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Emergence des -lactamases …  



1- Entérobactéries (EB) ou « Enterobacterales » 

 . Définition 

 . Résistances et classification 

 

2- BLSE 
 . Concept de BMR 

 . Détection 

 . Antibiotiques (AB) actifs 

 

3- Bactériémies à EB BLSE 

 . Epidémio 

 . Principes du traitement – choix des molécules 

 . Epargne de pénèmes – essai MERINO 

 . « Nouveaux anti Gram- »  

PLAN 



EB 



Bacilles à Gram négatif Mobiles ou immobiles 

Aéro-anaérobies facultatifs 

Se cultivent sur milieu ordinaire 

Fermentent le glucose 

Réduisent les nitrates en nitrites 

Oxydase négative 

Définition Enterobacterales 



• Résistance naturelle aux antibiotiques suivants : 

 pénicilline G, oxacilline, MLS, acide fusidique, 

 glycopeptides, oxazolidinones 

  

• Sensibilité naturelle : 

- ß-lactamines,  

-  aminosides,  

- quinolones,  

- sulfamides,  

- tétracyclines,  

- chloramphénicol, colistine et fosfomycine 

Sensibilité aux AB des EB 



Résistance 

3 grands mécanismes de résistance aux AB 

1- Modification de la cible 

2- Défaut de pénétration 

3- Modification enzymatique 

1 2 

2 

3 



Résistance 

3 grands mécanismes de résistance aux AB 

3- Modification enzymatique 

- Pénicillinase 

Activité restaurée par IBLA (ac. clavulanique, tazobactam) 

 

- BLSE 

Mesures de protection de type contact 

 

- Céphalosporinase 

Non sensible aux IBLA 

 

- Carbapénémase 

Mesures de protection renforcées +++ 

 



       AM AMC TIC C1G C2G 

Groupe 0 et 1 sensible  

E. coli, Proteus mirabilis, Salmonella sp.  S  S  S   S   S 
Shigella sp. 
 

 

Groupe 2  Pase BN    I/R       S        I/R        S         S                    

K. pneumoniae, K. oxytoca, C. diversus 
 

 

Groupe 3 Case inductible   R R S R S/R* 
Enterobacter, Serratia, C. freundii,  

Morganella sp., Proteus sp., Providencia sp.,  

Hafnia alvei  
 

 

Groupe 4 Pase + Case   R R I/R R R 
Yersinia spp. 
 

Groupe 5 céfuroximase   R S I/R R R sauf FOX 

Proteus vulgaris, Proteus penneri 
 

Groupe 6 BLSE    R R R R R 
Kluyvera spp. * Fonction de l’espèce 

Classification des EB en 7 groupes 



E. coli  sauvage K. pneumoniae sauvage  



BLSE 



Des BMR aux BHR 

 Les BMR = Bactéries Multi-Résistantes 

– Staphylococcus aureus  SARM : résistants à la méticilline 

    Béta-lactamines presque toutes inactives 

 

– Entérobactéries  BLSE (béta-lactamase à spectre élargi) 

       Touchent pénicillines et C3G 

 

 

 

 



Des BMR aux BHR 

 Les BHRe = Bactéries Hautement Résistantes 

émergentes 

          Risque d’impasse thérapeutique 

 

– Entérobactéries  productrices de carbapénèmases (EPC) 
    

– Entérocoques  résistants aux glycopeptides (ERG) 

 
 



Mécanisme BLSE 

 Béta-lactamase à spectre étendu 

 

 Inactive majorité des pénicillines et des C3G 

 Carbapénèmes généralement actifs 

 

 Synergie en « bouchon  

de champagne » 

 

 Diffusion plasmidique,  

horizontale +++ 

 A détecter car mesures 

 d’hygiène compl. +++ 

E.coli BLSE 

AMC CTX 



Conduite à tenir si entérobactérie résistante à 

une C3G à l’antibiogramme  
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Céphalosporinase? 

BLSE? 

Carbapénèmase? Sensibilité ertapénème ? 
Récupération sensibilité avec cloxacilline?   

Disques combinés 

Oui : Absence 
de carba 

Non : tests de 
confirmation  



Détection des EBLSE 
Dans écouvillonnage rectal 

Ex : Milieu chromID ESBL bioMérieux 

 Test complémentaire (synergie, disques combinés) pour différencier 

les BLSE des céphalosporinases déréprimées 

Milieu chromogène  

(E.coli : rose 

KES : bleu/vert 

Proteae : marron)  

+ cefpodoxime 



AB « classiquement » actifs 

- Pénicillines + IBLA 

- Céfoxitine (surtout vrai pour E. coli) 

- Aminosides (amiklin) 

- Tigécycline 

- Fosfomycine 

 

- Carbapénèmes 

- Furanes 

- Colimycine 
 

Résistances croisées fréquentes 

Cotri : 70 % 

FQ : 70 % 
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Haut-Lévêque

Résistance des EBLSE aux autres AB en 2012 

Carbapénèmases 



Exemples d’antibiogrammes 



Quel mécanisme de 

R évoquer ? 

