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QUIZZ

Traitement infections entérobactéries 
multirésistantes et prévention

Non quand chaque mécanisme est 

isolé, possible si un de ces mécanismes 

est associé à une altération d’une 

porine transmembranaire

Possible pour méropénème chez PA 

par la surproduction de MexAB‐

OprM (Cf. cours KJ)

MECANISMES DE RESISTANCE

‐ Mécanismes enzymatiques : production d’enzymes

‐ Mécanismes non enzymatiques (efflux, porine, cible)
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Pénicillines Céphalosporines CarbapénèmesPénicillines + IBL

C1G/C2G Céfoxitine C3G C4G

Pénicillinases

Carbapénèmases

BLSE

Les ‐lactamases : Classification phénotypique#1

Les différents mécanismes de résistance aux carbapénèmes

‐ imperméabilité membranaire/efflux (Pseudomonas aeruginosa, 

Acinetobacter baumanii)

‐ production de carbapénémases (classes de Ambler)

Possibilité d'accumulation de mécanismes de 

résistance : BLSE + imperméabilité/efflux, 

"céphalosporinase" + imperméabilité/efflux

La présence d'une carbapénémase est 

habituellement associée à de multiples co‐

résistances, notamment aux aminosides et 

aux fluoroquinolones
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Les ‐lactamases : Classification structurelle

Classification de Ambler « pour les infectiologues »

Classe Groupe Inhibiteurs

A Pénicillinase Acide clavulanique

Tazobactam

C Céphalosporinase Cloxacilline

D Oxacillinase NaCl

B Métallo‐enzymes EDTA

KPC
K. pneumoniae

NDM & VIM
EB, Acinetobacter, PA

OXA48
EB & Acinetobacter

Toutes les carbapénémases hydrolysent les carbapénèmes mais il 

peut tout de même persister une sensibilité in vitro.

#1

AA

• Pénicillinases (TEM, SHV)
• BLSE (TEM, SHV, CTX-M)
• Serine carbapénémases (KPC, GES, 

SME)

BB
• Métallo-bêtalactamases (VIM, IMP, 

NDM)

CC
• Céphalosporinases (AmpC)

DD

• Oxacillinases (OXA) 
• Beta lactamases à spectre élargi 

(OXA)
• Carbapénémases (OXA48, OXA)

Classification des bêta-lactamases

Hall BG  JAC  2005 ; 55 : 1050

On retrouve des 
carbapénèmases 

dans 3 des 4 
classes de Ambler
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#1

#1
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#1

#1
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#1

#1
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Les KPC ont été identifiées essentiellement chez KPneu (dans 80% des cas 
– données CNR 2016) et plus rarement chez E. coli, Proteus, Serratia ...
Elles sont les plus fréquentes et les plus menaçantes

Epidémiologie "pour "infectiologue" :
‐ continent américain +++, Israël, Grèce
‐ 30% en association avec BLSE
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Les carbapénamases de classe A (dont de type KPC) hydrolysent

toutes les bêtalactamines, leur activité est partiellement inhibée par 

l'acide clavulanique.

L’ertapénème est le carbapénème dont le niveau de résitance est le 

plus élevé.

Le plus souvent les souches qui produisent KPC expriment également 

d'autres bêta‐lactamases, dont de nombreux types de BLSE, & 

possèdent un certain degré de résistance par imperméabilité.

= métallo‐bêta‐lactamases (classe B)

Elles hydrolysent fortement toutes les BL sf aztréonam. Leur activité 

n'est pas inhibée ni par l'acide clavulanique ni par le tazobactam.

Les niveaux de résistance aux carba sont assez variables

Epidémiologie pour infectiologue

‐ VIM et IMP très répandues: Europe du Sud et Asie, hôte habituel = KP 
‐ NDM : Inde, Pakistan
Dans de nombreux cas, les souches productrices de MBL produisent 
aussi des BLSEs.
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Jérôme ETIENNE, ONERBA 2014
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Les carbapénémases de cl D hydrolysent plus ou moins les carbapénémes.

OXA‐48 hydrolyse beaucoup plus fortement les carbapénèmes et 

n’hydrolyse pas les C3G.

Epidémiologie pour infectiologue

‐ OXA‐48 : pourtour méditerranéen (Turquie), GB, Inde, Argentine
‐ OXA‐48 est souvent associée à d'autres bêtalactamases en particulier 
des BLSEs, ce qui contribue à la multirésistance des souches.

