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Sommaire

En vertu de 'alinéa 74b) de la Loi canadienne sur la protection de I'environnement (1999)
[LCPE (1999)], la ministre de I'Environnement et la ministre de la Santé ont effectué une
évaluation préalable de la souche ATCC1 13048 d’Enterobacter aerogenes.

La souche ATCC 13048 d’E. aerogenes est une bactérie qui a des caracteristiques en
commun avec les autres souches de I'espece Enterobacter aerogenes. Le genre
Enterobacter est largement répandu dans la nature, avec des especes présentes dans l'eau
de mer, dans 'eau douce, dans les eaux usées, dans le sol et sur les plantes. E. aerogenes
fait partie de la flore normale du tube digestif humain et animal et est également présente
sur les surfaces muqueuses des animaux. Les souches d’E. aerogenes peuvent croitre
dans une large fourchette de températures et de valeurs de pH. E. aerogenes a des
caractéristiques qui le rend intéressant pour une variété d’usages, comme le traitement de
I'eau et des eaux usées, la bioremédiation, la production d’énergie et la production de
carburants et d’enzymes.

E. aerogenes est un organisme bien connu. Dans certaines conditions, il peut infecter
certains animaux et causer divers symptémes qui peuvent affaiblir 'héte, voire le tuer, mais,
dans des circonstances normales, il est peu probable qu'il représente un danger grave pour
les animaux d’élevage en bonne santé ou pour les autres organismes dans I'environnement.
E. aerogenes peut provoquer une mammite chez les vaches, mais les animaux touchés
guérissent rapidement s'ils sont traités par des antibiotiques vétérinaires. Certains
invertébrés sont vulnérables a E. aerogenes. Malgré sa prévalence et son association avec
divers habitats et espéces dans I'environnement, il n’existe dans la documentation
scientifique aucune preuve qui laisse supposer qu’E. aerogenes a des effets écologiques
nocifs sur les populations de plantes, de vertébrés ou d’invertébrés.

Chez les humains, E. aerogenes est un agent pathogéne nosocomial (acquis en milieu
hospitalier) qui peut étre a 'origine d’un large spectre d’infections, notamment les infections
de plaies, la méningite, les infections des voies respiratoires et des voies urinaires, la
bactériémie, la septicémie et le choc septique. Les infections a E. aerogenes sont
généralement associées a un traitement antibiotique, a la présence d'instruments médicaux,
aux séjours prolongés a I'népital et a 'immunosuppression. Bien que la souche

ATCC 13048 soit sensible a de nombreux antibiotiques, I'espéce E. aerogenes est bien
connue pour sa capacité a développer une résistance a diverses classes d’antibiotiques qui
sont extrémement importantes pour la médecine humaine. Le développement d’'une
résistance de la souche ATCC 13048 pourrait compromettre I'efficacité des traitements
employés contre les infections causées par cette souche.

Cette évaluation porte sur les caractéristiques ci-mentionnées de la souche ATCC 13048
d’Enterobacter aerogenes ayant trait aux effets sur I'environnement et la santé humaine
associés a l'utilisation de produit de consommation et industriels, ainsi que sur les procédés
industriels assujettis a la LCPE. Ceci inclus les rejets dans I'environnement via les flux de
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déchets et I'exposition accidentelle des humains a partir du milieu environnemental. Afin de
mettre & jour les renseignements sur les utilisations actuelles de cette substance, le
gouvernement a lancé une enquéte pour la collecte obligatoire de renseignements en
application de l'article 71 de la LCPE (1999), qui a été publiée dans la Partie | de la Gazette
du Canada le 3 octobre 2009. Les renseignements soumis en réponse a cet avis indiquent
gue la souche ATCC 13048 d’E. aerogenes n'a pas été importée ni fabriquée au Canada en
2008, sauf en quantités limitées pour I'enseignement et les activités de recherche et
développement.

A la lumiere des renseignements disponibles, La souche ATCC 13048 d’E. aerogenes pose
un faible risque d’effets nocifs sur les organismes et sur l'intégrité globale de
I'environnement. 1l est conclu que la souche ATCC 13048 d’E. aerogenes ne satisfait pas
aux criteres énoncés aux alinéas 64a) ou b) de la LCPE (1999), car elle ne pénétre pas
dans I'environnement en une quantité ou une concentration ou dans des conditions de
nature a avoir, immédiatement ou a long terme, un effet nocif sur I'environnement ou sur la
biodiversité, ou a présenter un danger pour I'environnement essentiel a la vie.

Il est conclu que la souche ATCC 13048 d’E. aerogenes ne satisfait pas aux critéres de
l'alinéa 64c) de la LCPE (1999), car elle ne pénetre pas dans I'environnement en une
guantité ou une concentration ou dans des conditions de nature a constituer un danger au
Canada pour la vie ou la santé humaines.
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Introduction

Conformément a 'alinéa 74b) de la Loi canadienne sur la protection de I'environnement,
1999 (LCPE), les ministres de I'Environnement et de la Santé sont tenus de procéder a
I'évaluation préalable des organismes vivants inscrits sur la Liste intérieure des substances
(LIS) en vertu de I'article 105 de la Loi, afin de déterminer si lesdits organismes présentent
ou sont susceptibles de présenter un risque pour I'environnement ou la santé humaine
(d’aprés les critéres énoncés a l'article 64 de la Loi)?. La souche ATCC 13048 d'E.
aerogenes a été ajoutée a la LIS en vertu du paragraphe 105 (1) de la LCPE, parce qu'il a
été fabriqué ou importé au Canada entre le 1* janvier 1984 et le 31 décembre 1986, et qu'il
a pénétré ou a été rejeté dans I'environnement sans étre assujetti a la LCPE ou a toute
autre loi fédérale ou provinciale.

L'évaluation préalable consiste a examiner les données de danger obtenues dans le
domaine public et celles provenant de données de recherche non publiées produites par les
chercheurs de Santé Canada® et d’Environnement et Changement climatique Canada®,
ainsi que les commentaires des pairs examinateurs scientifiques. Les renseignements liés a
I'exposition ont également été obtenus a partir du domaine public et des renseignements
découlant de I'avis obligatoire aux termes de l'article 71 de la LCPE publié le 3 octobre 2009
dans la Partie | de la Gazette du Canada. De plus amples précisions concernant la méthode
d’évaluation des risques utilisée sont accessibles dans le « Cadre d’évaluation scientifique
des risques liés aux micro-organismes réglementés en vertu de la Loi canadienne sur la
protection de I'environnement (1999) » (Environnement Canada et Santé Canada, 2011).

Dans le présent rapport, les données propres a la souche inscrite sur la Liste intérieure des
substances, a savoir la souche ATCC 13048 d’'E. aerogenes, sont identifiees comme telles.
Lorsqu’aucune donnée propre a la souche n’était disponible, des données de substitution
provenant de recherches documentaires ont été utilisées. Lorsqu’applicables, les
recherches documentaires menées sur le microorganisme étaient axées sur ses synonymes
ainsi que son nom commun et son nom de remplacement. Dans chaque cas, les
organismes de substitution ont été identifiés au niveau taxonomique fourni par la source.

% La conformité & I'un ou plusieurs des critéres énoncés a l'article 64 de la LCPE est déterminée en
fonction d’une évaluation des risques pour I'environnement et/ou la santé humaine liés a I'exposition
dans I'’environnement en général. Pour les humains, cela inclut, sans toutefois s’y limiter, I'exposition
par I'air, I'eau et I'utilisation de produits contenant la substance. Une conclusion établie en vertu de la
LCPE (1999) ne présente pas un intérét pour une évaluation, qu’elle n'empéche pas non plus, en
fonction des critéres précisés dans le Réglement sur les matiéres dangereuses, qui fait partie du
cadre réglementaire du Systeme d’'information sur les matiéres dangereuses utilisées au travail
(SIMDUT) pour les produits destinés a étre utilisés au travail.

% Essai mené par le Bureau de la science et de la recherche en santé environnementale de Santé
Canada.

* Essai mené par la Division de I'écotoxicologie et de la santé de la faune d’Environnement et
Changement climatique Canada.

Vi


http://www.ec.gc.ca/subsnouvelles-newsubs/default.asp?lang=Fr&n=120842D5-1
http://www.ec.gc.ca/subsnouvelles-newsubs/default.asp?lang=Fr&n=120842D5-1
http://www.ec.gc.ca/subsnouvelles-newsubs/default.asp?lang=Fr&n=120842D5-1

Les recherches documentaires ont été menées a 'aide de bases de données de
publications scientifiqgues (SCOPUS, Google Scholar, CAB Abstracts), de recherche sur le
Web et de mots-clés afin de cerner les dangers pour la santé humaine et I'environnement
associés a la souche inscrite sur la LIS et évaluée dans ce rapport. Les renseignements
recueillis jusqu’en avril 2017 ont été pris en compte dans la rédaction du présent rapport.

Vil



Décisions d’'instances nationales et étrangeres
Instances nationales

E. aerogenes est un agent pathogene du groupe de risque 2 pour 'hnumain et I'animal et, a
ce titre, il est réglementé par I'Agence de la santé publique du Canada et par I'’Agence
canadienne d’inspection des aliments. Il est assujetti a la Loi sur les agents pathogénes
humains et les toxines et leur utilisation dans des laboratoires de recherche ou
d’enseignement devrait respecter la Norme canadienne sur la biosécurité (NCB), 2° édition,
2015.

Les espéces du genre Enterobacter et Enterobacter aerogenes figurent dans le Réglement
sur le transport des marchandises dangereuses en tant que substance infectieuse de
catégorie B. Les dispositions prises pour I'expédition de la souche ATCC 13048

d’E. aerogenes doivent également satisfaire les exigences prévues par la Loi sur le
transport des marchandises dangereuses et son reglement d’application. Ces mesures sont
destinées a prévenir toute exposition humaine ou de I'environnement aux microorganismes
pendant le transport. L'exposition humaine et de I'environnement a la souche ATCC 13048
d’E. aerogenes liée aux activités de recherche et développement et d’enseignement
déclarées en vertu de 'avis devrait par conséquent étre faible.

Instances étrangéres

L'utilisation d’E. aerogenes comme pesticide biologique a fait I'objet de recherche.
Cependant, aucune souche n’est actuellement homologuée en vertu de la Loi sur les
produits antiparasitaires ni du Federal Insecticide, Fungicide, and Rodenticide Act régi par
I'Environmental Protection Agency des Etats-Unis. Parce qu'il est un agent pathogéne
opportuniste et qu'il a été isolé dans des sources alimentaires, le microorganisme a été
inclus dans le Bad Bug Book: Handbook for Foodborne Pathogenic Micro-orgnaisms and
Natureal Toxins de la Food and Drug Administration (FDA) des Etats-Unis. Enterobacter
aerogenes figure également sur la liste des Animal and Plant Health Inspection Services
des Etats-Unis en tant qu’agent pathogéne réglementé pour le bétail et la volaille. Aucune
autre décision concernant Enterobacter aerogenes n’a été trouvée a I'étranger”.

® Les organisations et organismes gouvernementaux sollicités pour les recherches sont, entre autres,
I'Organisation mondiale de la santé, les Centers for Disease Control des Etats-Unis, la Biosecurity de
la Nouvelle-Zélande, le ministére de la Santé de I'Australie, I'Autorité européenne de sécurité des
aliments (EFSA) et le Centre européen de prévention et de contréle des maladies.
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1. Evaluation du danger
1.1 Caractérisation de la bactérie Enterobacter aerogenes
1.1.1 Identification taxonomique et historique de la souche
Nom binomial : Enterobacter aerogenes
Regne : Bactéries

Embranchement : Protéobactéries

Classe : Gammaprotéobactéries
Ordre : Entérobactériales
Famille : Entérobactériacées
Genre : Enterobacter

Espéce: Enterobacter aerogenes

Souche sur la LIS : ATCC 13048
Synonymes, noms communs et de remplacement :

La classification d’E. aerogenes a évolué depuis le dépbt de la souche ATCC 13048. Le
genre Aerobacter a été remplacé par Enterobacter afin de résoudre la confusion créée par
la reclassification de nombreuses souches motiles d’A. aerogenes (mais pas de la souche
ATCC 13048) au genre Klebsiella (Hormaeche et Edwards, 1960 a et b). Un grand nombre
de spécialistes recommandent de transférer E. aerogenes au genre Klebsiella et d’utiliser
Klebsiella mobilis au lieu d’E. aerogenes (Skerman et al., 1980) en s’appuyant sur la
taxonomie numérique (Bascom et al., 1971). Les analyses phylogénétiques de la famille des
entérobactériacées fondées sur les séquences génétiques de I’ARN ribosomique (ARNTr)
16S et sur l'alignement des séquences du géne gyrB (Boye et Hansen, 2003; Dauga, 2002;
Drancourt et al., 2001), sur I'analyse par le systéme MALDI-TOF Biotyper et sur I'hybridation
ADN-ADN in silico (Diene et al., 2013) ont montré une similarité plus élevée entre

E. aerogenes et des especes appartenant au genre Klebsiella qu’entre E. aerogenes et
d’autres espéces du genre Enterobacter. Par conséquent, dans cette évaluation des risques
et conformément a la présentation dans le manuel de Bergey (Grimont et Grimont, 2005),
les renseignements sur les genres Enterobacter et Klebsiella et sur les espéces

E. aerogenes et K. mobilis seront pris en considération.

La souche ATCC 13048 d’E. aerogenes est la souche type de I'espece et a plusieurs
numéros de souches homologues dans d’autres souchothéques (tableau 1-1).



