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INTERET MEDICALINTERET MEDICAL PlasmidPlasmid--mediated mediated ESBLESBL



Quelle évolution depuis 1990 ?Quelle évolution depuis 1990 ?
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CLASSIFICATIONCLASSIFICATION
A                 B                C                  D A                 B                C                  D AmblerAmbler
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SHV-1

TEM-1

PSE-1
CTX-M-1

MEN-1
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FEC-1
PSE-2

MIR-1

Approche phénotypiqueApproche phénotypique
EnzymologieEnzymologie

BRO-1

DIVERSITE ENCORE PLUS GRANDE DES BDIVERSITE ENCORE PLUS GRANDE DES B--LACTAMASESLACTAMASES

300 enzymes300 enzymes

OXYOXY--1 1 

NMCNMC--11
Approche limitéeApproche limitée
«« «« spécialiséespécialisée
«« «« indispensableindispensableGénétiqueGénétique



Comparaison de 134 Comparaison de 134 séquencesséquences en AAen AA



Quels problèmes ?Quels problèmes ?
Résistance Résistance AmpicillineAmpicilline

EARSS EARSS 

E.coliE.coli
C3GC3G



Depuis 1990Depuis 1990

- Autres ß-lactamases plasmidiques à spectre élargi/étendu  (classe A)
TEM -133
SHV- 54
OXA - 57 ….. et les autres

- TRI/IRT (TEM, SHV)
- Diverses céphalosporinases plasmidiques (C)

CMY - 1, LAT-1, FOX-1……. 

Déterminisme génétique  
- évolution par mutation = grande diversité
- mobilisation d ’AmpC EB peu connues              

B.pseudomallei
P167S  omega



ßß--LACTAMASES CLASSE ALACTAMASES CLASSE A

1/ Nouvelles BLSE 1/ Nouvelles BLSE TraTra++
2/ Nouvelles pénicillinases2/ Nouvelles pénicillinases
3/ BLSE3/ BLSE chromosomiqueschromosomiques
4/ 4/ CarbapénémasesCarbapénémases
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Nouvelles BLSE Nouvelles BLSE plasmidiquesplasmidiques

Enzyme pI hôte           Pays d’isolement (origine du patient) (date)
VEB-1 7,4       E.coli K.pneumoniae France (Vietnam)(96)        A.A.baumannii baumannii EpidémieEpidémie

P.aeruginosa Thailande (99)                                               50%
E.coli E.cloacae Thailande (99)
K.pneumoniae Thailande (99)
P.mirabilis France (Vietnam) (99)
E.coli K.pneumoniae 
P.mirabilis Vietnam (00)
P.aeruginosa Koweit (99)

BES-1 7,5 S.marcescens Brésil (96)
TLA-1 9 E.coli Mexique (91)
PER-1 5,2 P.aeruginosa France (91)

E.coli Turquie
S.typhimurium Turquie (92)
P.mirabilis Italie (97)
P.aeruginosa Turquie (95 ?)                                                11%
A.baumannii Turquie (95 ?) France (98)

PER-2 5,4 S. typhimurium Argentine (90)
V.cholerae Argentine (92)
E.coli K.pneumoniae 
P.mirabilis Argentine 

SFO-1 7,3 E.cloacae Japon (88)
GES-1 5,8 K.pneumoniae Guyane (98)

Globalisation
Régionalisation

Mobilisation gène chr





Bla Espèce TIC TCC PIP TAZ CTX CAZ FEP ATM IMP
SFO-1 E . cloacae 128 4 16 1

E. coli (Tc) 8 2 8 0,25
BES-1 S. marcescens >512 512 512 256 64 4 4 512 0,5

E. coli (Tc) >512 32 512 256 64 16 8 512 0,25
TLA-1 E. coli 128 >256 4 >256 1
PER-1 P. aeruginosa 512 256 32 32 64 128 256 0,5