Jérôme ETIENNE, ONERBA 2014
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Nordman
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#7

1/ Les aminosides. Les EPC demeurent dans un petit nombre de cas 

sensibles aux aminosides, notamment si KPC ou VIM. Si sensibles, ils 

doivent être utilisés en association ‐ synergie avec bêtalactamines et 

fosfomycine‐ et prescrits selon les reco SPILF‐AFSSAPS 2011.

MOLECULES LE PLUS SOUVENT EFFICACES IN VITRO

ET UTILISABLES EN ASSOCIATION

#7

1/ Les aminosides. 

2/ La colimycine = polymyxine E = colistine 

o avec infection documentée (notamment Pseudomonas aeruginosa et 

Acinetobacter baumannii)

o CMI +++ (pb de la résistance adaptative)

o et en association (résistance adaptative et tx élevé de mutation –résist

chromosomique), (synergie in vitro avec les bêtalactamines, la fosfo et la

tigé).

MOLECULES LE PLUS SOUVENT EFFICACES IN VITRO

ET UTILISABLES EN ASSOCIATION

Résistance colisti
co‐resistance et au
résistance isolée

Redonner les brea
points

Breakpoints EUCAST (2015)

Entérobactéries       S ≤ 2 mg/L   R > 2 mg/L

Acinetobacter spp S ≤ 2 mg/L   R > 2 mg/L

Pseudomonas spp S ≤ 4 mg/L   R > 4 mg/LLivermore Int J Antimicrob Agents 2011 ; 37 :415
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https://www.youtube.com/watch?v=oFAPSvJEjP0

2015 – Description d’un gène de résistance plasmidique ‐donc 
transférable‐ à la colistine, nommé Mcr 1, chez des souches  
bactériennes (Escherichia coli et Klebsiella pneumoniae) isolées 
d’animaux (porcs), de viande (porcs et volailles) 
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#7

1/ Les aminosides

2/ La colimycine = polymyxine E = colistine 

3/ La fosfomycine IV (résistance naturelle : A. baumannii). 

o Toujours en association, 

o Synergie in vitro avec bêtalactamines, aminosides, colistine et 

tigécycline.

MOLECULES LE PLUS SOUVENT EFFICACES IN VITRO 

ET UTILISABLES EN ASSOCIATION

Molécule hydrophile & peu 
liée aux protéines
 diffusion rapide dans les 
tissus (élimination rénale 
par filtration glomérulaire) 

Cmax 2h après perfusion de 
4g = 200‐250 mg/L
Concentration dans les urines

Posologies :
12 à 24 g par jour en 
perfusions longues de 4h 
(augmentation de la poso
en fonction de la CMI)
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Clinical efficacy in patients who where
treated with intravenous fosfomycin
compared with other antbiotic agents.
Odds ratios (Ors) > 1 indicate increased
clinical efficacy with fosfomycin.
Diamonds indicate pooled Ors (± CI).

Clinical Microbiology and Infection 23(2017) 363‐372

#7

1/ Les aminosides

2/ La colimycine = polymyxine E = colistine 

3/ La fosfomycine IV

4/ La tigécycline (résistance naturelle P. aeruginosa). 

o Synergie in vitro avec colistine et fosfo. 

o Forte posololige (200/100)

o En association dans les infections graves (PAVM, sepsis ‐ reco FDA) 

car démonstration excès de mortalité si monothérapie dans ces 

infections.

MOLECULES LE PLUS SOUVENT EFFICACES IN VITRO ET 
UTILISABLES EN ASSOCIATION
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1/ Les carbapénèmes

Concentrations critiques imi & méro : 2 / 8 mg/L

1‐1/ EPC sensibles aux carbapénèmes : synergie in vitro avec aminosides, 

colistine et fosfomycine

1‐2/ EPC avec CMI élevée aux carbapénèmes :

synergie conservée in vitro et dans certaines publications

létalité moins importante si utilisation du carbapénème en association 
vs un autre antibiotique sensible en monothérapie. Utilisation 
recommandée à fortes posologies et en perfusion continue tant que 
CMI  8 mg/L.

2/ aztréonam. Forte posologie (2g/6h) si EPC MBL+ (attention si co‐

production de BLSE)

#7 MOLECULES LE PLUS SOUVENT RENDUES RESISTANTES 
SUR L’ANTIBIOGRAMME : POSSIBILITE D’UTILISATION 
A FORTES POSOLOGIES ?

