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RÉSUMÉ

ABSTRACT

      Dans les années 1980, la prescription des premières céphalosporines de troisième génération (C3G) en mé-
decine humaine a provoqué la sélection de mutants ou variants de pénicillinases de type TEM ou SHV dénom-
mées : « Bêta-Lactamases à Spectre Elargi/Etendu » ou BLSE. Dans les années 1990 ont émergé de nouvelles
enzymes ou CéfoTaXimases-München (CTX-M), transférables, inactivant les C3G, certaines étant devenues pan-
démiques. Elles sont maintenant retrouvées dans les trois écosystèmes (homme, animal, environnement) et leur
grande diffusivité est liée à l’insertion du gène blaCTX-M (plasmide, transposon, intégron, séquence d’insertion)
et à son association à d’autres gènes : des gènes de résistance par exemple aux fluoroquinolones et/ou amino-
glycosides, mais aussi des gènes de virulence. Ces phénomènes ont conduit à la notion de clone majoritaire, en
particulier chez l’homme, comme Escherichia coli ST131 du groupe phylogénétique B2 et du sérotype O25b ou
H4 producteur du variant CTX-M-15. Ces gènes, d’une grande diversité, retrouvés chez de nombreux animaux
(volailles, bovins, ovins…, voire les coquillages et les mouches) sont issus d’entérobactéries du genre Kluyvera
dont la taxonomie et l’habitat restent à être mieux précisés.
Mots cle.s : bêta-lactamase, BLSE, CTX-M, diversité, phylogénie, diffusion, homme, animal, environnement

The prescription in the 80s of the first third generation cephalosporins (3GC) in human medicine selected mu-
tants or variants of penicillinases of the TEM or SHV type denominated: "Beta-Lactamases with Extended/Ex-
tended Spectrum" or ESBL. Subsequently, in the 90s, emerged new enzymes called CefoTaXimases-München
(CTX-M), inactivating TGC and transferable, some being pandemic. Such a success, because they are found in
the three ecosystems (human, animal, environment) is related to their good diffusibility linked on the one hand
to the insertion of the blaCTX-M gene (plasmid, transposon, integron, insertion sequence) and on the other hand
to its association with other resistance genes such as fluoroquinolones and/or aminoglycosides, but also those
of virulence, leading to the notion of majority clone, in particular in humans such as Escherichia coli ST131 of
phylogenetic group B2 and serotype O25b: H4 producer of the variant CTX-M-15. These genes of great diversity
widespread in animals, even in bivalves and flies, are derived from Enterobacterales and the genus Kluyvera
whose taxonomy and habitat remain to be better specified.
Keywords: beta-lactamase, ESBL, CTX-M, diversity, phylogeny, widespread, human, animal, environment
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INTRODUCTION

Dans le contexte du paradigme : « Une Seule Santé », émerge
actuellement le thème de l’antibiorésistance et en particulier,
celui relatif au principal mécanisme de résistance acquise ou
naturelle chez certaines espèces bactériennes, à savoir les BLSE
(« ESBL » pour les anglo-saxons) de type CTX-M (Bonnet
2004 ; Cantón et al. 2012 ; Doi et al. 2017 ; Castanheira et al.
2021). La principale famille d’antibiotiques, les bêta-lacta-
mines, comprend plusieurs classes : les dérivés de la pénicilline
(pénicillines à spectre étroit, pénicillines anti-staphylococ-
ciques, aminopénicillines, carboxypénicillines, uréidopénicil-
lines, amidino-pénicillines), les céphalosporines de première
génération (C1G), les céphamycines, les céphalosporines de
deuxième, troisième et quatrième générations (C2G, C3G,
C4G), les monobactames (aztréonam) ou encore les carbapé-
nèmes…. Une telle diversité de molécules reflète les efforts et
le succès de la recherche pharmaceutique pour tenter de
contrer la multiplicité des mécanismes de résistance enzyma-
tique caractérisant les bêta-lactamases. À ce jour, plus de 7 500
de ces enzymes appartenant à quatre classes moléculaires (A,
B, C, D) sont répertoriées dans la Beta-Lactamase DataBase
(BLDB, http://bldb.eu) (Naas et al. 2017).
C’est une longue histoire que celle des BLSE ou « ESBL », dont
une première étape importante est l’isolement des premières

