 0.47'_._ 0.68* (0.47-0.99)
e 0.47* (0.24-0.9)
AMI - 0.33" (0.12-0.93)
0.12 0.62 112 162 262 362 562 7629621262
Odds Ratios
En effet, une analyse multivari ®e a ®t® r ®al

associés a une nouvelle colonisation par des entérobactéries résistantes aux
carbapénémes. Les variables incluses dans le modéle comprenaient des données
clinigues, microbiologiques, thérapeutiques et démographiques recueillies a
| 6admi ssion et durant | e s® our hospitalier
(colonisation EPC) a été évaluée par régression logistique multivariée. Les résultats

NO=



sont exprim®s sous forme dbéodds ratios (OR)

a 95 %. Une valeur de p < 0,05 a été considérée comme statistiguement significative.

Léanalyse a identifi® une diminution ~ | a co
probiotiques au cours de | 6hospi ti@a90i;pati on |
0,024).

On peut noter que doéautres facteurs ont wune
EPC comme une hospitalisation dans une unité de soins intensifs dédiée a la COVID-

19 (OR=5,73;IC a95 % : 2,117 15,55 ; p < 0,001), une nutrition entérale via sonde

(OR = 2,16 ; IC a 95 % : 1,44i3,24 ; p < 0,001) ou encore une colonisation
concomitante par Enterococcus faecium résistant a la vancomycine (ERV) (OR = 1,64
;1Ca95%:1,0812,50;p=0,02);

Ces résultats suggérent que certaines expositions nosocomiales (soins en unité
COVID-19, alimentation par sonde) et certaines comorbidités (ERV, maladie rénale
chronique) constituent des facteurs de risque significatifs de colonisation par des EPC.
€ | 6inverse, des ant ®c®dents cliniques sp®ci
la supplémentation en probiotiques, semblent étre associées a une réduction du risque

de colonisation.

Bien que ces r®sultats soient prometteurs, e
end®mi e, |l es conclusions doivent tre inter
caract re r®trospectif de | 6®t ude, de | 6abs

i nfleuednec bi ais de s®l ection ou de facteurs c
ucun essai contr!|l ® randomi s® néa permis dobé

a
probiotiques dans | a pr®vention ou | 6®r adi ceé

nvegations compl ®mentaires, I d®al ement sous
randomi s®es, sont n®cessaires pour d®ter mi ne

l e contrlle de | a diss®mination des EPC en m

6administration de probiotiques demeu-re un
nalyse r®cente sugg re quodils peuvent r ®dui

epneumsacgui se sous Vventeitl adteiso nd ima®crahn® eqsu ei n

O o 9

ntibiotiques, sans | mpa(cit4Bsgiugrnicfapcaactiitf® s'url
NOO



dysbiose i ntestinale I ndui te par | es antik
protecteurs, contribuant ° pr®vdriidrd)l es i nfe
Concernant | es souches probiotiques sp®ci fig
®t udes exp®ri ment 8heshaugoqyc epprtobtq ugeea rndiieiu x ¢ ¢
l es | ®sions ®pith®liales induites par | es en
dobautres probilat hgmesgslu&ihezgded humain,L. | 6eff
rhamnepows r®duire | a colonisat(iladr6)par | es BN
Cbepburguorigi sem de | 6i nsuffisance de donne
| 6efficacit® des probiotiques dans | 6®r adi ca
compris | es EPC, cette strat®gie nobda pas ®
conjointes de EVEISCM) Dbleit @l 7d® 2019

1. T ansplantation du microbiote f®cale
La transplantati onTMk ani ®r ®bi ot ei a®emént( d®o
traitement des r ®@liodsitvreisd idadiidaefse edticfofnisd’islt ee
par perfusion de selles |liqgqguides (par voie e
oral es), l e microbiote intestinal déun donn
dysbiose intestinale. Son MEReamti schéume pone ey
communaut ® microbienne capable de restaurer
i ntreaslt.i La TMF a fait | 6objet de plusieurs ®I
|l a d®col oni sation intestinale des EPC.
Des travaux de recherche ont mi s en ®videnc
humai n ° pr ®venir | a ¢ ofllod4nkips ap ri @s<e npcaer ddee sb aa
mul tir®sistantes dans |l e tractus intestinal
dire une alt®ration qualitative et guantita
stable et diversifi®., éoddideweunsepotuantmi e€lr od
coegqgtire |l a capacit® ° restaurer un ®cosyst
perturbation, contribuant ainsi ° inverser |

NOT
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i dentifier | es ®tudes ®valuant [ 6utilisat:i
d®col oni s atrigaam i dserse smincurla i r ®si st ant s.
s donn®es issues de 101 patients rr®partis
al ys®es. L66©ge m®di an des patients inclus,
QR 176 5&ns) , avec une pr®dominance mascul i
riaitl8de jODuT s. Un seul patient inclus dan
ur une IIChfosdcti a@m oii @eisdidvdrftie, l[teandi s que |
ai ent re-u |la TMF dans un but de d®col oni
d®pendammdrmat pr ®sence doéune | CD. En tout,
aient une | CD au moment de | 0intervention.
efficacit® de | a TMF pour | 6®radication de
sui vi ®tait de 75,7 % (28/37) pour |l es b
ur | es bact®ries ° Gram n®gatif
s taux doé®radication par type de bact ®ries
1.ERV (ent®rocoques r®sistants ~ | a vancor
2. SARMt(aphyl ococrc@ssi satuaretus™ | a m®t hi ci | | i

3.EPC 61,1 % (22/ 36)
4. Ent ®r obact ®ries productrices de BLSE : ¢

5.CRPAPs(eudomonas a®sugitmaosa aux carbap®n

(417 4)

6. Autres cas 1 sol ®s (non pr®cis®s) : 100 ¢
rmi ces ®tudes, un essai randomi s® portant
us faible de 41 %, mal gr® | 6administratio

us f or me (deblgéRd w !l es.
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Tableau 12 : Etudes sur l'utilisation de la TMF chez les patients présentant une
colonisation intestinale avec des micro-organismes multirésistants. (149) (1501
153,1551 157)

Léoefficacit® de |l a TMF semblait °tre sup®rie
rapport aux patients immunocomp®tents. En r

antibiotiques apr s | a TMF pr®sentaient une

NO2x






































































































