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PARTIE | : Généralités

1. Introduction

Les antibiotiques sont considérés comme 1’une des découvertes les plus révolutionnaires du
20°™ sigcle, contribuant & la nette réduction de la mortalité liée aux infections, notamment
celles contractées en post-opératoire (1). L’utilisation généralisée, massive et parfois
dérégulée des antibiotiques a provoqué I’émergence exponentielle de bactéries résistantes
compliquant la prise en charge des patients (2). L’usage d'antibiotiques en médecine
vétérinaire et le déversement d'antibiotiques dans I'environnement jouent également un réle

dans I'émergence de nouvelles souches bactériennes multi-résistantes (3).

La propagation rapide de la résistance aux antibiotiques aussi appelée résistance aux
antimicrobiens (RAM) s'explique également par la capacité des genes de résistance a se
propager entre différentes cellules et espéces bactériennes via le transfert latéral de genes
(TLG) (4), notamment par plasmides et transposons (5).

La RAM constitue aujourd’hui un probléme de santé publique global majeur, impactant la

sant¢ humaine, animale et ’environnement (2,6).

Des systemes de surveillance locaux et mondiaux ont été mis en place pour suivre et maitriser
ces niveaux de résistances. (7).

En 2015, I’Organisation mondiale de la sant¢ (OMS) lance le Systeme mondial de
surveillance de 1a RAM (GLASS) en vue d’appuyer la mise en ceuvre du plan d’action
mondial pour la combattre. Le rapport de 2022 met en évidence des niveaux élevés de RAM,
atteignant parfois 50%, conduisant a des infections sanguines en milieu hospitalier telles que
Klebsiella pneumoniae et Acinetobacter spp (8). Une liste publiée par ’OMS en 2017,
recense 12 familles de bactéries dites « prioritaires » en pathologie humaine. La priorité
numéro une, considérée comme critique, comprend Acinetobacter baumanii résistant aux
carbapénémes, Pseudomonas aeruginosa résistant aux carbapénémes et les Entérobactéries

productrices de Beta-Lactamases a Spectre Elargi (BLSE) et de carbapénémases (9).

Pour ce qui est des -lactamines, les principaux mécanismes de résistance incluent la
modification de la cible, I’utilisation de systémes d’efflux et la production d’enzymes
hydrolysant les B-lactamines, les B-lactamases. Ce dernier mécanisme prédomine parmi les

autres (10). Les principales familles de B-lactamases comprennent les BLSE transmises par

14



des plasmides, les céphalosporinases plasmidiques ou chromosomiques AmpC (11,12) et les
carbapénémases plasmidiques, qui émergent désormais dans le monde entier avec divers

variants génétiques prédominant en fonction de la localisation géographique (13).

Les carbapénémases hydrolysent les carbapénémes et peuvent aussi hydrolyser 1I’ensemble
des molécules de la classe des B-lactamines (14). Les entérobactéries productrices de
carbapénémases (EPC) sont considérées comme des Bactéries Hautement Résistantes et
émergentes (BHRe). Elles suscitent des préoccupations pour plusieurs raisons. Tout d'abord,
les infections liées aux EPC sont géneralement caractérisées par une morbidité élevée, avec
des conséquences cliniques et économiques importantes (15). De surcroit, les carbapénemes
sont des antibiotiques de derniére ligne, les alternatives thérapeutiques sont limitées en cas de
résistance. Initialement la colistine de la classe des polymixines B et la tigécycline, un
apparenté aux tétracyclines, étaient utilisees comme alternative. Cependant on observe déja
une augmentation continue de la résistance a ces médicaments (16). De nouvelles molécules
plus récentes associant céphalosporines et inhibiteurs de B-lactamases tel que ceftazidime-
avibactam, ceftolozane-tazobactam, ou les céphalosporines de cinquiéme génération comme
le céfidérocol, prennent le relais dans le traitement des EPC. 1l demeure toutefois un risque

d’impasse thérapeutique en cas d’infection (17).

Des études ont démontré que 1’exposition a un environnement comprenant des EPC est liée a
une augmentation du risque d’acquisition de ces derniéres (18). Dans ce contexte, le dépistage
rectal du portage d’EPC chez les patients a haut risque constitue une méthode spécifique
bénéfique pour restreindre leur propagation. Des méthodes complémentaires d’hygiéne et
d’isolement des patients permettent également de prévenir la transmission des bactéries
résistantes (19). Plusieurs documents d’orientation recommandent la mise en place d'une
surveillance active afin de détecter précocement les patients colonisés, contribuant ainsi a
prévenir l'acquisition et la transmission des EPC (20). Enfin, la détection des EPC, avec
I’identification du type de carbapénémase permet une surveillance épidémiologique, un

contr6le des infections et une mise en place rapide des mesures préventives (21).

La colonisation est considérée comme une condition préalable et propice a I’infection (22).
Cela indique que la prévention de la colonisation par les EPC est importante pour éviter la
morbidité et la mortalité associées a ces infections. Néanmoins, les mesures dans lesquelles

les individus colonisés peuvent contracter une infection par les EPC demeure incertaine (23).
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L’objectif de cette thése est de réaliser une revue concernant le risque pour un patient colonisé
par EPC de développer une infection et d’identifier la temporalité entre un dépistage positif et
un prélévement clinique positif. Nous nous intéresserons également aux especes bactériennes,
au type de carbapénémase ainsi qu’au service d’hospitalisation des patients. Dans une
premiére partie nous développerons les carbapénemes et plus précisément les différents types
de résistance dont les carbapénémases. Dans une seconde partie, nous développerons
I’épidémiologie des EPC a I’échelle mondiale et nationale. Enfin la troisieme partie portera

sur la colonisation, le risque d’infection et la limitation de la transmission des EPC.
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2. Entérobactéries : du commensal au pathogene

La principale famille de BGN rencontrée en pathologie humaine est celle des
Enterobacteriaceae. Bien qu'elles fassent partie du microbiote intestinal, les entérobactéries
sont associées a de nombreuses infections graves telles que les bactériémies, les infections de

sites opératoires ou les pneumopathies (24).

Les antibiotiques de la famille des B-lactamines sont incontournables dans la prise en charge
de ces infections (25). Toutefois, leur utilisation excessive a contribué a la sélection de
souches résistantes aux p-lactamines, devenant I'une des plus grandes priorités en matiere de

santé mondiale. (26).

2.1 Carbapénemes

2.1.1 Définition

Les B-lactamines ont été massivement utilisées pour traiter les infections graves pendant pres
de 60 ans en raison de leur excellente efficacité, de leur innocuité et de leur profil de tolérance
(27). Parmi les B-lactamines on retrouve les pénicillines, les céphalosporines, les

monobactames et les carbapénémes (28).

2.1.2 Spectre d’action et activité

En France, les carbapénemes les plus couramment utilisés sont I'imipénéme, l'ertapéneme et le
méropénéme. Leur spectre d'action englobe la plupart des bactéries Gram-positives et Gram-
négatives, y compris les germes anaérobies stricts, a I'exception du Clostridium difficile.
Toutefois, les carbapénemes ne présentent pas d'effet sur les bactéries intracellulaires, et
l'ertapénéme n’est pas efficace sur Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumanii ni sur

Enterococcus spp (29).
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Les carbapénémes possédent le spectre d’action le plus large parmi les B-lactamines
disponibles et sont principalement utilisées pour traiter les infections a BGN multi-résistantes
(30)

Leur activité est liée a la rapidité de pénétration a travers la paroi des BGN et leur stabilité
vis-a-vis de la plupart des B-lactamases intrinséques ou acquises y compris les BLSE et les
céphalosporinases AmpC (31).

2.2 Reésistances et bases moléculaires

2.2.1 Mécanisme de résistance

La résistance aux B-lactamines est majoritairement obtenue par hydrolyse du noyau f-lactame
par les B-lactamases, mais aussi par modification de la cible, par imperméabilite cellulaire ou
par efflux actif (32).

L’augmentation de 1’incidence de la résistance aux pénicillines et aux céphalosporines est la
conséquence de la diffusion des BLSE, ce qui conduit a une utilisation plus fréquente des
traitements de derniere ligne comme les carbapénemes. Cela renforce la pression de sélection
et favorise la propagation des entérobactéries résistantes aux carbapénémes (ERC) (33).
Trois mécanismes principaux conférent une résistance aux carbapénemes : la production de
carbapénémases, une faible affinité des PLP (Proteus spp., Morganella spp., Providencia

spp.) ou une mutations des porines (34) (Fig.1).
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FIGURE 1 : MECANISMES MAJEURS DE RESISTANCE POUR LES ERC (35)

Les carbapénémases, produites par les EPC, forment une famille diversifiée de 3-lactamases
ayant la capacité d'hydrolyser les carbapénemes. Cependant, en raison de leur spectre
d'activité élargi, elles peuvent occasionner une résistance a I'ensemble des p-lactamines (35).
En fonction du mécanisme de résistance, les ERC sont catégorisés en deux groupes : les ERC

produisant des carbapénémases (CP-ERC) et les ERC non producteurs de carbapénémases
(non-CP-ERC) (36).
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2.2.2 Classification d’Ambler

Les B-lactamases forment une classe hétérogéne d’enzymes. Elles sont classiquement
réparties selon la classification d’Ambler.

Cette classification groupe les B-lactamases en 4 classes en fonction de leur homologie de
séquence en acides aminés au niveau du site catalytique (37).