Tableau 1-1. Souches homologues ala souche ATCC 13048 d’E. aerogenes d’autres
souchothéques

Souchothéque Numéro de dépot

Deutsche Sammlung von Mikroorganismen DMS 30053
und Zellkulturen GmbH

Japan Collection of Micro-organisms JCM 1235

National Collection of Type Cultures NCTC 10006

Histoire de la souche :

La souche ATCC 13048 d’E. aerogenes a été isolée a partir d’'un échantillon d’expectoration
par le département de la Santé et du Contréle de I'environnement de la Caroline du Sud
(Etats-Unis). Elle a été initialement déposée a I'’American Type Culture Collection (ATCC)
sous le nom d’Aerobacter aerogenes.

1.1.1.1 Caractéristiques phénotypiques

E. aerogenes est une bactérie Gram négatif, motile, asporulée, en forme de batonnet. Les
colonies sont généralement circulaires, surélevées et humides, ayant une marge entiére, et
leur couleur varie du beige au blanc casseé.

Les milieux habituellement employés pour l'isolement des entérobactériacées peuvent étre
utilisés pour faire pousser E. aerogenes, mais ne permettent pas de différencier

E. aerogenes. En gélose éosine-bleu de méthylene (EMB), E. aerogenes produit de
grandes colonies mucoides de couleur rose a violet, comme les espéces du genre
Klebsiella et les autres espéces Enterobacter. En gélose MacConkey, les espéeces des
genres Enterobacter et Klebsiella produisent des colonies roses. Une combinaison de ces
milieux avec des tests biochimiques est efficace pour détecter et identifier E. aerogenes
(voir le tableau 1-2 et le tableau 1-3).

Tableau 1-2. Comparaison des caractéristiques biochimiques d’E. aerogenes et des
espéces d’entérobactériacées apparentées

Souche . . Complexe

Caractéristique ATCC 13048 E. aeroggnebs/ Kleb5|elllab Klep5|ellab Enterobacter

) a K. mobilis pneumonia terrigena b

d’E. aerogenes cloacae

Motilité + + - - \Y;
Gluconate
déshydrogénase + + M + )
Lysine
décarboxylase + + M + ]
Ornlthlne + + ) ) +
décarboxylase
Hydrolyse de ) ) Vv + )
I'urée

+indique un résultat positif; - indique un résultat négatif; v indique une variation entre différentes souches
¢ Epreuve réalisée par le Bureau de la science et de la recherche en santé environnementale
b Adaptation du Manual of Systematic Bacteriology de Bergey (Grimont et Grimont, 2005)

Tableau 1-3. Comparaison des profils d’utilisation des sucres d’E. aerogenes et des
espéces d’entérobactériacées apparentées

Souche E. aerogenes/ Klebsiella Klebsiella Complexe
Sucre d’éng'olgSg:Ssa K. mobilis® pneumoniab terrigenab Enélec:gcl?:é:bter
L-Arabitol - - - - +
Benzoate n.d. + \Y; \% -




Souche E. aerogenes/ Klebsiella Klebsiella Complexe
Sucre ATCC 13048 . ger b . b : b Enterobacter
) a K. mobilis pneumonia terrigena b
d’E. aerogenes cloacae
Histamine n.d. + - Y -
3-Hydroxybenzoate n.d. + - + -
Protocatéchuate n.d. + \ + -
D-Sorbose + - + + n.d.
Quinate n.d. + \ + -
Tricarballylate n.d. + \ + -

+ indique un résultat positif; - indique un résultat négatif; v indique une variation entre différentes souches; n.d. indique que les
données ne sont pas disponibles

2 Epreuve réalisée par le Bureau de la science et de la recherche en santé environnementale

b Adaptation du Manual of Systematic Bacteriology de Bergey (Grimont et Grimont, 2005)

L’analyse des caractéristiques phénotypiques est essentielle pour identifier correctement

E. aerogenes et la distinguer des entérobactéries qui y sont étroitement apparentées. Les
profils d’utilisation de sources de carbone sont cruciaux pour différencier le genre Klebsiella,
y compris K. mobilis/E. aerogenes, des autres entérobactériacées. Tout le genre Klebsiella,
a I'exception des bactéries K. pneumoniae de la sous-espece ozaenae et de la sous-espéece
rhinascleromatis, utilise le D-arabitol, le myo-inositol, le palatinose, le quinate, le D-sorbitol
et le saccharose. Aucune espéce d’Enterobacter, de Pantoea ou d’Erwinia n’est capable
d’utiliser toutes ces substances, a I'exception d’E. aerogenes. Aucune espéece de Serratia
n'est capable d'utiliser ces six substances simultanément a part S. ficaria, qui peut étre
différenciée du genre Klebsiella par son utilisation du L-arabitol et de I'i-érythritol (Grimont et
Grimont, 2005).

1.1.1.2 Caractéristiques moléculaires

Les approches phylogénétiques qui se fondent sur les séquences génétiques de I'ARNr 16S
ne permettent qu’une résolution limitée pour I'identification du genre et de I'espéce des
entérobactéries. Par exemple, dans des épreuves de confirmation effectuées a Santé
Canada® les analyses des séquences génétiques d’ARNr 16S de la souche ATCC 13048
d’E. aerogenes ont démontré une homologie supérieure a 99 % (moins de 4 différences sur
les paires de bases) avec la séquence de la souche ATCC 13048 conservée dans la
bibliothéque d’identification brevetée de MicroSeq“® et une homologie élevée avec la
souche ATCC 13048 se trouvant au NCBI, mais également une homologie supérieure ou
égale a 97 % avec d’'autres espéces des genres Klebsiella et Kluyvera dans la bibliothéque
d’identification de MicroSeq® et une correspondance dans la bibliothéque du NCBI avec
des membres des genres suivants de la famille des entérobactéries : Kluyvera, Raoultella,
Klebsiella, Enterobacter, Citrobacter, Serratia, Escherichia, Bittuauxella, Salmonella,
Pectobacterium, Hafnia, Cronobacter, Tatumella, Erwinia, Shigella, Pantoea, Yersinia.
Quelques méthodes fondées sur la réaction en chaine de la polymérase (PCR) pour la
détection et l'identification rapide d’agents pathogénes importants ont été mises au point,
mais leur sensibilité et leur exactitude sont contestables lorsqu’elles sont appliquées a

E. aerogenes (Lehmann et al., 2008). 2008).

Le génome entier de la souche ATCC 13048 d’'E. aerogenes (sous la désignation

KCTC 2190) a été séquencé (numéro de dépbt CP002824). Il présente un taux de G+C de
54,8 %. Le génome consiste en un chromosome unique circulaire de 5,28 Mb, qui
comprend 4 912 genes codants (dont 77,85 % auxquels des fonctions présumées ont été

® Bureau de la science et de la recherche en santé environnementale




attribuées par annotation) (Shin et al., 2012). Le génome d’'une souche d’E. aerogenes
multirésistante a également été séquencé. Il présente un taux de G+C de 55 % et comprend
un chromosome de 5,42 Mb et deux plasmides (de 162,2 kb et de 9,2 kb) (Diene et al.,
2013).

1.1.2 Propriétés biologiques et écologiques
1.1.2.1 Présence naturelle

Les espéces d’Enterobacter sont omniprésentes et sont présentes dans I'eau de mer et
'eau douce, les eaux usées, le sol et les végétaux (Chan et Kueh, 1976; Leclerc et al.,
2001; Marchi et Utkhede, 1994; Richard, 1963; Werner et al., 1974).

E. aerogenes a été isolée a partir de diverses sources en milieu hospitalier et est connue
pour étre bien adaptée a ce type d’environnement (Goda et al., 1986; Hoda et al., 1993;
Okaeme, 1989; OId et al., 1998; Platt et al., 1976; Venugopal et al., 1980; Verma et al.
1982; Wakwoya, 2006). On les trouve également sur les surfaces muqueuses des animaux,
et E. aerogenes fait partie de la flore normale du tube gastro-intestinal humain et réside sur
la peau (Adris, 2006; Chow et al., 1991; Chevalier et al. 1999; Cosgrove et al., 2002;
Fawcett et al., 1986; Richard, 1963). Des bactéries aérobies pathogénes ont été isolées
dans les coquilles et le contenu de 150 ceufs de poules et identifiées (Fardows et
Shamuzzaman, 2015). E. aerogenes a été isolé a partir des coquilles de 10 ceufs, et non du
contenu.

1.1.2.2 Survie, persistance et répartition dans I’environnement

Dans des études de persistance réalisées par Environnement Canada’, 'ADN de la souche
ATCC 13048 d’E. aerogenes a été récupéré dans du sol agricole limono-sableux jusqu’a
125 jours apres I'inoculation de cellules viables dans le sol, mais pas a 180 jours aprés
l'inoculation (Xiang et al., 2010). Il n’a pas été déterminé si 'ADN extrait provenait de
cellules viables ou mortes.

Dans I'eau de mer, la survie d’E. aerogenes est limitée par le pH élevé (= 7,5) (Chan et al.,
1979) et la salinité supérieure a 3 % (Chan et Kueh et al., 1976). La bactérie est capable de
survivre dans des environnements ou la température reste proche de 0 °C toute I'année
(Emde et al., 1992), ce qui donne a penser gu’elle pourrait survivre aux hivers canadiens,
du moins dans certaines parties du pays.

Dans les écosystémes du sol et les écosystémes maritimes, E. aerogenes est souvent la
proie privilégiée de diverses bactéries, mais elle réussit a maintenir une présence dans tous
ces environnements (Andersen et al., 2004; Gupta and Germida, 1989).

Globalement, compte tenu de 'omniprésence de I'espéce, il est probable que cette souche
soit en mesure de survivre pendant trés longtemps dans le sol et dans d’autres milieux
méme s'il n'existe aucune preuve de prolifération.
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1.1.2.3 Parameétres de croissance

La croissance de la souche ATCC 13048 d’E. aerogenes dans divers milieux liquides et
solides a des températures variant de 28 a 42 °C est décrite a I'annexe 1. La bactérie

E. aerogenes isolée dans des sources environnementales présente une croissance
optimale entre 20 et 30 °C, et & 18 °C dans un sol stérilisé; les isolats cliniques présentent
une croissance optimale a 37 °C (Gupta et al., 1986; Richard, 1963).

Cette espece est une bactérie anaérobie facultative reconnue pour produire de I'hydrogéene.
Elle est capable d’assurer la fixation de I'azote (N,) ainsi que la fermentation de divers
sucres, notamment le lactose, le dextrose, le saccharose, le galactose, le xylose,
l'arabinose, le mannose et le rhamnose (Converti et al., 2002; Goyal et al., 2013; Richard,
1963; Werner et al., 1974).

1.1.2.4 Réle dans le cycle des éléments nutritifs

L'activité métabolique de la souche NCIM 2304 d’E. aerogenes varie en fonction de la
disponibilité de I'oxygéne, et la bactérie E. aerogenes, en tant qu’espece, est sensible aux
variations de la salinité, une augmentation de la salinité entrainant une diminution de ses
capacités de fixation de N, (Mukherjee et al., 1999; Werner et al., 1974).

1.1.2.5 Résistance aux antibiotiques, aux métaux et aux agents chimiques

Le profil de sensibilité aux antibiotiques de la souche ATCC 13048 d’'E. aerogenes, trouvé
dans la documentation et déterminé par Santé Canada® (voir le tableau 1-4), montre que la
souche ATCC 13048 d’E. aerogenes est sensible a de nombreux agents antibiotiques et n’a
pas acquis de résistance aux antibiotiques importants en médecine humaine, notamment
les céphalosporines de troisieme et de quatrieme génération, les carbapénémes et les
guinolones.

Tableau 1-4. Concentration minimale inhibitrice (CMI) en pg/mL pour la souche
ATCC 13048 d’E. aerogenes

. a Gayet Chen Martins Importance
Antibiotique Seu(ll dI:IZ)Ml sc® etal. etal. etal. Interprétation de
g 2003° 2008a" 2010° I'antibiotique'
Amikacine S<16;132;R=264 n.d. 4 0,5 n.d. S Elevée
Amoxicilline S<8;116;R232 > 24 n.d. n.d. n.d. R Elevée
Aztréonam S<4 18 R216 18+-25 1 nd. nd. s _Tres
importante
Céfépime Trés
(céphalosporine de S=<2;14-8;R216 n.d. n.d. 0,064 0,125 S .
e il importante
4° génération)
Céfotaxime N
(céphalosporine de S<1;12,R24 2,1+-27 05 0,25 n.d. s _ Tres
e L importante
3° génération)
Ceftazidime .
(céphalosporine de S<4;18R216 0,75 1 05 0,5 s _ Tres
e L importante
3° génération)
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. a Gayet Chen Martins Importance
Antibiotique Seu(ll dlfn(lz)Ml sc® etal. etal. etal. Interprétation de
g 2003° 2008a" 2010° I'antibiotique'
Céfopérazone .
(céphalosporine de S<16;132;R264 n.d. n.d. 0,25 n.d. S _ Tres
e . importante
3" génération)
Chloramphénicol S<8;116;R232 n.d. 16 n.d. 8 | Moyenne
Ciprofloxacine S<1;12;,R24 0,38 0,125 n.d. 0,125 s | Tres
importante
Colistine n.d. 1.9+/-2,1 n.d. n.d. n.d. n.d. _ Tres
importante
Erythromycine n.d. >24 n.d. n.d. 128 n.d. Elevée
Gentamicine S<4;18,R216 4.2 +/-1,6 1 0,5 1 S Elevée
Imipénéme S<1;12;R24 n.d. 0,125 0,125 0,25 s _ Tres
importante
Méropénéme S<1;12;R24 0,38 n.d. 0,064 n.d. s _Tres
importante
Acide nalidixique S<16;R232 20 +/- 6,9 4 n.d. 8 Sl _ Tres
importante
Norfloxacine S<4;18,R216 n.d. 0,5 n.d. 0,5 S _ Tres
importante
Polymyxine B n.d. n.d. n.d. 1 n.d. n.d. _ Trés
importante
Tétracycline S<4;18,R216 n.d. 2 n.d. 2 S Moyenne
Triméthoprime S<8;Rz216 >24 n.d. n.d. n.d. R Moyenne

n.d. indique que les données ne sont pas disponibles; S indique que la souche est sensible a I'antibiotique

en question; | indique que la sensibilité est intermédiaire; R indique que la souche est résistante a

I'antibiotique en question.
& Les seuils servant & déterminer la sensibilité de la souche sont tirés de la norme de rendement du Clinical

and Laboratory Standards Institute relative aux essais de sensibilité aux antibiotiques

b Epreuve réalisée au moyen de la méthode d’essai liquide BTS-MTT (Seligy et al., 1997). Les valeurs
rapportées s’appuient sur un minimum de quatre expériences indépendantes. Les valeurs correspondent a
la concentration minimale inhibitrice (ug/mL) et & son écart-type pour la souche d’E. aerogenes choisie

(20 000 unités formant des colonies par puits) incubée en présence de I'antibiotique pendant 24 heures a

37 °C.

