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Données épidémiologiques



Histoire de l’antibiorésistance

Pénicilline G
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C3G
Céfotaxime
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D’Costa et al. Nature 2011



Evolution de l’antibiorésistance

Surveillance des résistances bactériennes en établissement de santé en 2019

• 991 établissements participants collaborant avec 660 laboratoires de microbiologie et couvrant 49% 
des JH en 2019

• Antibiogrammes de 528 953 souches bactériennes recueillis

22es JNI, Montpellier du 30/08 au 1er/09/2021

Surveillance des résistances bactériennes en 

établissements de santé en 2019

§ 991 établissements participants collaborant avec 660 laboratoires de 
microbiologie et biologie médicale couvrant 49% des JH en 2019

§ Antibiogrammes de 528 953 souches bactériennes recueillis



Evolution de l’antibiorésistance – BLSE 

Escherichia coli 
N = 221 135

Klebsiella pneumoniae
N = 43 837

Enterobacter cloacae complex
N = 23 169

Nb de souches % (R-I) Nb de souches % (R-I) Nb de souches % (R-I)

Amoxicilline-acide clavulanique 192 220 31,7 38 794 36,8 19 933 100

C3G 218 159 8,9 43 207 27,9 22 120 47,2

Imipénème 116 924 0,2 28 037 1,3 17 943 1,4

Ertapénème 192 134 0,2 38 828 1,9 20 199 13,4

Ciprofloxacine 122 547 14,3 28 672 28,8 17 710 26,8

Gentamicine 195 851 5,7 38 784 16,1 20 756 20,4

Amikacine 201 408 1,4 40 222 3,7 21 115 4,6

Cotrimoxazole 185 368 24,8 36 996 26,7 20 030 25,4

Etude REPIAS – SPF 2019
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Etude REPIAS – SPF 2019



Evolution de l’antibiorésistance

Données EARSS

Données CNR de la résistance aux antibiotiques 
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Evolution de l’antibiorésistance - Carbapénèmases

Données CNR 

22es JNI, Montpellier du 30/08 au 1er/09/2021

K. pneumoniae
28,2%

K. oxytoca
3,0%

E. coli
25,5%

E. cloacae
17,2%

E. aerogenes
1,1%

Autres Enterobacter sp.
0,01%

C. freundii
18,9%

C. koseri 1,2%

Autres Citrobacter sp.
1,8%

Serratia sp.
1,0%

P. mirabilis

Autres Proteae

M. morganii
Autres

Espèce n %

K. pneumoniae 622 28,2

K. oxytoca 67 3,0

E. coli 563 25,5

E. cloacae 380 17,2

E. aerogenes 24 1,1

Autres Enterobacter sp. 0 0,0

C. freundii 418 18,9

C. koseri 27 1,2

Autres Citrobacter sp. 40 1,8

Serratiasp. 21 1,0

P. mirabilis 17 0,8

Autres Proteae 1 0,0

M. morganii 10 0,5

Autres 18 0,8

Total 2208 100,0

Répartition des EPC par espèce en 2020
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Répartition des EPC par type de carbapénèmase en 2020

OXA-48 like

63,3%

KPC

2,9%

NDM

20,1%

VIM

9,2%

IMI

0,9%

NMC-A

0,1%

OXA-48-like + NDM

2,1%

OXA-48-like + VIM

0,5%

KPC + OXA-48-like

NDM + VIM

0,3%

OXA-23

0,5% GES-5Type de carbapenemase n %

OXA-48-like 1398 63,3

KPC 65 2,9

NDM 443 20,1

VIM 204 9,2

IMI 20 0,9

NMC-A 2 0,1

OXA-48-like + NDM 46 2,1

OXA-48-like + VIM 10 0,5

KPC + OXA-48-like 1 0,05

NDM + VIM 6 0,3

OXA + NDM + VIM 1 0,05

OXA-23 11 0,5

GES-5 1 0,05

Total 2208 100

32,2% de métallo-β-lactamases
(pas d’inhibiteur efficace)

Par espèce

Par enzyme
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Attention dans 
l’interprétation des études: 

KPC +++
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Peut-on prédire l’infection ? 