Les B-lactamases de type sérine protéase sont regroupées dans les classes A, C et D, tandis
que les B-lactamases de type métalloprotéases a zinc sont regroupées dans la classe B (34)

(Fig.2).

B-lactamases in Enterobacterales

L ¥

Ambler Ambler Ambler Ambler
Class A Class B Class C Class D

Penicillinases

IMP

GIM

. narrow-spectrum
ESBL

. broad-spectrum
MMC-A . carbapenemase

FIGURE 2 : CLASSIFICATION D’AMBLER (38)

Dans cette classification, on retrouve les carbapénémases dans la classe A (ex : KPC, IMI,

GES...), laclasse B (ex : NDM, VIM, IMP...) et la classe D (ex : OXA-48 et ses variants).
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2.2.3 Transmission de la résistance

Les genes a I’origine de la production de ces carbapénémases sont situés sur des ¢léments
génétiques mobiles appelés plasmides.

Les plasmides sont des molécules d’ADN extra-chromosomiques capables de se répliquer de
facon autonome et sont universellement présents dans les bactéries. Ils jouent un role clé dans
la dissémination de génes tels que les facteurs de résistance aux antibiotiques (38,39). Cette
résistance peut étre transférée d’une cellule bactérienne « meére » a une cellule bactérienne

« fille », 1l s’agit d’une transmission verticale. Sinon elle peut étre transférée entre deux

bactéries différentes de la méme espece ou non, il s’agit alors d’une transmission horizontale

(40).

2.3 Les différents types de carbapénémases

A I’échelle mondiale, les carbapénémases les plus isolées en clinique sont les enzymes
KPC de la classe A d’Ambler, les enzymes NDM/VIM/IMP de la classe B et les enzymes de
OXA-48 ou OXA-48-like de la classe D (37).

2.3.1 Carbapénémase de la Classe A d’Ambler :

Les carbapénémases de classe A comprennent les enzymes NMC/IMI, SME et KPC.
L'enzyme KPC (Klebsiella pneumoniae Carbapénémase) est la plus largement représentée a

I'échelle mondiale et revét par conseéquent une importance clinique majeure (41).

Ces enzymes possédent un site actif avec une sérine en position 70 et sont capables
d'hydrolyser les pénicillines, les céphalosporines, I'aztréonam et les carbapénémes.
Leur activité hydrolytique est partiellement inhibée par des inhibiteurs classiques des -

lactamases, tels que I'acide-clavulanique et le tazobactam (42).
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2.3.2 Carbapénémase de la Classe B d’Ambler :

La classe B englobe les métallo-p-lactamases (MBL qui sont les NDM, les VIM et les IMP,
caractérisées par la présence d'un site actif contenant un ou deux ions zinc Zn?* (41).

Ces enzymes sont capables d’hydrolyser les pénicillines, les céphalosporines et les
carbapénémes, mais n’hydrolysent pas l'aztréonam (42).

Contrairement a la classe A, les MBL ne sont pas inhibées par 1’acide-clavulanique et le

tazobactam mais sont inhibées par des chélateurs d’ions zinc tels que ’EDTA (30).

2.3.3 Carbapénémase de la Classe D d’Ambler :

Les B-lactamases de la classe D d’Ambler, ou OXA pour « oxacillinase », forment une famille
composée de 256 variants dont peu possedent une activité carbapénémase.

Les oxacillinases n’hydrolysent pas ou peu les céphalosporines a large spectre et 1’aztréonam
(43). En revanche, elles hydrolysent la témocilline et sont caractérisées par leur capacité a
hydrolyser la cloxacilline ou 1'oxacilline. Leur activité n’est pas inhibée par 1’acide
clavulanique ni par ’EDTA (25).

Parmi les carbapénémases OXA identifiées, quatre : OXA-23, OXA-24/40, OXA-51 et OXA-
58 sont principalement liées a la résistance a I’imipénéme observée chez Acinetobacter
baumannii (44).

En revanche, les B-lactamases de type OXA-48 se trouvent uniquement sur des plasmides

d’entérobactéries (45).
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3. Epidémiologie des carbapénémases

3.1 Dans le monde

La diffusion de bactéries résistantes aux antibiotiques constitue une menace pour la santé

publique mondiale. En effet, la progression de la résistance est particulierement prononcée
chez les BGN (46). Etant des agents pathogénes potentiellement nocifs pour I’Homme, les
infections causées par ces bactéries peuvent nécessiter 1’utilisation des carbapénémes, des

antibiotiques considérés comme une derniére ligne de traitement (16).

En 2016, I'OMS a élaboré un plan d'action visant a réduire la résistance aux antibiotiques,
avec pour objectif principal la diminution de I'utilisation inappropriée d'antibiotiques en santé
humaine et vétérinaire (47). En paralléle, elle a établi une liste de "pathogenes prioritaires"
résistants aux antibiotiques, comprenant 12 agents pathogénes présentant une complication
notable pour la santé humaine. En téte de cette liste figurent les bactéries productrices de
carbapénémases, notamment Acinetobacter baumannii résistant a I’imipénéme, Pseudomonas
aeruginosa résistant aux carbapénémes, et les entérobactéries résistantes aux carbapénemes et
productrices de BLSE (9). Les carbapénémases préoccupent particulierement la communauté
scientifique en raison de leur mode de transmission plasmidique. Cette caractéristique leur
permet de transférer le géne de résistance a d'autres cellules bactériennes de la méme espece

ou d'espéces différentes. (40).

On estime que les carbapénémases représentent environ 85 % des ERC a I'échelle mondiale,
avec des variations significatives entre les régions, allant de 76% en Amérique latine a 90%

au Moyen-Orient et en Afrique (26).

A I’échelle mondiale, les trois principales carbapénémases sont KPC, NDM et OXA-48. Les
bactéries productrices de KPC sont majoritairement retrouvées parmi des isolats nosocomiaux
alors que NDM et OXA-48 sont associees a la fois aux agents nosocomiaux et
communautaires (48).

La répartition a 1’échelle mondiale des carbapénémases différe en raison des conditions
locales, des voyages dans les régions endémiques peuvent également avoir un impact global

suite a l'acquisition de BHRe par les voyageurs (49,50) (Fig.3).
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FIGURE 3: DISTRIBUTION MONDIALE DES EPC (52)

L’enzyme KPC a été découverte en 2001 chez une Klebsiella pneumoniae en Caroline du
Nord en 1996 (51). L’enzyme s’est propagée et est devenue endémique aux Etats-Unis avant
de disséminer dans le monde entier, notamment en Europe (ltalie, Grece), en Amérique du
Sud (Colombie, Brésil), Moyen-Orient (Israél), Asie (Chine). D’autres pays comme le
Canada, I’ Australie et la Nouvelle-Zélande présentent majoritairement des cas importés de
bactéries productrices de KPC (52).

Concernant les OXA-48, le premier cas a été décrit en 2003 a Istanbul en Turquie chez une
Klebisella pneumoniae (53). Par la suite, des épidémies nosocomiales de bactéries produisant
OXA-48 ont été signalées autour de la Turquie (54). Les carbapénemases OXA-48 se sont
ensuite répandues sur tous les continents (55). En dehors des échantillons prélevés chez
I'nomme, les OXA-48 ont été identifiées parmi diverses espéces bactériennes et dans plusieurs

pays a travers le monde, principalement dans I'environnement et plus particuliérement dans
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les ressources hydriques (56). Actuellement, les EPC de type OXA-48 sont endémiques au
Moyen-Orient, en Inde et en Afrique du Nord (57).

La premiére IMP a été découverte au Japon en 1991 chez une souche de Pseudomonas
aeruginosa (58). Jusqu'a présent, au moins 52 variants du géne blaive ont été repérés dans
diverses espéeces reparties a I'échelle mondiale. Cependant, les EPC produisant des IMP sont

endemiques exclusivement au Japon et a Taiwan (59).

L’enzyme VIM a été découverte la premiére fois dans un isolat de Pseudomonas aeruginosa
en 1996 a VVérone en Italie (60). Depuis, elles ont été largement identifiées chez les
Enterobactéries, Acinetobacter spp et Pseudomonas spp, obtenus a partir d’échantillons
cliniques, animaux et environnementaux (61).

Entre 2001 et 2008 la Gréce a connu plusieurs épisodes d’épidémies hospitaliéres qui étaient
majoritairement dues a des EPC productrices de VIM (62). Actuellement, il s’agit d’une
carbapénémase représentée en Europe du Sud (Italie, Gréce), en Asie du Sud-Est (Japon,
Corée) et en Russie (63).

La découverte des enzymes NDM est plus récente. Cette enzyme fut identifiée pour la
premiére fois en 2009, en Suéde, dans des souches de Klebsiella pneumoniae et d’Escherichia
coli chez un patient ayant été précédemment hospitalisé en Inde (64). Elles ont ensuite été
signalées dans le monde entier, principalement a partir de bactéries isolées chez des patients
en provenance du sous-continent Indien. Elles ont été largement responsables d’infections
hospitaliéres et communautaires, mais elles ont également été détectées dans les eaux urbaines
contaminées (65). Les EPC productrices d’NDM sont donc actuellement endémiques dans le
sous-continent Indien (Inde, Pakistan et Sri-Lanka) (59) (Fig.4).
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FIGURE 4 : REPARTITION GEOGRAPHIQUE MONDIALE DES CARBAPENEMASES TYPE NDM (48).

