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Résumé :

Serratia marcescens est une bactérie pathogene opportuniste avec une incidence élevée
d’infections nosocomiales. Elle est réputée pour sa capacité a présenter une propagation
rapide et une multi-résistance aux antibiotiques. Elle constitue une menace mondiale pour la
santé publique. Les difficultés rencontrées lors de son identification, sa résistance a plusieurs
classes d’antibiotiques et sa capacité de survivre a long terme font de cette espéce I'objet de
recherches scientifiques depuis des années. Cette revue de littérature s’inscrit dans cette
optique et consiste a faire le point sur I'identification, I'habitat, la pathogénicité, la formation de

biofilm et la résistance aux antibiotiques de Serratia marcescens.

Mots clés : Serratia marcescens — identification — formation de biofilm — résistance

Summary:

Serratia marcescens is an opportunistic pathogenic bacterium with a high incidence of
nosocomial infections. It is known for its ability to be rapidly spreading and multi-resistant to
antibiotics. It is a global threat to public health. The difficulties encountered during its
identification, its resistance to several classes of antibiotics and its ability to survive in the long
term have made this species the subject of scientific research for years. This literature review
is in line with this and consists of an update on the identification, habitat, pathogenicity, biofilm

formation and antibiotic resistance of Serratia marcescens.

Key Words : Serratia marcescens — identification — biofilm formation — resistance
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Introduction

Les hopitaux jouent un role essentiel dans la transmission des agents pathogenes
multi-résistants. lls représentent des centres majeurs d’infections nosocomiales ou
infections associées aux soins (Ottria et coll., 2010).

La majorité des micro-organismes dans la nature favorisent un mode de vie en
communauté ou ils se trouvent fixés sur un support plutét que libres et isolés dans le
milieu environnemental. Les entérobactéries sont I'une des plus importantes familles
de bactéries et les plus fréquemment retrouvées dans les hopitaux. Leurs rapidités de
multiplication et d’acquisition de mécanismes de résistance aux antibiotiques montrent
gu’elles sont les bactéries les plus concernées en pathologie infectieuse humaine.
Cette famille réunit des micro-organismes aux propriétés biochimiques et
morphologiques communes, tels que : Escherichia, Salmonella, Klebsiella, Proteus,
Serratia, ou Shigella (Pilly, 2013).

Serratia marcescens, agent pathogéne a Gram négatif, provoque a la fois des
infections opportunistes, nosocomiales et des épidémies chez les patients gravement
malades dans les unités de soins intensifs (USI), en particulier les unités de soins
intensifs néonatales (USIN). Connu pour sa forte résistance naturelle a divers agents
antimicrobiens, il constitue un domaine de recherche permanent pour la communauté
médicale et les scientifiques depuis des décennies (Dessi et coll., 2009).

C’est dans ce contexte que nous nous sommes proposé de passer en revue
l'identification, I'’habitat, la pathogénicité, la formation de biofilm et la résistance aux

antibiotiques de Serratia marcescens.
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1 Serratia marcescens

1.1 Historique
Serratia marcescens remonte a I'Antiquité. Elle était prise pour du sang a cause de la
production d'un pigment rouge. L’historien Gaughran a trouvé plusieurs rapports
historiques du pain I'Eucharistie (I'Hostie), qui a été cultivé dans un environnement
humides dans une église médiévale et a fourni un excellent substrat pour la croissance
de Serratia marcescens (Photo 1) (Gilen et Gibbs, 2011).

Photo 1. Croissance de Serratia marcescens sur une tranche de pain

(Knapp, 2020)

Serratia marcescens a été découverte par le pharmacien italien Bartolomeo Bizio en
juillet 1819 comme étant une cause de la coloration rouge sang de la bouillie de
semoule de mais « la polenta ». En 1923, Bizio a déterminé que le facteur principal de
la polenta rouge était un organisme qu'il croyait étre un champignon. Il le nomma
Serratia en I'honneur du physicien italien Serafino Serrati et marcescens
«se décomposer» en raison de sa transformation rapide en une masse fluide
visqueuse apres la production d'un pigment rouge intense (prodigiosine) (Spagnolo
et coll., 2019).