E. coli (Tc) >512 2 8 1 4 256 128 0,06
PER-2 S. typhimurium 256 >512 64 >512 0,5

E. coli (Tc) 32 256 8 256 0,25
VEB-1 K. pneumoniae 64 4 8 256 128

P. aeruginosa >512 32 32 8 >256 >256 64 >256 1

SFO-1 VEB-1PER-1

Expression phénotypique de BLSE (CMI, mg/l)Expression phénotypique de BLSE (CMI, mg/l)

CAZ

TCC

CTX

CAZ

TCC

CTX

CAZ

TCC

CTX

ATM ATM ATM



VEB-1
P.P.aeruginosaaeruginosa



P. aeruginosa : PER-1



A.baumannii: VEB-1

Poirel L. et al. J. Clin. Microbiol. 2003MH : Mueller-Hinton

1/ Souche BMR
2/ Synergie TCC



A.baumannii: VEB-1

Poirel L. et al. J. Clin. Microbiol. 2003

MH normal MH + cloxacilline 250 mg/l



Phylogénèse Phylogénèse des BLSEdes BLSE
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Enzyme pI hôte           Pays d’isolement (origine du patient) (date)
FEC-1 E.coli Japon (88)
MEN-1 8,4 E.coli France (Italie) (89)
CTX-M-1 8,4 E.coli Allemagne (89)
CTX-M-2 7,9 S.typhimurium V.cholerae Argentine (92)

Entérobactéries Argentine (92) Israel (92), 
Brésil (97), France (97)

Toho-1 7,8 E.coli Japon (93)
Toho-2 E.coli Japon (1995)
CTX-M-3 8,4 E.coli C. freundii Pologne (96)

Entérobactéries Taiwan (98) France (98) Chine (99) 
CTX-M-4 8,4 S.typhimurium Russie (96) Hongrie (98) Grèce (98)
CTX-M-5 8,8 S.typhimurium Lituanie (96)

A.baumannii Chine
CTX-M-6 8,4 S.typhimurium Grèce (97)
CTX-M-7 8,4 S.typhimurium Grèce (96)
CTX-M-8 7,6 C.amalonaticus E. cloacae Brésil (98)
CTX-M-9 8,0 E.coli Espagne (96)

Enterobactéries France (94) Brésil (96) Chine (97)
CTX-M-10 8,1 E.coli Espagne (97)
CTX-M-11 K.pneumoniae Japon (00)
CTX-M-12 9,0 K.pneumoniae Kenya (00)
CTX-M-13 8,1 K.pneumoniae Chine (97)
CTX-M-14 8,0 E.coli Chine (97)

Entérobactéries Corée (96) Taiwan (98) France (00), Espagne (00)
CTX-M-15 8,9 E.coli K.pneumoniae 

E.cloacae Inde (00) Pologne (98)
CTX-M-16 E.coli Brésil (96)
CTX-M-17 K.pneumoniae Vietnam (96)
CTX-M-18 E.coli K.pneumoniae France (Vietnam) (99)
CTX-M-19 K.pneumoniae France (Vietnam) (99)
CTX-M-20 P.mirabilis France (98)
CTX-M-21 E.coli France (00)
CTX-M-26 K.pneumoniae Royaume Uni (01)
CTX-M-27 E.coli France (00)

Autres BLSE Autres BLSE 
plasmidiquesplasmidiques

CTXCTX--M M 
==

CéfotaximaseCéfotaximase

CTXCTX--MM--3434
09/05/0409/05/04



Expression phénotypique de BLSE (CMI, mg/l) = BLSEExpression phénotypique de BLSE (CMI, mg/l) = BLSE

Bla Espèce TIC TCC PIP TAZ CTX CAZ FEP ATM IMP
CTX-M-13   E. coli (Tc) >512 32 128 2 64 0,5 16 16 0,25
CTX-M-15   E. coli >512 32 128 8 >512 128 32 128 0,12

K.pneumoniae >512 256 >512 8 256 128 32 512 0,12
CTX-M-16   E. coli (Tc) >512 16 256 2 16 8 2 8 0,12
CTX-M-19   E. coli (Tc) >512 32 128 2 1 64 0,5 4 0,12

CAZ

TCC

CTX

Céfotaximases ???