3.2 En France

En France, la premicre épidémie d’EPC est survenue en 2004 a 1’hopital Paul Brousse a Paris
(66). 11 s’agissait d’une Klebsiella pneumoniae productrice de VIM-1. Les premiers cas
étaient pratiquement toujours des cas importés de 1’étranger suite a des rapatriements

sanitaires ou d’une antériorité d hospitalisation a 1’étranger (66).

Depuis sa création en 2012, le Centre National de Référence (CNR) associé "Résistances aux
antibiotiques™ de Bicétre a Paris recgoit des isolats d'entérobactéries provenant de I'ensemble

du territoire francais en vue d'analyser les mécanismes de résistance aux carbapénemes.

Entre 2004 et fin décembre 2015, les établissements de santé et/ou le CNR ont rapporté un
total de 2385 épisodes d'infections & EPC. Sur I'ensemble des 2385 épisodes d'EPC, 77% ont
été soumis au CNR avec au moins une souche (67).
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Selon une étude menée par Santé Publique France entre 2012 et 2020, le nombre annuel de
souches d’EPC recues au CNR est passé de 1485 en 2012 a 4343 en 2019, soit une
augmentation de +195% (Fig.5).
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FIGURE 5: REPARTITION DES SOUCHES D’ENTEROBACTERIES, RECUES AU
CNR EN FRANCE ENTRE 2012 ET 2020.

Cependant, en 2020, une nette diminution a été observée, avec seulement 3 289 isolats
signalés. Selon Santé Publique France, I'une des hypotheses avancées suggere que cette
diminution est vraisemblablement liée au contexte de la pandémie de Covid-19, entrainant

une baisse des activités de dépistage dans les laboratoires et les hopitaux (68).

Les carbapénémases de type OXA-48-like sont prédominantes en France. Cependant, une
diminution relative de leur fréquence est observeée, passant de 70,5% en 2019 a 63,3% en

2020. En parallele, on constate une augmentation du profil NDM, profil deuxiémement plus

27



répandu en France, passant de 16,6% en 2019 a 20,1% en 2020, ainsi qu‘une hausse des VIM,
passant de 6,0% en 2019 a 9,2% en 2020 (68) (Tableau 1).

En ce qui concerne les KPC, elles sont largement répandues a I'échelle mondiale, mais leur
présence en France est limitée, et ne représentent que 2,9% des carbapénémases identifiées au
CNR en 2020 (68).

Classe A KPC 65 29
GES-5 1 | 005
I 20 | 09
NMC-A 2 | 01
Classe B NDM 43 | 20,1
VM 204 92
NDM + VIM 6 03
Classe D OXA-18-like 1398 63,3
OXA-23 1 05
Classe A + Classe D | KPC + OXA-48-like 1 0,05
Classe B + Classe D | NDM + OXA-48-like 46 2,1
VI -+ OXA-48-like 10 05
NDM -+ VINA-- OXA-48-ike 1 0,05
TOTAL 2208 | 100

* CNR : Centre national de référence de la résistance aux antibiotiques
associé de Bicatre.

TABLEAU 1 : DISTRIBUTION DES CARBAPENEMASES IDENTIFIEES
AU CNR EN FRANCE EN 2020.

La répartition géographique des bactéries productrices de carbapénémases demeure
relativement stable depuis 2012 en France. Quatre régions principales se démarquent,
associées notamment & une forte densité de population : I'Tle-de-France, la région PACA, le
Nord-Pas-de-Calais et la région Rhéne-Alpes. La région du Nord-Pas-de-Calais affiche les
chiffres les plus élevés pour les carbapénémases de types OXA-48, NDM et KPC (Annexe 1).
Parmi les EPC recues au CNR, il existe des associations préferentielles entre certains types de

carbapénémases et certaines espéces bactériennes. En effet la grande majorité des EPC
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productrices de KPC sont les Klebsiella pneumoniae. Pour le type VIM, 65% des EPC étaient
du genre Enterobacter complex cloacae. En revanche, les enzymes OXA-48 et NDM sont

réparties de maniére plus réguliére chez les entérobactéries (Fig. 6).
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FIGURE 6 : EVOLUTION PAR ESPECE DU NOMBRE DE SOUCHES RECUES AU CNR
PRODUISANT DES CARBAPENEMASES KPC, OXA-48 LIKE, NDM ET VIM EN FRANCE ENTRE 2012 ET
2020.

Depuis 2012, il existe une augmentation de I'incidence des EPC dans les établissements de
soins et I'analyse des souches recues au CNR indique une dissemination notable des

carbapénémases chez les entérobacteéries (69).

Dans le cadre de cette thése, une attention particuliere sera portée a I'épidémiologie des EPC
au sein de 1’ Assistance Publique des Hopitaux de Marseille (AP-HM). Les données détaillées
et les analyses spécifiques concernant cette région seront présentées dans la section dédiée de

I’article. Cette exploration approfondie vise a améliorer la compréhension des tendances
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épidemiologiques locales et a contribuer a I'élaboration de stratégies de prévention et de

contréle plus efficaces face a cette menace croissante pour la santé publique.

4. EPC: Colonisation vs infection

4.1 Colonisation

Les entérobactéries sont un groupe de bactéries qui comprennent des especes commensales
isolées dans I’intestin de I’Homme et des animaux (70). Le tractus gastro-intestinal,
I’oropharynx et la peau peuvent étre des réservoirs potentiels endogénes des EPC (71).

Lorsqu’elles constituent un réservoir silencieux, il s’agit de la colonisation (72).

Selon la CDC (Centers for Disease Control and Prevention) et ESCMID (European Society of
Clinical Microbiology and Infectious Diseases), les sites principaux de dépistage
recommandés sont I'ecouvillon rectal, péri-rectal ou les échantillons de selles (20). Les
prélevements effectués a lI'aide d'écouvillons rectaux offrent une méthode rapide et
reproductible pour collecter des échantillons, tout en fournissant une représentation fiable du
microbiote intestinal. (73). Pour la détection des EPC, les prélevements sont ensemencés sur
des géloses sélectives avant d’étre soumis a une série d’analyses visant a confirmer la

présence ou 1’absence de carbapénémases (74).

La plupart des patients n’ont jamais bénéficié de dépistage de BMR et/ou BHRe avant leur
admission a I’hopital (72). 1l est difficile de quantifier la prévalence réelle de ces EPC dans la
population générale (75), mais dans les zones endémiques, la prévalence de la colonisation
par EPC chez les patients hospitalisés est estimée entre 3 a 7% (76). Les facteurs de risque
associés a l'acquisition d'un portage d'EPC comprennent la prise d'antimicrobiens, en
particulier celle d'antibiotiques a large spectre, une hospitalisation antérieure ou actuelle dans
des services particuliers tels que les soins intensifs, et des antécédents de voyage avec ou sans

hospitalisation a I'étranger. (77).

La colonisation par des EPC a été décrite comme un risque accru de développer a postériori
une infection a EPC (72,78-80).
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4.2 Infection

4.2.1 De la colonisation vers 1’infection

Seule une minorité de patients colonisés par un germe développe une infection par ce méme
germe. Cette proportion est influencée par différents facteurs tels que la virulence du
pathogene, les mécanismes de défense de I'h6te, les procédures médicales et I'exposition aux
antibiotiques (81).

Selon une étude menée par A. Borer et al. sur des Klebsiella pneumoniae productrices de
carbapénémases, 9% des patients initialement colonisés ont développé une infection lors
d’une hospitalisation en unité de soins intensifs (82).

Selon une étude menée par L. Kyoung Hwa et al. en Corée du Sud de juillet 2018 a juin 2020,
le passage du portage a I’infection était de 29,4% aux soins d’urgences et de 31,3% en unité
de soins intensifs (83).

4.2.2 Facteurs de risque d’infection

Dans la littérature scientifique, le processus de transition de la colonisation a I'infection a été
relaté de maniere limitée. Cette évolution cruciale dans la dynamique des infections a EPC
reste encore peu explorée et nécessite une attention particuliére. Plusieurs études ont
néanmoins tenté d'apporter des éclaircissements a ce sujet, dont certaines seront discutées
dans le cadre de cette thése. En examinant de pres ces travaux antérieurs, nous pouvons mieux
appréhender les mécanismes sous-jacents de cette transition et ainsi enrichir notre

compréhension des processus infectieux.

L’identification des facteurs de risques d’infection chez les patients préalablement colonisés
est essentielle car elle permettrait une meilleure gestion des facteurs de risque modifiables

ainsi que I’introduction d’une antibiothérapie empirique adaptée si nécessaire (81).

Parmi les entérobactéries responsables d’infections a EPC, Klebsiella pneumoniae est I’espece
la plus fréquemment rencontrée (84). Le passage de colonisation a infection a EPC est
majoritairement localisée dans des services hospitaliers particuliers notamment dans des
unités de soins intensifs (83), dans le service des urgences, de médecine interne et de chirurgie
(85). Une étude menée par A. Cano et al,. démontre que le risque d’infection a K.

pneumoniae productrice de carbapénémases KPC (KPC-Kp) est plus important lorsque la

31



colonisation est récente. Ainsi, plus de 80% des patients infectés a la suite d’une colonisation
ont développé I’infection a KPC-Kp dans un délai de 15 jours (86). Parmi les facteurs de
risques individuels de développer une infection & KPC-Kp on peut noter : la présence de
dispositifs intravasculaires, une hospitalisation récente (inférieur a 12 mois), ou un contact
avec des établissements de santé, un traitement antibiotique récent, inférieur a 3 mois par
cephalosporines, fluoroguinolones ou carbapénémes (87). De plus, il a été mis en évidence un
lien entre infection et voyage, immigration et soins médicaux récents dans des zones

endémiques telles que les Etats-Unis, I'ltalie, la Gréce, la Turquie et Israél (88).

