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Mécanismes	
  de	
  résistance	
  aux	
  
carbapénèmes	
  

•  2	
  grands	
  types	
  qui	
  impliquent	
  la	
  producFon	
  de	
  β-­‐
lactamases	
  
	
   	
  1)	
  Produc9on	
  d’une	
  céphalosporinase	
  ou	
  d’une	
  BLSE	
  
associée	
  à	
  une	
  imperméabilité	
  de	
  la	
  paroi	
  
(modificaFons	
  qualitaFves	
  ou	
  quanFtaFves	
  des	
  porines)	
  
	
   	
   	
  -­‐	
  Résistance	
  réversible	
  car	
  instable	
  
	
  2)	
  Produc9on	
  de	
  carbapénèmases	
  
	
   	
  -­‐	
  Touche	
  toutes	
  les	
  β-­‐lactamines	
  
	
  -­‐	
  Entérobactéries,	
  P.	
  aeruginosa	
  et	
  A.	
  baumanii	
  
	
   	
  -­‐	
  Stable	
  
	
   	
  -­‐	
  Bactérie	
  mulF-­‐résistante	
  



Les	
  différentes	
  classes	
  de	
  
carbapénèmases:	
  généralités	
  

•  ApparFennent	
  à	
  trois	
  des	
  classes	
  connues	
  de	
  
bêta-­‐lactamases	
  (classe	
  A,	
  B,	
  D	
  de	
  la	
  classificaFon	
  
d’Ambler)	
  

•  Les	
  plus	
  importantes	
  sont	
  actuellement:	
  	
  les	
  
carbapénèmases	
  de	
  type	
  KPC,	
  IMP/VIM,	
  NDM-­‐1	
  
et	
  OXA-­‐48.	
  	
  

•  Les	
  carbapénémases	
  de	
  classe	
  A	
  :	
  acFvité	
  qui	
  est	
  
totalement	
  ou	
  parFellement	
  inhibée	
  in	
  vitro	
  par	
  
l’acide	
  clavulanique	
  et	
  le	
  tazobactam	
  	
  

•  Autres	
  types	
  de	
  carbapénémases	
  :	
  non	
  inhibées	
  
par	
  ces	
  inhibiteurs	
  classiques	
  de	
  bêta-­‐lactamases	
  



Les	
  différentes	
  carbapénèmases	
  (1)	
  

•  Les	
  classes	
  A	
  
–  Inhibée	
  par	
  l’acide	
  clavulanique	
  et	
  l’acide	
  boronique	
  
–  Elles	
  hydrolysent,	
  à	
  divers	
  degrés,	
  toutes	
  les	
  bêta-­‐
lactamines	
  sauf	
  céphamycines	
  et	
  ce[azidime	
  

–  Leurs	
  gènes	
  sont	
  chromosomiques	
  ou	
  plasmidiques	
  	
  

– NmcA,	
  Sme-­‐1,	
  Sme-­‐2/Sme-­‐3,	
  IMI-­‐1/IMI-­‐2,	
  ou	
  SFC-­‐1,	
  
GES	
  (K.	
  pneumoniae	
  et	
  E.	
  coli)	
  GES-­‐4,	
  GES-­‐5	
  et	
  GES-­‐6	
  

–  KPC	
  +++:	
  les	
  plus	
  menaçantes	
  



-­‐	
  Souvent	
  associée	
  à	
  une	
  BLSE	
  et	
  une	
  imperméabilité	
  
-­‐	
  Portée	
  par	
  des	
  plasmides	
  et	
  des	
  transposons	
  
-­‐	
  Diffusion	
  et	
  mul9-­‐résistante	
  	
  

Nordmann	
  et	
  Carrer;	
  Arch	
  pédiatrie	
  2010	
  	
  	
  

KPC	
  



Les	
  différentes	
  carbapénèmases	
  (2)	
  