¢ Concentrations minimales inhibitrices (CMI) déterminées conformément a la directive du Clinical and
Laboratory Standards Institute relative a la méthode de microdilution.

4 Concentrations minimales inhibitrices (CMI) déterminées au moyen de bandelettes Etest (AB BIODISK,

Solna, Suéde).

¢ Concentrations minimales inhibitrices (CMI) déterminées conformément a la directive du Clinical and
Laboratory Standards Institute relative a la méthode de microdilution.

"D’aprés le document intitulé Catégorisation des médicaments antimicrobiens basée sur leur importance en
médecine humaine produit par la Direction des médicaments vétérinaires de Santé Canada.

La bactérie E. aerogenes est bien connue pour sa capacité a acquérir une résistance aux
antibiotiques utilisés contre les infections a entérobactéries. Cette résistance s’'acquiert du

fait de I'activation ou de I'inactivation de génes chromosomiques ou de I'acquisition

horizontale de nouveaux génes et est généralement associée a la prise d’antibiotiques
(Barnaud et al., 2004; Jacobson et al., 1995; Lee et al., 2002; Pfaller et al., 1997). Des
souches d’E. aerogenes qui étaient sensibles auparavant peuvent acquérir un phénotype
résistant en moins d’une semaine (Bornet et al., 2000).

La bactérie E. aerogenes est naturellement résistante a I'amoxicilline, & la combinaison
amoxicilline-acide clavulanique et aux céphalosporines de premiére et deuxiéme génération
en raison de I'expression d’'ampC, une B-lactamase chromosomique inductible du groupe 1
de la classification de Bush, Jacoby et Medeiros. Cette résistance peut augmenter a la suite
d’'une mutation du géne chromosomique ampD, qui empéche en temps normal I'expression
élevée de la B-lactamase chromosomique, ainsi que par induction par certains substrats de
B-lactame (Sanders, 1992; Sander et Sander, 1997). La mutation du géne ampC peut
élargir I'activité en conférant a la bactérie une résistance aux carbapénémes et a toutes les
céphalosporinases (y compris celles de quatriéme génération). Une telle souche mutante a
été isolée chez un patient traité par ceftriaxone et céfépime (Fernandez-Cuenca et al., 2006;
Rodriguez-Martinez et al., 2012). Des souches d’E. aerogenes porteuses de la B-lactamase
chromosomique déréprimée (résistante aux céphalosporinases de troisieme génération) ont
été a l'origine d’éclosions nosocomiales (voir I'annexe 2) et d’'infections (Chow et al., 1991),



https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-produits-sante/medicaments-veterinaires/resistance-antimicrobiens/categorisation-medicaments-antimicrobiens-basee-leur-importance-medecine-humaine.html
https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-produits-sante/medicaments-veterinaires/resistance-antimicrobiens/categorisation-medicaments-antimicrobiens-basee-leur-importance-medecine-humaine.html

et 'acquisition de ce type de résistance est associée a des effets nocifs importants
(Cosgrove et al., 2002).

La capacité d’'E. aerogenes a développer rapidement un phénotype multirésistant est
associée a des changements dans la régulation, I'expression et la fonction des porines, des
transporteurs membranaires et des pompes refoulantes (Chen et al., 2008 a; Davin-Regli
et al., 2008; Martins et al., 2010). Des modifications des canaux formés par les porines qui
réduisent I'afflux d’antibiotiques tels que les B-lactames, I'imipénéme ou les carbapénémes
ont été associées a une resistance dans des isolats cliniques (Bornet et al., 2000; Chen

et al., 2008a; Chevalier et al., 1999; Mallea et al., 1998; Thiolas et al., 2004; Tzouvelekis

et al., 1994; Yigit et al., 2002). Les pompes refoulantes expulsent activement les
antibiotiques avant que ceux-ci ne puissent atteindre leur cible dans la cellule. La
surexpression des pompes refoulantes AcrAB-TolC et EefABC a été associée a la
résistance aux antibiotiques dans des isolats cliniques d’E. aerogenes (Chevalier et al.,
2008; Mallea et al., 1998; Masi et al., 2006). La mutation des génes impliqués dans le
contrble et la régulation des transporteurs, des porines et des pompes refoulantes participe
également a I'acquisition de la résistance aux antibiotiques. L'opéron marRAB régule a la
baisse la porine OmpF de la membrane externe et a la hausse la pompe refoulante AcrAB-
TolC (Chollet et al., 2002; Chollet et al., 2004) et a été mis en cause dans la résistance au
chloramphénicol, a la tétracycline et a la norfloxacine (George, 1996; McMurry et al., 1994).

Bien gu’aucun refoulement significatif de médicament n’ait été observé chez la souche
ATCC 13048 d’E. aerogenes, une modification de la fonction de transport a été induite lors
de la culture de la souche ATCC 13048 d’E. aerogenes en présence de chloramphénicol et
d’'imipénéme (Bornet et al., 2003; Ghisalberti et al., 2005). La surexpression des génes
associés a la multirésistance chez la souche ATCC 13048 d’E. aerogenes augmente sa
résistance aux B-lactames, a la tétracycline, au chloramphénicol et a I'acide nalidixique
(Chollet et Dupont et al., 2004). La résistance associée a la régulation négative des porines
ou a la régulation positive des pompes refoulantes est relativement non spécifique et, une
fois qU'E. aerogenes acquiert un phénotype multirésistant, elle pourrait exclure du
cytoplasme un certain nombre de médicaments, de désinfectants ou de solvants organiques
sans aucun rapport.

Une résistance génomique aux antibiotiques peut aussi apparaitre en raison de
modifications apportées au médicament cible, et il a été signalé que des mutations du géne
gyrA conféraient une résistance aux médicaments a base de quinolone. La souche

ATCC 13048 d’E. aerogenes ne contient pas la mutation du géne gyrA qui est responsable
de la résistance aux fluoroquinolones (Weigel et al., 1998). Il a également été observé que
des bactéries créent de nouvelles voies métaboliques qui contournent complétement la cible
primaire (Kaye et al., 2004).

La transmission horizontale de génes a été reconnue comme l'un des principaux
mécanismes favorisant I'évolution des microorganismes (Ochman et al., 2000), et elle
contribue a I'acquisition de la résistance d’E. aerogenes aux antibiotiques. L’acquisition de
nouveaux génes ou groupes de genes codant des facteurs d’adaptation ou des
déterminants de virulence, notamment de résistance aux antibiotiques, peut conférer un
avantage sélectif ou permettre au microorganisme d’envahir de nouveaux hétes et
d’exploiter de nouveaux habitats. Divers plasmides et intégrons porteurs de génes conférant
une résistance aux 3-lactames, au chloramphénicol, a I'imipéneme, aux sulfamides, au
triméthoprime et aux aminosides (annexe 3) ont été isolés a partir d'E. aerogenes (Pitout et
al., 1998). La transmission interspécifique permet a E. aerogenes d’acquérir et de
disséminer des plasmides conférant une résistance aux antibiotiques en milieu clinique
(Arpin et al., 1996; Marchandin et al., 2003; Neuwirth et al., 1996; Novais et al., 2010). Les
B-lactamases a spectre étendu (BLSE) plasmidiques de classe A, en particulier celles de la
famille TEM, sont les plus frequemment isolées et sont associées a des éclosions
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d’infections en milieu hospitalier (Biendo et al. 2008; de Champs et al., 1991a; Mammeri

et al., 2001; Narayan et al., 2009; Salso et al., 2003). On pense que les intégrons de
classe 1 des métallo-pB-lactamases de type IMP-1 conférant une résistance a I'imipéneme,
aux aminosides et aux B-lactames proviennent de Pseudomonas aeruginosa, et leur
présence a été décelée dans diverses pseudomonades et entérobactéries, dont Serratia
marcescens, K. pneumoniae et E. aerogenes (Shibata et al., 2003; Walsh et al., 2005). Les
pompes refoulantes en cause dans le phénotype multirésistant peuvent également étre
acquises par transmission horizontale de génes (annexe C).

La souche ATCC 13048 d’E. aerogenes ne contient pas de plasmides porteurs de facteurs
de virulence ou de résistance aux antibiotiques a donner, mais elle pourrait accepter des
plasmides d’autres bactéries et les disséminer aux membres de la communauté
microbienne chez un héte ou dans I'environnement. Des essais en laboratoire ont confirmé
la capacité de la souche ATCC 13048 d’E. aerogenes a transmettre et recevoir des
plasmides d'autres especes (Henschke et Schmidt, 1989) a des taux comparables a ceux
d’'une souche d’E. coli a haute fréquence de recombinaison (Hfr) (Curtiss, 1969).

Qu’elle naisse d’'une mutation génomigue ou gu’elle soit acquise par transmission
horizontale, la résistance aux antibiotiques réduit le nombre d’options de traitement
efficaces et est associée a des infections plus persistantes (Arpin et al., 1996) et a une
mortalité plus élevée (De Gheldre et al., 2001). L'efficacité d’E. aerogenes a contourner les
effets nocifs des antibiotiques pourrait représenter un risque non seulement pour les
personnes infectées, mais aussi pour les autres personnes qui pourraient étre infectées par
des souches résistantes. Les études sur les infections a E. aerogenes montrent que
I'émergence d’'une souche d’E. aerogenes extrémement résistante aux antibiotiques et
multirésistante est associée a la prise d’antibiotiques (Barnaud et al., 2004; Jacobson et al.,
1995; Lee et al., 2002; Pfaller et al., 1997). La souche ATCC 13048 d’E. aerogenes porte de
nombreux génes impliqués dans la résistance aux antibiotiques (annexe 4) et, par
conséquent, a la capacité de développer une résistance aux antibiotiques dans un contexte
adéquat, ce qui pourrait représenter un risque important pour les personnes vulnérables, car
les options de traitement des infections sont potentiellement limitées.

1.1.2.6 Caractéristiques de pathogénécité et de toxicité

E. aerogenes est un agent pathogéne opportuniste, et son émergence en tant qu’agent
pathogene nosocomial est associée a I'utilisation accrue d’antibiotiques et au
développement d’une résistance aux antibiotiques. On ne comprend pas complétement la
capacité d’E. aerogenes a produire des infections chez les espéces humaines et non
humaines, mais les mécanismes qui lui permettent d’adhérer a un hote et de I'envahir,
d’éviter les défenses de I'hGte et d’endommager ses tissus ont été identifiés et pourraient
jouer un réle important dans I'établissement de l'infection.

Des essais in vitro réalisés sur plusieurs isolats cliniques d’E. aerogenes ont montré qu’ils
sont capables d’adhérer a la lignée cellulaire Hep-2 de cancer humain et de I'envahir
(Koczura et al., 2011). L’adhérence des entérobactéries aux cellules hétes est médiée par
différents types de fimbria, également appelés pili. E. aerogenes est connue pour produire
des fimbria de type 1 et de type 3 (Adegbola et Old, 1985; Grimont et Grimont, 2005;
Hornick et al., Livrelli et al., 1996). Les fimbria de type 1 sont associés aux infections des
voies urinaires et des voies respiratoires (Hornick et al., 1991; Maayan et al., 1985;
Tarkkanen et al., 1992). lls peuvent se lier aux trisaccharides contenant du mannose sur les
glycoprotéines de surface de I'hote, telles que celles qui se trouvent sur les cellules
épithéliales des voies génito-urinaires et respiratoires (examiné dans Clegg et Gerlach,
1987, et dans Podschun et Ullman, 1998). Les fimbria de type 3 sont des hémagglutinines
résistantes au mannose qui aident les bactéries a adhérer a diverses cellules hétes (Hornick
et al., 1992; Tarkkanen et al., 1992), mais leur réle dans la pathogenése est moins clair
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(examiné dans Podschun et Ullman, 1998). Dans la bactérie K. pneumoniae, les fimbria de
type 3 ne semblent pas avoir de réle direct dans I'établissement de l'infection. Toutefois, il a
été déterminé qu'’ils étaient importants pour la formation du biofilm dans les
entérobactériacées en général et, par conséquent, gu'’ils pourraient étre un facteur important
dans I'apparition d’une infection chez les patients cathétérisés (Struve et al., 2009). La
formation du biofilm pourrait accroitre la résistance aux agents antibiotiques. Bien que la
souche d’E. aerogenes ne soit pas connue pour former des biofilms seule, elle a été isolée
a partir de biofilms générés par d’autres microorganismes (Sharma et Anand, 2002).