Elle a ensuite été décrite par de nombreux noms différents, y compris, Monas
prodigiosus, Bacillus prodigiosus puis Chromobacterium prodigiosum (Sleigh, 1983).
Le nom désormais populaire de Serratia marcescens est devenu officiellement adopté

en 1920, en reconnaissance des travaux de Bizio (Skerman et coll., 1980).
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Serratia marcescens était considérée comme un organisme saprophyte inoffensif et
non pathogene, souvent utilisée comme un marqueur biologique en raison de ses
colonies rouges facilement identifiables (Hejazi et Falkiner, 1997). Sa pathogénicité
chez ’'homme a été observée pour la premiere fois en 1913, cependant, sa prévalence
dans les maladies humaines a été sous-estimée pendant des années, jusqu’a la
premiere éclosion en 1951, connue d’infection nosocomiale a Serratia marcescens a
I'népital universitaire de Stanford. Depuis lors, les infections dues a cet organisme ont

été signalées de plus en plus fréequemment (Al Jarousha et coll., 2008).

1.2 Habitat

Serratia marcescens est une bactérie pathogéne ubiquitaire responsable d'une
incidence élevée d'infections nosocomiales (Camposcortés et coll.,, 2018).
Les patients infectés, peuvent étre colonisés sur plusieurs sites anatomiques, les plus
fréquent sont la circulation sanguine, suivie de I'appareil respiratoire, le tractus gastro-
intestinal, les voies urinaires, le périnée des nouveau-nés et parfois les ongles des
adultes et des soignants (Gastmeier et coll., 2007).

En raison de son omniprésence dans l'environnement et de sa préférence pour les
conditions humides (Photo 2), Serratia marcescens a été isolée a partir des surfaces
abiotiques telles que les salles de bains (le sol, joints de carrelage et la conduite d'eau),
le matériel médical, les flacons de médicaments multi-doses et les produits sanguins
(Horcajada et coll., 2006).

- -

Photo 2. Présence de Serratia marcescens dans une salle de bain

(Erica, 2022).
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Son potentiel a utiliser une large gamme de nutriments est exprimé par sa capacité a
survivre et & se développer dans des conditions extrémes, notamment dans les
désinfectants, les antiseptiques et l'eau bidistillée (Nakashima et coll., 1987).
Serratia marcescens a également été retrouvée aux niveaux des plantes, des
animaux, des insectes (Mahlen, 2011), de méme que dans les aliments (photo 3), en
particulier dans les variantes amidonnées qui fournissent un excellent environnement

de croissance (Van et coll., 2007).

Photo 3. Fromage ricotta frais contaminé par Serratia marcescens

(Alberghini et coll., 2010)

1.3 Taxonomie
Le genre Serratia appartient a I'embranchement des Proteobacteria, classe des
Gamma Proteobacteria, ordre des Enterobacteriales, famille des Enterobacteriaceae
(Grimont et Grimont, 1992). Il comprend 14 especes reconnues avec 2 Sous-especes
identifiees (Mahlen, 2011). Les plus rencontrées sont : Serratia marcescens, Serratia
liquefaciens, Serratia odorifera, Serratia aquatilis, Serratia proteomaculans, Serratia
entomophila, Serratia ficaria, Serratia fonticola, Serratia glossinae et Serratia
polmuthica (Sekhsokh et coll., 2008). Dans le genre, Serratia marcescens est
'espece pathogéne humaine la plus répandue en raison d’'une forte prévalence de

souches multi-résistantes (Iguchi et coll., 2014).

1.4 Morphologie
Serratia marcescens est un bacille a Gram négatif, qui mesure 0,9 a 2 um de longueur
et 0,5 a 0,8 ym de diamétre. Il a de faibles besoins nutritionnels et se développe sur
une large gamme de températures de 10 a 36 °C, de pH 5 a 9 et de pression osmotique
de 0 a 4 % de NaCl (Hejazi et Falkiner, 1997).


https://fr.wikipedia.org/w/index.php?title=Serratia_odorifera&action=edit&redlink=1
https://fr.wikipedia.org/w/index.php?title=Serratia_aquatilis&action=edit&redlink=1
https://fr.wikipedia.org/w/index.php?title=Serratia_entomophila&action=edit&redlink=1
https://fr.wikipedia.org/w/index.php?title=Serratia_entomophila&action=edit&redlink=1
https://fr.wikipedia.org/w/index.php?title=Serratia_ficaria&action=edit&redlink=1
https://fr.wikipedia.org/w/index.php?title=Serratia_fonticola&action=edit&redlink=1
https://fr.wikipedia.org/w/index.php?title=Serratia_glossinae&action=edit&redlink=1
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De nombreuses souches de Serratia marcescens produisent un pigment appelé la
prodigiosine. Sa couleur varie du rouge foncé au rose selon I'age des colonies, comme
illustrée sur la photo 4 (Hardjito et coll., 2002).