souches dans les années 1985, en Europe d’abord en Allemagne
et surtout en France (Clermont-Ferrand Paris), de bêta-lacta-
mases responsables de la résistance aux C3G dénommées exten-
ded-spectrum cephalosporins, incluant à l’époque, le céfotaxime
(CTX) et la ceftazidime (CAZ) (Bauerfeind & Horl 1987 ; Sirot
et al. 1987).
Chez l’homme, les bêta-lactamases d’alors dominantes (types
TEM et SHV) qui diffusaient au sein des bacilles à Gram-néga-
tif, car transférables, étaient dénommées « pénicillinases » ou
broad-spectrum beta-lactamases. Cette nouvelle étape de la résis-
tance aux C3G par évolution moléculaire, à savoir une ou plu-
sieurs mutations ponctuelles des gènes codant les types TEM ou
SHV, a nécessité de proposer un terme pour ces enzymes modi-
fiées, beaucoup mieux adaptées grâce à une affinité augmentée
pour leurs substrats, les bêta-lactamines : elles ont d’abord été
appelées céfotaximases ou ceftazidimases, pour retenir in fine le
terme de Extended-Spectrum Beta-lactamases/ ESBL ou en fran-
çais, Bêta-Lactamases à Spectre Élargi ou Étendu/BLSE (Philip-
pon et al. 1988 ; Philippon et al. 1989). Si par la suite, de
nouvelles BLSE ont été identifiées dont une première céfotaxi-
mase-München (CTX-M-1) en 1989 partageant seulement
36,1% d’identité avec la BLSE TEM-3, la pandémie actuelle est
maintenant nettement dominée par les BLSE de type CTX-M
et ses 250 variants (Figure 1) (Bauernfeind et al. 1990 ; Naas et
al. 2017).
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Figure 1 : Bêta-lactamases : évolution du nombre de publications selon deux groupes enzymatiques (PubMed, 16.06.2022).
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PHYLOGÉNÈSE – CLASSIFICATION

L’analyse phylogénétique des 250 variants CTX-M indique que
ces enzymes se distribuent actuellement au sein d’au moins
cinq clusters ou clades dont certains sont très riches, le pour-
centage d’identité au sein de chaque cluster variant peu, moins
de < 3% (Figure 3). Seul un variant CTX-M-151, récemment
identifié, questionne d’autant que son pourcentage d’identité
protéique est faible par rapport aux autres CTX-M, de l’ordre
de 63,2 à 69,7% (Ghiglione et al. 2021). De plus, l’analyse phy-
logénique montre que ces enzymes, le plus souvent transféra-
bles, car plasmidiques, sont issues d’entérobactéries du genre
Kluyvera (KLU) telles K. ascorbata (cluster CTX-M-2/KLUA
avec 27 variants), K. georgiana (cluster CTX-M-8/25/KLUG
avec 14 variants) (Rodríguez et al. 2021). Mais de nouveaux

progrès taxonomiques restent très attendus afin de préciser les
nouvelles espèces de Kluyvera pour les clusters CTX-M-1/KLUB
(114 variants) et CTX-M-9/KLUY (66 variants). Cette incerti-
tude de positionnement du variant CTX-M-151 est confirmée
sur le phylogramme des principales bêta-lactamases chromoso-
miques ou non identifiées chez les entérobactéries (Figure 4). Il
est intéressant de noter pour les variants CTX-M, à l’exception
de CTX-M-151 et de celles de Kluyvera, ont plus de 67% d’iden-
tité protéique avec d’autres BLSE chromosomiques d’entérobac-
téries du groupe fonctionnel 2be (Bush et al. 1995) telles CumA
(Proteus vulgaris), CdiA (Citrobacter amalonaticus), OXY (Kleb-
siella oxytoca), HugA (Proteus penneri), FONA (Serratia fonti-
cola), GRI-1 (Leminorella grimontii), RAHN-1 (Rahnella
aquatilis), RIC-1 (Leminorella richardii), SED-1 (Citrobacter sed-
lakii), SMO-1 (Ewingella spp.) (Naas et al. 2017). 