Selon une autre étude, menée par V. Schechner et al., I’intervalle médian entre le dépistage et
un prélévement clinique positif est de 11 jours, inférieur a 30 jours dans tous les cas et

inférieur a 14 jours dans 75 % des cas (81).

Les outils diagnostiques jouent un réle crucial dans la gestion des risques infectieux, en
particulier dans le contexte des EPC. Parmi ces outils, le score de risque Giannella émerge
comme un instrument significatif pour évaluer la probabilité de développer une infection. Il
est basé sur 4 criteres, afin d'identifier les facteurs de risque de contraction d’une bactériémie
a Klebisella pneumoniae productrice de carbapénémase parmi les porteurs rectaux (89)
(Tableau 2).

Risk score
OR (95% CI) P-value point

Admission to 1CU 1.65 (1.05-1.5%) 0.03 2
Invasive abdominal procedures .87 (1.16-3.04) 0.01 3
Chemotherapy/radiation therapy  3.07 (1.78-52%) <0.0001 4
Colonization at site besides stool 337 (2.56-4.43) <0.0001 5 per site

(risk per each additional site)

|CL), intensive care unit; OR, odds ratio.

TABLEAU 2 : ANALYSE DE REGRESSION LOGISTIQUE DES FACTEURS DE RISQUE
POUR LE DEVELOPPEMENT D'UNE INFECTION SANGUINE A KLEBSIELLA
PNEUMONIAE RESISTANTE AUX CARBAPENEMES (CR-KP) CHEZ LES PORTEURS
RECTAUX (90)
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Dans une étude menée par S. Kuang et al., 5,8% des porteurs rectaux d’EPC développent une
bactériémie dans les 6 mois suivant le diagnostic de la colonisation. Parmi les facteurs de
risque de bactériémie a EPC, la colonisation par une entérobactérie productrice de KPC, la
colonisation de plusieurs sites et une chirurgie intra-abdominale récente étaient des facteurs
de risque (90).

4.3 Limiter la transmission

La dissémination des EPC a des conséquences dommageables, notamment la prolongation de
la durée d'hospitalisation qui est elle-méme associée a une augmentation des codts, une
diminution des options thérapeutiques et entrainant ainsi une perte de chance pour les patients

en cas d’infection (91).

Des études ont démontré que le risque de transmission des EPC au sein des hdpitaux était
significatif (92). De plus, la transmission entre les hdpitaux est plus fréquente a l'intérieur des
pays qu'entre les pays (93). Face a cette émergence, la France, sous I'égide du Haut Conseil de
la Santé Publique (HCSP), a émis des recommandations pour maitriser leur propagation
(83,94).

Afin de minimiser la transmission des entérobactéries produisant des EPC et ERC il est
préconisé de réaliser des dépistages chez les patients partageant des chambres avec des
individus détectés comme porteurs d’EPC, ainsi que chez le personnel soignant les prenant en
charge (95).

Une stratégie recommandée consiste a détecter et protéger en identifiant de maniére précoce
les patients infectés par une EPC suivi de la prévention de la transmission par la mise en
ceuvre de précautions de contrdle des infections (59). Il s’agit d’une approche
pluridisciplinaire qui englobe I’instauration d’une surveillance active des porteurs
asymptomatiques, la mise en place de précautions contacts tels que I’utilisation de gants, de
blouses, I’isolement des individus identifiés comme porteurs (96), I’éducation et la
surveillance des pratiques d’hygiéne, I’application de procédure de décontamination des
surfaces environnementales ainsi qu’une gestion prudente des antibiotiques (97).

Parmi les précautions les plus rentables pour limiter la dissémination on note : le dépistage

ciblé a I’admission pour tout patient ayant été hospitalisé a 1’étranger pendant au moins 24h
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au cours des 12 derniers mois ; les porteurs d'EPC identifiés ainsi que du personnel infirmier

dédié, avec ou sans dépistage hebdomadaire (98).

La mise en application peut permettre d'atteindre une maitrise maximale de la colonisation et

de l'infection a EPC dans des environnements de soins aigus endémiques (99).

En France, le HCSP actualise ses recommandations élargissant les conditions de dépistage des

patients a risques a I’admission, ainsi que les modalités de surveillance des patients porteurs

de BHRe (94) (Tableau 3).

Situation épidémiologique

PCC dés I'admission
Admission d’un patient connu porteur ou
patient hospitalisé a I'étranger

Retard a la mise en place des PCC

Porteur pris en charge en précautions standard
a son admission (découverte fortuite)

Précautions
d’hygiéne

Chambre individuelle avec WC + PCC*

Selon I'analyse de risque -

Chambre individuelle avec WC + PCC

Selon I'analyse de risque -

Chambre individuelle avec WC + PCC

Trois secteurs distincts avec personnels dédiés :

Porteur  Organisation des Personnel dédié - Personnel dédié - secteur porteurs,
s0ins Renfort en personnel - Renfort en personnel - secteur contact,
Marche en avant - Marche en avant - secteur indemnes (nouveaux admis)
Admissions Poursuivies Poursuivies Poursuivies, entrants orientés selon statut vers
- - secteurs porteurs, contacts ou indemnes
Précautions PS** PS PS dans le secteur dédié
d’hygiéne
Hebdomadaires tant que le porteur est présent.
Hebdomadaires tant que le porteur est Puis un dépistage hors e)ipos_ltlon (idéalement  Hebdomadaires tan:L que I'épidémie n'est pas
résent aprés 4 a 7 jours ou a la sortie du contact), puis  contrilée et tant qu'au moins un porteur est
P ’ arrét. présent.
Dépistages ) - -
Puis un depistage hors exposition Si transfert, au moins 2 dépistages Puis au moins 3 dépistages hebdomadaires
(idéalement aprés 4 4 7 jours ou a la ; - - .
sortie du contact). puis arrét hebdomadaires hors exposition. Si le 12 hors exposition.
Patient ). puis " dépistage est réalisé moins de 48 heures aprés
contact I"arrét de I'exposition, réaliser 3 dépistages.

Technique dépistage

Transfert des
contacts

Précautions
d’hygiéne si transfert

Réhospitalisation

Culture

Possible sans restriction.

PS

Précautions standard et pas de
dépistage

PCR souhaitable pour le 1= dépistage (ou a
défaut culture), puis culture.

Possible aprés au moins un dépistage négatif
des contacts présents dans I'unité.

Chambre individuelle + PCC jusqu’a au moins 2
dépistages négatifs hors exposition

Précautions standard et pas de dépistage

PCR ou culture

Seulement si nécessaire et aprés au moins un
dépistage négatif.

Sans restriction aprés 3 dépistages négatifs hors
exposition.

Chambre individuelle + PCC jusqu'a au moins 3
dépistages négatifs hors exposition

PCC jusqu'a au moins 3 dépistages négatifs hors
exposition

Identification informatique en
cas de réadmission

Antibiotiques

Uniquement le porteur

Limités au strict nécessaire
Aprés avis référent

Uniquement le porteur

Limités au strict nécessaire
Aprés avis référent

Patients contacts n'ayant pas eu 3 dépistages
négatifs hors exposition et porteurs

Limités au strict nécessaire

Aprés avis référent

*PCC : Précautions complémentaires contact, **PS : précautions standard

TABLEAU 3 : MESURE DE CONTROLE DE LA TRANSMISSION CROISEE SELON LES MODALITES
DE PRISE EN CHARGE DU PATIENT PORTEUR DEPUIS SON ADMISSION ET SELON LA SITUATION EPIDEMIOLOGIQUE (95)
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PARTIE Il : Article

1. Introduction

En 2017, I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a publié une liste de 12 agents
pathogenes résistants aux antibiotiques nécessitant une gestion prioritaire, afin de favoriser la
recherche et le développement de nouvelles molécules (1). En effet, la dissémination des
bactéries multi-résistantes (BMR) et des bactéries hautement résistantes et émergentes
(BHRe) associée a une utilisation massive d’antibiotiques, constitue un enjeu de taille (2,3).
La résistance diffuse dans divers écosystemes que sont la médecine humaine, la médecine
vétérinaire et I'environnement. Ce phénomene est favorisé par le transfert latéral de génes
(TLG) atravers des éléments génétiques mobiles tels que les plasmides (4,5). La propagation
de clones résistants peut influencer la composition et la diversité de la population bactérienne
dans les différents biotopes, favorisant potentiellement la prédominance de souches résistantes
au detriment des souches sensibles aux antibiotiques (6).