Dendrogramme réunissant les séquences protéiques de 60 ß-lactamases de classe A
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BLSE chromosomiquesBLSE chromosomiques
S.S.fonticola        fonticola        FONAFONA
K.K.ascorbata       ascorbata       KLUAKLUA
K.K.cryocrescens  cryocrescens  KLUCKLUC--11
K.K.georgiana       georgiana       KLUGKLUG--1  1  
C.C.sedlakiisedlakii SEDSED--11
R.R.aquatilis         aquatilis         RAHNRAHN--11

EB nouveau Groupe 5EB nouveau Groupe 5

Et les autres !!!!!!!Et les autres !!!!!!!
CAZCAZ

TCCTCC

CTXCTX
K.K.ascorbataascorbata

S.S.fonticolafonticola



HYPERHYPER--EXPRESSIONEXPRESSION

= Phénotype CTX= Phénotype CTX--MM
E. coli + E. coli + gène cloné gène cloné 

bla bla KLUAKLUA--11 bla bla SEDSED--11

CUMA, FONA, OXY……CUMA, FONA, OXY……
((ampDampD, promoteur, promoteur, ????, ????



A la recherche des A la recherche des 
Progéniteurs Progéniteurs de CTXde CTX--M M 

Dendogramme Dendogramme par alignement des séquences en AApar alignement des séquences en AA

K.K.georgianageorgiana

K.K. ascorbataascorbata

Revue: Bonnet R. AAC, 2004Revue: Bonnet R. AAC, 2004



Nouvelles pénicillinases chromosomiquesNouvelles pénicillinases chromosomiques

C.koseri             MAL-2 CKO-1
K.oxytoca          K1, OXY-3/4
E.hermannii       HERA-1
K.planticola       PLA-1
K.ornitholytica  ORN-1

EB Groupe 2

AMX       TIC 

CF           AMC
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Carbapénémases Carbapénémases de la classe Ade la classe A

Toujours très rares Toujours très rares -- Diverses régions du globeDiverses régions du globe

NMCNMC--AA E.E. cloacaecloacae France (1990)France (1990)
SMESME--11 S.S. marcescensmarcescens Royaume Uni (1982)Royaume Uni (1982)
SMESME--22 S.S. marcescensmarcescens Etats UnisEtats Unis
IMIIMI--11 E.E. cloacaecloacae Etats Unis (1984)Etats Unis (1984)
KPCKPC--11 K.K. pneumoniaepneumoniae Etats Unis (1996)Etats Unis (1996)
KPCKPC--22 KpKp, Salmonella, Salmonella Etats Unis (1998)Etats Unis (1998)
GESGES--22 P.P. aeruginosaaeruginosa Afrique du Sud (2000)Afrique du Sud (2000)
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R (IPM , ATM, C3G)



Expression phénotypique (CMI, mg/l)Expression phénotypique (CMI, mg/l)



Expression phénotypique (CMI, mg/l)Expression phénotypique (CMI, mg/l)



P.aeruginosa: GES-2



GES-2: Transfert à P.aeruginosa PU21



BLA CLASSE B = MétalloBLA CLASSE B = Métallo--enzymesenzymes

ChromosomiquesChromosomiques = bactéries de l'environnement= bactéries de l'environnement
S. S. maltophiliamaltophilia LL--11
C. C. indologenesindologenes INDIND
C. C. meningosepticummeningosepticum blaBblaB, GOB, GOB
C. C. gleumgleum CGBCGB--11
Myroides Myroides spsp.                      .                      MUSMUS--1, TUS1, TUS--11
Aeromonas spAeromonas sp.. CphACphA
A. A. sobriasobria ImiSImiS
L. L. germaniigermanii FEZFEZ--11
J. J. lividumlividum THINTHIN--BB

Plasmidiques:       IMP, VIM, SPM, GIMIMP, VIM, SPM, GIM
Nombreux GN
Résistance aux pénicillines, carbapénèmes, 
C3G et céphamycines, Synergie -
ATM S