HISTORIQUE 

La première étape de la résistance aux C3G a été la détection
simple des premières BLSE (TEM, SHV) s’accompagnant d’un
niveau de résistance faible (CMI de 1 à 2 microgramme/ml)
justifiant la catégorisation clinique de sensible par la mise en
évidence d’une synergie entre l’acide clavulanique (inhibiteur
de bêta-lactamases de la classe moléculaire A) et une C3G,
initialement céfotaxime, ceftazidime ou ceftriaxone (Figure 2)
(Brun-Buisson et al. 1987 ; Jarlier et al. 1988 ; Legrand et al.
1999). Puis furent détectées et identifiées dans les années 1990
de nouvelles BLSE : FEC-1 (E. coli, Japon), CTX-M-1 (E. coli,
Allemagne), MEN-1 (E. coli, France), CTX-M-2 (Salmonella
enterica, Argentine), Toho-1 (E. coli, Japon) … (Bonnet 2004).
L’autre avancée, maintenant essentielle, résulte de l’approche

moléculaire avec le séquençage qui a permis leur classification
avec au moins 246 variants pour les bêta-lactamases de type
TEM (Naas et al. 2017). Par la suite, le séquençage génomique
(WGS) a permis une identification non seulement de la bêta-
lactamase, mais aussi des gènes de leur diffusivité (plasmide,
transposon, intégron, séquence d’insertion). L’approche phylo-
génétique a abouti à la mise en évidence de la ou des bactérie(s)
progénitrice(s). Ainsi FEC-1 et MEN-1 ont été finalement iden-
tifiées comme étant identiques à CTX-M-1 et Toho-1 à CTX-
M-44 (Cantón et al. 2012). L’individualisation actuelle de plus
de 250 variants dans la banque de données BLDB a permis la ca-
ractérisation de variants épidémiques tel le variant CTX-M-15
chez l’homme (Naas et al. 2017). Kluyvera ascorbata fut une des
premières entérobactéries progénitrices identifiée (Humeniuk et
al. 2002).
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Figure 2 : BLSE chez Escherichia coli : Test de synergie par la méthode de diffusion ou des disques : CTX (céfotaxime), CRO (cef-
triaxone), CAZ (ceftazidime), AZT (aztréonam) et AMC (amoxicilline et acide clavulanique). A/ souche sensible B/ souche productrice
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Ce groupe d’enzymes BLSE se distingue nettement (32 à 40%
d’identité) d’un groupe d’autres bêta-lactamases chromoso-
miques ou non d’entérobactéries, caractérisées par un spectre
d’inactivation plus étroit à l’état naturel, dénommé LSBL pour
limited spectrum en opposition à celui de ESBL pour extended
spectrum (Philippon et al. 2016 ; Philippon et al. 2019) (Figure 4).
Ces enzymes du groupe fonctionnel 2a (Bush et al. 1995) com-
prennent en particulier les bêta-lactamases chromosomiques
telles CKO/MAL (Citrobacter koseri), GIL (Citrobacter gillenii),
HER (Atlantibacter hermannii), LEN (Klebsiella pneumoniae),
OKP-A (Klebsiella pneumoniae), ORN (Raoultella ornitholytica),