La présence de sidérophores dans E. aerogenes contribue a sa capacité a survivre dans le
tissu hote. La disponibilité du fer est un facteur limitant de I'infection bactérienne. Dans le
corps humain, le fer est complexé avec des molécules porteuses, telles que I'hémoglobine,
la lactoferrine et la transferrine, et peu de fer circulant librement est accessible aux
microorganismes. Dans ces conditions limitant la disponibilité en fer, les bactéries ont
besoin d’un systeme de haute affinité, connu sous le nom de sidérophores, pour solubiliser
et importer le fer afin de maintenir leur croissance (Bullen et al., Payne, 1988). Un certain
nombre de sidérophores ont été décelés dans les Enterobacteriaceae. E. aerogenes est
connu pour produire des sidérophores de haute affinité : un catéchol (I'entérobactine) et un
hydroxamate (I'aérobactine) (Koczura et al., Payne, 1988). Le géne de I'aérobactine a
également été repéré sur un plasmide et peut étre transmis horizontalement par
conjugaison (voir I'annexe 3).

Dans la documentation scientifique, un seul rapport a attribué la production de toxines
exogénes a E. aerogenes. La lécithinase ou toxine alpha a été détectée dans une souche
d’E. aerogenes isolée a partir d’échantillons d’aliments (Oladipo et al., 2008). Des essais
effectués par Santé Canada ont montré que la souche ATCC 13048 d’E. aerogenes ne
produit pas de lécithinase.

La capsule associée a E. aerogenes contribue a sa capacité a échapper au systéme
immunitaire de I'héte. Comme beaucoup de bactéries Gram négatif, les espéces Klebsiella
sont enveloppées par une capsule formée d’unités répétées de polysaccharides acides,
appelées antigenes K. Les antigénes K protégent les bactéries contre la phagocytose par
les granulocytes polymorphonucléaires et les empéchent d’étre tuées par le sérum par
inhibition de la voie alterne du complément (examiné dans Podschum et Ullman, 1998)
(Simoons-Smit et al., 1986). 1986). Certains antigenes K sont associés a la virulence (par
exemple, il a été observé que les souches hébergeant les antigénes K:1, K:2, K:4 et K:5
étaient plus virulentes que les autres types chez les souris), et la perte des antigénes K se
traduit par une diminution de la virulence (Simoons-Smit et al., 1984; Simoons-Smit et al.,
1986). Il existe 78 antigenes K différents chez les especes Klebsiella. Les antigénes K
associés a E. aerogenes ou K. mobilis sont principalement les antigénes K:68 ou K:26.
D’autres antigenes, notamment K:42, K:59, K:11 ainsi que I'antigéne K:4 associé a la
virulence, ont également été détectés (Grimont et Grimont, 2005).

E. aerogenes a une membrane externe qui est principalement composée de
lipopolysaccharide (LPS). Ce composant majeur de la membrane contribue de facon
importante a la pathogénicité de toutes les bactéries Gram négatif, y compris E. aerogenes
(Bannerman et al., 2003; Bone, 1993; Sanders et Sanders, 1997). Le lipopolysaccharide
active le systéeme immunitaire inn€, ce qui est une réaction importante pour éliminer les
microorganismes envahissants (Freudenberg et al., Trent et al., 2006). Pendant les
infections graves par des bactéries Gram négatif, la réplication bactérienne et la mort
cellulaire provoquent la libération dans la circulation sanguine d’une quantité considérable
de lipopolysaccharide, qui se lie aux protéines circulantes et déclenche, a terme, la
production et la sécrétion de cytokines inflammatoires (examiné dans Fenton et Golenbock,
1998; Kawai et Akira, 2006, McGettrick et O’Neil, 2004; Peri et al., Triantafoilou et
Triantafoilou, 2002). Les cytokines libérées peuvent entrainer une sepsie, une réaction
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inflammatoire généralisée a I'infection. Les cytokines et autres médiateurs libérés pendant
une infection grave agissent ensemble et ont des effets importants sur les principaux
organes (reins, foie et poumons), sur le coeur et sur le systéme vasculaire (Akira et al.,
2006). La sepsie provoque un choc septique lorsqu’elle s’accompagne d’une hypotension et
du dysfonctionnement de multiples organes, et son taux de mortalité varie entre 20 et 80 %
et peut atteindre jusqu'a 90 % (Bone, Parrillo et al., 1993). 1993).

Les animaux sont également sensibles a I'effet du lipopolysaccharide microbien. Des essais
ont été menés sur des poulets, des moutons, des cochons, des lapins et des rongeurs. Ce
lipopolysaccharide provoque généralement une réaction inflammatoire et la libération d’IL-
1B, d’'IL-6 et de TNF-a (Kabaroff et al., 2006; Morimoto et al., 1988; Musa et al., 2009;
Webel et al., 1997). Le lipopolysaccharide est I'un des principaux facteurs contribuant a la
mammite bovine aigué causée par des bactéries Gram négatif (Carroll et al., 1969; Mattila
et Frost, 1989).

L’annexe 5 présente la liste des génes qui jouent un réle connu dans la pathogenése

d’E. aerogenes et dont la présence a été confirmée dans le génome de la souche

ATCC 13048 d’E. aerogenes. Des essais in vitro et in vivo réalisés par Santé Canada sur la
souche ATCC 13048 d’E. aerogenes ont révélé que cette souche était capable de pousser
en présence de cellules du cdlon humain (HT29) et qu'il existait des preuves d’effets
cytotoxiques aprés six heures d'exposition. Aucune activité hémolytique n'a été observée
sur une gélose de sang de mouton.

1.1.3 Effets
1.1.3.1 Environnement
Vertébrés

E. aerogenes est naturellement présent dans la flore intestinale de nombreux vertébrés et
agit comme un agent pathogene opportuniste lorsque la résistance de I'hdte est faible
(Dugalic-Vrndic et al., 2010). Etant donné qu’E. aerogenes est normalement présent chez la
plupart des vertébrés en bonne santé, il peut étre difficile de déterminer dans quels cas ce
microorganisme est responsable d’une infection. L’annexe 6 ne comprend que les cas pour
lesquels il a été confirmé qu’E. aerogenes était la cause de l'infection.

Des infections a E. aerogenes ont été signalées chez les vertébrés suivants : embryons de
poulet, vaches, tatous et fourmiliers géants et de plus petite taille (annexe 6). Sauf chez les
embryons de poulet, les infections observées chez des vertébrés se sont produites sans
intervention permettant de franchir les obstacles normaux a l'infection. Une souche
particuliere d’E. aerogenes a été injectée dans les embryons de poulet afin de tester la
pathogénécité de cette souche.

Les bactéries coliformes peuvent causer une mammite aigué dans la glande mammaire
bovine. Les espéces du genre Enterobacter font partie des agents pathogenes les plus
souvent en cause dans la mammite aigué (Eberhart, 1984). Il a été déterminé

gu’E. aerogenes était a I'origine d'une mammite aigué chez des vaches infectées a des fins
expérimentales (Carroll et al., 1969; Jain et al., 1971). Les vaches en bonne santé ont guéri
sans traitement dans les deux semaines suivant 'infection, tandis que les vaches
neutropéniques n’ont pas guéri et que l'infection a entrainé la nécrose de la glande
mammaire, ce qui démontre que I'état immunitaire des vaches atteintes de mammite aigué
est un facteur important dans l'issue de l'infection (Wenz et al., 2001). Il a également été
signalé qu’E. aerogenes causait une métrite chez les chiennes. Les chiennes infectées ont
été traitées efficacement par une combinaison de ciprofloxacine, de gentamicine et/ou de
chloramphénicol. Des infections a entérobactéries causées par E. aerogenes ont été
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observées chez des tatous et des fourmiliers en captivité, qui ont été traités avec succes par
du chloramphénicol, de I'ampicilline ou une combinaison de triméthoprime et de
sulfaméthoxazole.

E. aerogenes a été isolée chez des chévres, des bisons, des tilapias (Heterobranchus
bidorsalis et Clarias lazera), des wallabies de I'lle Eugene (Macropus eugenii), des chevaux,
des moutons et des poissons scombroides (Goda et al., 1986; Hoda et al., 1993; Okaeme,
1989; Old et al., 1998; Platt et al., 1976; Venugopal et al., 1980; Verma et al., 1982;
Wakwoya, 2006). Il n’a pas été confirmé qu’E. aerogenes était I'agent étiologique
responsable des infections chez ces animaux. En effet, d’autres microorganismes
pathogenes isolés en méme temps qu’E. aerogenes empéchaient de déterminer
correctement la cause de l'infection. Ces rapports de cas ont donc été exclus de I'annexe 6.
En outre, des souris communes (Mus musculus) albinos ont été nourries avec des grains de
blé inoculés avec une souche d’E. aerogenes isolée d’'une mineuse des agrumes
(Phyllocnistis citrella) malade. 1l a été démontré qu’E. aerogenes n'est pas pathogéne pour
la souris (Meca et al., 2009).

Comme cela a été montré dans le tableau 14, la souche ATCC 13048 d’E. aerogenes est
sensible a divers antibiotiques, notamment les céphalosporines de troisieme et quatrieme
génération, les carbapénémes, les quinolones et les tétracyclines. Ainsi, si la souche
ATCC 13048 d’E. aerogenes est en cause dans une infection chez des espéces de
vertébrés, il existe des traitements efficaces.

Invertébrés

Il a également été signalé qu’E. aerogenes était a I'origine d'infections chez les invertébrés
suivants : larves de Boarmia selenaria, mineuse des agrumes (Phyllocnistis citrella),
lombrics (Hoplochaetella suctoria), larves de Trilobium castaneum et crevettes d’eau douce
(annexe 6). Il a été déterminé qU’E. aerogenes était pathogéne pour les larves de P. citrella,
mais pas pour ses prédateurs, Hippodamia convergens ou Chrisoperla externa (Meca et al.,
2009). Les stades larvaires de divers invertébrés semblaient étre les plus sensibles a
l'infection a E. aerogenes induite a des fins expérimentales, car les effets chez les adultes
étaient réduits ou absents. Les infections a E. aerogenes chez les espéces Boarmia
selenaria, Hoplochaetella suctoria, Trilobium castaneum et chez les crevettes d’eau douce
se sont traduites par les symptébmes courants d'immobilité ou de mobilité limitée et ont
souvent entrainé la mort. Chez les chenilles du sphinx du tabac et du sphinx de la tomate,
on a aussi détecté la présence d’E. aerogenes dans l'intestin des spécimens en bonne
santé, mais a des concentrations plus élevées chez les chenilles malades. Comme les
chenilles malades (Butcher et al., 1967) étaient porteuses d’E. aerogenes ainsi que de
multiples autres espéces pathogénes, il est difficile de déterminer si E. aerogenes était la
seule cause de l'infection et ces cas ont donc été exclus de I'annexe 6.

Environnement Canada’® a effectué des recherches sur la pathogénicité et la toxicité de la
souche ATCC 13048 d’E. aerogenes sur un arthropode terricole, Folsomia candida. Aprés
28 jours d’exposition a un sol de limon argileux inoculé avec 109 unités formant des
colonies de la souche ATCC 13048 d’'E. aerogenes par gramme de sol sec aux jours 0 et

% Les essais ont été réalisés au Laboratoire de biotechnologie des sols de la Section de I'évaluation
biologique et normalisation conformément au Guide des essais de pathogénécité et de toxicité de
nouvelles substances microbiennes pour les organismes aquatiques et terrestres (SPE 1/RM/44,
mars 2004).
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14, une diminution significative de la production de juvéniles a été observée dans deux
expériences indépendantes, par rapport aux témoins négatifs. Etant donné que I'écart
d’effet entre les cellules vivantes (73 % et 25 %) et les cellules tuées (61 % et 41 %) n’était
pas statistiquement significatif, la diminution de la production de juvéniles peut étre
attribuable a un composant des cellules bactériennes, qui reste actif dans les cellules tuées.
D’autres essais seraient nécessaires pour déterminer le mécanisme et la persistance de cet
effet indésirable. Un essai a mis en évidence une diminution significative de la survie des
adultes exposés a des cellules vivantes (34 %) et a des cellules tuées (28 %); toutefois, cet
effet n’a pas été observé lors de la répétition de I'essai (Environnement Canada, 2010).

E. aerogenes a été isolée dans des homards d’Amérique juvéniles (Homarus americanus),
des perceurs des racines (Prionus laticollis), des larves de dendroctone méridional du pin
(Dendroctonus frontalis), des abeilles domestiques (Apis mellifera), des chrysoméles rayées
du concombre (Diabrotica balteata), des anthonomes du cotonnier (Anthonomus grandis),
des chrysopes vertes (Chrysoperla rufilabris), des noctuelles des moissons (Agrotis
segetum) et des larves de Myrmeleon bore (Benham Jr. et al., 1971; Bowser et al., 1981,
Gilliam et al., 1974; Moore, 1972a; Moore, 1972b; Schalk et al., 1987; Thompson et al.,
1978; Woolfolk et Inglis, 2004; Yoshida et al., 2001). Il a été constaté qu’'E. aerogenes
n'était pas pathogéne pour ces espéces particulieres d’invertébrés malgré sa prévalence
dans leur tube digestif ainsi que dans d’autres parties de leur organisme.

Végétaux

Il n'a pas été signalé qu’E. aerogenes était pathogene pour les végétaux. La bactérie a été
isolée dans les systémes radiculaires de pommier et a des effets inhibiteurs sur des
champignons phytopathogénes tels que : Pythium ultimum, Venturia inaequalis, Alternaria
alternate, Monilinia fructicola, Sclerotium cepivorum, Botrytis cinerea, Botrytis allii,
Pennicillium expansum, Sclerotinia sclerotiorium, Rhizoctania solani, Collitotricum
lindemuthianum et Phytophthora cactorum (Marchi et Utkhede, 1994; Utkhede et Sholberg,
1986).