•  Les	
  classes	
  B:	
  métallo-­‐β-­‐lactamases	
  
–  IMP,	
  VIM	
  (VIM-­‐2),	
  GIM-­‐1,	
  KHM-­‐1,	
  NDM-­‐1	
  
– Hydrolysent	
  toutes	
  les	
  β-­‐lactamines	
  sauf	
  l’azthréonam	
  
–  Pas	
  inhibées	
  par	
  l’acide	
  clavulanique,	
  ni	
  le	
  tazobactam	
  
–  Ion	
  Zinc	
  dans	
  le	
  site	
  acFve:	
  inhibiFon	
  par	
  les	
  
chélateurs	
  de	
  caFons	
  comme	
  l’EDTA	
  

– Niveau	
  variable	
  de	
  résistance	
  aux	
  carbapénèmes	
  
–  Les	
  gènes	
  sont	
  souvent	
  plasmidiques	
  et	
  associés	
  au	
  
sein	
  d’intégrons	
  et	
  de	
  transposons	
  

–  structures	
  qui	
  assurent	
  la	
  mobilité	
  de	
  ces	
  gènes	
  et	
  la	
  
mulF-­‐résistance	
  aux	
  anFbioFques	
  



VIM-­‐1	
  

NDM-­‐1	
  

Nordmann	
  et	
  Carrer;	
  Arch	
  pédiatrie	
  2010;	
  Dortet	
  et	
  al.,	
  BioMed	
  Research	
  InternaFonal;	
  2014	
  	
  



Les	
  différentes	
  carbapénèmases	
  (3)	
  

•  Les	
  classes	
  D:	
  
–  Classe	
  D:	
  OXA-­‐48,	
  OXA-­‐163,	
  OXA-­‐181	
  entérobactéries;	
  
OXA-­‐23	
  chez	
  A.	
  baumanii	
  

–  IniFalement	
  décrite	
  chez	
  K.	
  pneumoniae	
  
–  Hydrolyse	
  forte	
  des	
  carbapénèmes	
  
–  Pas	
  ou	
  peu	
  d’hydrolyse	
  des	
  céphalosporines	
  de	
  3ème	
  
généraFon	
  mais	
  souvent	
  associée	
  à	
  des	
  BLSE	
  

–  Pas	
  inhibée	
  par	
  l’acide	
  clavulanique	
  
–  Le	
  réservoir	
  naturel:	
  Shewanella	
  sp.	
  
–  	
  Le	
  gène	
  d’OXA-­‐48	
  est	
  localisé	
  au	
  sein	
  d’un	
  transposon	
  
comportant	
  deux	
  séquences	
  d’inserFon	
  idenFques	
  
assurant	
  mobilité	
  et	
  expression.	
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Résumé	
  des	
  phénotypes	
  et	
  des	
  CMI	
  

Nordmann	
  et	
  Carrer;	
  Arch	
  pédiatrie	
  2010	
  	
  	
  

S156

P. Nordmann et al. Archives de Pédiatrie 2010;17:S154-S162

imperméabilité [7]. Les souches KPC apparaissent donc le plus 
souvent multirésistantes aux bêta-lactamines, l’ertapénème 
étant la carbapénème dont le niveau de résistance est le plus 
élevé [7].
Les études génétiques montrent que ces gènes KPC sont 
localisés sur une variété importante de plasmides mais 
qu’ils sont associés à des transposons de même nature de 
type Tn3 [7,9]. La mobilité de ces plasmides et transposons 
contribuerait fortement à la diffusion interespèces de ces 
gènes KPC [7,9]. L’association des gènes KPC à d’autres gènes 
de résistance aux antibiotiques sur de mêmes structures 
génétiques explique en grande partie la multirésistance de 
ces souches.

Bêta-lactamases de classe B2.2. 