PLA (Raoultella planticola), RUB (Serratia rubideae), SHV (Kleb-
siella pneumoniae), SMO (Ewingella spp.) et TER (Raoultella ter-
rigena).
La comparaison des 250 séquences protéiques donne un nombre
moyen d’acides aminés de 291 dont 152 hautement conservés
(100%), en particulier au niveau des motifs spécifiques (indiqués
en gras) caractéristiques de la classe moléculaire A et de la sous-
classe A1, et du groupe fonctionnel 2be : 61RxDExFxMCSTS
KVMAxAAxLKxSE85, 121ELxAAxLQYSDNxAMNxxxAxx-
GGP145 et 229WxVGDKTGSGxYGTTNDIAVxWP251).
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Figure 3 : Phylogramme de 250 variants CTX-M et bêta-lactamases de classe A de Kluyvera : KLUA (K. ascorbata), KLUG (K. geor-
giana), KLUC (K. cryocrescens), KLUS (K. sichuanensis), KLUB (Kluyvera spp.), KLUY (Kluyvera spp.). Les clusters KLUA,
KLUB, KLUC, KLUG et KLUY sont colorés respectivement en magenta, orange, cyan, bleu et vert. Les séquences peuvent être retrouvées
dans la Beta-Lactamase DataBase (BLDB, http://bldb.eu/) (Naas et al. 2017). L’alignement multiple des séquences protéiques a été
obtenu par Muscle et selon la méthode « neighbor-joining » (Madeira et al. 2022). La figure a été créée avec FigTree v1.4.3
(http://tree.bio.ed.ac.uk/software/figtree/).
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Figure 4 : Phylogramme de 55 bêta-lactamases de classe A d’entérobactéries. Les enzymes avec des profils d’hydrolyse extended (ESBL)
et limited (LSBL) sont colorées respectivement en bleu et rouge. Les familles des KLU/CTX-M sont représentées avec le texte en gras.
L’alignement multiple des séquences protéiques a été obtenu par Muscle et selon la méthode « neighbor-joining » (Madeira et al. 2022).
La figure a été créée avec FigTree v1.4.3 (http://tree.bio.ed.ac.uk/software/figtree/).
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CARACTÉRISTIQUES ÉPIDÉMIOLOGIQUES

          Chez l’homme

L’histoire exemplaire des BLSE CTX-M est illustrée par la dif-
fusion pandémique au sein des entérobactéries de certains va-
riants transférables ou plasmidiques mais aussi d’espèces
bactériennes ou clones, non seulement chez l’homme, mais
aussi chez l’animal et dans l’environnement (Tableau 1). Nous
avons évoqué la première période de leur découverte dans les
années 1990 dans plusieurs pays ou continents (Hawkey,
2008 ; Cantón et al. 2012 ; Zowawi et al. 2013 ; Doi et al.
2017 ; Onduru et al. 2018 ; Bush & Bradford, 2020). La se-
conde période correspond à celle de la diffusion planétaire de
certains variants tels que CTX-M-3, CTX-M-9, CTX-M-14 et
CTX-M-15 en milieu hospitalier dans les services de réanima-
tion, ensuite en médecine de ville, souvent lors d’infections
urinaires aiguës. Il convient de préciser l’importance de la co-
résistance à plusieurs familles d’antibiotiques à large spectre
telles que les aminoglycosides et les fluoroquinolones. Puis, la
pandémie de certains variants s’est étendue au monde animal
(Nicolas-Chanoine et al. 2018). L’importance de ce mécanisme
de résistance enzymatique peut être illustrée par le nombre
considérable d'articles indexés publiés en 30 ans (Tableau 1).
Ce serait une gageure de vouloir toutes les analyser. Cependant
certaines caractéristiques méritent d’être précisées telle que la
diffusion mondiale d’entérobactéries productrices comme
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae ou encore Salmonella, es-
pèces non productrices ou faiblement productrices (E. coli) de
céphalosporinase (bêta-lactamase de classe moléculaire C) ;
on retiendra aussi l’individualisation de certains clones épidé-
miques, en particulier chez E. coli ST131 clade C et plus ré-
cemment ST405 ou encore chez Klebsiella pneumoniae ST107
et ST347, par ailleurs multirésistants vis-à-vis des fluoroqui-
nolones mais aussi des carbapénèmes (Nicolas-Chanoine et al.
2018 ; Peirano et al. 2020 ; Muller et al. 2021 ; Roy Chowdhury
et al. 2019).

Type                   Écosystèmes

                          Homme         Animal           Environnement       Total

BLSE                    6 591               1 653               1 166                        9 770

CTX-M                3 650               1 413               931                           5 994

Escherichia         2 288               1 051               614                           3 953

Klebsiella           1 265               194                  229                           1 688

Salmonella         337                  229                  78                             644

Tableau 1 : Nombre de publications selon le type de bêta-
lactamases, l’espèce bactérienne productrice et l’écosystème
(https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov, 22.06.2022).