Les essais visant a évaluer la capacité de la souche ATCC 13048 d’E. aerogenes a causer
une cytotoxicité et des effets nocifs sur le tréfle rouge ont été réalisés a Environnement
Canada®. Aucun effet significatif sur la longueur ou le poids sec des racines et des pousses
n'a été observé (Environnement Canada, 2010).

1.1.3.2 Santé humaine

E. aerogenes est une bactérie commensale du tube digestif humain qui est devenue un
agent pathogéne nosocomial important (Chow et al., 1991; Chevalier et al., 1999; Cosgrove
et al., 2002). Les espéeces Enterobacter représentent 6 % de tous les agents pathogéenes
isolés qui causent des infections en milieu hospitalier (NNIS, 1996) et se classent parmi les
guatre premiers agents pathogénes responsables d'infections de plaies opératoires. Chez
les patients en soins intensifs, c’est également I'un des quatre principaux agents
pathogénes responsables des infections du sang et des voies urinaires (Jarvis et Martone,
1992). Plus récemment, le rapport du National Nosocomial Infections Surveillance System

19 | es essais ont été réalisés au Laboratoire de biotechnologie des sols de la Section de I'évaluation

et de la normalisation biologiques conformément au Guide des essais de pathogénécité et de toxicité
de nouvelles substances microbiennes pour les organismes aquatiques et terrestres (SPE 1/RM/44,

mars 2004).

12



(NNIS) des Etats-Unis a indiqué que les espéces du genre Enterobacter résistantes aux
céphalosporines représentaient 27,7 % de toutes les bactéries résistantes isolées chez des
patients en soins intensifs aux Etats-Unis (Cardo et al., 2004).

E. aerogenes est presque exclusivement un agent pathogéne qui infecte généralement les
personnes immunocompromises, les nouveau-nés, les personnes ageées, les personnes
ayant recu un traitement antibiotique ou les patients en soins intensifs (Bilevicius et al.,
2001; Boban et al., 2011; Chow et al., 1991; Cosgrove et al., 2002; Davin-Regli et al.,
1996ab; Edwards et al., 1978; Deal et al., 2007; Loiwal et al., 1999; Nauciel et al., 1985;
Narayan et al., 2009; Piagnerelli et al., 2002; Rusthoven et al., 1979; Song et al., 2010). Une
bactériémie, souvent associée a l'utilisation de cathéters ou d’autres instruments médicaux,
a été signalée dans de nombreux cas et pourrait provoquer une septicémie, voire un choc
septique (Bilevicius et al., 2001; Blot et al., 2003; Burnichon et al., 2004; Chang et al., 2009;
Chen et al., 2008a; Chow et al., 1991; Deal et al., 2007; Désinor et al., 2004; Edwards et al.,
1978; Fok et al., 1998; Galani et al., 2007; Goshi et al., 2002; Kang et al., 2004; Jalaluddin
et al., 1998; Kapoor et al., 2005; Loiwal et al., 1999; Narayan et al., 2009; Nauciel et al.,
1985; Rusthoven et al., 1979; Sundaram et al., 2009; Song et al., 2010). Des déces ont été
signalés dans plusieurs de ces cas (Blot et al., 2003; Chen et al., 2008a; Chow et al., 1991;
Cosgrove et al., 2002; Deal et al., 2007; Song et al., 2010). Une septicémie causée par

E. aerogenes a été signalée chez deux travailleurs de la santé immunocompétents sans
maladie sous-jacente connue (Jha et al., 2016). L'antibiothérapie administrée comprenait le
métronidazole, la ceftriaxone et la céfépime; les deux personnes se sont rétablies.

Les espéces du genre Enterobacter sont la troisiéeme cause d'infections nosocomiales des
voies respiratoires (Jarvis et Martone, 1992). Les infections des voies respiratoires a

E. aerogenes se présentent généralement comme une pneumonie et peuvent étre
associées a l'utilisation d'un ventilateur (Jalaluddin et al., 1998; Sanders et al., 1996;
Piagnerelli et al., 2002). Diverses autres infections et affections des voies respiratoires
étaient associées a E. aerogenes ont également été signalées (Bornet et al., 2000;
Burnichon et al., 2004; Davin-Regli et al., 1996ab; Jalaluddin et al., 1998; Mardrus et al.,
1998; Meyers et al., 1988). Une pneumonie a Enterobacter acquise dans la communauté a
également été décrite (Mégarbane et al., 2004).

E. aerogenes a également été impliqguée dans des infections urinaires, généralement
associées a des maladies ou a des états pathologiques sous-jacents ainsi qu’a l'utilisation
de cathéters ou d'instruments connexes (Bornet et al., 2000; Burnichon et al., 2004; Cunha
et al., 2007; Davin-Regli et al., 1996ab; Goshi et al., 2002; Jalaluddin et al., 1998;
Kaltenback et al., 2002; Piagnerelli et al., 2000; Piagnerelli et al., 2002; Sanders et al.,
1996).

E. aerogenes a été associée a des cas de méningite (Désinor et al., 2004; Huang et al.,
2001; Khan, 2004; Mellencamp et al., 1990; Poetker et al., 2003), en particulier chez des
patients ayant des antécédents récents de neurochirurgie, et, dans certains cas, l'infection a
été attribuée a des instruments médicaux (de Champs et al., 1991 b; Foster et al., 2005;
Hamid et al., 2007). Des infections d’origine communautaire provoquant une méningite ont
été signalées dans la documentation (Chang et al., 2000; Huang et al., 2001; Parodi et al.,
2003). Plusieurs déceés ont été attribués a la méningite (Mellencamp et al., 1990; Parodi

et al., 2003; Foster et al., 2005).

E. aerogenes a été associée a diverses infections des tissus mous ou infections localisées
(Bowles et Perkins, 1999; Edouard et al., 2010; Rodrigues et al., 2012; Sanders et al., 1996;
Valero et al., 1985; Walder et al., 1996). Dans la plupart des cas, I'infection a E. aerogenes
est acquise apres un long séjour a I'hopital, et on considére souvent qu’elle est médiée par
I'utilisation de solutions intraveineuses ou d'autres instruments contaminés, et qu’elle touche
généralement les champs opératoires.
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E. aerogenes a également été impliquée dans une série de manifestations de maladies plus
rares, notamment I'endocardite sur valve prothétique (Bouraoui et al., 2005), la médiastinite
descendante (Cai et al., 2006), la parodontopathie (Gongalves et al., 2007), I'infection
oculaire (Khater et al., 1997), la cellulite (Michowitz et al., 1985), I'infection de la vésicule
biliaire (Manolis, 2008) et I'aortite (Rondina et al., 2006). Des infections localisées dans les
os dues a E. aerogenes ont aussi été signalées, notamment des infections ostéo-articulaires
(Syrogiannopoulos et al., 1986; Loznieweski et al., 1997), la spondylodiscite (Strady et al.,
2000) et I'ostéomyélite (Gentry et Rodriges, 1990; Lin et al., 2010; Sanders et al., 1996.).

E. aerogenes a également été en cause dans un cas de fasciite nécrosante chez une
patiente ayant subi une augmentation mammaire par greffe de tissu graisseux (Pek et al.,
2015). D’autres organismes, notamment Enterococcus faecalis, Proteus mirabilis et
Bacteroides fragilis, étaient impliqués.

E. aerogenes a été identifiée comme 'agent responsable de nombreuses éclosions en
milieu hospitalier, généralement dues a la contamination d’instruments médicaux ou de
solutions intraveineuses. E. aerogenes a été isolée de diverses sources en milieu hospitalier
et est connue pour étre bien adaptée a ce type d’environnement. E. aerogenes a été isolée
a la surface de meubles et de sols, dans des solutions intraveineuses, dans des dérivations
et dans des tuyaux en caoutchouc (Arpin et al., 1996; Edwards et al., 1978; Hamid et al.,
2007; Loiwal et al., 1999). Dans d'autres cas, le personnel soignant était responsable de la
transmission de la souche ayant causé l'infection (Piagnelli et al., 2000). Les formes les plus
prévalentes d'infection a E. aerogenes dans les scénarios d'éclosion sont la bactériémie, la
septicémie et les infections urinaires et des voies respiratoires. Ces infections sont
principalement observées chez les personnes immunocompromises, les personnes agées
ou les nouveau-nés (annexe 2). Dans la plupart des cas, les éclosions se produisent du fait
de la propagation clonale d’'une souche d’E. aerogenes porteuse d'un plasmide particulier
contenant des génes de résistance aux antibiotiques. Une éclosion d’une souche

d’E. aerogenes porteuse d’'un tel plasmide a provoqué la dissémination de la résistance aux
antibiotiques a d'autres entérobactériacées (Neuwirth et al., 1996).

La bactérie E. aerogenes étant naturellement résistante a I'amoxicilline et a de nombreuses
céphalosporines, le traitement privilégié est généralement la gentamicine, la tobramycine,
'amikacine ou la ciprofloxacine. Comme mentionné antérieurement, le traitement des
infections a E. aerogenes est entravé par la résistance aux antibiotiques. Les essais de
sensibilité aux antibiotiques réalisés sur des isolats cliniques mettent en évidence une forte
variabilité entre les isolats en fonction de la mutation ou de 'activation de génes
chromosomiques et de genes de résistance acquis par transmission horizontale.

E. aerogenes est tres efficace pour contourner les effets nocifs des antibiotiques
administrés pendant la pharmacothérapie, et une infection grave peut se développer chez
les personnes immunodéprimées dont le systéme immunitaire ne peut pas éliminer 'agent
responsable de l'infection. La mortalité liée aux infections a E. aerogenes est fortement
associée a un traitement antibiotique inadéquat (Blot et al., 2003). Lorsque l'infection est
due a une souche d’E. aerogenes produisant des B-lactamases a spectre étendu,
l'imipéneme, le méropéneme, le doripénéme ou le céfépime est recommandé (Goethaert
et al., 2006), mais I'utilisation accrue de ces antibiotiques pour combattre les infections a
E. aerogenes a entrainé I'acquisition d’une résistance (Barnaud et al., 2004; Chollet et al.,
2003; Rubio-Perez et al., 2012). Comme indiqué dans le tableau 1-3, la souche

ATCC 13048 d’E. aerogenes est sensible a certaines céphalosporines de troisieme et
quatriéme génération, aux carbapénémes, aux quinolones et aux tétracyclines. Ainsi, si la
souche ATCC 13048 d’E. aerogenes est en cause dans une infection, il existe des
traitements efficaces.

Dans des essais in vivo réalisés par Santé Canada, les souris BALB/c exposées a
106 unités formant des colonies (UFC) de la souche ATCC 13048 d’E. aerogenes par
instillation endotrachéale n’ont manifesté aucune modification du comportement et de
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I'apparence physique. Toutes les bactéries ont été éliminées des poumons 24 heures apres
I'exposition. Aucune augmentation importante des granulocytes dans les poumons, des
cytokines dans les poumons ou le sang ou de la protéine amyloide A dans le sérum n’a été
observée pendant la période de préléevement d’échantillons d’une semaine, a I'exception
d’'une augmentation transitoire de la concentration d'IL1- et de TNF-a observée dans les
poumons aprés deux heures d’exposition. La sécrétion de cytokines est trés probablement
une réaction a la présence de lipopolysaccharide sur la souche ATCC 13048

d’E. aerogenes.

1.2 Gravité du danger
1.2.1 Environnement

Le potentiel de danger pour I'environnement associé a la souche ATCC 13048

d’E. aerogenes est moyen, parce que le microorganisme est considéré comme un agent
pathogéene opportuniste, mais, dans les conditions normales, il est peu probable qu'il
représente un danger grave pour les animaux d’élevage en bonne santé ou les autres
organismes dans I'environnement. Dans certaines conditions, cette bactérie peut infecter
certains animaux et entrainer une série de symptémes qui peuvent affaiblir 'héte, voire le
tuer. En général, I'infection cause certains effets nocifs, mais réversibles a moyen terme, et
des traitements ou des mesures d’atténuation efficaces existent. E. aerogenes peut
provoquer une mammite chez les vaches, mais les animaux touchés guérissent rapidement
s'ils sont traités par des antibiotiques vétérinaires. Certains invertébrés sont sensibles a

E. aerogenes, notamment a la souche ATCC 13048 d’'E. aerogenes. Malgré sa prévalence
et son association avec divers habitats et espéces dans I'environnement, il n'existe dans la
documentation scientifique aucune preuve donnant a penser qu’'E. aerogenes a des effets
nocifs, dans I'environnement, sur les populations de végétaux, de vertébrés ou
d’invertébrés.

1.2.2 Santé humaine

Le potentiel de danger pour I'hnumain de la souche ATCC 13048 d’E. aerogenes est moyen,
parce que les cas de maladie grave ou de décés sont limités aux sous-populations
vulnérables (dont le systeme immunitaire est déprimé) ou sont rares et localisés, et
disparaissent rapidement d’eux-mémes chez les humains en bonne santé. Dans la grande
majorité des cas, les infections associées a E. aerogenes se produisent en milieu hospitalier
et touchent généralement les nouveau-nés, les personnes agées et les patients en soins
intensifs. Il est habituellement possible de les traiter, mais elles sont souvent associées a
'acquisition d’'une résistance aux antibiotiques. Quelques déces attribuables a des
infections a E. aerogenes ont été signalés chez des humains ayant un état grave sous-
jacent. Le potentiel de transmission de I'infection a d’autres humains est limité. Si la souche
ATCC 13048 d’E. aerogenes est en cause dans une infection, il existe actuellement des
traitements efficaces, puisque cette souche est sensible a plusieurs antibiotiques utiles sur
le plan clinique; toutefois, la capacité connue de la souche ATCC 13048 d’E. aerogenes a
acquérir une résistance aux antibiotiques vient élever la gravité du danger. Les effets de
l'infection humaine chez les animaux de laboratoire signalés ne sont pas mortels ni limités
aux voies d'exposition invasives (c.-a-d. instillation endotrachéale) ou sont bénins et
disparaissent rapidement d’eux-mémes.
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Les dangers liés a I'utilisation de ce microorganisme en milieu de travail doivent étre classés
conformément au Systéme d’'information sur les matiéres dangereuses utilisées au travail
(SIMDUT)™.