Combinaisons

Monothérapie
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595 patients with CR-KP BSI were analysed, 77% of isolates showed a carbapenem 
MIC ≥16mg/L, 428 (71.9%) received a HD carbapenem-based combination therapy. 

Analyse multivariée :  
facteurs associés à la mortalité à J14 : Charlson (HR 1.31, 95%CI 1.20-1.43, 

p<0.001), septic shock at BSI onset (HR 3.14, 95%CI 2.19-4.50, p<0.001), and colistin
resistant strain (HR 1.52, 95%CI 1.02-2.24, p=0.03) 

Facteurs protecteurs : admission to surgical ward (HR 0.44, 95%CI 0.25-
0.78, p=0.005) and HD carbapenem use (HR 0.69, 95%CI 0.47-1.00, p=0.05) were 
protective factors. 

When adjusted for the propensity score, HD carbapenem use showed a greater 
protective effect (HR 0.64, 95%CI 0.43-0.95, p=0.03). 

Stratifying the model for carbapenem MIC, the benefit of HD carbapenem was 
observed also for strains with carbapenem MIC ≥16mg/L.

Synergie in vitro entre les différentes molécules efficaces in 
vitro sur des entérobactéries productrices de carbapénémases

#7

La Lettre de l'Infectiologue. Tomme XXVIII – n° 4 – juillet – août 2013
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Breakpoints EUCAST (2015)

Entérobactéries       S ≤ 2 mg/L   R > 2 mg/L

Acinetobacter spp S ≤ 2 mg/L   R > 2 mg/L

Pseudomonas spp S ≤ 4 mg/L   R > 4 mg/L

#8

‐ Pas de 
monothérapie

‐ Bithérapie avec 
2 atb efficaces
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o Déterminer s'il existe une indication d'antibiothérapie systémique 
en évaluant la gravité de l'infection 

o Collaboration +++ avec le bactériologiste : 
o connaître le type de bactérie en cause, 

o connaître les résistances naturelles et les résistances acquises (mécanismes),

o distinguer les molécules utilisables qui restent sensibles in vitro de celles 
qui sont résistantes mais peuvent tout de même être utilisées en 
association (CMI au méropénème +++)

#8 ANTIBIOTHÉRAPIE DES INFECTIONS DUES À EPC ‐
REGLES GENERALES

o Combinaison d'au moins 2 antibiotiques actifs sur l'antibiogramme 
dont un carbapénème en fonction de la CMI. Possibilité de combiner 
des antibiotiques inefficaces du fait de leur synergie potentielle avec 
un antibiotique efficace in vitro

o Optimiser la prise en charge chirurgicale le cas échéant, afin de 
réduire le plus possible l'inoculum bactérien avant même 
d'instaurer une antibiothérapie souvent de dernier recours.

#8 ANTIBIOTHÉRAPIE DES INFECTIONS DUES À EPC ‐
REGLES GENERALES



31/10/2017

20

1/ En premier lieu, 
‐ étudier les associations avec méropénème si CMI au 

méro  8 mg/L  avec méro prescrit en perfusion 
prolongée

‐ associations possibles selon l'antibiogramme

#8 ANTIBIOTHÉRAPIE DES INFECTIONS DUES À EPC –
OPTIONS THERAPEUTIQUES : PEU DE DONNES 
CLINIQUES ! SCHEMA IDEAL = INCONNU

Méropénème+

Amikacine
Fosfomycine
Colistine
(Tigécycline)

Colistine + tigécycline
Colistine + fosfomycine

* Association proposée en probabiliste (cf. cours JP Bedos)

#8 ANTIBIOTHÉRAPIE DES INFECTIONS DUES À EPC –
OPTIONS THERAPEUTIQUES : PEU DE DONNES 
CLINIQUES ! SCHEMA IDEAL = INCONNU

1/ En premier lieu, 
‐ étudier les association avec méropénème si CMI au 

méro  8 mg/L avec méro prescrit en perfusion 
prolongée

‐ associations possibles selon l'antibiogramme
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#8 ANTIBIOTHÉRAPIE DES INFECTIONS DUES À EPC –
OPTIONS THERAPEUTIQUES : PEU DE DONNES 
CLINIQUES ! SCHEMA IDEAL = INCONNU

2/ Si pas d'association possible avec le méropénème (CMI au 
méropénème > 8 mg/L), 