Etape de colonisation = pré-requis

Houard M et al,  Plos One 2018

Variables OR 95% CI P-value

Sexe féminin 0,90 0,39 – 2,07 0,80

Hospitalisation en médecine 0,61 0,23 – 1,66 0,33

Exacerbation BPCO 0,13 0,02 – 1,12 0,06

SDRA 1,76 0,59 – 5,29 0,31

Choc 1,43 0,62 – 3,33 0,40

Antibiothérapie préalable 1,10 0,44 – 2,71 0,84

Colonisation digestive préalable 23,32 9,89 – 54,97 < 0,01



Le passage de la colonisation à l’infection

Goulenok et al,  JHI 2013 Schechner et al.,  Clin Microb Infect 2013

Variables OR 95% CI P-value

Sondes urinaires 5,188 1,984 – 13,569 0,008

BLBLI 3,25 1,073 – 9,864 0,0371

Céphalosporines 2,46 0,801 – 7,6 0,1155

Aminoglycosides 2,35 0,574 – 9,625 0,235

Cotrimoxazole 1,954 0,755 – 5,06 0,1675

Variables OR 95% CI P-value

Réanimation 7,45 1,32 – 42,13 0,023

KT veineux central 5,70 1,39 – 23,39 0,016

Antibiothérapie
Fluoroquinolones

3,32
3,04

1,14 – 9,69
1,07 – 8,68

0,028
0,037

Diabète 2,79 0,755 – 5,06 0,030



Bactéries sensibles

Bactéries naturellement résistantes (dont 
Clostridium difficile)

Bactéries résistantes par mutation/acquisition

Pression de sélection
Antibiothérapie

Le passage de la colonisation à l’infection

Infection par bactéries sensibles Infection par bactéries résistantes



Le passage de la colonisation à l’infection

Infections acquises en ICU

Etude prospective  de 8 mois en réanimation à 
l’hôpital Henri Mondor

Identifier les facteurs associés aux infections à 
entérobactéries productrices de BLSE 

610 patients hospitalisés plus de 72 heures

15% de patients porteurs de BLSE

Espèce n°1: E. coli (62%) des cas 

Razazi K et al.,  Intensive Care Med 2012
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Les infections à entérobactéries 
productrice de BLSE 



Les infections à BLSE  

Le choix de la molécule dépend
• Des tests de sensibilité
• De la diffusion dans le foyer infectieux
• De la gravité clinique
• De l’impact écologique ? 

BLSE

Carbapénèmes Témocilline

Cotrimoxazole

Fluoroquinolones

Cefoxitine

Aminoglycosides

Amoxicilline-
acide clavulanique

Pipéracilline-
tazobactam



Question en suspens

Lakbar I. et al. Adv Ther 2020
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Les infections à entérobactéries 
productrice de carbapénèmase



Les infections à Carbapénèmases

Inhibition

Enzymes Classes Substrats Tazo Avibactam

TEM-1, TEM-2, SHV-1 A Pénicillines Oui Oui

TEM-3, SHV-2, CTX-M14 A Céphalosporines large spectre, monobactam Oui Oui

KPC-2, KPC-3 A Large spectre incluant les carbapénèmes Non Oui

IMP-1, NDM-1, VIM-1 B Large spectre incluant les carbapénèmes mais pas le monobactam Non Non

E. Coli AmpC C Cephalosporins Non Oui

OXA-48 D Carbapenems Non Oui



Les infections à Carbapénèmases

Etudes randomisées contrôlées (non infériorité)
Non prise en compte des mécanismes de résistances

Infections urinaires, infections intra-abdominales, pneumopathies



Les infections à carbapénèmases
Inhibition

Enzymes Classes Substrats Tazo Avibactam

TEM-1, TEM-2, SHV-1 A Pénicillines Oui Oui

TEM-3, SHV-2, CTX-M14 A Céphalosporines large spectre, monobactam Oui Oui
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IMP-1, NDM-1, VIM-1 B Large spectre incluant les carbapénèmes mais pas le monobactam Non Non

E. Coli AmpC C Cephalosporins Non Oui

OXA-48 D Carbapenems Non Oui

Résistance 1er choix Alternatives

KPC 
Ou carbapénèmase positive mais 
mécanisme non identifié

Ceftazidime-avibactam
Méropénème-vaborbactam
Imipénème-cilastatin-relebactam

Cefiderocol

Tigécycline,éravacycline

Metallo-β-lactamase (NDM, VIM ou IMP) Ceftazidime-avibactam + aztreonam
Cefiderocol

Tigécycline,éravacycline, colistine

OXA-48 like carbapenemase Ceftazidime-avibactam Cefiderocol

Tigécycline,éravacycline, colistine

Tamma PD et al. Clin Infect Dis 2020
Paul M et al. Clin Microbiol Infect 2022



Les infections à carbapénèmases
Inhibition

Enzymes Classes Substrats Tazo Avibactam

TEM-1, TEM-2, SHV-1 A Pénicillines Oui Oui

TEM-3, SHV-2, CTX-M14 A Céphalosporines large spectre, monobactam Oui Oui

KPC-2, KPC-3 A Large spectre incluant les carbapénèmes Non Oui

IMP-1, NDM-1, VIM-1 B Large spectre incluant les carbapénèmes mais pas le monobactam Non Non