Photo 4. Colonies de Serratia marcescens dans une boite de Pétri

(Droguet, 2018)

La prodigiosine est produite en tant que métabolite secondaire par Serratia
marcescens. Les cellules pigmentées accumulent I'ATP plus rapidement et se
multiplient plus vite, ce qui entraine une augmentation globale de la biomasse (Haddix
et Shanks., 2018). La prodigiosine possede des activités antibactériennes,
antifongiques et immunosuppressives puissante ainsi que des propriétés pro-
apoptotigues et anticancéreuses (Slater et coll.,, 2003), (Van et coll., 2007).
La majorité des souches qui causent l'infection ne produisent pas de pigment et
forment des colonies incolores difficiles a distinguer des autres micro-organismes
coliformes, donc ce pigment ne semblerait pas étre un facteur de virulence avantageux

pour les isolats cliniques (Carbonell et coll., 2000).

2 Identification

Serratia marcescens est considérée comme une cause d'infection chez I'hdte immuno-
déprimé et dans les épidémies nosocomiales a forte mortalité. L’'identité bactérienne
s’est essentiellement basée sur l'utilisation des méthodes qui concernent d’abord
l'inclusion de tests phénotypique et biochimique permettant d'avoir un apergu de la
dynamique et de I'évolution des souches nosocomiales de Serratia marcescens (José
Antonio et coll., 2004).


https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0188440903001395#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0188440903001395#!

Premiere Partie Revue de littérature

2.1 Identification biochimique
Le systéme API 20E a été largement utilisé pour l'identification des bacilles a Gram
négatifs, mais n'est pas individuellement satisfaisant. Il a été constaté que ce systeme
n’identifiait correctement que 85 % des isolats de Serratia marcescens au niveau de
'espéce (Grimont et Grimont, 1984).
Les souches de Serratia marcescens sont incapables de fermenter I'arabinose dans
'eau peptonée, alors que toutes les souches de Serratia liquefaciens sont arabinose-
positives. Cependant, les souches de Serratia marcescens peuvent oxyder I'arabinose
dans le systeme API, ce qui donne une réaction faussement positive conduisant a une
identification erronée comme Serratia liguefaciens (Pitt, 1982).
L'identification au niveau de I'espéce des isolats de Serratia a été réalisée avec succes
a l'aide de systemes d'identification rapides et automatisés MALDI-TOF MS
(spectrométrie de masse a temps de vol par désorption/ionisation laser assistée par
matrice (Richter et coll., 2013).

2.2 Identification moléculaire

Environ 4 000 genes ont été caractérisés chez Serratia, 70 % de ces genes sont
partagés par toutes les espéces, la majorité d'entre eux étant impliqués dans la
fonction cellulaire de base. Il existe cependant pres de 400 géenes principalement liés
a la pathogénicité qui sont uniques a Serratia marcescens, notamment les facteurs de
virulence et les mécanismes de résistance aux antimicrobiens (Li et coll., 2015).
L'analyse comparative des séquences complétes du génome de deux souches
différentes de Serratia marcescens ; un isolats clinique humains (souche SM39) et un
mutant spontané résistant a la streptomycine dérivé de la souche Db10 initialement
isolée d'une Drosophila melanogaster moribonde (souche Dbll), a montré que les
chromosomes de SM39 et Dbl1l sont similaires en taille, et en nombre de génes
(Nakamura et coll., 2002), hautement conservés et essentiellement colinéaires, a
I'exception d'une grande inversion de la région oriC flanquée d'opérons d'’ARNTr. Ainsi,
les génes d'ARNr 16S des deux souches présentent une identité de séquence de
99,4 %, ce qui correspond au fait que DB11 et SM39 sont membres de la méme
espece (Kim et coll., 2014).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4231636/#evu160-B48
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4231636/#evu160-B27
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3 Pathogénicité de Serratia marcescens

