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

Cette saisine du HCSP de la DGS intervient en raison de la notification récente aux États-Unis de 
deux cas de patients porteurs de souches de Escherichia coli avec le gène mcr-1, susceptible 
d’entraîner une résistance à la colistine, et du signalement le 25 juillet 2016 par le laboratoire 
de l’Institut Pasteur de Nouméa (Nouvelle-Calédonie) de la première détection en France d’une 
souche d’entérobactérie porteuse du gène mcr-1, également productrice d’une bêta-lactamase 
à spectre étendu (BLSE). La résistance plasmidique à la colistine a également été identifiée 
depuis dans des collections de souches d’entérobactéries en Espagne et en France. 

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]. 

Pour répondre à la première question soulevée par la saisine de la DGS (actualiser la définition 
des BHRe), le HCSP a diffusé un premier avis le 27 septembre 2016 relatif aux mesures à 
prendre par les établissements de santé, en lien avec l’émergence d’une résistance plasmidique 
à la colistine (mcr-1) chez les entérobactéries [2]. 

Le présent avis a pour objectif de répondre à la seconde question de la saisine relative aux 
modalités d’identification des souches d’entérobactéries résistantes à la colistine par présence 
du gène mcr-1. A l’occasion de la diffusion de cet avis, le HCSP actualise le chapitre « Dépistage 
et diagnostic microbiologique des BHRe » des recommandations pour la prévention de la 
transmission croisée des « Bactéries Hautement Résistantes émergentes (BHRe) » publié en 
2013 [3]. 

Le HCSP rappelle les éléments suivants : 

 La résistance acquise à la colistine chez les entérobactéries est principalement due à 
une modification enzymatique du lipopolysaccharide (LPS), laquelle tend à réduire la 
pénétration intracellulaire de l'antibiotique [4]. Les groupements phosphates du lipide A 
peuvent être substitués par des molécules de 4-amino-4-désoxy-L-arabinose ou de 
phospho-éthanolamine [5-7]. Ces modifications sont catalysées par des enzymes 
conservées au sein des espèces bactériennes, dont l’expression est augmentée suite à 
l’altération de gènes régulateurs. La diminution de la charge nette du LPS qui en résulte 
réduit l’affinité de la colistine pour le LPS et conduit à la résistance. La surexpression de 
systèmes d’efflux et un piégeage capsulaire de la colistine peuvent également conférer 
une résistance [8,9].  
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 Jusqu’à encore très récemment, la résistance acquise à la colistine n’était uniquement 
attribuée qu’à la présence de mutations chromosomiques chez les isolats cliniques 
humains. Cependant, le 18 novembre 2015, le premier mécanisme plasmidique de 
résistance à la colistine a été décrit en Chine chez des entérobactéries provenant 
d'animaux, de l’Homme ou d’aliments [10]. Le gène correspondant, mcr-1, code une 
phosphoéthanolamine transférase plasmidique, qui confère un bas niveau de résistance 
à la colistine (concentration minimale inhibitrice [CMI] modale : 4 mg/L). Sa prévalence 
en Chine a été estimée à environ 20 % chez l’animal et autour de 1 % chez l’Homme.  

 Un variant proche, mcr-1.2, présentant 99 % d’identité avec mcr-1 a été décrit, ainsi 
qu’un variant plus distant, mcr-2 (76,7 % d’identité avec mcr-1), uniquement rapporté 
chez l’animal à ce jour (Belgique). L’espèce E. coli représente plus de 80 % des isolats 
mcr-1 positifs, mais les genres Klebsiella, Salmonella, et plus rarement Shigella et 
Enterobacter peuvent également propager le gène. Les différents échantillonnages des 
collections bactériennes étudiées à ce jour permettent de conclure à la détection de ce 
gène, mais non encore à des niveaux de prévalence validés sur un plan 
épidémiologique. 

 Le premier gène mcr-1 détecté en Chine était porté par un plasmide du groupe 
d’incompatibilité IncI2 présentant ce seul gène de résistance. Depuis, le gène a été 
détecté sur des plasmides appartenant aux groupes d’incompatibilité IncHI2, IncHI2A, 
IncX4 et IncP [11-14]. Le gène mcr-1 a été fréquemment observé dans des bactéries 
produisant une BLSE de type céfotaximase-Munich (BLSE CTX-M), plus rarement dans 
des isolats producteurs de carbapénémases NDM (pour New Delhi metallo-bêta-
lactamase), OXA-48 et KPC (pour Klebsiella pneumoniae carbapénémase) [15-18]. La 
co-localisation de mcr-1 et de gènes codant une BLSE de type CTX-M sur un même 
plasmide a été rapportée dans différentes aires géographiques dont l’Europe. Une 
co-localisation plasmidique de mcr-1 avec le gène codant la carbapénémase NDM-5 a 
été observée en Chine [19]. Dans le contexte français, seules quelques souches de 
E. coli mcr-1 ont été caractérisées à ce jour en médecine humaine. Cinq ont été isolées 
en 2016 en métropole dont deux produisaient des carbapénémases ; NDM d’une part, 
OXA-48 plus KPC d’autre part (données du Centre national de référence - CNR).  

 Il n’existe pas à ce jour de milieu de culture sélectif commercialisé pour le dépistage des 
entérobactéries résistantes à la colistine à partir de prélèvements cliniques. La 
composition d’un milieu sélectif gélosé a toutefois été publiée [20]. Il n’a pas encore fait 
l’objet d’une évaluation indépendante. Il permet le dépistage de toutes les 
entérobactéries résistantes à la colistine y compris des isolats dépourvus de BLSE ou de 
carbapénémase.  