Les premières carbapénèmases de classe B (IMP) (ou métallo-
bêta-lactamases, MBL) avaient été identifi ées dans des espèces 
d’entérobactéries typiquement hospitalières (Serratia, Citro-
bacter et Enterobacter) au Japon [5,10] (Tableau 3). Puis d’autres 
MBL ont été isolées dans des entérobactéries, dans le monde 
entier ; il s’agit des nombreuses variétés de bêta-lactamases 
de type IMP et VIM, GIM-1, KHM-1 et NDM-1 [10-13]. Ce sont des 
métallo-enzymes qui contiennent des ions zinc dans leur site 
actif. Ces enzymes hydrolysent fortement toutes les bêta-lac-
tamines à l’exception de l’aztreonam (Tableau 1, Fig. 1, panel B). 
Leur activité n’est inhibée ni par l’acide clavulanique ni par le 
tazobactam. Les niveaux de résistance aux carbapénèmes sont 
assez variables [5,10] (Tableaux 1, 2 et 4). Dans de nombreux cas, 
les souches productrices de MBL produisent aussi des BLSEs 
[10]. Les gènes de ces MBLs sont, le plus souvent, plasmidiques 
et associés au sein d’intégrons et de transposons, structures 
qui assurent la mobilité de ces gènes de résistance et la multi-
résistance aux antibiotiques des souches [5,10].

Bêta-lactamases de classe C et D2.3. 

L’analyse des propriétés biochimiques de plusieurs cépha-
losporinases plasmidiques montre que certaines d’entre 

Tableau I
Phénotypes de résistance aux bêta-lactamines chez les entérobactéries liés à l’expression de carbapénèmases.

AMX AMC PIP/TZB CTX CAZ IMP ERT AZT
KPC R I R R R S/I/R I/R R
IMP/VIM/NDM R R S/I R I/R S/I/R I/R S
OXA-48 R R R S I/S I/S I/S S
Abréviations : AMX : Amoxicilline ; AMC : Amoxicilline/acide clavulanique ; PIP/TZB : Piperacilline tazobactam ; CTX : Céfotaxime ; CAZ : Ceftazidime ; IMP : Imipénème ; 
ERT : Ertapénème ; AZT : Aztréonam.
NB : les phénotypes de résistance indiqués sont, en l’absence de BLSE, associées : BLSE fréquemment présentes dans les souches productrices de KPC ou de OXA-48.

Figure 1. Antibiogramme par diffusion de souches cliniques de Klebsiella 
pneumoniae exprimant KPC-2 (panel A) VIM-1 (panel B) et OXA-48 (panel C).
Les abréviations des antibiotiques sont les suivantes : AMC : 
Amoxicilline+ acide clavulanique ; AMX : Amoxicilline ; AN : Amikacine ; 
ATM : Aztréonam ; CAZ : Ceftazidime ; CF : Céfalotine ; CFM : Céfi xime ; 
CIP : Ciprofl oxacine ; CS : Colistine ; CTX : Céfotaxime ; ETP : Ertapénem ; 
FEP : Céfépime ; FOS : Fosfomycine ; FOX : Céfoxitine ; GM : Gentamicine ; 
IPM : Imipénème ; LVX : Lévofl oxacine ; MEP : Méropénème ; NA : Acide 
nalidixique ; NET : Nétilmicine ; NOR : Norfl oxacine ; PIP : Pipéracilline ; 
RA : Rifampicine ; STX : Sulfaméthoxazole+ Triméthoprime ; 
TE : Tétracycline ; TCC : Ticarcilline+ Acide clavulanique ; TGC : Tigécycline ; 
TIC : Ticarcilline ; TM : Tobramycine ; TZP : Pipéracilline+ Tazobactam.
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ProblémaFque	
  du	
  traitement	
  des	
  
carbapénèmases	
  

•  Soit	
  des	
  séries	
  rétrospecFves	
  souvent	
  avec	
  un	
  
faible	
  nombre	
  de	
  paFent	
  

•  Soit	
  des	
  cas	
  cliniques	
  
•  EssenFellement	
  sur	
  les	
  KPC	
  
•  Hétérogénité	
  +++	
  des	
  paFents	
  (sévérité),	
  du	
  type	
  
d’infecFon,	
  du	
  type	
  de	
  carbapénèmases,…	
  

•  Mortalité	
  de	
  40	
  à	
  50%	
  
•  Études	
  comparaFves	
  en	
  cours:	
  carbapénème	
  +	
  
colisFne	
  vs	
  colisFne	
  

•  Repose	
  essenFellement	
  sur	
  la	
  sensibilité	
  in	
  vitro	
  	
  