Les carbapénémes sont des antibiotiques de dernier recours contre les infections bactériennes
a BMR (7). Il existe au moins trois mécanismes de résistance aux carbapénémes chez les
entérobactéries, le principal étant la production de carbapénémases (8). Les Entérobactéries
Productrices de Carbapénémases (EPC) suscitent donc une attention particuliere (9) en raison
de leur capacité a hydrolyser I’ensemble des molécules de la classe des -lactamines (10). Les
infections causées par les EPC sont associées a une morbidité élevée, réduisant ainsi les
options thérapeutiques disponibles. Parallelement, les nouvelles molécules présentent des
limitations en termes de couverture d'activité (11,12). L'exposition a un environnement riche
en EPC accroit le risque de colonisation, soulignant I'importance du dépistage et des mesures
d'hygiene (13,14). Le tube digestif constitue le réservoir des entérobactéries, il représente un
site privilégié de colonisation des EPC, bien que ces derniéres aient également la capacité de
coloniser les voies urinaires. A 1’heure actuelle, la stratégie de dépistage des EPC repose sur
I’écouvillonnage rectal, permettant ainsi de détecter la colonisation au niveau digestif. En
effet, la colonisation par une bactérie est considérée comme une condition préalable et propice
a une éventuelle infection par le méme germe (15-17). Néanmoins, les mesures dans
lesquelles les individus colonisés peuvent contracter une infection par les EPC demeurent

incertaine (18).
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Les objectifs de cette étude sont d’examiner 1’épidémiologie récente a 1’ Assistance Publique
des Hopitaux de Marseille (AP-HM) des cas de colonisations et d’infections par les EPC,

ainsi que les facteurs de risque d’infection par les EPC chez les patients auparavant colonisés.

2. Matériel et méthodes

2.1 Conception de 1’étude et patients inclus

L’étude rétrospective observationnelle et multicentrique sur les EPC est une étude concernant
les centres de I’AP-HM représentés par le Centre Hospitalier de la Timone, 1’Hopital Nord,
I’Hopital de la Conception et les Hopitaux Sud a Marseille, France. Les patients présentant
une EPC dans leur prélévement clinique et/ou dans leur prélévement de dépistage entre le 1¢
janvier 2018 et le 31 décembre 2023, soit sur une période de six ans, étaient éligibles.

Les informations ont été collectées a I'aide du logiciel interne de I'Institut Hospitalo-
Universitaire-Méditerranée Infection (IHU), nommé NexLabs® (Technidata, Meylan,
France). Des extractions de données ont été effectuées pour la période sélectionnée avant
d’étre transférées dans une feuille de calcul Microsoft Excel. Les données épidémiologiques
recueillies pour chaque patient comprennent le sexe, 1’age et le service d’hospitalisation
(divisé en service de Médecine, Oncohématologie, Chirurgie, Urgences ou Unités de soins
intensifs). Les données microbiologiques collectées comprennent les prélevements de

dépistage rectal et ceux issus d’autres types de prélévements cliniques.

Le prélevement de dépistage rectal s’effectue par écouvillon rectal afin de recueillir des
échantillons de matiéres fécales et de micro-organismes présents dans le rectum. Cette
méthode est utilisée pour détecter la présence d’EPC dans I’intestin, méme si ces bactéries
peuvent étre présentes sans causer d’infection. En revanche les prélévements dits « cliniques »
sont reéalises dans le but de diagnostiquer une infection ailleurs que dans le réservoir digestif,
comme par exemple les voies urinaires, les tissus profonds, le sang ou les voies respiratoires.
I1 est essentiel de faire la distinction entre ces 2 types de prélevements afin d’interpréter

correctement les résultats microbiologiques de notre étude.
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Dans cette étude, les patients étaient considérés comme « colonisés » s’ils avaient eu un
préléevement de dépistage positif & EPC ou une urine positive présentant une concentration en
globules blancs inférieure a 10/mm? étant donné que nous ne disposions pas des informations
cliniques complétes des patients. En revanche, les patients étaient considérés comme

« infectés » par une EPC si cette derniere était détectée dans tout autre échantillon comme les
urines, les prélévements superficiels, profonds, sanguins ou respiratoires. De plus, nous avons
vérifié que les échantillons superficiels correspondaient effectivement a des infections
superficielles et non a des prélevements de dépistage superficiel, en nous appuyant sur les

informations disponibles lors du prélevement.

Pour chaque patient initialement colonisé par une EPC, nous avons recherché la présence
ultérieure d'un échantillon clinique positif indiquant une infection. De plus, si un patient était
initialement infecté par une EPC, nous avons vérifié s'il avait eu un échantillon de dépistage
négatif ou positif avant ou aprés le premier échantillon clinique. Ainsi, les patients pouvaient
étre colonisés avant d'étre infectés, infectés avec un test de dépistage ultérieur, ou infectés

sans colonisation préalable.

L'espéce bactérienne ainsi que le type de carbapénémase étaient documentés pour chaque
prélevement positif. Dans cette étude, les souches isolées furent regroupées en cing groupes
comme suit : Klebsiella spp (comprenant Klebsiella pneumoniae, Klebsiella variicola,
Klebsiella aerogenes et Klebsiella oxytoca), Citrobacter spp (comprenant Citrobacter
freundii, Citrobacter koseri et Citrobacter armalonaticus), Enterobacter cloacae complex,
Escherichia coli et Serratia marcescens.

Il est important de souligner que lors de la collecte des données, nous avons pris en
considération la possibilité qu'un méme échantillon puisse étre positif pour deux espéces

d'EPC et qu'une seule espece puisse produire deux types différents de carbapénémases.
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2.2 Procédures et techniques microbiologiques

Dans les laboratoires de I’'THU, la recherche des Bactéries Multi-Résistantes et des Bactéries

Hautement Résistantes et Emergentes (BMR-BHRe) est réalisée sur demande spécifique.

e Pour détecter spécifiquement les bactéries productrices de carbapénémases, les
écouvillons rectaux sont ensemencés sur des géloses spécifiques : mSuperCARBA™
(CHROMagar™, EMM Life Science, Swede). Cette méthode utilise un milieu de
culture chromogene sélectif et différentiel utilisé pour une détection qualitative directe
des Entérobactéries Résistantes aux Carbapénémes (ERC). Aprés incubation en
atmosphere aérobie a 35-37°C pendant 18 a 24h, les colonies sont analysées par
spectrométrie de masse MALDI-TOF (Matrix Assisted Laser Desorption
lonisation/Time Of Flight) (MALDI Biotyper® Bruker Daltonik, Allemagne). Si
I’identification correspond a 1’'un des microorganismes recherchés, un antibiogramme
est realisé pour déterminer la suite des analyses microbiologiques.

e Les prelevements cliniques nécessitent une identification bactérienne selon des critéres
specifiques propres a chaque échantillon. A chaque fois qu’une entérobactérie est

identifiée, un antibiogramme est effectué pour guider les étapes suivantes de 1’analyse.

Une résistance aux carbapénemes, tels que I'imipéneme et/ou I'ertapéneme, identifiée lors de
I’antibiogramme, indique potentiellement la production de carbapénémase. Selon la CASFM
(Comité de I’ Antibiogramme de la Société Francaise de Microbiologie), la concentration
critique catégorisant I’imipénéme de résistant est équivalent a une CMI > 4mg/L et une CMI
> 0.5mg/L pour I’ertapéneme. Cette résistance nécessite la mise en ceuvre d’un test
chromatographique, tel que le RAPIDEC® Carba NP (Carbapenemase Nordmann-Poirel)
(BioMérieux, Marcy-1’Etoile, France), contenant un révélateur colorimétrique qui réagit en
changeant de couleur en réponse a une baisse de pH, indiquant ou non la présence d'une
carbapénémase. Un résultat positif a ce test entraine la réalisation d’un second test, le NG-
Test CARBA-5 (NG Biotech, Guipry, France), un test immuno-chromatographique congu
pour détecter les cing carbapénémases majeures : OXA-48, KPC, NDM, VIM et IMP. Ce
dernier est suivi d’un test de confirmation par PCR en temps réel (RT-PCR) en biologie
moléculaire. Les réactifs de PCR incluent des amorces spécifiques pour les génes des

carbapénémases blakpc, blaoxa-4s, blanom, et blaviv/ime.
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2.3 Analyse statistique

Sur I’ensemble de la cohorte, les données ont été décrites selon I’année. Dans le sous-groupe
des sujets présentant la mise en évidence d’une colonisation, les sujets ayant développé une
infection ont été comparés aux sujets n’ayant pas développé d’infection. Les carbapenémases
produites ont été décrites selon le germe identifié. Pour cela, les résultats des prélevements de
colonisation comprenant le dépistage rectal ou la colonisation urinaire ainsi que les
prélevements cliniques, ont été comptabilisés.

Pour les sujets présentant a la fois un prélévement de dépistage et d’infection positifs, seul le
résultat objectivant la colonisation a été comptabilisé afin de prévenir tout double comptage et
de garantir I’indépendance des observations. En effet, la majorité des patients sont colonisés
puis infectés par la méme bactérie portant la méme carbapénémase.

Enfin, la probabilité de développer une infection & EPC chez les sujets préalablement
colonisés a été décrite selon I’année et ’enzyme, correspondant a la valeur prédictive positive
(VPP). La VPP réelle prend en considération uniquement les patients pour lesquels un
prélevement de colonisation positif précede le préléevement infectieux.

En revanche, la VPP théorique inclut également les patients pour lesquels un test de dépistage
est positif aprés le prélévement infectieux, considérant que ces patients étaient en fait déja
colonisés sans que la documentation ne soit disponible. Par ailleurs, les VPP réelle et
théorique ont été calculées de la méme maniere en excluant les échantillons urinaires, ce qui
permet d’éviter les biais d’échantillonnage, étant entendu que la catégorisation en colonisation

ou en infection des voies urinaires ne tient pas compte des informations cliniques des patients.

