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Le Haut Conseil de la santé publique (HCSP) a recu le 4 aolt 2016 une saisine de la Direction
générale de la santé (DGS) concernant des mesures a prendre en lien avec I'émergence d’une
résistance plasmidique a la colistine (mcr-1) chez les entérobactéries.

Cette saisine du HCSP intervient en raison de la notification récente aux Etats-Unis de deux cas
de patients porteurs d’Escherichia coli avec le gene mcr-1, susceptible d’entrainer une résistance
a la colistine et de la signalisation le 25 juillet 2016 par le laboratoire de I'Institut Pasteur a
Nouméa (Nouvelle-Calédonie) de la premiére détection en France d’une souche d’entérobactérie
porteuse du géne mcr-1 de résistance plasmidique a la colistine, également productrice d’une
béta-lactamase a spectre étendu.

Afin que les mesures nécessaires soient mises en place dans les meilleurs délais au sein des
établissements de santé, la DGS demande au HCSP d’actualiser la définition des BHRe et les
modalités d’identification afin de tenir compte de I'évolution de I'épidémiologie de la résistance
de ces bactéries.

Cette saisine du HCSP par la DGS a été suivie de la diffusion d’un message d’Alerte rapide
Sanitaire (MARS) aux établissements de santé, daté du 2 septembre 2016 [1].

Le HCSP rappelle les éléments suivants :

> La colistine est un peptide antimicrobien polycationique de la famille des polymyxines,
longtemps écartée des protocoles de soins en médecine humaine en raison de ses effets
indésirables. Toutefois, compte tenu de 'augmentation des infections causées par les
bacilles a Gram négatif multirésistants aux antibiotiques, notamment les entérobactéries
résistantes aux céphalosporines de derniéres générations et aux carbapénémes
(productrices de carbapénémases ou non), la colistine redevient un antibiotique prescrit
pour le traitement d’infections humaines sévéres liées, a défaut d’alternatives
thérapeutiques.

> Les entérobactéries ont également développé des mécanismes de résistance aux
fluoroquinolones et aux aminosides dont certains sont portés par des plasmides [2,3].

» L'utilisation croissante de la colistine contribue a I’émergence de bactéries résistantes [4-
6] et a une augmentation de la fréquence des infections causées par des entérobactéries
naturellement résistantes comme les Proteus, Providencia, Morganella et Serratia [7-9].

» Dans certaines zones géographiques proches de la France métropolitaine, la résistance a
la colistine atteint des proportions inquiétantes : chez Klebsiella pneumoniae, 18,6 % des
souches productrices de carbapénémase de type KPC dans un hopital en Gréce entre
2007 et 2010, et 22,4 % des isolats en ltalie lors d’'une enquéte nationale réalisée en
2011 1[10,11].

> La résistance acquise a la colistine était jusqu’ici principalement attribuée a des
mutations chromosomiques, peu a méme d’étre transférées entre bactéries. En 2015, le
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premier mécanisme de résistance plasmidique a la colistine a été décrit en Chine chez
I'animal, 'Homme et dans I'alimentation [12]. Le géne correspondant, mcr-1, code une
phosphoéthanolamine transférase plasmidique, qui confére un bas niveau de résistance
a la colistine (concentration minimale inhibitrice (CMI) modale : 4 pg/mL). L'origine du
géne pourrait étre Paenibacillus spp., 'espéce bactérienne dans laquelle la premiére
polymyxine a été découverte. Le géne mcr-1 a ensuite été rapidement détecté dans
plusieurs pays en Europe, en Asie, en Asie du Sud-est, en Amérique du Sud, en Amérique
du Nord et en Afrique. Des enquétes rétrospectives ont permis d’établir la présence du
géne mcr-1 en Chine dés les années 80 et en Europe depuis au moins 2005. Les
données colligées, notamment en Europe, tendent a montrer que la prévalence est faible
chez ’'Homme comparativement a I'animal. A titre d’exemple, une étude conduite sur 10
011 E. coli isolés entre les années 2012 et 2015 dans un hdpital a Barcelone [13], a mis
en évidence 53 isolats résistants a la colistine (0,5 %). Sur les 50 isolats résistants
disponibles, 15 portaient le géne mcr-1 soit une prévalence de 0,15 % dans I'espéce
E. coli et 30 % dans les isolats résistant a la colistine. Sept isolats portant mer-1 n’étaient
pas des bactéries multirésistantes aux antibiotiques selon les définitions internationales
[14]. Deux produisaient une BLSE et un autre surexprimait une céphalosporinase de type
AmpC. A noter que I’étude a utilisé une méthode de criblage basée sur I'utilisation de
milieux gélosés, qui ne sont pas recommandés et pourraient conduire a une sous-
évaluation de la prévalence.