E. coli pVIM-1

ZnZn++, inhibées par les chélateurs (EDTA) ++, inhibées par les chélateurs (EDTA) 

P.P.aeruginosaaeruginosa



BLA PLASMIDIQUES CLASSE BBLA PLASMIDIQUES CLASSE B
Enzyme   Espèce Pays (isolement)
IMP-1 S. marcescens Japon (>91)

P. aeruginosa Japon 
A. xylosoxydans             Japon
P. putida                         Japon
C. freundii Japon
K. pneumoniae Japon, Singapour(99)
A. baumannii  Japon
P. stutzeri, P. putida      Taiwan
A. junii Angleterre (00)

IMP-2 A. baumannii ItalieItalie (97)
IMP-3 S. flexneri Japon (96)
IMP-4 Acinetobacter Hong-Kong (>94)

C. youngae Chine (98)
IMP-5 A. baumannii Portugal (98)
IMP-6 S. marcescens Japon (96)
IMP-7 P. aeruginosa Canada (95)

Malaisie (99)
IMP-8 K. pneumoniae Taiwan (98)
IMP-9 P. aeruginosa Chine (?)
IMP-10 A. xylosoxydans Japon (00)

P. aeruginosa Japon (97)

Enzyme     Espèce Pays (isolement)
VIM-1 P.aeruginosa Italie (1997)

A. baumannii Italie (1997)
P.aeruginosa Grèce (1996)
E. coli Grèce (2001)
A. xylosoxydans Italie (1997)

VIM-2 P. aeruginosa FranceFrance (1996)
P. aeruginosa Grèce (1996)
P. aeruginosa Italie (1998)
S. marcescens Corée (2000)
A. baumannii Corée (1998)
P.putida stutzeri Taiwan (>1997)

VIM-3 P. aeruginosa Taiwan (>1997)
VIM-4 P. aeruginosa Grèce (2001)

SPM-1 P. aeruginosa Brésil (1997)

GIM-1 P. aeruginosa Allemagne(2003)

IMPIMP--17 , VIM17 , VIM--10   ?????10   ?????
09/05/0409/05/04



Classe B : Diversité et Classe B : Diversité et phylogénèsephylogénèse
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Détection en pratiqueDétection en pratique

1/ Synergie de 2 log21/ Synergie de 2 log2
2/ Faux négatifs2/ Faux négatifs



ßß--LACTAMASES PLASMIDIQUES CLASSE C (CASE)LACTAMASES PLASMIDIQUES CLASSE C (CASE)
Enzyme Hôte Pays  (origine) (date isolement)
MIR-1 K. pneumoniae Etats Unis (1988)
ACT-1 K. pneumoniae, E. coli Etats Unis (1994)
BIL-1 E. coli UK (Pakistan) (1989)
CMY-2 K. pneumoniae Grèce (1990)

S. senftenberg France (Algérie) (1994)
Salmonella Etats Unis(1996)
E. coli Lybie (1996)
Salmonella Espagne (1999)
Salmonella Roumanie (2000)

LAT-1 K. pneumoniae Grèce (1993)
LAT-2 K. pneumoniae, E. coli, E. aerogenes Grèce (1994)
CMY-3 P. mirabilis France (1998)
CMY-4 P. mirabilis Tunisie (1996)

E. coli Royaume uni (1999)
K. pneumoniae Suede (Inde)(1998)

CMY-5 K. oxytoca Suède (1988)
CMY-7 E. coli Inde
DHA-1 Salmonella enteritidis Arabie saoudite (1992)

K. pneumoniae Taiwan (1999)
Etats-Unis (1996-2000)

DHA-2 K. pneumoniae France (1992)
ACC-1 K. pneumoniae Allemagne (1997)

K. pneumoniae France (Tunisie) (1998)
P. mirabilis Tunisie (1997)
K. pneumoniae Tunisie (1999)
Salmonella livingstone Tunisie (2000)