          Chez l’animal

Si la résistance acquise aux bêta-lactamines dont les C3G,
voire les C4G, fut un évènement mondial en médecine hu-
maine, l’intérêt pour les deux autres écosystèmes à savoir, l’ani-
mal et l’environnement est maintenant devenu évident et
conséquent comme l’illustrent les travaux plus récents publiés

(Tableau 1) (Djeffal et al. 2017 ; Ma et al. 2017 ; Madec et al.
2017 ; Leon et al. 2018 ; Waghamare et al. 2018 ; Banerjee et al.
2019 ; Fuentes-Castillo et al. 2019 ; Burnett et al. 2021 ; Danda-
chi et al. 2021 ; Isler et al. 2021 ; Salgado-Caxito et al. 2021 ;
Sfaciotte et al. 2021 ; Bender et al. 2022 ; Hayer et al. 2022 ;
Zeng et al. 2022 ; Zowawi et al. 2022). Leur distribution affecte
plus l’Asie (1 282 publications) que les autres continents, l’Eu-
rope (971), les USA (440) ou encore l’Amérique du Sud (279).
Divers réservoirs animaux sont rapportés, bien évidemment les
bovins, les volailles, les chevaux, les chiens et les chats, les rats
mais aussi les mammifères marins, divers oiseaux dont les
mouettes, voire certaines espèces sauvages dans les parcs zoolo-
giques (Himsworth et al. 2016 ; Elsohaby et al. 2021 ; Grünzweil
et al. 2021 ; Isler et al. 2021 ; Sfaciotte et al. 2021 ; Zeng et al.
2022). Les principales espèces bactériennes étudiées sont E. coli,
K. pneumoniae ou encore Salmonella et divers sérovars tels que
Infantis, Kentucky, Senftenberg, Typhimurium, ou encore Vir-
chow ont été identifiés. De plus, divers variants CTX-M ont été
identifiés : CTX-M-1, CTX-M-2, CTX-M-3, CTX-M-8, CTX-
M-9, CTX-M-14, CTX-M-15, CTX-M-55, CTX-M-65
illustrant la diversité des voies de contaminations possibles. Il
est à noter la possibilité de multirésistances dont celles aux fluo-
roquinolones, voire aux carbapénèmes pour un variant plutôt
épidémique chez l’homme, CTX-M-15 (Djeffal et al. 2017 ;
Grünzweil et al. 2021).

          L’environnement

Cet écosystème comprend en particulier les chaînes de produc-
tion alimentaires (aviaire, bovine, piscicole, porcine) et leurs
environnements (sol, pâtures, eaux d’irrigation, fumier, lisier),
avec la recherche prioritaire des CTX-M au sein des mêmes es-
pèces de bacilles à Gram-négatif de type entérobactéries (E. coli,
K. pneumoniae et S. enterica) (EFSA et al. 2021). Le nombre
conséquent de publications indique tout l’intérêt actuel de bien
documenter cet écosystème afin de réduire les risques de trans-
mission à l’homme, en particulier lors de toxi-infections alimen-
taires dont celles à Salmonella étant un continuel souci au plan
mondial (Tableau 1). Les mêmes caractéristiques que celles rap-
portées chez l’homme et l’animal, à savoir le type de variants tel
CTX-M-15 majoritaire, sont également identifiées dans divers
réservoirs comme les fumiers d’exploitations aviaires, de fermes
bovines, porcheries, voire dans le sol, l’air ou les systèmes d’irri-
gation (Seni et al. 2018 ; EFSA et al. 2021). Mais à proximité
de ces milieux sont aussi présents des humains dont le personnel
d’abattoir. Le secteur aquatique apparait moins concerné aussi
bien en production qu’en après-production avec l’exemple des
coquillages, de même que celui des mouches (Zurek & Ghosh,
2014 ; Grevskott et al. 2017 ; Poudel et al. 2019).