Serratia marcescens est un agent pathogene opportuniste dont la signification clinique
n'a été appréciée qu'au cours des derniéres décennies. Bien gqu’il soit une cause rare
d'infections communautaires, il est devenu un pathogéne nosocomial important
associé aux soins de santé et une source fréquente d'épidémies d'infections
hospitalieres chez les patients adultes et pédiatriques (Merkier et coll., 2013).
Des facteurs tels que des conditions cliniques, des séjours prolongés en salle, une
exposition a des procédures médicales et lintensité accrues du contact direct des
mains, prédisposent les patients a une infection a Serratia marcescens (Grohskopf et
coll., 2001).

3.1 Colonisation et infection

Serratia marcescens est impliqué dans un large éventail d'infections graves,
notamment les infections des voies respiratoires inférieures (la pneumonie, I'abcés
pulmonaire et 'empyeme pleural), les infections des voies urinaires (IVU), les
infections du sang (La septicémie / bactériémie), les infections des plaies et la
meéningite (Kawecki et coll., 2011). L'organisme a également été décrit comme une
cause importante d'infection oculaire exogene et surtout endogéene, avec une
incidence élevée de kératite et de conjonctivite li€ée aux lentilles de contact (Samonis
et coll., 2011) ; (Das et coll., 2007), ainsi que d’endocardite infectieuse contractée
dans la communauté et dans les hdpitaux. Elle touche fréquemment la partie gauche
du ceceur a la différence de nombreuses bactéries a Gram négatif (Cohen et coll.,
1980).

Dans les unités de soins intensifs néonatals, les nouveau-nés infectés sont la
principale source de Serratia marcescens, en particulier leur appareil respiratoire, mais
aussi leur tractus gastro-intestinal. Cet organisme est fréquemment détecté dans les
matiéres fécales, méme s’il n'est pas un composant normal de la population
microbienne intestinale précoce des nouveau-nés en bonne santé (Giles et coll.,
2006). Cependant, une fois leur intestin colonisé par Serratia marcescens de
I'extérieur, ces nouveau-nés peuvent devenir la source de foyers épidémiques. Cela
rend trés difficile le contrle des épidémies, le traitement antibiotique, et souligne
l'importance de I'hygiéne bien que la modalité d'acquisition de l'infection reste souvent
inconnue (Montagnani et coll., 2015).
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3.2 Facteurs derisque
Les facteurs de risque de I'infection a Serratia marcescens sont : I'hospitalisation, les
patients immunodéprimés traités avec des antibiotiques a large spectre, les personnes
ageées et les patients en soins intensifs qui sont soumis a des instruments invasifs, les
patients post-chirurgicaux ainsi que les nouveau-nés qui présentent de faible poids a
la naissance (<1500 g) et l'immaturité du systéeme immunitaire (Wilkowske et coll.,
1970). La consommation de médicaments antimicrobiens a également été
documentée comme un facteur de risque d’émergence de souches résistantes aux

meédicaments (Majumdar et Crum-Cianflone, 2016).

4 Mécanismes de virulence

La virulence de Serratia marcescens est liée a sa capacité a se développer et a
survivre en dehors de I'néte humain. On pensait initialement que I'évolution des traits
de virulence dépendait fortement de l'efficacité de la transmission d'héte a un ou
plusieurs hotes réceptif (Campos-Cortés et coll., 2018), alors que, les récentes
théories suggérent que des pressions de sélection conflictuelles a l'intérieur et a
I'extérieur de I'nbte, jouent un réle dans I'évolution de la virulence.

A lintérieur de I'héte, I'activité de Serratia marcescens est unique parmi les bactéries
intestinales, elle sécrete différentes enzymes comme facteurs de virulence,
notamment la DNase, la chitinase extracellulaire, la lipase, la chloroperoxydase et une
protéine extracellulaire, HasA (Hines et coll., 1988). Elle produit également des
agents mouillants ou des surfactant appelés serrawettine qui aident dans I'adhésion a

des surfaces (Matsuyama et coll., 1986).