Sensibilité	
  in	
  vitro	
  (1)	
  	
  

Entérobactéries	
  NDM-­‐1-­‐	
  CMI	
  moyenne	
  	
  



Sensibilité	
  in	
  vitro	
  (2)	
  OXA-48-producing K. pneumoniae 
(London): mean MICs (mg/L) 

Outbreak 
strain 

(n = 11) 

Other 

(n = 4) 

Imipenem 21 50 
IPM + EDTA 7 9 
Meropenem 9 18 
Ertapenem 11 10 
Aztreonam 0.4 64 
Cefotaxime 2.9 >256 
CTX + clav 2.4 17 
Ceftazidime 0.7 120 
CAZ + clav 0.5 9.7 
Cefpirome 5.1 >64 
Pip/tazo >64 >64 

Outbreak 
strain 

(n = 11) 

Other 

(n = 4) 

Cipro 4.2 7 
Gentamicin 0.6 8.7 
Tobramycin 0.9 22 
Amikacin 2 6.5 
Minocycline 10.3 13.5 
Tigecycline 1 (1.2) 
Colistin 0.7 0.9 

a) !-Lactams b) Non-!-lactams K.	
  pneumoniae	
  OXA-­‐48-­‐	
  CMI	
  moyenne	
  	
  

Livermore	
  Health	
  ProtecFon	
  Agency	
  



ColisFne	
  

•  Molécule	
  la	
  plus	
  fréquemment	
  acFve	
  in	
  vitro	
  
•  Molécule	
  la	
  plus	
  uFlisée	
  dans	
  le	
  traitement	
  des	
  
carbapénèmases	
  

•  Mais	
  mortalité	
  de	
  50%	
  sous	
  traitement	
  par	
  
colisFne	
  a	
  été	
  rapportée	
  

•  Forte	
  posologie:	
  9	
  millions	
  (avec	
  dose	
  de	
  charge)	
  
réparFe	
  en	
  1	
  ou	
  2	
  doses	
  

•  Mais	
  appariFon	
  de	
  résistance	
  

•  Tangden	
  &	
  Gisle	
  2015.	
  J	
  J	
  Intern	
  Med	
  



TTT Nb. Succès clinique (%) 

Polymyxines 
(en association) 

11 73 

Polymyxines 
(seules) 

7 14 

Revue de 15 études rapportant des infections à Kp 
KPC 

Hirsch et al. J Antimicrob Chemother 2010, 65:1119-25. 



-­‐ 97	
  souches	
  de	
  K.	
  pneumoniae	
  (89	
  KPC)	
  
-­‐ 36	
  %	
  de	
  résistance	
  à	
  la	
  colisFne	
  
-­‐ 20	
  %	
  de	
  résistance	
  à	
  la	
  Fgécycline	
  
-­‐ 	
  Mortalité	
  plus	
  importante	
  si	
  résistance	
  à	
  la	
  
colisFne	
  

Clin.	
  Microbiol.	
  Infect	
  2013	
  



Fosfomycine	
  

•  Synergie	
  in	
  vitro	
  entre	
  la	
  fosfomycine	
  et	
  la	
  
colisFne	
  sur	
  des	
  souches	
  NDM1	
  

–  Bercot	
  el	
  al.	
  J	
  AnFmicrob	
  Chemother	
  2011	
  

•  UFlisé	
  en	
  associaFon	
  avec	
  la	
  colisFne	
  ou	
  la	
  
Fgécycline	
  

•  Traitement	
  des	
  infecFons	
  urinaires	
  pour	
  la	
  
forme	
  orale	
  	
  