Les variables continues ont été décrites par leur moyenne et écart-type, médiane et intervalle
interquartile, et valeurs minimum et maximum. Elles ont été comparées par le test non
paramétrique de Wilcoxon. Les variables catégorielles ont été décrites par leur effectif et
pourcentage et ont été comparées par le test du chi-deux ou par le test de Fisher, selon les
conditions d’applications. Les tests ont été réalisés en situation bilatérale et ont été considérés
comme statistiguement significatifs pour p < 0,05. L’analyse statistique a été réalisée avec le

logiciel R (version 4.2.0).
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3. Résultats

3.1 Caracteristiques des patients :

Entre 2018 et 2023, 243 patients ont présenté au moins un prélevement avec une EPC.

Parmi les 243 patients inclus dans 1’étude, 155 étaient de sexe masculin (63,8%) et 88 étaient
de sexe féminin (36,2%). La médiane d’age des patients était de 66 ans [52-78].

Les patients étaient répartis comme suit : 124 (51%) a I'Hépital de la Timone, 75 (30,8%) a
I'Ho6pital Nord, 41 (16,9%) a I'Hopital de la Conception et 3 (1,2%) aux Hopitaux Sud. Leur
répartition par service hospitalier était la suivante : 92 (37,8%) en service de Médecine, 87
(35,8%) en USI, 35 (14,4%) en Chirurgie, 15 (6,2%) aux Urgences et 14 (5,7%) en
Oncohématologie (Tableau 1).

Les EPC ont été découvertes dans 53,1% (129/243) des cas lors de prélevements de dépistage

rectaux et dans 46,9% (114/243) des cas lors de prélevements cliniques.

Parmi les 243 patients, 151 ont eu un prélevement clinique positif, dont 85 (56,2%) des
échantillons d'urine, 19 (12,6%) hémocultures, 23 (15,2%) échantillons respiratoires, 15

(9,9%) prélévements profonds, 9 (3,5%) prélévements superficiels (Tableau 4).

En tenant compte des critéres de colonisation et d’infection urinaire (voir Matériel et
Méthodes), 20/243 (8,2%) patients présentaient une colonisation urinaire et 65/243 (26,7%)

patients une infection urinaire.

Parmi les 243 patients, 149 (61.3%) étaient colonisés, dont 129 au niveau rectal et 20 au
niveau urinaire. En ce qui concerne les infections, 131 (53,9%) patients ont présenté une
infection, comprenant 94 patients avec un prélevement infectieux initial, 36 avec un
préléevement de dépistage positif précédant le prélevement infectieux et 1 patient avec un
prélévement de colonisation urinaire précédant le prélevement infectieux. Par conséquent, 37
patients ont présenté a la fois un échantillon de colonisation et un échantillon clinique

répondant aux critéres d’infection positifs.

Parmi les 149 patients colonisés, 139 (93,3%) avaient des prélevements positifs pour 1 espéce
bactérienne d'EPC, tandis que 10 (6,7%) étaient positifs pour au moins 2 especes d'EPC
distinctes.

Concernant les 131 patients ayant présenté une infection, 128 (97,7%) présentaient des

prélevements positifs pour 1 espéce d'EPC, tandis que 3 (2,3%) étaient positifs pour au moins
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2 especes d'EPC différentes.

Parmi les 37 patients infectés a la suite d’une colonisation, 3 (8.1%) présentaient 2
prélévements positifs a 2 bactéries différentes avec les mémes carbapénémases.

De plus parmi les 243 patients, 3 patients présentaient des EPC porteurs de deux
carbapénémases distinctes : 2 patients étaient colonisés a Citrobacter spp producteur de NDM
et OXA-48 et 1 patient était colonisé puis infecté par une Klebsiella spp productrice de NDM
et OXA-48.

Au total, 258 souches bactériennes différentes furent isolées chez les 243 patients inclus dans

cette étude.
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N = 243!

Age au diagnostique

Sexe

Service

Site de dépistage
Site d'infection
Urines
Respiratoire

Hémocultures
Profond

Superficiel

Médiane (EI) 66 (52 - 78)
Min - Max 0-101
Homme 155 (63,8%)
Femme 88 (36,2%)
Médecine 92 (37,8%)
uslI 87 (35,8%)
Chirurgie 35 (14,4%)
Urgences 15 (6,2%)
Onco-hématologie 14 (5,7%)
Rectal 129 (86,6%)
Urinaire 20 (13,4%)

85 (56,2%)

23 (15,2%)

19 (12,5%)

15 (9,9%)
Biopsie hépatique 2
Liquide d’ascite 2
Liquide articulaire 1
Liquide biliaire 1
Liquide de drain (abcés de cuisse) 1
Liquide de conservation organe 2
LCR 1
Os 4
Placenta 1

9 (5,9%)

Ecouvillon cutané 8
Prélevement sous-cutané 1

TABLEAU 4 : CARACTERISTIQUES DES PATIENTS ET DES PRELEVEMENTS (IHU MEDITERRANEE

INFECTION)
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3.2 Evolution de la prévalence des EPC au cours du temps :

Entre 2018 et 2023, 115 733 entérobactéries furent isolées chez 58 622 patients a I'lHU

Méditerranée Infection. Parmi ces isolats, 784 étaient des EPC, affectant 243 patients.
Ainsi la prévalence des EPC s’éléve a 0,7% (784/115 733) au laboratoire a 0,4% au sein de la
population hospitaliére (243/58 622) (Tableau 5).

Nombre d'entérobactéries 20636 19788 17121 17410 19153 21625 | 115733
Nombre d'EPC 119 158 73 68 88 278 784
% d’EPC 0,6% 0,8% 0,4% 0,4% 0,5% 1,3% 0,7%
Nombre de patients
] . 9948 10227 8 806 9304 9912 10 425 58 622
(entérobacteéries)
Nombre de patients (EPC) 24 28 28 16 33 114 243
Nombre de patients avec
0.2% 0.3% 0.3% 0.2% 0.3% 1.1% 0.4%

EPC (%)

TABLEAU 5 : NOMBRE D’ENTEROBACTERIES ET D’EPC AU COURS DU TEMPS (IHU
MEDITERRANEE INFECTION)

La prévalence est maximale en 2023 atteignant 1,3% (278/21 625) au laboratoire et 1,1%

(114/10 425) de la population hospitaliere. Les taux de prévalence les plus bas sont constatés

en 2021 (Figure 7).
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FIGURE 7 : EVOLUTION DE LA PREVALENCE DES EPC AU COURS DU TEMPS (IHU MEDITERRANEE
INFECTION)

3.3 Especes identifiées parmi les EPC :

Parmi les 258 EPC identifiées chez les patients inclus dans cette étude, 40,7% étaient des
Klebsiella spp (105/258) [93.3% Klebsiella pneumoniae (98/105), 2.9% Klebsiella aerogenes
(3/105), 1.9% Klebsiella variicola (2/105), et 1.9% Klebsiella oxytoca (2/105)], 28,7% étaient
des Escherichia coli (74/258), 20,1% des Enterobacter cloacae complex (52/258), 8,5% des
Citrobacter spp (22/258) [86.3% Citrobacter freundii (19/22), 9% Citrobacter koseri (2/22)
et 4.5% Citrobacter armalonaticus (1/22)] et enfin 1,9% étaient des Serratia marcescens
(5/258) (Figure 8).
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FIGURE 8 : REPARTITION DES ESPECES BACTERIENNE D’EPC ENTRE 2018 ET 2023 (IHU MEDITERRANEE INFECTION)
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3.4 Carbapénémases identifiées parmi les EPC :

Entre 2018 et 2023, parmi les 258 especes d’EPC isolées, 261 génes de résistance aux
carbapénémes ont été identifiés. Les OXA-48 sont positives a hauteur de 58,6% (153/261).
Elles représentaient 75% (25/33) des carbapénémases isolées en 2018 et 45,8% (55/120) en
2023.

Les carbapénémases de type NDM représentaient pour 32,6% (85/261) des carbapénémases.
Leur prévalence était de 9,1% (3/33) en 2018 et de 40,8% (49/120) en 2023.

Les enzymes de type KPC représentent 2,7% (7/261) des carbapénémases, avec une
prévalence stable au cours du temps.

Les VIM étaient absentes entre 2018 et 2021, puis sont apparues en 2022 avec 1/34 cas, puis
15/120 cas en 2023. Au total, elles ont été identifiées dans 6,1% (16/261) des cas (Figure 9).

2018 2019 2020 2021 2022 2023
===(OXA-48 ===NDM ===KPC VIM

FIGURE 9: EVOLUTION DU TYPE DE CARBAPENEMASE ENTRE 2018 ET 2023 PARMI LES EPC TOTALES
(IHU MEDITERRANEE INFECTION)
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Le genre Klebsiella spp et plus particulierement Klebsiella pneumoniae est le plus représenté
par rapport aux autres bactéries. Il est principalement associ¢ a 3 carbapénémases : OXA-48 a
été identifiée chez 62/105 (59,1%) des Klebsiella spp dont 59 sont des Klebsiella pneumoniae,
NDM dans 36/105 (34,3%) des cas dont 34 sont des Klebsiella pneumoniae, KPC dans
(6/105) (5,7%) dont 5 sont des Klebsiella pneumoniae.

En ce qui concerne les VIM, elles sont représentées chez 2/105 (1,9%) des Klebsiella spp dont
1 Klebsiella pneumoniae. Elles sont majoritaires chez Enterobacter cloacae complex : 13/16
(81,2%) des VIM sont associées a cette espece, et 13/52 (25%) des Enterobacter cloacae

complex produisent cette enzyme (Figure 10).