2. Evaluation de I’exposition

2.1 Sources d’exposition

Cette évaluation porte sur I'exposition a la souche ATCC 13048 d’E. aerogenes résultant de
son ajout dans des produits commerciaux ou de consommation et de son utilisation dans
des procédés industriels au Canada.

La souche ATCC 13048 d’E. aerogenes a été inscrite sur la LIS en raison de son utilisation
dans des produits commerciaux et de consommation pour la biodégradation, la biofiltration,
ainsi que le traitement de I'eau et des eaux usées et 'aquaculture. Elle présente des

propriétés qui la rendent intéressante du point de vue commercial dans diverses industries.

Le gouvernement a mené une enquéte obligatoire pour la collecte de renseignements en
application de I'article 71 de la LCPE, enquéte qui a été publiée dans la Partie | de la
Gazette du Canada le 3 octobre 2009 (avis aux termes de l'article 71). L’avis aux termes de
l'article 71 s’appliquait a toute personne qui, au cours de I'année civile 2008, avait fabriqué
ou importé la souche ATCC 13048 d’'E. aerogenes, seul, dans un mélange ou dans un
produit. Il a été déclaré que la souche ATCC 13048 d’E. aerogenes était utilisée en trés
petites quantités aux fins d'activités de recherche et développement et d’enseignement,
mais pas pour des utilisations industrielles, commerciales ou de consommation.

Une recherche dans le domaine public (Internet, bases de données de brevets et
documentation de recherche et développement) semble indiquer de multiples utilisations
potentielles de ce microorganisme dans les milieux industriels, commerciaux et de
consommation (tableau 21).

Tableau 2-1. Utilisations potentielles de la souche ATCC 13048 d’E. aerogenes

Type Description de I'utilisation Références
Biorestauration - Zones contaminées au chrome - Pinon-Castillo et al. 2010
(métaux lourds) hexavalent - Scott, and Karanjkar, 1992
- Zones contaminées au cadmium - Hadler et al. 2009
- Pesticides organophosphorés (p. ex., - Huang et al. 2005
paraoxon et Deméton) - Mehta et Vaidya, 2010
- Zones contaminées au cuivre et au
cadmium
- Zones contaminées au mercure
Biodégradation - Mono- et poly-estolides - Erban et Kleiman, 1997
(composés - Phtalate de diméthyle et autres esters - Perezetal 1977
organiques) possibles de I'acide phtalique - Buranasilp et Charoenpanich, 2011

1 La conformité & I'un ou a plusieurs des critéres énoncés a I'article 64 de la LCPE est déterminée en
fonction d’'une évaluation des risques potentiels pour I'environnement et/ou la santé humaine liés a
I'exposition dans I'environnement en général. Pour les humains, cela inclut, sans toutefois s'y limiter,
I'exposition par 'air et I'eau, et I'utilisation de produits contenant la substance. Une conclusion établie
en vertu de la LCPE ne présente pas un intérét pour une évaluation, qu’elle n'empéche pas non plus,
en fonction des critéres précisés dans le Reglement sur les matiéres dangereuses, qui fait partie du
cadre réglementaire du SIMDUT pour les produits destinés a étre utilisés au travail.
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Type Description de I'utilisation Références

- Zones contaminées a I'acrylamide

Production de - Hydrogéne - Hanetal 2012
biocarburant - Ethanol - Leeetal 2012

- Butane -2,3 -diol - Kautola et al. 1984
Biocatalyse - Production de N6-hydroxylysine - Parniak et al. 1979

- Production d’acide 6 -aminocaproique - US 8088607
Production - Endonucléase de restriction Ear | - Polisson et Morgan, 1988
d’enzymes - Glycérophosphodiestérase (GdpQ), une | - Hadler, et al. 2009

métallo-hydrolase binucléaire - Geckil et Gencer, 2004

- L-Asparaginase, qui présente une
activité antitumorale

Traitement des Produit un biofloculant de type Lu et al. 2005
eaux usées polysaccharide acide appelé WF-1
Diagnostics Essais sur I'efficacité des agents de Brevet du Royaume-Uni GB2429283

conservation des antibiotiques et la
résistance aux antibiotiques

Biopesticide E. aerogenes est pathogene pour P. citrella | Meca et al. 2009

2.2 Caractérisation de I’exposition

La caractérisation de I'exposition repose sur les activités déclarées dans I'avis (recherche et
développement, et enseignement). Des mesures visant a réduire I'exposition humaine et de
'environnement aux agents pathogénes du groupe de risque 2 par leur utilisation dans les
laboratoires de recherche et d’enseignement sont en place conformément a la Norme
canadienne sur la biosécurité, 2° édition (NCB, 2015). Ces mesures comprennent des
exigences sur la conception particuliere des laboratoires et les pratiques opérationnelles,
ainsi que des exigences physiques. Par exemple, tout le matériel doit étre confiné et
décontaminé avant d’'étre jeté ou réutilisé, de facon a éviter le rejet d’'un agent infectieux, et
I'équipement d’intervention d’'urgence et de décontamination doit étre disponible rapidement
et entretenu de maniére & pouvoir étre utilisé immédiatement et efficacement. Etant donné
gue la souche ATCC 13048 d’E. aerogenes est un agent anthropopathogéene et
zoopathogéne du groupe de risque 2, des mesures visant a réduire I'exposition humaine et
de 'environnement liée a son utilisation dans les laboratoires de recherche et
d’enseignement sont en place conformément aux NCB de 2015 de I’Agence de la santé
publique du Canada (ASPC) et de I'’Agence canadienne d’inspection des aliments (ACIA).

2.2.1 Environnement

Etant donné I'absence d’activité commerciale ou de consommation au Canada selon les
résultats de I'avis aux termes de l'article 71, I'exposition globale de I'environnement a la
souche ATCC 13048 d’E. aerogenes est faible. Néanmoins, étant donné I'éventail des
applications connues et potentielles de I'espéce E. aerogenes, énumeérées a la section 2.1,
il pourrait y avoir une augmentation de I'exposition de I'environnement aux produits
contenant la souche ATCC 13048 d’E.aerogenes, et les scénarios d’exposition découlant de
I'application de ces produits ont été examinés.

Si les utilisations potentielles énumérées a la section 2.1 se concrétisent au Canada, les
voies les plus probables d’'introduction de la souche ATCC 13048 d’E. aerogenes dans
'environnement seraient dans les écosystemes terrestres du fait de son utilisation pour la
biorestauration et la biodégradation. En outre, la souche pourrait pénétrer dans les
écosystemes aquatiques par suite du traitement des eaux usées ou du ruissellement en cas
d’application de produits sur le sol ou les végétaux, ou par les eaux résiduaires
d’'établissements commerciaux ou industriels. Une partie des souches ATCC 13048

d’E. aerogenes rejetées dans I'environnement devrait rester viable et pourrait établir des
communautés la ou la matiére organique s’accumule. En outre, des rejets importants ou
répétés de la souche dans I'environnement pourraient élever temporairement les
concentrations d’E. aerogenes dans I'environnement, mais il est peu probable qu’un nombre
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élevé de cellules soit conservé dans I'eau ou dans le sol. E. aerogenes ne forme pas de
spores, et la concurrence et la microbiostase sont susceptibles d’empécher la persistance
de cette espéce au-dela des concentrations de fond (Chan et al., 1979).

En cas de reprise des activités commerciales ou industrielles, les estimations de I'exposition
de I'environnement tirées des réponses a I'avis de 2009 relatif & la souche ATCC 13048
d’E. aerogenes pourraient évoluer en fonction des scénarios d’exposition décrits ci-dessus.

2.2.2 Exposition humaine

Etant donné I'absence d’activité commerciale ou de consommation au Canada selon les
résultats de I'avis aux termes de l'article 71, I'exposition humaine globale a la souche
ATCC 13048 d’E. aerogenes est faible. Néanmoins, étant donné I'éventail des applications
connues et potentielles de I'espéce E. aerogenes, énumérées a la section 2.1, il pourrait y
avoir une augmentation de I'exposition humaine aux produits contenant la souche

ATCC 13048 d’E. aerogenes, et les scénarios d’exposition découlant de I'application de ces
produits ont été examinés.

Si les utilisations potentielles énumérées a la section 2.1 se concrétisent au Canada, les
Canadiens seraient trés probablement exposés fortuitement a la souche ATCC 13048

d’E. aerogenes pendant I'application commerciale ou industrielle de produits contenant cette
souche ou pendant le rejet des déchets. Le degré d’exposition fortuite dépendrait du mode
d’application, du volume appliqué et de la proximité des non-utilisateurs au lieu de
I'application, mais il devrait en général étre faible.

L’exposition humaine (p. ex., dans le cadre d’activités récréatives) a des plans d’eau traités
par des produits contenant la souche ATCC 13048 d’E. aerogenes ou dans lesquels des
eaux usees ou des eaux de ruissellement contenant cette souche se sont déversées,
pourrait également causer un contact avec la peau et les yeux, ainsi que l'ingestion du
microorganisme par inadvertance. Toutefois, la dilution des produits contenant la souche
ATCC 13048 d’E. aerogenes devrait réduire considérablement I'exposition par rapport a la
manipulation directe des produits contenant cette souche.

Les eaux traitées avec des produits contenant la souche ATCC 13048 d’E. aerogenes ou
les eaux de ruissellement contenant cette souche pourraient parvenir a I'entrée des
conduites d'amenée d’eau potable. Les procédés de traitement de I'eau potable, tels que
I'ozonisation, devraient éliminer efficacement ces microorganismes et, par conséquent,
limiter I'ingestion de la souche ATCC 13048 d’E. aerogenes dans I'eau potable (Dosti et al.,
Sharma et Anand, 2002a).

Aucun produit de consommation contenant la souche ATCC 13048 d’E. aerogenes n'a été
recensé dans le domaine public. Cependant, si une nouvelle application de la souche
ATCC 13048 d’E. aerogenes était mise au point pour des produits de consommation ou
d’entretien, I'exposition humaine directe pourrait étre plus élevée, et il est a prévoir que la
manipulation et I'application de tels produits entraineraient le contact du microorganisme
avec la peau et les yeux, I'inhalation de gouttelettes pulvérisées ou de poussiéres contenant
la souche ATCC 13048 d’'E. aerogenes, ou l'ingestion par inadvertance de ces produits. On
s'attend également a ce que I'exposition des non-utilisateurs augmente.

En cas de reprise des activités commerciales et industrielles, le degré d’exposition humaine
a la souche ATCC 13048 d’E. aerogenes devrait varier en fonction des scénarios
d’exposition décrits ci-dessus.
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3. Caractérisation des risques

Dans la présente évaluation, le risque est caractérisé selon un paradigme dans lequel le
danger et I'exposition a ce danger sont tous deux requis pour qu'il y ait un risque. La
conclusion de I'évaluation des risques repose sur le danger et sur ce qu’on sait de
I'exposition découlant des utilisations actuelles.

Le danger associé a la souche ATCC 13048 d’E. aerogenes serait moyen pour
'environnement et la santé humaine. L’exposition humaine et de I'environnement a la
souche ATCC 13048 d’E. aerogenes n’étant pas attendue (exposition faible), le risque
associé aux utilisations actuelles est faible pour I'environnement et la santé humaine.

La détermination des risques découlant des utilisations actuelles est suivie de I'examen du
danger estimé et associé a des expositions dans un avenir prévisible (dues a de nouvelles
utilisations).

Risques pour I'environnement découlant de futures utilisations prévisibles :

E. aerogenes est une cause connue de la mammite bovine aigué. Bien que la majorité des
cas soient autolimitatifs et guérissent sans traitement, certains sont assez graves pour
entrainer la mort de I'animal. Des recherches sur la mammite ont établi un lien entre une
incidence élevée d'infection et une forte concentration de I'agent pathogéne dans
I'environnement immédiat. Les vaches pourraient étre exposées a des concentrations
élevées de la souche ATCC 13048 d’E. aerogenes dues a son application aux fins de
biorestauration ou de biodégradation dans des sites contaminés adjacents aux exploitations
agricoles ou aux péaturages. Cela ne devrait se produire que rarement, donc le risque global
a prévoir pour les vaches du fait de cette utilisation devrait étre faible. Les vaches pourraient
également étre exposées a des concentrations élevées de la souche ATCC 13048

d’E. aerogenes en raison de son utilisation dans le traitement de I'eau ou des eaux usées, si
des produits contenant le microorganisme sont appliqués aux mares artificielles destinées
au bétail ou aux réservoirs d'irrigation, ou si des eaux usées ou des biosolides traités sont
appliqués sur les terres agricoles. On prévoit néanmoins que le risque global associé a ces
utilisations pour le cheptel laitier canadien sera faible. L’exposition par ingestion de la
souche ATCC 13048 d’E. aerogenes dans I'eau potable n’est pas une voie d’infection
préoccupante pour la mammite. Le contact direct des vaches avec un sol traité ou
contaminé par la souche ATCC 13048 d’E. aerogenes pourrait provoquer une mammite.
Toutefois, le risque associé a cette exposition reste faible, parce que le bétail vit déja dans
un milieu agricole contenant des concentrations élevées d’entérobactériacées, et que la
majorité des cas de mammites guérissent d’eux-mémes ou peuvent étre traités par des
médicaments antibiotiques efficaces contre la souche inscrite sur la LIS.