BLSE 



Quel mécanisme de 

R évoquer ? 

Plus complexe… 

SENSIBLE 



Augmentin 

Céfotaxime 

Ceftazidime 

Aztréonam 

Avant 2011 : Lecture interprétative si BLSE 



Augmentin 
Cefotaxime R 

Ceftazidime interprété I 

Aztréonam interprété I 

Avant 2011 : Lecture interprétative si BLSE 

+ Céfépime interprété I 



Modifications CA-SFM 2011 

 Arrêt de la lecture interprétative des antibiotiques en 
cas de BLSE  

 

 Pourquoi? 
– Relevait du principe de précaution 

– Entraine un excès d’utilisation des carbapénèmes 

– Augmentation massive des BLSE chez E.coli et émergence de 
souches résistantes aux carbapénèmes sous la pression 
antibiotique 

 

 Mais… Continuer à détecter et signaler les BLSE 
 Surveillance des souches productrices de BLSE 

 Eviter leur diffusion par mesures d’hygiène adaptées 



 Conséquences (ex : BLSE) 

Augmentin 
Cefotaxime R 

Ceftazidime interprété I 

Aztréonam interprété I 
Reste S si diamètre ou 

CMI « sensible »  

Reste S si 

diamètre ou 

CMI 

« sensible »  



Quel mécanisme de 

R évoquer ? 

Que faire de plus ? 



Quel mécanisme de 

R évoquer ? 

CMI pénèmes 

BLSE 

Avec 

imperméabilité 

erta 



Quid des pénicillines + inhibiteurs? 

Difficulté le plus souvent à obtenir de « vraies CMI » (pas de E-Test) à 

ces asso d’AB, elles sont évaluées en milieu liquide (Phenix, Viteck) 



Etes vous sûr qu’un traitement par 

une C3G « S » va être efficace? 

 Recommandations du CA-SFM 2019 : 

« Les concentrations critiques des C3G ont été définies en sorte que la 

très grande majorité des isolats cliniques producteurs de mécanismes de 

résistance importants sur le plan clinique tels que les BLSE et les Cases 

hyperproduites chez les Enterobacterales seront catégorisées 

«intermédiaires» ou «résistantes» à ces molécules ce qui dispense de tout 

recours à l’interprétation des résultats pour des raisons thérapeutiques. 

Certains isolats bactériens qui produisent des BLSE sont catégorisés 

«sensibles» aux céphalosporines de 3ème et 4ème (céfépime) génération et 

doivent être rapportés comme tels ; la présence d’une BLSE n’interfère pas 

sur la catégorisation de l’isolat clinique. Cependant, la détection des BLSE 

reste indispensable pour des objectifs autres que thérapeutiques… » 

 Suivre l’efficacité du traitement par la C3G +++ 



Epidémiologie EBLSE 



Epidémiologie des IAS 



E.coli I ou R aux C3G en 2017 K.pneumoniae I ou R aux C3G en 2017 

Source : EARS-Net rapport 2018 

EB C3G I/R en Europe  

Gradient Nord  Sud 

10,2 % 
28,8 % 



Répartition des EBLSE selon l’espèce bactérienne 

à Pellegrin  

E. coli 
5% 

K.pneumoniae 
15% 

E.aerogenes 
49% 

E. cloacae 
12% 

K.oxytoca 
1% 

C. koseri 
5% 

P.mirabilis 
2% 

autres 
7% 

C.freundii 
4% 

2000 

E. coli 
63% 

K.pneumoniae 
24% 

E.aerogenes 
1% 

E. cloacae 
8% 

K.oxytoca 
1% 

C. 
koseri 

1% 

P.mirabilis 
0% 

autre 
2% 

2014 

E. coli 
51% 

K.pneumoniae 
29% 

E.aerogenes 
7% 

E. cloacae 
6% 

K.oxytoca 
2% 

C. koseri 
2% 

P.mirabilis 
1% 

autre 
2% 

2007 



BEH 42-43, nov 2012 

Evolution des SARM et BLSE en France 



Traitement 



Contexte 

- En augmentation constante 

- Bactériémie à E. coli BLSE essentiellement 

- Beaucoup d’IAS, mais pas que… 

 

- Beaucoup de portages dépistés, mais rarement en 

situation pathogène 

- En revanche, que faire en cas de sepsis sévère (ou choc) 

chez un patient porteur ? 