4.1 Motilité
Conformément a son habitat varié, Serratia marcescens produit des formes alternées
de cellules différemment flagellées, ceux-ci présentent différents types de motilité
selon que le milieu de croissance soit liquide ou solide. En 1990, Alberti et Harshey,
ont montrés que les bactéries cultivées en milieu liquide étaient des batonnets courts
avec un ou deux flagelles qui présentaient un comportement de nage classique et
lorsque ces bactéries ont été transférées sur une surface solide, les cellules se sont
allongées et ont exprimé de dix a cent flagelles, passant a un mode de locomotion par
essaimage. Cette dynamique permet a Serratia marcescens de se déplacer dans
diverses conditions environnementales et de contribuer a la pathogenese chez
I'nomme (Lin et coll., 2010).
10
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Les flagelles de Serratia marcescens servent a la fois au mouvement et a la détection,
car elles peuvent aider a propulser une cellule a travers les différentes couches de
tissu tout en détectant et en s'adaptant a leur environnement (Shapiro et coll., 1997).
Ces espéces sont mobiles, possedent environ 100 a 1000 flagelles péritriches qui leur
permettent de nager et de se déplacer en forme d’hélice hélicoidale entrainées par un

moteur biomoléculaire rotatif (Hazelbauer et coll., 1999).

4.2 Adhésion
Serratia marcescens possede des pili et adhére aux cellules uroépithéliales
(Yamamoto et coll., 1985). Deux classes d’adhésines ont été suggérées chez
Serratia marcescens; pili dit «sensible au mannose» (MS), car inhibé par I'addition du
mannose, et pili dit «résistant au mannose» (MR) qui agglutinent les érythrocytes en
présence de mannose. Serratia marcescens possede également I'antigene O qui a
une forte influence sur l'adhérence de cet organisme aux surfaces inertes et

biologiques (Hejazi et Falkiner, 1997).

5 Formation de biofilms

La formation du biofilm est un processus dynamique, complexe de fixation des micro-
organismes planctoniques sur une surface donnée impliquant la synthése d'une
matrice exopolymére hautement hydratée composée de polysaccharide, de protéines
et d'ADN extracellulaire qui facilite 'adhésion (Flemming et coll., 2016). Les biofilms
de Serratia marcescens se forment par une série d’étapes définies, aboutissant a des
biofilms filamenteux trés poreux composé de chaines cellulaires, de filaments, d'amas

cellulaires dépendant du systeme de détection de quorum (Labbate et coll., 2004).

5.1 Structure du biofilm formé par Serratia marcescens
Serratia marcescens produit un biofilm ayant des caractéristiques cellulaires et
structurales distinctes de celles des biofilms standard produits par Pseudomonas
aeruginosa et Escherichia coli. Elle forme un biofilm classique constitué de micro-
colonies, dans des conditions réduite de carbone ou d’azote. Cependant, en
augmentant la teneur en éléments nutritifs du milieu, Serratia marcescens peut se
transformer de biofilms de micro-colonies en biofilms filamenteux. Comme d'autres
bactéries a Gram négatif, Serratia marcescens possede un systéme quorum sensing
(QS) bien décrit (Smal/SmaR) qui produit de la N-acylhomosérine lactone (AHL)

comme principale mécanisme de signalisation intercellulaire (Rice et coll., 2005).
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5.2 Activités anti-biofilms
Le phytol, un composé d'alcool di-terpénique principalement présent dans les huiles
essentielles, a été utilisé pour ses propriétés anti-QS, anti-biofilm et anti-inflammatoire
contre les infections a Serratia marcescens (Islam et coll., 2015). Un traitement in
vitro avec du phytol (5 et 10 ug/ml) a montré des niveaux réduits de formation de biofilm
et inhibe également les phénomenes liés au biofilm tels que le mouvement des

colonies et la production d'exopolysaccharides (Ramanathan et coll., 2017).

6 Résistance aux antibiotiques

L’infection a Serratia marcescens continue d’étre signalée dans le milieu de la santé
et le traitement devient difficile car cette derniére est résistante a divers antibiotiques,
notamment I'ampicilline, les céphalosporines de premiére et de deuxieme génération,
les macrolides, la tétracycline et la colistine en produisant plusieurs enzymes qui
peuvent altérer ou détruire ces antibiotiques avant qu’ils ne puissent agir (Stock et
coll., 2003).

