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Le contexte



Cas clinique 1

Vous êtes appelé par les urgences pour un avis concernant Mr Richard 
G, 75 ans qui se présente pour un tableau de choc septique à point de 
départ urinaire.
Lors de votre visite au SAU, l’urgentiste vous apprend que l’ECBU 
réalisé dans un laboratoire de ville revient positif en culture avec 10^6 
UFC/ml d’Enterobacter cloacae (l’antibiogramme n’est pas encore 
disponible).



Cas clinique 1
Réponse :
• Groupe III / Céphalosporinase 

Exemple d’antibiogramme 
d’Enterobacter cloacae sans résistance 
acquise, dit « sauvage »



Cas clinique 1
Exemple d’antibiogramme d’Enterobacter cloacae sans résistance acquise, 
dit « sauvage »

AMX TIC GMCF

CTX AMC ANCAZ

IMP FEP PEFNA

LVX SXT CSFT

TCC PIP ETPTZP

ATM MA FOXCXM

FOS K NETTM

TE SS CIPTMP



Résistances naturelles des Entérobactéries 
aux β-lactamines

Groupes Type de β-lactamases Espèces

Groupe 0 Absence de β-lactamase Salmonella spp., Proteus mirabilis

Groupe I Céphalosporinase chromosomique de bas niveau, 
non exprimée

Escherichia coli, Shigella spp.

Groupe II Pénicillinase chromosomique de bas niveau Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca… (Sauf K. 
aerogenes),  Citrobacter koseri

Groupe III Céphalosporinase inductible Enterobacter spp., Klebsiella aerogenes, Citrobacter 
freundii, Morganella spp., Hafnia alvei, Providencia spp., 
Serratia spp. …

Groupe IV Pénicillinase + Céphalosporinase Yersinia enterolitica, Serratia fonticola

Groupe V Céfuroximase Proteus vulgaris, Proteus penneri, Proteus hauseri

Groupe VI BLSE chromosomique Kluyvera spp., Citrobacter sedlakii…



Résistances naturelles des Entérobactéries aux 
β-lactamines

Antibiotiques Groupe 0 Groupe I Groupe II Groupe III Groupe IV Groupe V Groupe VI

Amoxicilline S S/R R R R R R

Amoxicilline-acide clavulanique S S/R S R R S S/R

Ticarcilline S S R S R S R

Ticarcilline-acide clavulanique S S S S S S S/R

Pipéracilline S S R S R S R

Pipéracilline-tazobactam S S S S S S S/R

Cefalotine (C1G) S S/R S R R R R

Cefamandole (C2G) S S S S/R S R R

Cefuroxime (C2G) S S S S/R S/R R R
Cefoxitine S S S S/R S S S

Cefotaxime (C3G) S S S S S S R

Ceftazidime (C3G) S S S S S S R

Aztréonam S S S S S S R

Cefepime (C4G) S S S S S S R

Ceftazidime-avibactam S S S S S S S

Ceftolozane-tazobactam S S S S S S S

Imipénème / Méropénème S S S S S S S

Imipénème-relebactam S S S S S S S

Méropénème-vaborbactam S S S S S S S

Cefiderocol S S S S S S S



Cas clinique 1
Afin d’initier un traitement probabiliste, vous rechercher les facteurs de risques de 
BLSE, quels sont-ils? : 



Production de céphalosporinase AmpC
Expression 

de base
Induction

Lister P D et al. Clin. Microbiol. Rev. 2009



Production de céphalosporinase AmpC

Lister P D et al. Clin. Microbiol. Rev. 2009

Dérépression



• Plus gros risque de mutation 
AmpC avec:

• Enterobacter cloacae
• Klebsielle aerogenes
• Citrobacter freundii
• Hafnia alvei  



Bactériémie 
• Pas de différence de mortalité

• Mais plus d’ échec microbio (RR: 1.80; 95% CI: 1.15–2.82, p=0.01) 

• Et plus d’échec clinique (RR: 1.54; 95% CI: 1.00-2.40, p=0.05





Risque AmpC overexpression

• Risque entre 5 et 10% 
• Effet inoculum: PAVM++
• Citrobacter freundii, Klebsiella aerogenes and Enterobacter cloacae
• Cefepime / carbapenem protecteur



Cas clinique 1

• Aide à l’orientation du traitement probabiliste : 
Le β-LACTA test détecte la résistance aux Céphalosporines de 3ème 
génération. En 15 minutes, à partir de colonies isolées : 

 Test positif : BLSE ou Céphalosporinase hyperproduite
 est négatif : absence de BLSE

 ATTENTION : Un test négatif n’exclue par la production d’une 
céphalosporinase hyperproduite



Cas clinique 1

• Le lendemain, vous récupérez le 
résultat de l’antibiogramme de
 l’Enterobacter cloacae de Mr G. :

Mécanisme de résistance??? 