- Pas mal de réponses apportées dans les recos sur les IU 

actualisées en 2017  



Diagnostic et antibiothérapie 

des infections urinaires bactériennes 

communautaires de l’adulte 

Actualisation 2017 des recommandations de 2014 

 

Jeu de diapositives réalisé par le comité des référentiels de 
la SPILF 

07 février 2018 

Synthèse réalisée par la  SPILF 

 



FDR EBLSE IU graves 

FDR d’EBLSE dans les IU avec choc septique à prendre 

en compte dans les cas suivants : 

- antécédent de colonisation/IU à EBLSE < 6 mois 

- amox-clav/C2G-C3G/FQ <  6 mois 

- voyage en zone d’endémie EBLSE 

- hospitalisation < 3 mois 

- vie en institution de long séjour 



EBLSE et IU 

- L'augmentation de la prévalence d’E. coli BLSE dans les IU 

communautaires expose au risque d'une augmentation des 

prescriptions de pénèmes. Cette classe d'antibiotiques devant être 

protégée, il faut privilégier les alternatives. 

 

- Les antibiotiques actuellement actifs sur les souches de E. coli BLSE 

sont : 

. fosfomycine trométamol (sensibilité > 98 %) 

. nitrofurantoine (> 90 %) 

. pivmécillinam (70-90 %) 

. témocilline (60-90 %) 

. amikacine et céfoxitine (non hydrolysée par les BLSE) : > 90 % 

. pipéracilline-tazobactam (> 80 %) ? 

??? 



Place des alternatives AB 

- La majeure partie d’entre elles, vieux AB « recyclés » 

- Pivmecillinam (SELEXID) : pas dans les bactériémies 

-Céfoxitine (prescription hospitalière) 

. IU à E. coli  

. PHRC national (COLIFOX, hommes et femmes) 

- Témocilline (NEGABAN) 

 . Dérivé de la ticarcilline (poso : au moins 4 g/j) 

 . Spectre étroit sur les entérobactéries 

 . Indications : 

  Pyélo documentée à EBLSE 

  IU masculine (3ème choix)  

    

  



TTT des PNA selon risque BLSE 

Pipé/tazo ou pénèmes, telle est la question ?... 



2018 

M E R I N O  T R I A L  

Chris le mouton 

Mérinos qui avait 

trop de laine… 



OBJECTIF PRINCIPAL  

• L’objectif principal de l’étude  : montrer la non 

infériorité d’un traitement par PIPERACILLINE-

TAZOBACTAM par rapport à un traitement par 

MEROPENEM dans les bactériémies à 

entérobactéries (E. coli et Klebsiella spp.) résistantes 

à la ceftriaxone mais sensibles à PIPERACILLINE-

TAZOBACTAM 

 



METHODES  

• Etude de Non Infériorité  

• ETR multicentrique (x26), internationale (x9), 

randomiseé, en 2 groupes parallèles :  

     - pipéracilline-tazobactam (PIP-TAZ) 

     - meropenem 

• En ouvert  

• 02/2014  07/2017 

 



METHODE – CRITÈRES D’INCLUSION 

• Adultes ≥18 ans (ou ≥ 21 ans Singapour) 

• ≥1 Hémoculture positive à E. coli ou Klebsiella spp. 

 Résistance Ceftriaxone/Céfotaxime 

 Mais sensibilité PIP-TAZ et MEROPENEM 

 

• Inclusion dans les 72 h qui suivent l’hémoculture 

positive 



METHODE  
 CRITÈRE DE JUGEMENT PRINCIPAL 

 

 

Le critère de jugement principal :  

Mortalité toutes causes à 30 jours post-randomisation  



RESULTATS – POPULATION  



RESULTATS – POPULATION 



RESULTATS – POPULATION  



RESULTATS   

• Interruption de l’étude 07/2017 (analyse 

intermédiaire à 340 patients) 

• Différence significative sur le CJP entre les 2 

groupes (p < 0,004) 

• Non Infériorité impossible à démontrer 

• > Arrêt de l’étude pour futilité 



RESULTATS  
CRITÈRE DE JUGEMENT PRINCIPAL  



RESULTATS  
CRITÈRE DE JUGEMENT PRINCIPAL  



RESULTATS  
CRITÈRE DE JUGEMENT PRINCIPAL  



RESULTATS – CRITÈRES SECONDAIRES 



CONCLUSION 

Beaucoup de controverses suite à cette étude dont la 

méthodologie et le design sont par beaucoup d’infectiologues / 

réanimateurs français remis en question… 



Ceftolozane / tazobactam 

Nouveaux AB anti Gram- 



Le point de vue de la HAS (03/16) 