Il a été observé qU’E. aerogenes était nocif pour certains invertébrés, notamment les larves
de certains insectes, ce qui est le fondement de son utilisation potentielle comme agent de
lutte biologique. L’'exposition par inadvertance d'invertébrés terrestres a la souche

ATCC 13048 d’E. aerogenes pourrait survenir du fait de son application sur des sites
contaminés pour la biorestauration ou la biodégradation de métaux lourds toxiques ou de
composés organiques. Le risque global pour les invertébrés terrestres sensibles a cette
souche devrait étre faible, étant donné que la vie de ces organismes sur ces sites est déja
mise en péril par la présence de polluants toxiques et que ces sites représentent une tres
petite proportion des terres émergées au Canada. Les invertébrés terrestres ou aquatiques
peuvent également étre exposés a la souche ATCC 13048 d’E. aerogenes du fait de son
utilisation dans le traitement de I'eau et des eaux usées ou par ruissellement découlant de
son application sur le sol ou les végétaux, ou des eaux résiduaires de sites commerciaux ou
industriels. Cependant, le facteur de dilution des produits contenant la souche ATCC 13048
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d’E. aerogenes devrait étre important, et les concentrations ne devraient pas atteindre le
seuil requis pour constater I'apparition d’effets nocifs.

Compte tenu des considérations susmentionnées, il est peu probable que I'utilisation de la
souche ATCC 13048 d’E. aerogenes pour la biorestauration ou la biodégradation ou pour le
traitement de I'eau et des eaux usées ait des répercussions a long terme sur les populations
d’'invertébrés et sur leurs tendances démographiques dans une écozone ou un écosysteme
entier. D'aprés les considérations présentées plus haut, on s’attend a ce que le risque pour
'environnement associé aux futures utilisations prévisibles de la substance soit faible.

Risques pour la santé humaine découlant de futures utilisations prévisibles :

Chez les humains, E. aerogenes est principalement signalée comme un agent pathogéne
nosocomial qui peut causer un large spectre d’'infections, notamment des infections de
plaies, une méningite, des infections des voies respiratoires et des voies urinaires, une
bactériémie, une septicémie et un choc septique. Le risque d’infection a E. aerogenes est
associé a la prise d’antibiotiques, a la présence d’instruments médicaux a demeure, aux
séjours prolongés a I'hopital et a une immunodéficience chez la personne. E. aerogenes a
été isolée a partir de diverses sources en milieu hospitalier, et I'on sait qu’elle s’adapte bien
a ce type d’environnement. E. aerogenes est également connue pour sa capacité a
développer une résistance aux antibiotiques et, bien que la souche ATCC 13048 soit
actuellement sensible a de nombreux antibiotiques, elle est capable de s’adapter
rapidement a une pression sélective exercée par I'administration d’antibiotiques et
d’acquérir des genes de résistance provenant d’autres organismes. La souche ATCC 13048
d’E. aerogenes porte de nombreux génes en cause dans la résistance et, par conséquent, a
la capacité d’acquérir une résistance aux antibiotiques dans un contexte adéquat, ce qui
pourrait représenter un risque important pour les personnes vulnérables. Méme s'il est
également possible que la souche ATCC 13048 d’E. aerogenes puisse acquérir des
éléments transposables dans son environnement, la probabilité que cela se produise n’est
pas plus élevée que pour les autres entérobactériacées naturellement présentes ou
commensales. La souche inscrite sur la LIS ne contient pas de plasmides porteurs de
facteurs de virulence ou de génes de résistance aux antibiotiques, de sorte gu’elle ne peut
étre impliquée dans la transmission par conjugaison de facteurs de virulence a d’'autres
bactéries présentes dans I'environnement.

L'utilisation de produits contenant la souche ATCC 13048 d’E. aerogenes dans les hopitaux
ou les centres de soins tertiaires pourrait poser des risques pour la santé des populations
vulnérables, notamment celle des personnes agées et des nouveau-nés.

4. Conclusion

A la lumiére des renseignements contenus dans la présente évaluation préalable, il est
conclu que la souche ATCC 13048 d’E. aerogenes ne pénétre pas dans I'environnement en
une quantité ou concentration ou dans des conditions de nature & :

e avoir, immédiatement ou a long terme, un effet nocif sur I'environnement ou sur la
diversité biologique;

e mettre en danger I'environnement essentiel pour la vie;

e constituer un danger au Canada pour la vie ou la santé humaines.

Il est donc conclu que la souche ATCC 13048 d’E. aerogenes ne satisfait pas aux critéres
énonceés a l'article 64 de la LCPE
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Annexes

Annexe A. Croissance de la souche ATCC 13048 d’E. aerogenes dans divers

milieux

Tableau A-1. Croissance de la souche ATCC 13048 d’E. aerogenes dans un milieu

liguide a diverses températures

Milieu 28 °C 32°C 37°C 42 °C
Bouillon de soja Trypticase + + + +
Sérum ovin ~ ~ ~ ~
Sérum feetal bovin + + + (+)
Milieu Eagle modifié de Dulbecco + + - -

— indique I'absence de croissance, + indique une croissance, ~ indique une faible croissance, (+) indique une croissance

retardée (aprés 15 h)

Données produites par le Bureau de la science et de la recherche en santé environnementale de Santé Canada. Croissance

de la souche ATCC 13048 d’E. aerogenes dans un bouillon de culture, mesurée par 'augmentation de I'absorbance a

500 nm, dans quatre milieux de culture différents et a différentes températures : la concentration de bactéries au temps zéro

était de 1 x 10° UFC/mL. Les mesures ont été relevées toutes les 15 minutes pendant une période de 24 heures & l'aide d'un
spectrophotométre multipuits.

Tableau A-2. Caractéristiques de croissance de la souche ATCC 13048 d’E. aerogenes
dans un milieu solide a diverses températures

Milieu 28 °C 37°C
Citrate® n.d. +
Lysine-fer” + +
Croissance sur gélose de MacConkey® + +
Fermentation du lactose sur gélose de

C + +
MacConkey
Gélose mannitol-sel” - -
Croissance sur gélose a I'amidon® n.d. +
Hydrolyse de I'amidon® n.d. +
Trois sucres-fer — avec rouge de phénol’ + +
Croissance sur gélose a l'urée’ + +
Hydrolyse de I'urée® - -
Actri‘vité de la catalase sur saline tamponnée au + nd
tris )
Croissance sur gélose au sang de mouton' + +
Hémolyse du sang de mouton' - -

+ positif pour la croissance ou I'essai; - négatif pour la croissance ou I'essai; n.d. absence de données

Données produites par le Bureau de la science et de la recherche en santé environnementale de Santé Canada.

% Essai d'utilisation du citrate : capacité a utiliser le citrate en tant que source unique de carbone.

® Détection simultanée de la lysine décarboxylase et de la formation de sulfure d’hydrogéne.

¢ Détection des organismes coliformes; capacité du microorganisme a fermenter le lactose.

4 |solement et différenciation des staphylocoques.

¢ Milieu différentiel permettant de déterminer la capacité d’un organisme a produire des enzymes extracellulaires qui
hydrolysent I'amidon.

fBacille entérique Gram négatif reposant sur la fermentation du glucose, du lactose et du saccharose ainsi que sur la
production de sulfure d’hydrogéne.

9 Dépistage des entéropathogénes dans les échantillons de selles - métabolisme de I'urée.

"Essai sur la catalase mesurant la détoxification enzymatique du peroxyde d’hydrogéne.

"Hémolyse du sang de mouton. Des bactéries (5 000 UFC, 20 pL) ont été déposées sur la gélose au sang et mises a incuber
pendant 24 heures.
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Annexe B. Eclosions chez les humains

Tableau B-1. Eclosions d’E. aerogenes chez les humains

Pays Endroit Année(s) Cas Sommaire Référence
Etats- Children’s 1976 7 Septicémie chez 7 nourrissons, Edwards et al.,
Unis Memorial éclosion due & une solution 1978
Hospital intraveineuse administrée par
perfusion
France Hopital de Janvier 1988 - 219 Propagation de trois 3-lactamases | de Champs et al.,
Clermont- ao(t 1989 a spectre étendu (CTX-1, CAZ-5, 1991a
Ferrand CAZ-6) dans les bactéries
E. aerogenes et K. pneumoniae
en milieu hospitalier
France Hopital Septembre- 10 Patients colonisés ou infectés par | Davin-Regli et al.,
Salvator décembre 1993 une souche d’E. aerogenes sans 1996b
résistance aux antibiotiqgues
France Hopital Janvier- 73 109 souches d’'E. aerogenes Arpin et al., 1996
Pellegrin octobre 1993 isolées dans I'urine, les voies
respiratoires ou le pus de patients
malades; éclosion due a une
souche productrice de
céphalosporinase déréprimée qui
a ensuite acquis des plasmides de
résistance aux antibiotiqgues
France Hopital 1993 - 1994 10 10 isolats de souches Neuwirth et al.,
Universitaire d’'E. aerogenes productrices de 1996
du Bocage TEM-24 (sang, urine, selles) et
détection de TEM-24 dans les
bactéries Escherichia coli et
Citrobacter freundii aprés que
I'éclosion a semblé indiquer une
dissémination de TEM-24
Belgique | Hopital 1994 - 1995 34 Souche unique d’E. aerogenes De Gheldre et al.,
Erasme multirésistante dans les unités de | 1997
soins intensifs, responsable de
cas de pneumonie, d'infection des
voies urinaires et de bactériémie
Belgique | Centre 1995 33 45 isolats d’E. aerogenes prélevés | Jalaluddin et al.,
hospitalier chez 22 patients infectés et 1998
universitaire 11 patients colonisés; éclosion
Saint-Pierre due a deux groupes clonaux
Autriche | Hoépital Mai-juin 1995 7 Isolats d’E. aerogenes (sang, Allerberger et al.,
universitaire selles, sécrétions trachéales, 1996
d’'Innsbruck urine, écouvillonnage du nez)
indiscernables, dont 4 provenant
de I'éclosion confirmée
Inde University 1995 - 1996 13 E. aerogenes responsable de cas | Loiwal et al., 1999
College of de septicémie dans une unité
Medical néonatale de soins intensifs :
Sciences et éclosion due au tuyau en
Guru Tegh caoutchouc d’un dispositif
Bahadur d’aspiration, 6 déces
Hospital
France Hopital de Janvier 1996 - 26 Isolement d’E. aerogenes chez Burnichon et al.,
Brest aodqt 1997 26 nouveau-nés, dont 11 cas 2004

d’infection et 15 cas de
colonisation, qui ont guéri grace
au lait maternel
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Pays Endroit Année(s) Cas Sommaire Référence
France Centre Octobre 1996 - 165 Total de 743 isolats Mammeri, H.
hospitalier aolt 1999 d’E. aerogenes, dont 165 étaient et. al., 2001
universitaire des clones producteurs de
d’Amiens TEM-24
Belgique | Hépital 1998 12 12 isolats d’E. aerogenes, dont 7 Piagnerelli et al.,
Erasme chez des patients présentant une 2000
infection des voies urinaires et les
autres chez des patients
seulement colonisés
(écouvillonnage rectal); un clone
était responsable de la plupart des
cas
Espagne | Hospital Décembre 2000 10 10 isolats d’E. aerogenes Salso et al., 2003
Clinico San -janvier 2001 producteurs de B-lactamases a
Carlos spectre étendu de type TEM-24,
provenant de la méme origine
clonale, isolés a partir d’urine, de
sang, de crodtes ou de plaies
Fidji Colonial War Mai 2007 10 10 isolats d’E. aerogenes Narayan et al.,
Memorial productrice de B-lactamases a 2009
Hospital spectre étendu prélevés en unité

néonatale de soins intensifs,
responsables de cas de
septicémie causés par une
souche unique chez des nouveau-
nés; 3 nourrissons décédés
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Annexe C. Eléments transposables d’E. aerogenes

Tableau C-1. Plasmides décelés dans des souches d’E. aerogenes et leurs
caractéristiques

Caractéristiques d’adaptation ou de

Nom Groupe Souche g Références
résistance
Multirésistance au chloramphénicol, aux
sulfamides, au triméthoprime, aux 3-lactames Machado et al.,
pRYC103T24 Inc A/C, | n.d. ! : P 2007; Novais
et aux aminoglucosides, et résistance au
etal., 2010
mercure
Résistance a I'amikacine, a la kanamycine, a
la tobramycine, a la nétilmicine, aux
pIP833 n.d. BM2688 sulfamides, aux composés quaternaires, a la Ploy et al., 1998
ticarcilline et au bromure de
cétyltriméthylammonium
¢ Résistance a toutes les B-lactames, y
compris les oxyiminocéphémes, a
I'exception des céphamycines et de
'imipénéme. de Champs et al.,
PCFFO4 ™ KpCF104 ¢ Résistance également aux aminoglucosides | 1991a
(amikacine, kanamycine, nétilmicine,
tobramycine), aux sulfamides et aux
tétracyclines
¢ Résistance a toutes les B-lactames, a
I'exception des céphamycines et de
'imipénéme, avec un degré élevé de
DCFF74 7IM KpCF1104 résistance a la céftazidime et a I'aztréonam. | de Champs et al.,
¢ Résistance également aux aminoglucosides | 1991a
(amikacine, kanamycine, nétilmicine,
tobramycine), aux sulfamides et aux
tétracyclines
Résistance a toutes les B-lactames, y compris
les oxyiminocéphémes (a I'exception des
pCFF041 6/C KpCF1041 céphamycines et de I'imipénéme), aux de Champs et al.,
aminoglucosides (amikacine, kanamycine, 1991a
nétilmicine, tobramycine), aux sulfamides, au
triméthoprime et au chloramphénicol
McDougall et
PSMN1 n.d Souche 62-1 Sécrétion de I'aérobactine, un sidérophore Neilands, 1984;
o chélateur du fer Waters et Crosa,
1988
e Systeme de pompes refoulantes conférant Burmolle et al
une résistance a I'olaquindox, au 2008" ”
pOLA52 IncX1 DSM30053 chloramphénicol et au bromure d’éthidium N '
L < - orman et al.,
¢ Résistance a I'ampicilline 2008
e Fimbria de type 3
¢ Résistance aux B-lactames, aux
PEA1509 A | n.d. EA1509E aminoglucosides, aux sulfamides Diene et al., 2012
e Résistance au mercure
e Transporteur ABC
n.d. IncF zgﬂ et Pompe refoulante des fluoroquinolones Ezpkge?ta?.l,qzzo%%g’

n.d. indique que les données sur la souche en question ne sont pas disponibles
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Tableau C-2. Intégrons décelés dans des souches d’E. aerogenes et leurs
caractéristiques