Cas clinique 1

• Mécanisme de résistance : 
BLSE :  β-lactamase à spectre élargi



Comment faire la différence entre 
céphalosporinase déréprimée et BLSE?



BLSE

Comment faire la différence entre 
céphalosporinase déréprimée et BLSE?

Céphalosporinase 
déréprimée



Pyélonéphrite aiguë (PNA) ou infection urinaire 
(IU) masculine communautaire

Antibiothérapie probabiliste
Infection sans signe de gravité Infection avec signes de gravité * ou geste de drainage de l’appareil urinaire (hors sondage 

vésical simple)

Infection simple Infection à risque de 
complication † Pas de choc septique Choc septique

Ciprofloxacine ou 
lévofloxacine ‡ (sauf si FQ 
< 6 mois) 
ou céfotaxime (de 
préférence) ou ceftriaxone

Céfotaxime (de 
préférence) ou ceftriaxone

ou ciprofloxacine ou 
lévofloxacine (sauf si FQ < 
6 mois)

Céfotaxime (de préférence) ou ceftriaxone + 
amikacine
Si allergie : aztréonam + amikacine

Sauf si ATCD d’IU/colonisation urinaire à 
EBLSE < 3 mois : 
- choix selon la documentation 
microbiologique antérieure : pipéracilline-
tazobactam + amikacine si souche sensible
- à défaut carbapénème (imipénème ou 
méropénème)

Céfotaxime (de préférence) ou ceftriaxone + 
amikacine
Si allergie : aztréonam + amikacine

Sauf si ATCD d’IU/colonisation urinaire à 
EBLSE < 3 mois, ou amoxi-clav/C2G-
C3G/FQ < 3 mois, ou voyage en zone 
d’endémie <  3 mois : 
Carbapénème (imipénème ou méropénème) 
+ amikacine

Si contre-indication : aminoside (amikacine, gentamicine 
ou tobramycine) ou aztréonam

amoxi-clav : amoxicilline-acide clavulanique ; C2G : céphalosporine de 2ème génération ; C3G : céphalosporine de 3ème génération ; FQ : 
fluoroquinolone
* : choc septique ou infection avec dysfonction d’organe menaçant le pronostic vital.
† : toute anomalie de l’arbre urinaire (résidu vésical, reflux, lithiase, tumeur, acte urologique récent,. . .), grossesse, sujet âgé fragile, clairance créatinine 
< 30 ml/min, immunodépression grave. L’attention est attirée sur les conditions d’utilisation des antibiotiques prévues par l’AMM notamment chez la 
femme enceinte et le patient présentant une insuffisance rénale.

Recommandations HAS 2023



Recommandations HAS 2023



Physiopathologie de l’infection à BMR

• La colonisation par les BMR est préalable à l’infection 
• L’infection nécessite :

• Une amplification du portage digestif (ie, abondance digestive)
• Une exposition au risque (ie, des procédures)

• L’infection est un évènement rare, il ne survient que de 10 -20% des cas au cours 
du séjour

Reddy et al, Clin Inf Dis 2007
Goulenok et al, J Hosp Inf 2013



• 0,2% des admissions

• 7% des colonisés à l’admission

From May 1st 2009 to January 1st 2017, 8061 
patients admitted in ICU

745 (9.2%) ESBL-PE carriers 
at admission 

395 patients with infection and 
ESBL-PE carriage at 

admission

336 (85%) patients with
no ESBL-PE related  infection

59  (15%) patients with
 ESBL-PE related infection

336 patients without infection at ICU admission 

14 transfers from another ICU 
(ESBL-PE related infection n=6) 

7212 (91%) without ESBL-PE carriage at 
ICU admission

Razazi Journal of  Infection 2020

• 0,2% des admissions aussi 

• Barbier Outcome Rea Jac 2015



Infections à BLSE chez les colonisés

Source de l’infection Nombre d’infection à EBLSE

n (%)