‐ coli + tigé
‐ coli + fosfo
‐ ou fosfo + tigé ± genta
‐ caz‐avi + aztréonam

1/ En premier lieu, 
‐ étudier les association avec méropénème si CMI au 

méro  8 mg/L avec méro prescrit en perfusion 
prolongée

‐ associations possibles selon l'antibiogramme

#8
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#8

La zone intermédiaire, "I" de l’antibiogramme, a toujours été d’utilisation clinique 
malcommode et objet de discussions. L’EUCAST propose une définition après avoir 
menée une consultation publique en 2015 – 2016 :

Zone Intermédiaire :
Forte probabilité de succès thérapeutique si l’exposition peut‐être optimisé par :
 un ajustement des doses administrées
 une excellente concentration de l’agent au site de l’infection

Cette définition a le mérite de "cadrer" la plage d’utilisation de la zone "I" en la 
limitant aux situations où il est au moins possible d’utiliser des doses élevées.

#8
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CHU 1400 LITS MCO
100 souches E. coli BLSE isolées d’IU et de bactériémies 

Période d’inclusion : du 01/01/16 au 31/01/17
Détermination des CMI par dilution en milieu gélosé ou E‐test

#9
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#10

#10
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CAZ‐AVI est actif contre KPC & oxa48 

mais pas MBL (VIM)

CT n’est pas actif contre les 

carbapénémases

CEFTOLOZANE‐TAZOBACTAM

Classe A Classe B Classe C Classe D

Sérine β‐
lactamases

Metallo‐β‐
lactamases

Céphalosporinase
s

Oxacillinases

Chromoso
miques

Pénicillinases
(C. koseri, 
Klebsiella)

AmpC non 
inductible
(E. coli)  

AmpC inductible

AmpC déréprimée

Plasmidiques

TEM, SHV AmpC
plasmidique

OXA spectre 
étroit

BLSE
TEM, SHV, CTX‐M

BLSE de type OXA

Carbapénémases
KPC

Carbapénémases
VIP, IMP, NDM‐1

Carbapénémases
Ex. OXA‐48

D. Boutoille. DESC MIT 2017 56
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Spectre Avibactam

Classe A Classe B Classe C Classe D

Sérine β‐lactamases Metallo‐β‐lactamases Céphalosporinases Oxacillinases

Chromosomiques Pénicillinases
(C. koseri, Klebsiella)

AmpC non inductible
(E. coli)  

AmpC inductible

AmpC déréprimée

Plasmidiques

TEM, SHV AmpC plasmidique OXA spectre étroit

BLSE
TEM, SHV, CTX‐M

BLSE de type OXA

Carbapénémases
KPC

Carbapénémases
VIP, IMP, NDM‐1

Carbapénémases
Ex. OXA‐48

D. Boutoille. DESC MIT 2017 57

CEFTAZIDIME‐AVIBACTAM

 20%

5% carba+ / 95% 

altération porine

 25%
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Acinetobacter baumanii résistant à l’imipénème (oxa23 > MBL, …)

Bactérie hautement résistante aux antibiotiques émergente (BHRe)
– Commensale du tube digestif (≠ saprophytes comme ABRI et PA)

– Résistante à de nombreux antibiotiques
– Mécanisme de résistance transférable entre bactéries
– Emergente selon l’épidémiologie connue, n’ayant diffusé que sur 
des modes sporadiques ou épidémiques limités
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= BHRe ≠ BHRe

• EPC
• ERG

• ABRI
• PA quel que soit son profil de 

résistance
• Entérobactéries résistantes aux 

carbapénèmes sans production de 
carbapénémase

• Enterococcus faecalis résistant aux 
glycopeptides

• SARM
• E‐BLSE
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LES CARBAPENEMASES POUR 
INFECTIOLOGUE

KPC cl A – Klebsiella pneumoniae
‐ Mécanismes de co‐résistance +++
‐ Aztréonam‐R

Métallo‐enzymes cl B(VIM, NDM, …)
‐ Mécanismes de co‐résistance +++
‐ Aztréonam‐S

Oxacillinase cl D (OXA48)
‐ Mécanismes de co‐résistance +++
‐ C3G‐S

ANTIBIOTHERAPIE DES 
INFECTIONS DOCUMENTEES A EPC

Règles générales 

Les principales associations (au moins 2) 

• Carba + coli
• Carba + tigé
• Coli + tigé

Les associations contenant méro si CMI 
 8 mg/L doivent être privilégiées
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