6.1 Reésistance aux B-lactamines
Chez Serratia marcescens, tous les mécanismes possibles déterminant la résistance
aux agents antimicrobiens [-lactames peuvent exister simultanément ou dans
diverses combinaisons dans les souches cliniques. Cependant, il existe des

mécanismes principaux de résistance aux B-lactamines (Haifei et coll., 2012).

a) L'altération des cibles des protéines de liaison a la pénicilline (PLP)

Le mécanisme le plus rare de résistance aux B-lactamines implique une modification
de la cible, les PLP. Les B-lactamines inhibent la synthése correcte de la paroi
cellulaire en se liant aux protéines de liaison a la pénicilline (PLP), une transpeptidase
bactérienne, inhibant ainsi la synthése du peptidoglycane. L'altération des PLP s'est
avérée étre un moyen efficace pour les bactéries a Gram positif devenir résistantes
aux B-lactames. En 1991, Gunkel et ses collaborateurs, ont supposé que la
combinaison du mécillinam spécifique de la PLP-2 et des B-lactames spécifiques de

la PLP-3 pouvait inhiber les Serratia marcescens hautement résistants.

b) La production d'enzymes inactivatrices (B-lactamases)

Une caractéristique importante de Serratia marcescens est sa capacité a produire des
B-lactamases qui inactivent les dérivés de la pénicilline, les céphalosporines, les

monobactames et les carbapénemes (Khanna et coll. 2013).
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» La céphalosporinase de type AmpC
Serratia marcescens est intrinsequement résistante a une gamme de pénicillines a
spectre étroit, notamment I'ampicilline, I'amoxicilline, I'amoxicilline-acide clavulanique,
l'ampicilline-sulbactame et plusieurs céphalosporines a spectre étroit (Stock et coll.,
2003). Cette resistance est attribuée a la présence d'une enzyme [-lactamase
chromosomique AmpC inductible. Elle appartient a la classe moléculaire C selon
Ambler et au premier groupe fonctionnel selon Bush (Jacoby, 2005). En 2010, Mata
et ses collaborateurs, ont signalé un isolat clinique de Serratia marcescens qui
hébergeait une 3-lactamase AmpC a médiation plasmidique (pACBLS). Les pACBL
conférent une résistance a toutes les B-lactamines a I'exception du céfépime et ils ne
sont pas inhibés par les inhibiteurs de p-lactamases commercialisés. Cependant, les

plasmides portant ces génes sont souvent porteurs de multiples autres résistances.

» Les B-lactamases a spectre étendu (BLSE)
En plus des enzymes a spectre étroit, Serratia marcescens a également acquis une
gamme de B-lactamases a spectre étendu a médiation plasmidique (BLSE), qui
constituent un groupe hétérogene d'enzymes, dérivées de la mutation de [-
lactamases classiques codées par des genes issus de plasmides. Elles étendent ainsi
le spectre hydrolytique des enzymes pour inclure des agents a large spectre (Lynch
et coll., 2013). Elles appartiennent a la classe moléculaire A et au groupe fonctionnel
2be, ce qui entraine une résistance non seulement aux carboxypénicillines et aux
uréidopénicillines, mais aussi aux céphalosporines a spectre étendu (ceftazidime,
céfépime, cefpirome) et a I'aztréonam. Cependant elles présentent une faible affinité
pour les carbapénemes et peuvent étre inhibées par l'acide clavulanique et le
tazobactam in vitro (Weldhagen et coll., 2003). Les BLSE CTX-M et particulierement
CTX-M-3, a été largement observée parmi les isolats de Serratia marcescens dans le

monde (Markovska et coll., 2014).