Groupe Souche Caractéristiques de résistance Références
Résistance a la streptomycine, a la spectinomycine, a la
MPU 5E nétilmicine, au chloramphénicol, a la ticarcilline, a la
Classe 1 S N . R Koczura et al., 2011
MPU 29E pipéracilline, a la combinaison pipéracilline +
tazobactame, au co-trimoxazole, au sulfaméthoxazole
Classe 1 n.d : '\R/lz;ziisl‘.lt(;fcglea;tima?:iensodleuz;)gpseidle':/slp:alux B-lactamases a Shibata et al., 2003;
o X aminogit ’ Walsh et al., 2005
large spectre, a I'imipénéme
e ESLB
Classe 1 n.d.

e Résistance aux sulfamides (genes sull et sul2)
o Résistance au triméthoprime (dfrA2d)

Frank et al., 2007

n.d. indique que les données sur la souche en question ne sont pas disponibles
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Annexe D. Genes en cause dans la résistance aux antibiotiques présents dans
le génome de la souche ATCC 13048 d’E. aerogenes (CP002824)

Tableau D-1. Genes en cause dans la neutralisation de I'antibiotique

Symbole du géne | Caractéristique/fonction du géne

ampC B-lactamase, dégradation de I'agent antimicrobien (pénicillines et céphalosporines)
ampD N-acétylmuramoyl-L-alanine amidase, régulation de I'expression du géne ampC
Aucun Chloramphénicol acétyltransférase (EC 2.3.1.28), désactivation du chloramphénicol

Tableau D-2. Genes en cause dans la modification du transport de I'antibiotique

Symbole du géne | Caractéristique/fonction du géne

marA Activateur transcriptionnel de marB

marB Pompe de résistance a plusieurs antibiotiques, refoulement de plusieurs agents
antimicrobiens

marR Répresseur transcriptionnel de marB

acrA Activateur transcriptionnel d'acrB

acrB Pompe refoulante polychimiothérapeutique, refoulement de plusieurs agents
antimicrobiens

acrR Répresseur de la transcription de la pompe refoulante polychimiothérapeutique acrB

tolC Protéine de la membrane externe en cause dans la sécrétion de type 1, refoulement de
plusieurs agents antimicrobiens

Aucun Protéine de la membrane externe, famille OMP85, porine
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Annexe E. Facteurs de virulence présents dans le génome de la souche
ATCC 13048 d’E. aerogenes (CP002824)

Tableau E1. Génes associés au facteur de virulence d’E. aerogenes

Facteur de virulence

Geénes

Fimbria de type 1

Protéine d’ancrage FimD

Protéines régulatrices FimB et FimE
Sous-unité majeure FimA

Protéine Fiml

Sidérophore

Entérobactine synthétase, EntE et EntF
Récepteur du sidérophore aérobactine, lutA
Transporteur fer-hydroxamate, FnuABC

Lipopolysaccharides

Divers géenes en cause dans la formation et le transport périplasmique des
lipopolysaccharides

41




Annexe F. Pathogénicité d’E. aerogenes chez les especes non humaines

Détails des infections mentionnées a la section 1.1.3.1. Les deux tableaux suivants
présentent des renseignements spécifiques sur les vertébrés et les invertébrés,

respectivement.

Tableau F-1. Rapports des effets nocifs sur les vertébrés

Organisme héte

Détails de I'infection

Résultat/autre information

Référence

Embryons de
poulet

Des inoculats ont été préparés a
partir de cultures isolées dans
I'intestin d’abeilles domestiques.

Les suspensions bactériennes
ont été inoculées dans la cavité
allantoidienne d’embryons de
poulet.

Les embryons auxquels

E. aerogenes a été inoculé sont
morts le deuxieme jour aprés
I'inoculation.

L'allantochorion était nécrotigue.

E. aerogenes fait partie de la
microflore normale de l'intestin
d’A. mellifera.

E. aerogenes est pathogéne
pour les embryons de poulet.

Dugalic-Vrndic
etal., 2010

Chiennes

E. aerogenes a été isolé a partir
d’écouvillonnages vaginaux
chez des chiennes atteintes de
meétrite.

E. aerogenes est en général
considéré comme un agent
pathogéne opportuniste chez les
chiens.

Shambulingappa et
Manegar, 2010

Vaches (Holstein-
Friesian)

E. aerogenes a été inoculé dans
les mamelles de vaches afin
d’induire une infection a des fins
expérimentales.

Les vaches inoculées en bonne
santé ont développé une
mammite aigué.

Les vaches neutropéniques
inoculées n’ont manifesté, au
début, qu'une Iégere enflure qui
a évolué en une réaction
inflammatoire extréme.

Les vaches en bonne santé
atteintes de mammite aigué ont
guéri en deux semaines.

Les vaches neutropéniques
n’ont pas guéri. L'infection a
entrainé une nécrose et des
dommages irréversibles de la
glande mammaire.

Jainetal., 1971

Vaches (Holstein-
Friesian)

E. aerogenes a été isolé chez
des vaches laitiéres chez
lesquelles la mammite due a
Streptococcus agalactiae avait
été éliminée.

Des inoculats ont été préparés
en déposant en stries des
cultures en bouillon sur des
géloses au sang, puis ont été
réinjectés aux vaches.

Toutes les vaches auxquelles
I'inoculat a été injecté ont
développé une mammite.

Une vache est morte a cause de
la mammite.

Carroll et al., 1969

Vaches

Rapports de cas sur quatre
différents troupeaux présentant

Il a été déterminé que
l'incidence des infections a

E. aerogenes était directement
proportionnelle au nombre

Jasper et al., 1975
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Organisme héte

Détails de I'infection

Résultat/autre information

Référence

des mammites.

Il a été déterminé

qu’E. aerogenes était
responsable de 10 % des
organismes coliformes isolés
des cas de mammite dans huit
troupeaux.

d’'organismes présents sur la
peau des mamelles.

Tatous (Dasypus
novemcinctus,

Tatous en captivité au zoo de
Séo Paulo, au Brésil.

L'infection n’a causé aucun
déces.

Diniz et al., 1997

Euphractus Y ek s
sexcinctus E. aerogenes a été isolé d'?ms ) Les tatous ont été traités avec
espece de’ des e(:,h_antlllons fe_caux prélevés | du ch_Io_rqmphenlcoI, de o
Cabassous de_ spécimens attglnts B I’e_implcnlln_e ou une combinaison
espéce de ' d’infections a entérobactéries. trlmetthr|me + .
Tolypeutis, sglfamgthoxazolg Jusqu’g la .
Priondontes dlspantlop des signes d’infection
maximus) ou jusqu’a I'obt.ent|on de
résultats négatifs aux analyses
en laboratoire.
Fourmiliers Fourmiliers en captivité au zoo Les spécimens infectés ont été Diniz et al., 1995
géants et de plus | de Sdo Paulo, au Brésil. traités par une combinaison
petite taille i s triméthoprime +
(Tamandua E. aerogenes a et? isole d?ns . sulfaméthoxazole ou par du
tetradactyla et des echantjllgns fecaux. prélevés chloramphénicol jusqu’a ce que
Myrmecophaga Sf” dgg specimens atteints les résultats des analyses en
tridactyla) d'entérite. laboratoire soient négatifs pour
E. aerogenes et qu’aucun signe
clinique d’infection ne soit
présent.
E. aerogenes est un
entéropathogéne pour les
especes Tamandua tetradactyla
et Myrmecophaga tridactyla et
peut causer une septicémie.
Aucun déces di a l'infection n'a
été signalé dans cette étude.
Chinchilla Eclosion fatale dans une vaste La maladie a généralement duré | g tista et al., 2007
(Chinchilla colonie de reproduction. une semaine, mais la mort
lanigera) pouvait survenir 12 a 48 heures

On soupcgonne qu’un apport
inadéquat d’éléments nutritifs
(en particulier de fibres), un
mauvais systéeme de ventilation
et un degré élevé d’humidité
relative aient entrainé I'éclosion
due aux agents pathogénes
opportunistes E. aerogenes et
Proteus mirabilis.

Les signes d'infection étaient la
|éthargie, I'anorexie, la
conjonctivite, la toux, une forte
diarrhée en alternance avec des
phases de constipation, et la
pyrexie.

apres les premiers signes
d’infection.

Le traitement consistait au début
en une dose de

300 mg/jour/animal de
chloramphénicol et de
I'enrofloxacine dans 200 mg/L
d’eau potable administrée par
voie orale pendant 21 jours, et a
permis d'observer une
ameélioration clinique limitée.

Les bactéries E. aerogenes et
P. mirabilis ont toutes deux été
isolées dans le contenu
intestinal et les poumons des
carcasses et sont considérées
comme des agents pathogénes
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Organisme héte

Détails de I'infection

Résultat/autre information

Référence

opportunistes pour le Chinchilla
lanigera.
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Tableau F-2. Rapports des effets nocifs sur les invertébrés

Organisme héte

Détails de I'infection

Résultat/autre information

Référence

Larves de Infection épizootique causée par | Mortalité chez les larves de Wysoki et Raccah,
boarmie lunulée E. aerogenes et P. mirabilis moyenne et de grande taille 1980
(Boarmia dans un élevage de masse en dans le groupe infecté
selenaria) laboratoire. naturellement et dans le groupe
- s infecté en laboratoire.
Isolats bactériens prélevés sur
des larves infectées E. aerogenes seule présentait
homogénéisées. un taux de mortalité inférieur a
" . - . celui de sa combinaison avec
L |nduct|_on de, ! !nfc,ect]op en Proteus mirabilis.
laboratoire a été réalisée par
étalement de la suspension
bactérienne isolée sur des
feuilles d’avocat données a
manger aux spécimens.
Les spécimens ont présenté une
perte d'appétit, un
ralentissement des mouvements
et une paroi corporelle intacte,
mais flasque.
Mineuse des Larves de P. citrella malades Mortalité chez les P. citrella Meca et al., 2009
agrumes recueillies dans les récoltes malades.
(Phyllocnistis d’agrumes de limettier (Citrus . . . N
citrella) aurantifolia). Parmi les mfegnong a
E. aerogenes induites en
E. aerogenes, espéce de laboratoire, le taux de mortalité
Serratia et espéce de de P. citrella était en moyenne
Pseudomonas isolées dans la de 71,9 % apres 48 heures.
carcasse. o
E. aerogenes n’a entrainé aucun
effet nocif pour la plante hote,
C. aurantiflora, ni pour un
mammifere représentatif,
M. musculus.
Lombrics Des lombrics ont été prélevés Il a été démontré Rao et al., 1983
(Hoplochaetella dans divers sols ou ils sont gu’E. aerogenes était la seule
suctoria) naturellement présents en Inde espéce pathogene responsable

pendant une période de trois
ans.

Infection induite en laboratoire
par étalement de cultures
microbiennes spécifiques
(isolées a partir de vers
malades) sur I'épiderme des
lombrics.

de la maladie chez les lombrics,
presque tous les cas ayant
abouti a la mort.

Six jours apreés l'infection, le
corps entier se couvre de
taches, les vers deviennent
inactifs et finissent par mourir.

La coupe histologique des vers
malades a montré une nécrose
irréguliére de la région
épidermique.

Les vers malades étaient plus
souvent présents dans les
conduites d’évacuation des
cuisines et dans les bouses de
vache contenant des feuilles en
putréfaction.

Des vers en bonne santé sont
devenus malades lorsqu’ils ont
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Organisme héte

Détails de I'infection

Résultat/autre information

Référence

été placés dans des pots
occupés auparavant par des
vers malades.

Larves de
tribolium rouge de
la farine
(Trilobium
castaneum)

Des cultures d’E. aerogenes ont
été isolées dans les intestins de
T. castaneum.

La technique de la dilution dans
les aliments a été utilisée pour
infecter T. castaneum a des fins
expérimentales.

Les larves infectées étaient
presque immobiles avant de
mourir.

L’examen de 'hémoccele et de
I'intestin des larves mortes a
révélé un nombre important de
souches d’'E. aerogenes.

Les larves infectées a

E. aerogenes avaient un taux de
mortalité de 94,3 %, tandis que
les témoins avaient un taux de
mortalité de 5,5 % dd a la
contamination.

E. aerogenes est extrémement
pathogéne au stade larvaire,
mais pas aux stades
postlarvaires.

Kumari et Neglund,
1985

Crevettes d’eau
douce (espéce
non précisée)

Crevettes d’'eau douce
naturellement infectées, élevées
en bassins artificiels.

Des infections ont également
été induites expérimentalement
au moyen d’isolats bactériens
provenant des spécimens
naturellement infectés.

Les crevettes infectées ont
présenté des Iésions
cuticulaires.

Aly et El-Attar, 2001
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