E. cloacae E. coli Citrobacter spp  Klebsiella spp S. marcescens
complex

OXA-48 NDM KPC VIM

FIGURE 10 : REPARTITION DES ESPECES BACTERIENNES
ASSOCIEES AUX ENZYMES CARBAPENEMASES ENTRE 2018 ET 2023 (IHU MEDITERRANEE INFECTION)
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3.5 Colonisation et infection a EPC :

Au cours des six années d’étude, 149 patients soit 61,3% (149/243) avaient un prélevement de

colonisation positif et 131 patients soit 53,9% (131/243) un prélevement clinique.

Parmi les 149 patients colonises, 46% (112/243) étaient uniquement colonisés sans étre

infecté : 93 sur 112 lors d’un dépistage rectal et 19 sur 112 par préléevement urinaire.

Concernant les 131 patients infectés, 18,5% (45/243) ont présenté uniquement un prélévement
clinique sans aucun test de dépistage, 12,3% (30/243) ont obtenu un résultat négatif lors d’un
prélevement de dépistage effectué avant ou apres le préléevement clinique et 7,8% (19/243)

ont eu un résultat de dépistage positif aprés le prélevement clinique.

De plus, une infection post-colonisation a été mise en évidence pour 15,2% de 1’ensemble des
patients inclus (37/243). Parmi ces 37 patients, 36 ont eu un prélevement de dépistage par

écouvillon rectal et 1 patient a eu un prélevement de colonisation urinaire.

C’est en 2023 que I’on observe la majorité des colonisations (81/149), des infections (53/131)
et des infections post-colonisation (20/37) (Figure 11).

2018 2019 2020 2021 2022 2023

Colonisation m Infection Colonisation suivie d'une infection

FIGURE 11 : REPRESENTATION DES INFECTIONS ET COLONISATIONS PAR PATIENT
ENTRE 2018 ET 2023 (IHU MEDITERRANEE INFECTION)

56



Pour les patients colonisés puis infectés, le délai médian entre les 2 premiers prélévements
était de 7 jours [5-19].

Parmi les 37 patients ayant été colonisés avant de s’infecter par une EPC, on observe que
75,7% (27/37) présentent des résultats positifs pour une bactérie identique portant la méme
carbapénémase sur les 2 prélevements. Dans 10,8% (6/37) des cas, les patients étaient
initialement colonisés par au moins deux EPC distinctes. Dans 8,1% (3/37) des cas, les
patients étaient colonisés par une espéce d’EPC différente que celle identifiée au moment de
I’infection, la carbapénémase identifiée étant la méme par ailleurs. Enfin, 3,2% (1/37) des
patients étaient colonisés par une EPC productrice de 2 carbapénémases avant de présenter
une infection par cette méme souche.

Parmi ces 37 patients, 15 (40,5%) étaient hospitalisés en USI, 13 (35,1%) en Médecine, 8

(21,6%) en Chirurgie, 1 (2,8%) en Oncohématologie et aucun aux Urgences (Tableau 6).

Les infections a la suite d’une colonisation étaient a 37,8% (14/37) une infection urinaire,
21,6% (8/37) une bactériémie, 21,6% (8/37) une infection respiratoire [dont 5/8 ABR, 2/8
crachats et 1/8 LBA], 10,8% (4/37) une infection profonde [dont 2/4 biopsie hépatique et 1/4
liquide de drain (abces de cuisse), 1/4 liquide de conservation d’organe] et 8,1% (3/37)

prélevement superficiel [dont 2/3 prélevements cutané et 1/3 prélevement sous cutané].

Parmi les 10 patients ayant une colonisation polymicrobienne, 60% (6/10) ont eu par la suite

un prélévement clinique positif.

Parmi les patients préalablement colonisés, I’enzyme NDM est présente a hauteur de 51,4%
(19/37) chez les patients infectés et 27,7% (31/112) chez les patients non infectés.
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Pas d’infection, N = Infection, N = 37* p-value
112

Age.diagnostic 0,7322
Mediane (EI) 65 (50 - 77) 67 (49 - 75)

Min - Max 0-92 3-101

Sexe 0,357°
Homme 73 (77.7%) 21 (22.3%)

Femme 39 (70.9%) 16 (29.1%)

Service 0,248*
Médecine 47 (77.0%) 13 (23.0%)
Oncohématologie 11 (91,7%) 1 (8,3%)

Chirurgie 11 (57.9%) 8 (42.1%)
usl 50 (76.9%) 15 (23.1%)
Urgences 4 (100.0%) 0 (0.0%)
Chir vs autres services 0,086*
Chirurgie 11 (57.9%) 8 (42.1%)
Autres services 101 (77.7%) 29 (22.3%)

Site de dépistage 0,0274

Urinaire 19 (95.0%) 1 (5.0%)
Rectal 93 (72.1%) 36 (27.9%)
Bactéries au dépistage

E. cloacae complex 0,410°
négatif 89 (76.7%) 27 (23.3%)
positif 23 (69.7%) 10 (30.3%)

E. coli 0,784°
négatif 76 (74.5%) 26 (25.5%)
positif 36 (76.6%) 11 (23.4%)

Citrobacter spp 0,7624
négatif 99 (74.4%) 34 (25.6%)
positif 13 (81.3%) 3 (18.8%)

Klebsiella spp 0,2313
négatif 70 (78.7%) 19 (21.3%)
positif 42 (70.0%) 18 (30.0%)

S. marcescens >0,999*
négatif 110 (75.3%) 36 (24.7%)
positif 2 (66.7%) 1 (33.3%)

Dépistage 0,016*

Monomicrobien 108 (77.7%) 31 (22.3%)
Polymicrobien 4 (40.0%) 6 (60.0%)
Enzymes

OXA-48 0,140°
négatif 45 (69.2%) 20 (30.8%)
positif 67 (79.8%) 17 (20.2%)

KPC 0,1944
négatif 105 (73.9%) 37 (26.1%)
positif 7 (100.0%) 0 (0.0%)

NDM 0,008°
négatif 81 (72.3%) 18 (48.6%)
positif 31 (27.7%) 19 (51.4%)

VIM 0,7324
négatif 103 (74.6%) 35 (25.4%)
positif 9 (81.8%) 2 (18.2%)

Année 2023 0,965°
Avant 2023 51 (75.0%) 17 (25.0%)
2023 61 (75.3%) 20 (24.7%)

TABLEAU 6 : CARACTERISTIQUES DES PATIENTS COLONISES PUIS INFECTES ENTRE 2018 ET 2023

1n (%)

2 wilcoxon rank

sum test

3 pearson’s chi-

squared test

4 fisher’s exact

test



3.6 Calcul de la VPP réelle et théorique :

Pour tous les prélevements, la probabilité de développer une infection a EPC chez les patients

préalablement colonisés est de 24,8%. En excluant les prélevements urinaires la VPP est

équivalente a 27,9%.

La VPP théorique est de 33,3% en incluant tous les prélévements et de 37,2% en excluant les

prélevements urinaires (Tableau 7).

La VPP par enzyme est de 38% pour la NDM, 20,2% pour I’OXA-48, 18% pour la VIM, celle

de la KPC ne peut pas étre calculée, car il n’existe pas de patients colonis€s puis infectés par

cette enzyme.

Total des 6
Préelevements VPP 2018 2019 2020 2021 2022 | 2023 années
24,8%
Tous VPP réelle 46,7% 5,6% 11,1% | 44,4% | 23,5% |24,7%

prélévements

VPP théorique| 56,0% | 10,5% | 33,3% | 50,0% | 31,6% |32,2%| 33,3%

Sans prélevement| VPP réelle 30,0% 0% 0% 42,9% | 33,3% [19,7% 27,9%

urinaire VPP théorique | 36,4% 6,7% 12,5% 50,0% | 42,9% |24,3% 37,2%

TABLEAU 7 : VALEUR PREDICTIVE POSITIVE DU RISQUE INFECTIEUX CHEZ LES PATIENTS
COLONISES ENTRE 2018 ET 2023 (IHU MEDITERRANEE INFECTION)
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4. Discussion

Cette étude rétrospective sur les 6 derniéres années (2018-2023) nous donne d’une part un
panorama de I’évolution récente de la circulation des carbapénémases dans nos hopitaux, mais
également un rationnel scientifique quant a la stratégie de dépistage actuellement pratiquée et

parfois contraignante & mettre en place pour les unités de soins.

Bien que la prévalence des EPC demeure faible tout au long de 1’étude (0,68% des isolats et
0,41% des patients), elle presente des fluctuations, avec un minimum en 2021 (0,2% de la
population et 0,4% des entérobactéries au laboratoire). Cette diminution, également observée
a I'échelle nationale, selon Santé Publique est probablement attribuable a la pandémie du
COVID-19, associée a des mesures d'hygiene renforcées (19) et d’une réduction des
déplacements notamment les voyages, qui sont un facteur favorisant la propagation de la

résistance aux antibiotiques a travers de nombreux pays (20,21).