E. Coli AmpC C Cephalosporins Non Oui

OXA-48 D Carbapenems Non Oui

Résistance 1er choix Alternatives

KPC 
Ou carbapénèmase positive mais 
mécanisme non identifié

Ceftazidime-avibactam
Méropénème-vaborbactam
Imipénème-cilastatin-relebactam

Cefiderocol

Tigécycline,éravacycline

Metallo-β-lactamase (NDM, VIM ou IMP) Ceftazidime-avibactam + aztreonam
Cefiderocol

Tigécycline,éravacycline, colistine

OXA-48 like carbapenemase Ceftazidime-avibactam Cefiderocol

Tigécycline,éravacycline, colistine

Tamma PD et al. Clin Infect Dis 2020
Paul M et al. Clin Microbiol Infect 2022



Emeraud C. et al. J Antimicrob Chem 2019

Les infections à métallo-beta-lactamases

NDM VIM

Imipénème-relebactal 0% 0%

Méropénème-vaborbactam 0% 0%

Ceftazidime-avibactam 0% 0%

Aztréonam 23% 44%

Aztréonam + Amoxicilline-clavulanate 50%

Aztréonam + Ceftazidime-avibactam 86%

Céfidérocol 63% 86%



Question en suspens

Excretion biliaire Activité anti-anaérobie Induction de dysbiose

Pipéracilline-tazobactam 30%

Imipénème < 5% ? 

Méropénème 25%

Ceftazidime-avibactam(1) < 1%
 Bacteroides, Lactobacilli, Bifidobacteria, Clostridia
 Enterococci

Ceftolozane-tazobactam < 20% ?

Imipénème-relebactam < 5% ?

Méropénème-vaborbactam 25% ?

Cefiderocol < 3% ?

(1) Rashid M  et al. Int J Antimicrob Agents 2015



Question en suspens

Lakbar I. et al. Adv Ther 2020

Ceftolozane-tazobactam ? 
Ceftazidime-avibactam ?

Cefiderocol ?
Imipénème-relebactam ?

Méropénème-vaborbactam ? 



Mon point de vue

Entérobactéries

Classe A
KPC

Classe B
NDM, VIM

Classe D
Oxa-48

Ceftolozane tazobactam

Ceftazidime avibactam 1ère intention 1ère intention

Imipénème relebactam 3ème intention

Méropénème vaborbactam 2ème intention

Aztréonam avibactam 1ère intention

Cefiderocol 3ème intention 2ème intention 2ème intention

Indication Pas d’intérêt Inactif

Chirurgie Drainage
Optimisation des modalités 
d’administration



• Augmentation de l’incidence des infections à BMR

• Choix individuel:
• Co-morbidité

• Source de l’infection 

• Tester sans a priori

• Contrôler le foyer infectieux

• Optimiser les administrations des ATB 

Conclusion


	Diapositive 1 Bactériémies à entérobactéries résistantes aux céphalosporines de 3ème génération
	Diapositive 2
	Diapositive 3 Données épidémiologiques
	Diapositive 4 Histoire de l’antibiorésistance 
	Diapositive 5 Evolution de l’antibiorésistance
	Diapositive 6 Evolution de l’antibiorésistance – BLSE 
	Diapositive 7 Evolution de l’antibiorésistance – BLSE 
	Diapositive 8 Evolution de l’antibiorésistance – BLSE 
	Diapositive 9 Evolution de l’antibiorésistance 
	Diapositive 10 Evolution de l’antibiorésistance - Carbapénèmases 
	Diapositive 11 Evolution de l’antibiorésistance - Carbapénèmases 
	Diapositive 12 Evolution de l’antibiorésistance - Carbapénèmases 
	Diapositive 13 Evolution de l’antibiorésistance - Carbapénèmases 
	Diapositive 14 Peut-on prédire l’infection ? 
	Diapositive 15 Etape de colonisation = pré-requis 
	Diapositive 16 Le passage de la colonisation à l’infection
	Diapositive 17 Le passage de la colonisation à l’infection
	Diapositive 18 Le passage de la colonisation à l’infection
	Diapositive 19 Le passage de la colonisation à l’infection
	Diapositive 20 Le passage de la colonisation à l’infection
	Diapositive 21 Le passage de la colonisation à l’infection
	Diapositive 22 Le passage de la colonisation à l’infection
	Diapositive 23 Les infections à entérobactéries productrice de BLSE 
	Diapositive 24
	Diapositive 25 Question en suspens
	Diapositive 26 Question en suspens
	Diapositive 27 Les infections à entérobactéries productrice de carbapénèmase 
	Diapositive 28 Les infections à Carbapénèmases
	Diapositive 29
	Diapositive 30 Les infections à carbapénèmases
	Diapositive 31 Les infections à carbapénèmases
	Diapositive 32 Les infections à métallo-beta-lactamases
	Diapositive 33 Question en suspens
	Diapositive 34 Question en suspens
	Diapositive 35 Mon point de vue
	Diapositive 36