» Carbapénémases
Un petit nombre de Serratia marcescens s'est également avéré exprimer une diversité
alarmante d'enzymes inactivant les carbapénemes. SME-1, une [-lactamase
chromosomique de classe A, a été identifiée pour la premiére fois chez une souche de
Serratia marcescens résistante aux carbapénemes et aux céphalosporines. Deux
autres carbapénémases chromosomiques de classe A, SME-2 et SME-3, ont été

décrites par la suite chez Serratia marcescens (Deshpande et coll., 2006).
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Serratia marcescens a également été associé a lI'expression des carbapénémases de
classe KPC a médiation plasmidique. Les KPC de classe A sont capables d'hydrolyser
les carbapénemes, les pénicillines, les céphalosporines et I'aztréonam et sont inhibées
par l'acide clavulanique et le tazobactam. Ces enzymes n'ont été décrites que dans

des épisodes isolés d'infections a Serratia marcescens (Tsakris et coll., 2010).

c) Lafaible perméabilité de la membrane externe

La résistance aux B-lactamines chez Serratia marcescens peut également résulter
d'une diminution de la perméabilité de la membrane externe via des mutations de
porines (Nikaido, 1989). En 1997, Sanchez et ses collaborateurs, ont décrit 3
porines différentes de Serratia marcescens, nommées Ompl, Omp2, et Omp3. Les
deux dernieres porines ont montré une osmorégulation et une thermorégulation de
maniére similaire a OmpC et OmpF d'Escherichia coli. Ensuite, des rapports ont
indigué que chez Serratia marcescens, une permeéabilité réduite pouvait étre associée
a une surproduction de B-lactamase. En effet, la résistance de haut niveau aux
céphalosporines et aux carbapénémes peut étre due a une surproduction de [3-

lactamases et a des défauts de porines OmpF et OmpC (Suh et coll., 2010).

6.2 Résistance aux aminoglycosides

Les antibiotiques aminoglycosides sont des composés bactéricides a large spectre
dérivés a l'origine de Streptomyces, utilisés en association avec d’autres familles
d’antibiotiques, le plus souvent aux B-lactamines (effet synergique). lls inhibent la
synthese des protéines en se fixant sur la sous unité 30S du ribosome (Adja, 2005).
Cette classe d'antibiotiques comprend la streptomycine, la kanamycine, la
gentamycine, la néomycine et la tobramycine. Les bactéries a Gram négatifs
acquiérent une résistance aux aminoglycosides en empéchant le médicament
d'atteindre son site cible dans le ribosome. Cela peut se faire de deux facons :
premierement, des modifications de [I'enveloppe cellulaire peuvent empécher
'absorption du médicament ; et deuxiemement, le médicament lui-méme peut étre
modifié par des enzymes inactivatrices qui adénylent, acétylent ou phosphorylent les
groupes hydroxyles ou amines des aminoglycosides. Les médicaments ainsi modifiés
ne peuvent pas pénétrer dans la cellule (Hejazi et Falkiner, 1997).

La résistance de Serratia marcescens aux aminoglycosides est généralement
attribuée a la présence d'enzymes de modification a médiation plasmidique, qui

conférent des niveaux élevés de résistance a un ou plusieurs aminoglycosides,
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notamment les N-acétyltransférases AAC(3)-l qui inactive la gentamicine et O-
adényltransférase ANT (2")-1 qui conféere une résistance a la tobramycine et la
gentamicine (Platt et Sommerville, 1981). L'enzyme AAC (6)-l présente un intérét
particulier. Elle code pour la résistance a la tobramycine, I'amikacine et la nétilmicine.
Des expériences d'hybridation utilisant un fragment de restriction du gene aac (6)-Ic
ont montré que tous les organismes Serratia marcescens portent ce gene, que le profil
de résistance AAC(6")-I soit exprimé ou non (Shaw et coll., 1992).

La triple combinaison des enzymes comme I'AAC(3)-V, I'AAC(6)-I et TAPH(3)-1 a
également conféré une résistance a la tobramycine, a la nétilmicine, a I'amikacine et
la gentamicine (Garcia et coll., 1995). L'expression de ces enzymes de modification
est généralement contr6lée par des plasmides, qui se sont révélés étre hautement
transférables, ce qui entraine la résistance omniprésente observée chez les souches
de Serratia marcescens (Platt et Sommerville, 1981). De plus, Serratia marcescens
a une enzyme bifonctionnelle résistante aux antibiotiques, elle catalyse I'adénylation
et l'acétylation des antibiotiques aminoglycosides. L'acétylation a lieu sur la 6'-amine
de la kanamycine A et l'adénylation sur les groupes 3"- et 9-hydroxyle de la
streptomycine et de la spectinomycine, respectivement (Kim et coll., 2006).
La résistance aux aminoglycosides a également été attribuée a un mécanisme rare
impliquant une protection ribosomique médiée par la méthylase de I'ARNr 16S. Chez
Serratia marcescens, de nouvelles enzymes méthylases d'’ARNr 16S a médiation
plasmidique ont été identifiées dont, RmtB, ArmA, RmtA et RmtC, elles induisent une

résistance de haut niveau a divers aminoglycosides (Kang et coll., 2008)