Communautaire

Associée aux soins

n (%)

Nosocomiale

n (%)

Pulmonaire 15/209 (7%) 5/134 (4%) 10/75 (13%)

Urine 25/66 (39%) 13/39 (33%) 12/27 (44%)

Abdominale 15/52 (29%) 4/26 (15%) 11/26 (42%)

Autres 4/68 (6%) 2/38 (5%) 2/30 (7%)

Total 59/395 (15%) 24/237 (11%) 35/158 (22%)

,

Razazi  Journal of  Infection 2020

Sur 8061 patients admis en réa
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=1%



Evolution entre 2002 et 2023 de l’incidence  des SARM et des E-BLSE pour 1000 journées 
d’hospitalisation en France

* Composition différente des établissements de santé

Réseau BMR-Raisin 2018 / SPARES 2023



Evolution des Escherichia coli 
Céphalosporines 3ème génération I+R de 2004 à 2022

1.8%

2004 2022

8,4%

40,2%



Klebsiella pneumoniae 
Céphalosporines 3ème génération I+R 2022

www.earss.rivm.nl

25 %

78,2 %

78,5 %

53,3 %



Résistance des bactéries responsables d’infections liées aux soins  en réanimation
Réseau Réa-REZO, 2023, France

Entérobactéries
§ Resistance C3G : 23,9%
§ BLSE : 12,2%

Réa REZO. Surveillance des IN en réanimation adulte. 2023

§ 74 établissements
§ 83 réanimations
§ 28100 patients



Les plasmides peuvent facilement 
contenir un grand nombre de gènes 

de résistance aux antibiotiques

CO-RESISTANCES DES ENTEROBACTERIES-BLSE

Co-résistance des Entérobactéries 
BLSE aux autres classes 

d’antibiotiques
 (données Bichat-Claude Bernard)



Résistances acquises des Entérobactéries aux β-
lactamines

Antibiotiques Pénicillinase
 bas niveau

Pénicillinase
haut niveau

TRI BLSE Cephalosporinase 
hyperproduite

Carbapenemase

Amoxicilline R R R R R R

Amoxicilline-acide clavulanique S R R S/R R R

Ticarcilline R R R R R R

Ticarcilline-acide clavulanique S R R S/R R R

Pipéracilline R R R R R R

Pipéracilline-tazobactam S S R S/R R R

Cefalotine (C1G) S R S R R R

Cefamandole (C2G) S S S R R R
Cefuroxime (C2G) S S S R R R

Cefoxitine S S S S R R

Cefotaxime (C3G) S S S R R R

Ceftazidime (C3G) S S S R R R

Aztréonam S S S R R S/R

Cefepime (C4G) S S S R S R

Ceftazidime-avibactam S S S S S S/R
Ceftolozane-tazobactam S S S S/R S/R R

Imipénème / Méropénème S S S S S R

Imipénème-relebactam S S S S S S/R

Méropénème-vaborbactam S S S S S S/R

Cefiderocol S S S S S S/R



Cas clinique 2

• Mr Christian L, 75 ans, est admis en réanimation pour sepsis à point 
de départ digestif (douleur hypochondre droit +fièvre+ ictère). Il 
revient d’un séjour d’un mois en Inde. La bactériologie vous appelle 
car ce patient a une paire d’hémoculture positive (aérobie et 
anaérobie) en 6h à Bacilles à gram négatif.
• Que suspectez-vous?



Cephamycin

Class A
Penicillinases

Penicillin BL/BLInhibitor

Class B :
 Metallo- b-
lactamases

Class D
Oxacillinases

C3G and C4G CarbapenemC1G and C2G

KPC

VIM, NDM, IMP

OXA-48 OXA-48-like

Monobactam

P. Nordmann, journée Claude Bernard 2011
R. I. El-Herte, 2011, Journal of Infection and Public Health

Types de carbapénémases selon 
la classification de Ambler 



Cephamycin

Class A
Penicillinases

Penicillin BL/BLInhibitor

Class B :
 Metallo- b-
lactamases

Class D
Oxacillinases

C3G and C4G CarbapenemC1G and C2G

VIM, NDM, IMP

OXA-48 OXA-48-like

Monobactam

P. Nordmann, journée Claude Bernard 2011
R. I. El-Herte, 2011, Journal of Infection and Public Health

BLSE

BLSE

Types de carbapénémases selon 
la classification de Ambler 

KPC, GES



Etat des lieux de la résistance bactérienne
Entérobactéries productrices de carbapénémase (EPC)
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OX A-48 NDM VIM KPC OX A-48 +
NDM