Tigécycline	
  

•  Pas	
  de	
  diffusion	
  urinaire	
  

•  Index	
  thérapeuFque	
  étroit	
  (	
  concentraFon	
  plasmaFque	
  faible	
  
(0,6-­‐0,9	
  mg/L)	
  [EUCAST	
  :	
  ≤1	
  mg/L]	
  

•  Synergie	
  avec	
  la	
  rifampicine	
  mais	
  pas	
  d’étude	
  clinique	
  

•  AppariFon	
  de	
  souches	
  résistantes	
  sous	
  traitement	
  en	
  
	
  parFculier	
  dans	
  l’indicaFon	
  urinaire	
  (KPC)	
  

•  Réflexion	
  sur	
  la	
  posologie:	
  100	
  mg	
  X	
  2	
  par	
  jour	
  après	
  dose	
  de	
  
charge	
  de	
  200	
  mg/J	
  

•  Van	
  Duin	
  et	
  al	
  Clin	
  Microbiol	
  Infect	
  2014;	
  De	
  Pascale	
  et	
  al	
  Crit	
  Care	
  2014.	
  	
  



Les	
  aminosides	
  

•  Peuvent	
  rester	
  acFfs	
  sur	
  KPC	
  et	
  OXA-­‐48;	
  pas	
  sur	
  NDM1	
  

•  UFlisés	
  seuls	
  ou	
  en	
  associaFon	
  

•  Meilleur	
  évoluFon	
  si	
  uFlisaFon	
  de	
  la	
  gentamicine	
  (avec	
  
la	
  Fgécycline)	
  sur	
  des	
  souches	
  résistantes	
  à	
  la	
  colisFne	
  

•  Bonne	
  indicaion	
  en	
  cas	
  d’infecFon	
  urinaire	
  

•  Gonzalez-­‐Padilla	
  et	
  al.	
  J	
  AnFmicrob	
  Chemother	
  2015.	
  



Les	
  carbapénèmes	
  

•  Peuvent	
  garder	
  une	
  acFvité	
  résiduelle	
  

•  Etudiées	
  dans	
  les	
  modèles	
  animaux:	
  
•  Doripénème:	
  efficace	
  sur	
  NDM1	
  dans	
  un	
  modèle	
  de	
  cuisse	
  de	
  
souris	
  
–  Wiskirchen	
  et	
  al	
  AAC	
  2013	
  

•  Mais	
  carbapénèmes	
  inférieures	
  à	
  la	
  ce[azidime	
  sur	
  OXA-­‐48	
  
(péritonite	
  et	
  infecFon	
  de	
  cuisse	
  de	
  souris)	
  
–  Wiskirchen	
  et	
  al	
  AAC	
  2014;	
  Mimoz	
  et	
  al	
  AAC	
  2012	
  

•  Valeur	
  de	
  CMI	
  	
  ≤	
  8	
  mg/L.	
  

•  Gonzalez-­‐Padilla	
  et	
  al.	
  J	
  AnFmicrob	
  Chemother	
  2015.	
  



Tzouvelekis et al. Clin Mirobiol Rev 2012, 25:682-707. 
Daikos et al. Antimicrob Agents Chemother 2014, 58:2322-8. 

DiaposiFve:	
  P.	
  Tazevin	
  &	
  V.	
  Cazoir	
  



Carbapénémases:	
  monothérapies	
  vs	
  associa9ons?	
  

Falagas, AAC 2014 



KPC:	
  Bénéfice	
  associa9ons	
  vs	
  monothérapies?	
  