• SMR : important 

• ASMR : ZERBAXA® n’apporte pas 

d’amélioration du service médical rendu (ASMR 

V), car : 

– Documentation insuffisante de l’efficacité clinique 

dans les IU à risque de complication 

– Dans les infections I-A compliquées, sévères et/ou 

dues à des BMR 



 

• Définition IU à risque de complication 

– IU + au moins des critères suivants 

– ♂ avec RU 

–  KT urinaire 

–  Uropathie obstructive ou anomalie fonctionnelle 

et/ou anatomique de l’arbre urinaire 

 

• Faiblesses démographiques 





 

• Faiblesses microbiologiques 

– P. aeruginosa : 3 % 

– Isolats lévoflo-R : 212/800 (1/4 des patients) 

– EBLSE : 118/800 

 

– Focus BGN 

• 20/731 : cefto/tazo-R (3 %) 

• 214/731 : lévoflo-R (27 %) 



R naturelle 

entérocoques et de 

certaines bactéries 

anaérobies 

(notamment Clostridia) 



 

• Efficacité clinique par sous-groupes 



Le point de vue du clinicien 

• AB intéressant surtout grâce à son activité sur le pyo 

• 2 études de phase III bien menées 

• A positionner, après avis expert, dans des infections 

bactériennes documentées sensibles, à :  

– P. aeruginosa résistant 

– EBLSE en alternative aux pénèmes (épargne), pipé/tazo R 

• Attention aux infections extra-abdo et extra-urinaires 

(manque de données sur la diffusion), études PK/PD en 

cours, notamment dans le poumon (muco) et le pied 

diabétique 



Ceftazidime / avibactam 

Nouveaux AB anti Gram- 



AMM 

• ZAVICEFTA a l’AMM dans le traitement des infections 

intra-abdominales compliquées,  

• Des infections urinaires compliquées dont les 

pyélonéphrites aigües 

• Des pneumonies nosocomiales, dont les pneumonies 

acquises sous ventilation mécanique,  

• Des infections dues à des bactéries aérobies à Gram 

négatif chez des adultes pour qui les options 

thérapeutiques sont limitées 



Le point de vue de la HAS (11/16) 

• SMR : important 

• ASMR : amélioration du service médical rendu mineure 

(ASMR IV) dans la prise en charge, compte tenu de son : 
– de son activité in vitro sur Pseudomas aeruginosa et sur les EBLSE, 

– de l’expérience acquise avec la ceftazidime, C3G, largement utilisée dans 

le traitement des infections nosocomiales sévères dues à des BGN avec 

une forte suspicion de P. aeruginosa, 

– de son efficacité démontrée dans les infections urinaires compliquées (y 

compris les pyélonéphrites) et dans les infections intra-abdominales 

compliquées, de gravité modérée à faible, en particulier sur les souches 

résistantes à la ceftazidime, 

– mais de la documentation insuffisante de l’efficacité clinique dans les 

formes sévères et/ou dues à bactéries multirésistantes 



Conclusions 

- EBLSE 

 Difficulté à contrôler 

 Transfert des gènes de résistance 

 Réservoir digestif 

-  du % d’EBLSE (  5 % des infections comm. à entérobactéries, 

> 10 % des infections invasives hospitalières à E. coli) 

 1ère espèce concernée E. coli puis K. pneumoniae 

- Diagnostic microbio parfois délicat et encore long 

- Défaut de nouvelles molécules, on recycle les anciennes comme la 

céfoxitine 

- Epargne de pénèmes 

- Approche multi disciplinaire :  

- infectiologues + réanimateurs + microbiologistes + pharmaco 

(dosages) + hygiénistes 

- rôle des RCP, COMAI, équipes mobiles d’infectiologie 
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MÉTHODE 
CRITÈRES DE JUGEMENT SECONDAIRES 

• Temps de guérison (clinique et microbiologique) en jours 

T ≤ 38°C – GB ≤ 12G/L - HC stérile 

 

• Succès clinique et microbiologique à J4 post-randomisation 

 

• Guérison microbiologique  
 HC stérile à J4 post-randomisation  

 

• Récidive microbiologique  

 HC + au même germe traité précédemment, entre la fin du 
traitement et J30 post-randomisation 

 

• Infection à une bactérie résistante à PIP-TAZ ou MEROPENEM 
ou infection à C.difficile de J4 à J30 post-randomisation 

 

 