          Diffusivité : aspects génétiques

L’addition des bêta-lactamases BLSE de type CTX-M à celles
telles TEM et SHV (LSBL) s’explique par de meilleures carac-
téristiques enzymatiques : une hydrolyse supérieure pour le cé-
fotaxime et la ceftriaxone contrairement à celle de la ceftazidime
et du céfépime. Des variants ou mutants mieux adaptés ont été
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ensuite sélectionnés (Mathers et al. 2015 ; Bush & Bradford
2020 ; Castanheira et al. 2021). Ainsi, le variant CTX-M-15
dérive de CTX-M-3 par une mutation ponctuelle en position
240 (Asp en Gly). En outre, il convient d’indiquer le caractère
transférable permettant la diffusivité au sein des bacilles à
Gram-négatif, dont les entérobactéries, au moyen de certains
plasmides (IncA/C, IncF, IncFIA, IncK, IncN...), voire de bac-
tériophages, le transfert des gènes blaCTX-M s’effectuant par
conjugaison ou transformation et pour les bactériophages, par
transduction. Ajoutons que l’analyse moléculaire de plusieurs
gènes blaCTX-M a caractérisé la notion de transposons, d’inté-
grons, de séquences d’insertion (ISEcp1, IS26, ISCR1 ou
orf513), de même qu’un promoteur fort pour la séquence ISEcp1
(Destria et al. 2009 ; Castanheira et al. 2021) (Figure 5). 

Figure 5 : Organisation génétique simplifiée autour du gène blaCTX-M

entre le chromosome de Kluyvera ascorbata et divers plasmides
d’incompatibilité différente (Rodríguez et al. 2004 ; Diestra et al.
2008).

Il convient de se rappeler l’absence de résistance aux C3G à
l’état naturel des souches de Kluyvera mais une résistance de
faible niveau vis-à-vis des pénicillines, de la céfalotine ou en-

core du céfuroxime (Humeniuk et al. 2002). CTX-M-151 se dis-
tingue à nouveau par une organisation génétique très différente,
avec en amont et en aval le facteur d’élongation GreB et l’opé-
ron d’une L-lacticodeshydrogénase (Ghiglione et al. 2021). Ce-
pendant lors d’épidémies hospitalières ou communautaires,
d’autres facteurs associés ont été distingués : la virulence avec
les adhésines, les sidérophores, les toxines, une éventuelle cap-
sule (virotypes A à E), certains facteurs d’adhérence comme
fimH (pour fimbriae ou pili) pour plusieurs clones dont celui ma-
joritaire, E. coli ST131 du groupe phylogénétique B2 et du séro-
type O25b:H4 producteur du variant CTX-M-15 (Castanheira
et al. 2021). Enfin, n’oublions pas la possibilité de multirésis-
tance en particulier aux fluoroquinolones associant le gène
fimH30 chez les virotypes A, B et C.

CONCLUSIONS

En 2019, la résistance aux antibiotiques a été responsable de près
de 1,3 million de morts dans le monde, soit davantage que le
sida ou le paludisme. Dans le cadre d’« Une seule santé » l’anti-
biorésistance est devenue une thématique prioritaire, en parti-
culier pour l’OMS avec sa semaine entière du 18 au 24 novembre
de chaque année ou encore son récent programme de recherche,
intitulé TRICYCLE (homme, animal, environnement)
(https://www.who.int/publications/i/item/who-integrated-global-
surveillance-on-esbl-producing-e.-coli-using-a-one-health-
approach). Si peu de travaux sont à l’heure actuelle publiés, il
est devenu nécessaire de préciser simultanément pour ces trois
écosystèmes les caractéristiques épidémiologiques et moléculaires
d’au moins un type de résistance acquise aux antibiotiques. Ainsi
les BLSE CTX-M sont un excellent marqueur de la réponse à la
pression de sélection antibiotique dont les C3G et C4G chez
une entérobactérie intestinale sentinelle (E. coli). Des travaux
récents tendent à démontrer l’existence d’analogies entre
l’homme et le poulet et/ou le porc ainsi que leur environnement,
à savoir le type de CTX-M (blaCTX-M-15, blaCTX-M-55, blaCTX-M-14,
blaCTX-M-27, blaCTX-M-65) avec en amont la séquence d’insertion
ISEcp1 et son promoteur fort (Ludden et al. 2019 ; Nguyen et al.
2021). En revanche, les plasmides sont différents ainsi que les
souches d’E. coli dans les trois écosystèmes en raison de la grande
diversité clonale excluant une contamination directe de l’animal
ou de l’environnement à l’homme, alors que les souches d’un
même réservoir montrent de fortes analogies. Si ce nombre de
plus de 9 770 publications depuis 1990 est considérable, curieu-
sement peu d’entre elles peuvent actuellement préciser l’habitat
des différentes espèces de Kluyvera progénitrices de ces gènes de
résistance ainsi que leur position- nement taxonomique plus pré-
cis.
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