FOX-1 K. pneumoniae Argentine (1989)
FOX-2 E. coli Allemagne (Guatemala) (1993)
FOX-3 K. oxytoca K. pneu Italie (1994)
FOX-4 E. coli Canaries (1998)
FOX-5 K. pneumoniae Etats Unis (1999)
CMY-1 K. pneumoniae Corée (1989)
CMY-8 K. pneumoniae Taiwan (1998)
CMY-9 E. coli Japon (1995)
CMY-10 E. aerogenes Corée (1999)
CMY-11 E. coli Corée (1998)
MOX-1 K. pneumoniae Japon (1991)
MOX-2 K. pneumoniae France (1999)

CFECFE--1, CMY1, CMY--13   ?????       13   ?????       09/05/0409/05/04



Decré D., Verdet C., Raskine L., Blanchard H., Burghoffer B., Philippon A., Sanson-Le-Pors M.J., Petit J.C.,
Arlet G. Characterization of CMY-type ß-lactamases in clinical strains of Proteus mirabilis and Klebsiella 
pneumoniae isolated in four hospitals in the Paris area, J. Antimicrob. Chemother. 50 (2002) 681-688.





Sauf ACCSauf ACC--11



Expression(s) phénotypique(s) (CMI, mg/l)Expression(s) phénotypique(s) (CMI, mg/l)

Bla Hôte FOX CTX CAZ FEP ATM IMP
MIR-1 K. pneumoniae >256 64 128 1 128 1
ACT-1 K. pneumoniae >128 32 128 4 32 8
CMY-2 K. pneumoniae 512 32 128 0,5 64 0,5

Salmonella 64 4 32 <0,12 2 0,5
CMY-4 P. mirabilis 16 32 8 <0,12 4 1
DHA-1 Salmonella 512 ≥64 ≥64 2 4 1
DHA-2 K. pneumoniae 128 32 256 0,12 32 0,25
ACC-1 K. pneumoniae ** 8 8 32 0,25 2 0,1
FOX-3 K. oxytoca** 64 1 16 0,12 0,12
FOX-4 E. coli** 512 32 128 1 16 0,12
FOX-5 K. pneumoniae** 512 16 64 0,5 8 0,25
CMY-1 K. pneumoniae 512 128 4 0,5 32 0,25
CMY-9 E. coli >128 >128 128 4 64 32
MOX-1 K. pneumoniae >512 512 64 32 0,5
MOX-2 K. pneumoniae*** 1024 8 256 4 0,12

** +TEM-1  *** +TEM-1 + SHV-5
FOX, céfoxitine; CTX, céfotaxime; CAZ, ceftazidime; FEP, céfépime; ATM, aztréonam, 
IMP, imipénème

BLSE résistantes aux inhibiteurs + BLSE résistantes aux inhibiteurs + céphamycinescéphamycines..

Porine Porine --



Expression(s) phénotypique(s) (CMI, mg/l)Expression(s) phénotypique(s) (CMI, mg/l)

1/ TIC: non contact1/ TIC: non contact
2/ CAZ R 2/ CAZ R 
3/ O Synergie avec AC3/ O Synergie avec AC
4/ Induction4/ Induction
5/ MEC S, CEF S5/ MEC S, CEF S

S.S. entericaenterica, K., K. pneumoniaepneumoniae
Verdet C. et al. AAC, 1998 Verdet C. et al. AAC, 1998 

DHADHA--11



Cumul des mandats !!!
Armand-Lefèvre L., Leflon-Guibout V., Bredin J., Barguellil F., Amor A., Pagès J.M., 
Nicolas-Chanoine M.H. Imipenem resistance in Salmonella enterica serovar wien related 
to porin loss and CMY-4 ß-Lactamase production, Antimicrob. Agents Chemother. 47 
(2003) 1165-1168.



Détection phénotypiqueDétection phénotypique

CTX            CAZCTX            CAZ

Addition de mécanismes !!!!!!Addition de mécanismes !!!!!!



Quels Quels progéniteurs progéniteurs ??