6.3 Résistance aux fluoroquinolones

Les fluoroquinolones sont des agents antimicrobiens bactéricides a large spectre
utilisés pour traiter diverses infections bactériennes notamment les infections
a Serratia marcescens. La résistance de cette bactérie aux fluoroquinolones est
attribuée a un certain nombre de mécanismes. Le principal mécanisme implique des
mutations chromosomiques dans le gene gyrA qui code pour la sous-unité A de
I'enzyme cible (IADN gyrase) et parC, parE, qui codent les sous-unités de la
topoisomérase IV (Weigel et coll., 1998).

En 1998, Kim et ses collaborateurs, ont rapporté l'observation qu'une substitution
d'acide aminé aux positions 83 ou 87 de la protéine GyrA était présente dans tous les

isolats cliniques de Serratia marcescens dans lesquels les CMI a la ciprofloxacine
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augmentaient. Cela suggere que I'ADN gyrase est la cible principale des quinolones
chez Serratia marcescens et que les résidus de la protéine GyrA sont particulierement
importants dans la formation du complexe quinolone-gyrase-ADN.

Chez Serratia marcescens, des genes de résistance aux quinolones a meédiation
plasmidiqgue (PMQR) ont également été signalés au cours des derniéres années y
compris, les protéines de résistance aux quinolones (qnr), aac(6')- lb-cr et I'efflux
QepA et OgxAB, qui entrainent un haut niveau de résistance aux fluoroquinolones
(Yang et coll., 2012). Les genes gnr (gnrA, gnrB, gnrS, gnrC, et gqnrD) codent pour
des protéines a répétition pentapeptidique qui bloquent I'action de la ciprofloxacine sur
I'ADN gyrase et la topoisomérase IV bactérienne et facilitent la sélection de mutants
chromosomiques en présence d'une quinolone (Hejazi et Falkiner, 1997). La
résistance aux fluoroquinolones peut également résulter de l'altération des protéines
membranaires, principalement Ompl (Ruiz et coll., 2003), et les pompes d'efflux de
résistance-nodulation-division (RND) a médiation chromosomique, SdeAB, SdeCDE
et SdeXY (Begic et Worobec, 2008).
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L’apparition de Serratia marcescens comme un agent pathogéne opportuniste
constitue un véritable probleme de santé publique au niveau mondial. Les épidémies
liées a cette bactérie sont difficiles a contrdler, en raison de son identification
défectueuse par les tests de routine, sa transmission rapide et sa résistance a

I'élimination de I'environnement par les procédures de désinfection.

Serratia marcescens est parmi les principales causes d'infections nosocomiales dans
de nombreux établissements de santé. Cela est principalement lié a son potentiel de
présenter ou développer une résistance a plusieurs classes d’antibiotiques et a sa

capacité a persister pendant des mois voire des années.

De nombreuses souches de Serratia marcescens multirésistantes ont été isolées dans
des environnements cliniques, ce qui indique que les options de traitement antibiotique
pour les infections causés par cette bactérie doivent étre limitées et que des méthodes

alternatives de traitement doivent étre mises en ceuvre.

Bien que des progres aient été accomplis, il reste encore un long chemin a parcourir
afin de maitriser ce nouvel agent pathogene. De ce fait, un diagnostic précoce des
patients colonisés et la mise en place rapide de mesures de contrble de l'infection,
telles que la réduction du recours aux gestes invasifs, I'examen de toutes les
procédures de soins de santé qui peuvent constituer un risque potentiel d'infection,
I'élaboration de consignes d'hygiene comme la désinfection des équipements et des
surfaces environnementales a mettre en ceuvre au travers des programmes de
formation, sont essentielles pour freiner la propagation de l'infection a Serratia

marcescens.
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