» Les Recommandations pour la prévention de la transmission croisée des « Bactéries
Hautement Résistantes aux antibiotiques émergentes » (BHRe) diffusées par le HCSP en
2013 [15] définissent les BHRe comme des bactéries commensales de la flore digestive
pouvant diffuser selon des modes sporadiques ou épidémiques limités en France dans
les milieux hospitaliers ou communautaires, résistantes a de nombreux antibiotiques et
présentant des mécanismes de résistance aux antibiotiques transférables entre
bactéries. La liste des BHRe définit en 2013, compte tenu de ['épidémiologie
internationale et francaise a ce moment-la, comprend les entérobactéries productrices de
carbapénémases (EPC) et les entérocoques (E. faecium) résistants aux glycopeptides
(ERQG). Les patients cibles du dépistage digestif systématique a la recherche du portage
de ces deux BHRe sont les patients aux antécédents d’hospitalisation de plus de
vingt-quatre heures dans un établissement de santé a I'étranger dans I'année, avec ou
sans rapatriement direct. Ces recommandations mentionnent que cette liste peut étre
revue en fonction du contexte épidémiologique international d’émergence de nouvelles
résistances aux antibiotiques.

» Limportance de préserver la colistine, antibiotique de derniére ligne pour le traitement
d’infections impliquant des EPC et la nécessité de renseigner le clinicien sur la possibilité
de I'utiliser en documentant le profil de résistance de ces EPC aux antibiotiques ;

» L’importance d’appliquer les recommandations du HCSP de 2013 pour la maitrise de la
diffusion des BHRe [15] dans ce contexte d’émergence d’une résistance plasmidique a la
colistine ;

Dans I'état actuel des connaissances épidémiologiques, le HCSP recommande les mesures
suivantes :

® Tester la résistance a la colistine et rechercher la présence du géne mer-1 chez toute
souche d’EPC isolée :

0 soit lors d’'un dépistage systématique a I'admission d’un patient aux antécédents
d’hospitalisation hors territoire métropolitain dans I'année, avec ou sans rapatriement
direct,

0 soit dans un prélévement a visée diagnostique en cours d’hospitalisation dans un
contexte clinique et thérapeutique nécessitant le recours a la colistine.
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® Mettre en ceuvre des précautions complémentaires d’hygiéne, en plus des précautions
standard pour la prise en charge d’un patient porteur d’'une entérobactérie présentant le
géne mcr-1, a I'instar de ce qui est recommandé pour les BHRe [15].

® Procéder au signalement dans le cadre du dispositif des infections nosocomiales et
adresser la souche au Centre national de référence de la résistance aux antibiotiques.

® Mettre en ceuvre des études épidémiologiques nationales de prévalence de la résistance
a la colistine et de la présence du géne de résistance mer-1 chez les entérobactéries
(quels que soient leurs profils de sensibilité aux antibiotiques) a partir des données des
laboratoires de biologie médicale de ville et hospitaliers. Ces études épidémiologiques
pourraient étre coordonnées par un groupe de travail national composé notamment
d’experts du HCSP, de I'Observatoire national de I'épidémiologie de la résistance
bactérienne aux antibiotiques (ONERBA), du Centre national de référence de la résistance
aux antibiotiques (CNR Clermont-Ferrand) et de Santé publique France.

NB : Un second avis va étre produit par le HCSP dans les prochaines semaines afin de préciser
les modalités de détection de la résistance a la colistine et de présence du géne de résistance
plasmidique mecr-1, a partir notamment de I'expertise du CNR résistance aux antibiotiques. Cet
avis comprendra également les évolutions diagnostiques des EPC au laboratoire depuis les
recommandations pour la détection des EPC du rapport du HCSP de 2013 [15].

Ces préconisations élaborées sur la base des connaissances disponibles a la date de publication
de cet avis, sont susceptibles d’évoluer en fonction des nouvelles données.

Avis rédigé par un groupe d’experts, membres ou non du HCSP, autour de la Commission spécialisée
« Sécurité des patients : infections nosocomiales et autres événements indésirables liés aux soins et aux
pratiques » et de la Commission spécialisée « Maladies transmissibles ». Aucun conflit d’intérét identifié.

La Commission spécialisée « Sécurité des patients : infections nosocomiales et autres événements
indésirables liés aux soins et aux pratiques » a tenu séance le 27 septembre 2016 : 11 membres qualifiés
sur 15 membres qualifiés votant étaient présents ; le texte a été approuvé par 11 voix pour, O voix contre,
0 abstention.
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