0.1

FOX-6
FOX-5

A.caviae
FOX-1FOX-3

FOX-4FOX-2
CepS

AER-14

CMY-8
CMY-9
CMY-1

MOX-1MOX-2

P.aeruginosa

O.anthropi

ACC-1H.alveiS.marcescens
P.stuartii

A.baumannii

S.algae

DHA-1
M.morganii

DHA-2

E.rhapontici

E.fergusonii
E.coli

E.aerogens

EAR2
EAR1

P99
E.cloacae

E.hormaechi
E.asburiaeACT-1GN7471

MIR-1
E.cancerogenus
E.intermedius

E.minipressuralis
E.ammigenus

C.murliniae
I113C.youngae

C.braaki
C.freundii

LAT3LAT4
LAT1

CMY4

CMY6CMY2
CMY5 CMY7

Aeromonas

groupe CMYgroupe CMY--2, CFE2, CFE--1             1             
((C.C.freundiifreundii))

groupe DHAgroupe DHA--1 (1 (M. M. morganiimorganii))

groupe FOXgroupe FOX--1 (1 (A. A. caviaecaviae))

ACTACT--1 (1 (E. E. asburiaeasburiae))

ACCACC--1 (1 (H. H. alveialvei))

O. O. urethralis urethralis ((AcinetobacterAcinetobacter))

Bactéries de 
l’environnement ?

CHE

Régulation Régulation ampRampR, , ampDampD DendogrammeDendogramme par alignement des séquences en AApar alignement des séquences en AA



Céphalosporinases Céphalosporinases chromosomiques chromosomiques 
hyperproduiteshyperproduites

E.E.cloacaecloacae

AvantAvant AprèsAprès
MutantMutant ampampDD



Céphalosporinases Céphalosporinases chromosomiques (chromosomiques (AmpCAmpC) ) 
à «à « spectre élargispectre élargi »»

E.E.cloacaecloacae

AvantAvant AprèsAprès

«« C4GC4G »»
C3GC3G



AmpC AmpC chromosomiques à spectre élargichromosomiques à spectre élargi
E. E. cloacaecloacae HP : HP : Modification de l’alphaModification de l’alpha--hélice 10hélice 10 par délétion de par délétion de 18 b18 b

S.S.marcescensmarcescens HD : délétion de HD : délétion de 12 b12 b

Barnaud, G. et al. FEMS Microbiol. Lett. 2001  Manneri H. et al. AAC 2004



AmpC AmpC chromosomiques à «chromosomiques à « spectre élargispectre élargi »»

E.E. aerogenesaerogenes AER 1 HP : mutation ponctuelle AER 1 HP : mutation ponctuelle LL--293293--PP

Barnaud, G. et al. AAC, 2003



AmpC AmpC chromosomique à «chromosomique à « spectre élargispectre élargi »»

HidriHidri. N et al. AAC In. N et al. AAC In presspress



ßß--LACTAMASES CLASSE D = OXACILLINASESLACTAMASES CLASSE D = OXACILLINASES
Enzyme hôte Pays d'isolement (date)
OXA-1 E. coli
OXA-30 S. flexneri Hong Kong (1994)
OXA-31 P. aeruginosa France (1999)
OXA-2 S. typhimurium
OXA-15 P. aeruginosa Turquie (1992)
OXA-32 P. aeruginosa France (1999)
OXA-10 (PSE-2) P. aeruginosa Etats Unis (<1980)
OXA-11 P. aeruginosa Turquie (1991)
OXA-14 P. aeruginosa Turquie (1991)
OXA-16 P. aeruginosa Turquie (1993)
OXA-17 P. aeruginosa Turquie (1992)
OXA-13 P. aeruginosa FranceFrance (1990)
OXA-19 P. aeruginosa FranceFrance (1991)
OXA-28 P. aeruginosa FranceFrance (1999)
OXA-18 P. aeruginosa FranceFrance (Sicile) (1995)
OXA-23 (ARI-1) A. baumannii Royaume Uni (1985)

P. mirabilis FranceFrance (1996)
OXA-27 Acinetobacter spp.Singapour (1995-1997)
OXA-24 A. baumannii Espagne (1997)
OXA-25 Acinetobacter spp.Espagne (1995-1997)
OXA-26 Acinetobacter spp. Belgique (1995-1997)
OXA-40 A. baumannii FranceFrance (Portugal) (2001)