 La caractérisation des souches suspectes inclut la détermination de la CMI de la 
colistine par micro-dilution en milieu liquide. La résistance s’exprime le plus souvent à 
bas niveau avec des valeurs de CMI rapportées comprises entre 2 et 16 mg/L et une 
CMI médiane à 4 mg/L, qui correspond à la valeur limite définissant la résistance 
d’après les concentrations critiques du CA-SFM/EUCAST [21].  

 À ce jour, nous disposons d’un recul limité sur les performances du dépistage de ces 
entérobactéries à l’aide des méthodes automatisées d’antibiogramme en milieu liquide. 

Dans l’état actuel des connaissances épidémiologiques, le HCSP recommande les mesures 
suivantes pour la détection de la résistance à la colistine associée au gène mcr-1 :  

• De déterminer la CMI de la colistine par la méthode de référence de microdilution en 
milieu liquide, selon les recommandations du CA-SFM/EUCAST [21]. 

• D’utiliser : 
o Un milieu liquide Mueller-Hinton avec un ajustement de la concentration en cations 

(MH2), 
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o Des sels de sulfate de colistine (le méthanesulfonate utilisé en thérapeutique est 
une prodrogue de la colistine, inactive in vitro),  

o Des microplaques ou barrettes en polystyrène dépourvues de prétraitement. 

• De ne pas utiliser d’additifs comme les polysorbates.  

• Pour attribuer une résistance détectée par la mesure des CMI à l’expression d’un gène 
mcr, détecter la présence de ce gène à l’aide de techniques moléculaires, qui sont les 
seules permettant un diagnostic spécifique de certitude.  
o Le CNR peut mettre à disposition des souches caractérisées pour servir de souche 

témoin dans le cas où les laboratoires appliquent en leur sein les techniques de 
biologie moléculaire. 

o Dans tous les cas, les souches suspectes doivent être envoyées au CNR de la 
résistance aux antibiotiques (site de Clermont-Ferrand) pour confirmation et 
surveillance de la situation épidémiologique à l’échelon national. À noter que les 
souches productrices de BLSE ou de carbapénémase adressées au CNR sont 
systématiquement criblées pour la résistance à la colistine et la présence des gènes 
mcr-1/2. 

En révision des recommandations 2013 pour le dépistage et la détection microbiologique des 
entérobactéries productrices de carbapénémases (EPC), le HCSP propose la formulation 
suivante pour le chapitre « 2-7-1 : Principes pour la recherche du portage digestif des BHRe », 
alinéa « Recherche d’EPC » (pages 32 et 33 du rapport de 2013) [3] : 

• Des systèmes recherchant spécifiquement les EPC dans les selles par biologie 
moléculaire sont désormais commercialisés.  

• À défaut de ces systèmes, il est recommandé que tout laboratoire de biologie médicale 
en charge d’établissements de santé dispose en permanence de deux types de gélose 
sur lesquelles ensemencer un aliquote de selles ou de la suspension de l’écouvillon 
rectal :  
o une gélose permettant la croissance des souches résistantes aux céphalosporines 

de 3e génération (C3G), dont celles productrices de carbapénémase des classes A ou 
B de Ambler, 

o et une gélose favorisant plus spécifiquement la croissance des souches productrices 
de carbapénémase de la classe D de Ambler.  

• Une identification des colonies poussant sur ces milieux et un antibiogramme standard 
(méthode de diffusion en gélose) selon le CA-SFM/EUCAST sont réalisés [21].  

• Si l’antibiogramme montre une non-sensibilité à un ou plus des carbapénèmes testés 
autres que l’ertapénème (ERT), la souche peut être déclarée non sensible aux 
carbapénèmes. En revanche, si la non-sensibilité ne concerne que l’ERT (diamètre 
d’inhibition à ERT < 25 mm ou selon les automates : CMI « estimée » ≥ 0,5 mg/L), la 
souche ne pourra être déclarée non sensible à l’ERT qu’après confirmation que la CMI de 
l’ERT est > 0,5 mg/L.  

• Les antibiotiques suivants doivent être testés dans l’antibiogramme standard 
(ticarcilline + acide clavulanique, témocilline, imipénème ou méropénème et céfépime) 
car utilisés dans l’algorithme pour cribler les EPC au sein des entérobactéries non 
sensibles aux carbapénèmes [21]. 

• Le laboratoire qui a détecté une souche suspecte selon le résultat de l’algorithme de 
criblage des carbapénémases et qui n’a pas les outils pour le prouver, se met en contact 
avec le laboratoire compétent avec lequel il a établi des liens fonctionnels ou avec le 
CNR de la résistance aux antibiotiques pour déterminer dans un délai court (4 jours 
maximum, délais d'envoi inclus) si cette souche produit ou non une carbapénémase.  
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• Il existe des tests commercialisés pour détecter la production de carbapénémase par 
méthodes enzymologiques et immunochromatographiques. 

 
Ces préconisations élaborées sur la base des connaissances disponibles à 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 des Commissions spécialisées 
« Sécurité des patients : infections nosocomiales et autres événements indésirables liés aux soins et aux 
pratiques » et « Maladies transmissibles ». Aucun conflit d’intérêt identifié. 
La commission spécialisée « Sécurité des patients : infections nosocomiales et autres événements 
indésirables liés aux soins et aux pratiques » a tenu séance le 6 décembre 2016 ; 10 membres qualifiés 
sur 15 membres qualifiés votant étaient présents, 1 conflit d’intérêt identifié : le texte a été approuvé par 
9 voix pour, 0 voix contre, 0 abstention. 
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