Etude multicentrique (3) italienne, rétrospective (01/01/10-30/06/11) 
125 bactériémies nosocomiales à K. pneumoniae KPC, impact de l’AB définitive 
Critère principal d’évaluation: mortalité ≤J30 

- Mortalité: 41,6% 

*Selon les recommandations du CLSI (S ≤ 1 µg/ml) 
Selon recommandations EUCAST (S ≤ 2 µg/ml): 14 (11,2%) S 

-  Durée médiane traitement 16j [7-28] 

Tumbarello, Clin Infect Dis 2012 

Souches S Doses habituellement utilisées 
Colistine 
Tigécycline 
Gentamicine 
Méropénème 

88% 
91,2% 
94,4% 

0,8% (1 souche)* 

Dose de charge puis 6-9M/j 
Dose de charge puis 50-100 mgx2/j 

4-5 mg/kg/j 

DiaposiFve	
  Agnès	
  Lefort	
  



KPC:	
  Bénéfice	
  associa9ons	
  vs	
  monothérapies?	
  

Tumbarello, Clin Infect Dis 2012 

Monothérapie	
  

Associa9on	
  



KPC:	
  Bénéfice	
  associa9ons	
  vs	
  monothérapies?	
  

Tumbarello, Clin Infect Dis 2012 



KPC: Bénéfice associations vs monothérapies? 

Tumbarello, Clin Infect Dis 2012 
Survie cohorte entière: 59,4% 
Bénéfice du méropénème même si CMI élevée? 

DiaposiFve	
  Agnès	
  Lefort	
  



Associa9ons	
  d’an9bio9ques	
  

A:	
  inapproprié	
  
B:	
  Monothérapie	
  
C:	
  AssociaFons;	
  p	
  0.001	
  vs	
  B	
  
C1:	
  AssociaFons	
  sans	
  carbapénème;	
  	
  p	
  0.034	
  vs	
  B	
  	
  
C2:	
  AssociaFons	
  avec	
  carbapénèmes;	
  ;	
  p	
  <	
  0.0001	
  vs	
  B	
  

Tzouvelekis	
  et	
  al	
  CMI	
  2014	
  



Associa9ons	
  de	
  carbapénèmes	
  

Wiskirchen et al. AAC 2014; Giamarellou  et al. AAC 2013; Ceccarelli et al. AAC 2013 

AssociaFon	
  d’ertapénème	
  et	
  de	
  doripénème	
  ou	
  de	
  
méropénème:	
  modèle	
  de	
  pneumonie	
  chez	
  la	
  souris	
  et	
  
4	
  cas	
  rapportés	
  en	
  clinique	
  

Modèle murin (cuisse) 

P	
  <	
  0,008	
   P	
  <	
  0,006	
  

DOR	
  2g	
  q8h	
   DOR	
  2g	
  q8h	
  
ERT	
  1g	
  q24h	
  

DOR	
  2g	
  q8h	
  
ERT	
  2g	
  q24h	
  



Ce]azidime-­‐avibactam	
  et	
  carbapénèmases	
  

Zahnel	
  et	
  al.,	
  Drugs	
  2013	
  



Témocilline	
  et	
  carbapénèmases	
  

Woodford	
  et	
  al	
  JAC	
  2014	
  

-­‐	
  Pas	
  d’acFvité	
  sur	
  OX48,	
  ni	
  métallo	
  bêta-­‐lactamases	
  
-­‐	
  AcFvité	
  >	
  90%	
  pour	
  les	
  KPC	
  



Conclusion	
  

•  Traitement:	
  complexe	
  
•  Traitement	
  opFmal	
  :	
  inconnu	
  !!!	
  
•  Plutôt	
  des	
  associaFons	
  que	
  des	
  monothérapies	
  
dans	
  les	
  formes	
  sévères	
  

•  Intérêt	
  des	
  nouvelles	
  molécules:	
  ce[azidime-­‐
avibactam,	
  témocilline	
  

•  Prochaines	
  nouvelles	
  molécules	
  ?	
  
–  Plazomicine:	
  aminoside	
  
–  Inhibiteurs	
  de	
  carbapénèmases:	
  MK-­‐7655,	
  boronate	
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