A. baumannii Espagne (1998) ……………

OXAOXA--57 ?????57 ?????
09.05.0409.05.04

1/ OXA = BLSE1/ OXA = BLSE
2/ OXA = IMP2/ OXA = IMP--RR



Expressions phénotypiques (CMI, mg/l)Expressions phénotypiques (CMI, mg/l)
Bla Hôte TIC TCC PIP TAZ CAZ FEP ATM IPM
OXA-1 E. coli 512 256 128 0,25 1 0,12 0,5
OXA-30 S. flexnerii 0,06 0,06 0,12
OXA-31 P. aeruginosa 512 512 256 256 2 256 8 2
OXA-2 P. aeruginosa 128 64 32 4 16 2 2 4
OXA-15 P. aeruginosa 128 64 32 8 128 4 8 2
OXA-32 P. aeruginosa 256 64 32 16 128 8 32 4
OXA-10 P. aeruginosa 512 64 2 4 16 2
OXA-11 P. aeruginosa 512 64 512 4 128 2
OXA-14 P. aeruginosa 512 256 64 32 512 64 16 2
OXA-16 P. aeruginosa 128 64 32 16 128 32 4 1
OXA-13 P. aeruginosa 256 256 32 32 2 8 1
OXA-19 P. aeruginosa 256 256 64 64 256 16 1
OXA-28 P. aeruginosa 128 128 16 16 256 16 32 0,25
OXA-18 P. aeruginosa 256 64 64 32 128 16 256 2
OXA-27 A. baumannii >128 >128 16 32 16
OXA-24 A. baumannii >512 >256 256 >256 128
OXA-25 A. baumannii >128 >128 >128 >128 64
OXA-26 A. baumannii >128 >128 8 128 64
OXA-40 A. baumannii 512 512 512 512 512 64 128 256

TIC, ticarcilline, TCC, ticarcilline + ac. clavulanique; PIP, pipéracilline; TAZ, pipéracilline + 
tazobactam; CAZ, ceftazidime; FEP, céfépime; ATM, aztréonam, IMP, imipénème.



Diversité des Diversité des 
séquences AAséquences AA

0.1

LCR-1

OXA-20

OXA-3

OXA-21

OXA-53
OXA-36

OXA-34
OXA-15OXA-2OXA-32

OXA-31
OXA-33

OXA-30
OXA-1 OXA-4

O XA-29 gorm 
A.schubertii

OXA-12

B. pseudomallei

OXA-22

OXA-9

OXA-45 BSE 

OXA-18

Shewanella algae

OXA-27
OXA-49 ARI-1 23 

OXA-24
OXA-25

OXA-26
OXA-40

OXA-5

OXA-17 BSE 
OXA-10 OXA-11

OXA-14
OXA-16 OXA-7

OXA-13
OXA-19OXA-35 OXA-28

.Plasmidiques

.Chromosomiques
B. pseudomallei
R. pickettii
Aeromonas sp.
Shewanella sp.
P. aeruginosa (OXA 50)

DendogrammeDendogramme par alignement des séquences en AApar alignement des séquences en AA



Modèles d’intégration

TransposonTransposon

PlasmidePlasmide

Gène cassetteGène cassette

IntégronIntégron

CR (CR (recombinasesrecombinases))

tn3tn3
blabla



Perspectives: La génomique

Poirel L et al., AAC 2004

OXA-54 : 92% 0XA-48

Shewanella sp. : progéniteur des OXA donnant la résistance à l ’imipénème ?????

84% blaoxa



CONCLUSIONS
. Principal mécanisme de résistance aux ß-lactamines

. Extraordinaire diversité (> 350)

. Enzymes : distribution/spécialisation selon pays

. Formidable potentiel évolutif (gènes) : 
structure
régulation (g.silencieux)

. Géne mobilisé 

Utilisation raisonnée des ß-lactamines
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