Cependant nous constatons une hausse des cas annuels de colonisation et d’infection par les
EPC, qui atteignent un pic en 2023. En effet selon nos données, en 2021 seuls 0,2% (16/9
304) des échantillons présentaient des EPC dans la population hospitaliere et 0,4% (68/19153)
au laboratoire. En 2023, une augmentation de la prévalence est observée, les EPC étant
retrouvées chez 1,1% (114/10 425) de la population hospitaliére et dans 1,3% (278/21 625)
des entérobactéries au laboratoire. Cette augmentation concorde avec les données du CNR des
EPC, qui avait signalé une augmentation de +195% des entérobactéries recues dans leur
laboratoire entre 2012 et 2020 (22) ainsi que des données a 1’échelle mondiale (23).
L'augmentation des détections peut également étre expliquée par une intensification des
programmes de dépistage (24) et une amélioration de la détection au fil des années (22), en
raison des nouvelles directives de 'OMS concernant la surveillance renforcée des EPC

présentant une menace pour la santé humaine (1,25).

Les carbapénémases OXA-48 (26,27) demeurent majoritaires entre 2018 et 2023 soit 58,6%
(153/261). Cependant une baisse de leur proportion est observée puisqu’elle représente en
2018 75% (25/33) des carbapénemases identifiées et 45,8% (55/120) en 2023.

A contrario, on observe une augmentation significative des NDM passant de 9,1% (3/33) des
cas en 2018 a 40,8% (49/120) des cas en 2023. Les NDM ont la capacité de se propager
rapidement et horizontalement dans la population (28). Nos données ont également demontre
que parmi les patients préalablement colonisés, I’enzyme NDM est significativement plus

représentée chez les patients infectés que les non infectés (p=0,008).
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L’objectif principal de cette étude était d’évaluer le risque d’infection & EPC chez les patients
préalablement colonisés. Tout d’abord, malgré un nombre plus élevé de cas de colonisation en
2023, nous n’avons pas mis en évidence d'augmentation significative des infections post-
colonisation par rapport aux autres annees.

La prévalence d’infection post-colonisation est de 15,2% (37/243) pour I’ensemble des
patients inclus.

Cependant, il est essentiel de signaler un biais méthodologique dans cette étude, en raison de
la non-systématicité des depistages par écouvillon rectal chez tous les patients, en particulier
lorsque la détection initiale était basée sur des prélevements cliniques. Sur les 243 patients
inclus dans I'étude, 19 ont été testés positifs au dépistage apres un prélévement clinique
positif. Cette constatation suggere une colonisation initiale chez ces patients, suivie d'un
développement ultérieur d'une infection, ce qui pourrait nécessiter leur inclusion dans le
calcul de la prévalence de l'infection post-colonisation. En tenant compte de ces 19 cas, une
infection post-colonisation serait identifiée chez 23% (56/243) de la cohorte étudiée.

Le délai médian entre un prélévement de dépistage et une infection est de 7 jours (inférieur a
19 jours dans 75% des cas). Ce constat est en accord avec des études antérieures, démontrant
que le délai médian entre le portage d’EPC et les infections est compris entre 11 et 20 jours
(29,30).

D'apres nos résultats, aucune espéce bactérienne diagnostiquée lors de la colonisation ne
semble présenter un risque d'infection accru. Cependant, les colonisations polymicrobiennes
ont tendance a présenter un risque infectieux plus important par rapport aux colonisations
monomicrobiennes (p=0,016). Cela peut s’expliquer par une inoculation ou une charge
bactérienne plus importante d’EPC (31). De plus, parmi les entérobactéries responsables
d’infections a EPC, Klebsiella pneumoniae est I’espéce la plus fréqguemment rencontrée (32).
Une étude menée par A. Cano et al,. démontre que le risque d’infection a K. pneumoniae
productrice de carbapénémases KPC (KPC-Kp) est plus important lorsque la colonisation est
récente. Ainsi, plus de 80% des patients infectés a la suite d’une colonisation ont développé
I’infection a KPC-Kp dans un délai de 15 jours (33).

Parmi les patients ayant une colonisation avérée, ceux hospitalisés en service de chirurgie ont
tendance a présenter un taux d'infection plus élevé que ceux admis dans d'autres services. (p=
- 0,086). Diverses études ont identifié plusieurs procédures invasives (32) comme des facteurs

de risque significatifs de I'acquisition d'EPC, et cela pourrait étre associé aux services de
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chirurgie (17,34). De plus, des études indiquent que le fait d'avoir été hospitalisé, recemment
ou par le passé, constitue un facteur de risque dans le développement d'infections a EPC
(24,35-37). Cependant nous n’avons pas démontré d’augmentation d’infection chez les

patients hospitalisés en Oncohématologie comme peut le montrer d’autres études (38,39).

Concernant la probabilité d’infection post-colonisation, elle est de 24,8% en prenant les
37/243 patients et de 33,3% en prenant en compte les 56/243 patients. En 2016, une revue
évaluait qu'environ 16,5% des individus porteurs d’EPC développaient une infection (18).
Une étude plus récente a mis en évidence un taux plus éleve, soit 37,1% d'infections parmi les
porteurs (13). Par ailleurs, une étude a évalué que 24,1% des patients porteurs ont développé
une infection a EPC au cours des 6 premiers mois (41). Un étude analogue rapporte
qu’environ 25% des patients colonisés par EPC développent ultérieurement une infection
causée par les mémes bactéries, avec un délai médian de 6 jours entre la colonisation et
I'infection (42). En outre, notre analyse met en lumiére la VPP la plus élevée pour I'enzyme de
type NDM, atteignant 38 %.

Nous n’observons pas de différence majeure sur le calcul de la VPP en incluant ou excluant
les prélévements urinaires, mis a part pour les années 2019 et 2020 mais cela peut s’expliquer

par le faible nombre d’EPC isolées ces années-la.

Cette recherche comporte certaines limites. Premierement, il convient de noter que tous les
patients ayant initialement un prélévement clinique positif n'ont pas systématiquement
bénéficié d'un test de dépistage. En effet, sur les 243 patients inclus dans I'étude, 45 soit
18,5% n'ont pas été soumis a un dépistage durant leur hospitalisation. Par conséquent, leur
statut de colonisation demeure inconnu, ce qui pourrait sous-estimer la prévalence d’infection
post-colonisation.

Deuxiémement, le critere de sélection des préléevements urinaires de dépistage peut étre
discuté, en effet nous avons utilisé une limite de 10/mm3 de globules blancs, sans acces aux
signes cliniques associés, ce qui peut rendre difficile la distinction entre colonisation et
infection urinaire.

Cette étude offre une perspective sur les colonisations et/ou infections a EPC sur une période

de 6 ans, ce qui représente une durée significative, et inclut un nombre substantiel de patients.
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5. Conclusion

En résumé, nos résultats indiquent qu’une colonisation a NDM est significativement plus a
risque d’infection par des EPC chez les individus préalablement colonises. Toutefois elle
n’indique pas d’autres facteurs de risques significatifs. Néanmoins, des variables telles que
I'nospitalisation dans des services a haut risque comme la chirurgie, la présence d'un
prelévement polymicrobien, lors de la colonisation semblent étre des indicateurs associés a
une augmentation du risque infectieux. De plus, il existe un risque d’infection pour 1 patient
sur 4 ayant un test de depistage positif. Le dépistage se révele donc étre un outil décisif pour
la détection précoce des porteurs et la gestion a la fois d’un risque infectieux mais également

d’épidémies.

Face a cette évolution, des mesures préventives telles que les précautions contacts et les
campagnes de dépistage massif émergent comme des stratégies efficaces dans la lutte contre
les EPC. Ces approches préventives sont en accord avec les pratiques recommandées a
I'échelle mondiale, offrant ainsi des moyens concrets pour controler la propagation de ces

pathogeénes résistants.
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ABSTRACT

Les entérobactéries productrices de carbapénémases (EPC) constituent un réservoir de
bactéries hautement résistantes et émergentes (BHRe). L'exposition & un environnement riche
en EPC accroit le risque d’acquisition. La colonisation est considérée comme une condition
préalable favorisant I’infection par ces bactéries.

Les objectifs de cette étude visent a examiner 1’épidémiologie récente a 1’ Assistance Publique
des Hopitaux de Marseille (AP-HM) des cas de colonisations et d’infections a EPC ainsi que
les facteurs de risques d’infection chez les patients préalablement colonisés. Cette étude
rétrospective collecte des données épidémiologiques et microbiologiques pour tous les
patients colonisés et/ou infectés par EPC sur la période s’étendant de janvier 2018 a décembre
2023.

Au cours des 6 années d’étude, la prévalence des EPC s’¢éleéve a 0,7% (784/115 733) au
laboratoire et 0,4% dans la population hospitaliere (243/58 622) avec un pic notable en 2023.
La prévalence des infections post-colonisation est de 15,2% (37/243) pour I’ensemble des
patients inclus. Le délai médian entre les 2 premiers prélévements était de 7 jours [5-19].
Chez les patients préalablement colonisés, I’enzyme NDM est significativement plus
représentée chez les patients infectés que les non infectés (p=0,008). De plus, les
colonisations polymicrobiennes ont tendance a présenter un risque infectieux plus important
que les colonisations monomicrobiennes (p=0,016).

La probabilité d’infection post-colonisation est de 24,8% avec un risque majoré pour les
enzymes de type NDM représentant une probabilité de 38%.

Notre étude indique peu de facteurs de risque significatifs, en raison notamment du manque
de données cliniques mais offre un panorama récent de 1’évolution de la circulation des
carbapénémases a I’APHM. Le dépistage s'avére crucial pour détecter rapidement les
porteurs, permettant ainsi une gestion efficace tant du risque infectieux que des épidémies.

Mots-clés : Entérobactéries productrices de carbapénémases (EPC), épidémiologie, facteurs
de risque, colonisation, infection, valeur prédictive positive.
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