Augmentation du nombre de 
signalements EPC Santé 

publique France

Souches envoyées au CNR (2012-2020)
§ 65% OXA-48
§ 31% NDM / VIM (MBL)

Jousset A.B., Bull. Epid. Hebd. 2021, Santé Publique France



Evolution de la résistance aux carbapénèmes chez 
Klebsiella pneumoniae en Europe ECDC 2006 - 2022

https://atlas.ecdc.europa.eu/ 2022

2006

0% 1 %

1%
33%

1 % 48%

2022

25% 72%

https://atlas.ecdc.europa.eu/


Al-Zahrani I, Review, Saudi Medi J., 2018 

Réservoir des carbapénémases



Résistance des bactéries responsables d’infections liées aux soins  en réanimation
Réseau Réa-REZO, 2023, France

Entérobactéries
§ Resistance carbap. : 1,3%
§ CPE : 0,8%

Réa REZO. Surveillance des IN en réanimation adulte. 2023

§ 74 établissements
§ 83 réanimations
§ 28100 patients



Cas clinique 2
• Au vu du contexte (risque de bactérie multi-résistante), le service de bactériologie peut, 

en fonction de l’organisation/équipement :
- Réaliser une identification précoce (4h post-positivité de l’hémoculture)
- Rechercher la production de BLSE par : 

- un test colorimétrique (β-LACTA test, Biorad®) 

- un test immunochromatographique (NG Test CTX-M Multi, Eurobio scientific®)

- Rechercher la production de carbapénèmase par :
- un test immunochromatographique (NDM/OXA-48 like/KPC/VIM/IMP : NG-TEST® CARBA-5) ou (NDM/OXA-

23/OXA40-58 : Resist Acineto, Coris ®)

- par PCR (NDM/OXA-48 like/KPC/VIM/IMP : Xpert ® Carba-R) 

- un test colorimétrique (β-CARBA test, Biorad®) ou (Rapidec® Carba-NP, Biomérieux®)



Cas clinique 2

• Biofire ® Blood Culture Identification (BCID2) Panel FilmArray 



Cas clinique 2

• Antibiogrammes rapides : 
• RAST : Réalisable dès la positivité des hémocultures, géloses MH-R spécifique, 

mais abaque de lecture disponible uniquement pour certaines 
espèces/molécules et résultats disponibles entre 6 et 10h après le début de 
l’incubation

• Vitek® RevealTM (Biomérieux®) : plaques, microdilution, panel G+/G-, résultat 
en ~ 5,5h à 6h, nécessite identification préalable

• dRASTTM (Quantamatrix®) : plaques, microdilution, panel G+/G- , résultat en 
~ 4h, nécessite identification préalable



ØNécessité d’un programme de 
bon usage des ATB 

ØNécessite d’un guide 
d’utilisation 
(indications/protocole 
d’antibiotique)

ØEffet aussi sur ATB adaptée et 
durée de séjour



Cas clinique 2

• Voici l’antibiogramme rendu 



Cas clinique 2

• Escherichia coli producteur de carbapénèmase de type NDM et d’une 
BLSE de type CTX-M

Carbapénèmes résistants
Test de synergie avec 

rapprochement des disques 
céfépime - ac. clav - aztréonam



Cas clinique 2

• Escherichia coli producteur de carbapénèmase de type NDM et d’une 
BLSE de type CTX-M

=> Test de l’Aztréonam et de Ceftazidime - avibactam :

Synergie entre 
Aztréonam et 
Avibactam : BLSE



Cas clinique 2

• Escherichia coli producteur de carbapénèmase de type NDM et d’une 
BLSE de type CTX-M

=> Action de l’aztréonam- avibactam :



Antibiotiques / Carbapénèmases
Antibiotiques Classe A : KPC, GES

Classe B : 
NDM, VIM, IMP 

(SANS autre mécanisme 
associé : BLSE, Hcase…)

Classe B : 
NDM, VIM, IMP

(AVEC autre mécanisme 
associé : BLSE, Hcase…)

Classe D : OXA-48 like 
(SANS autre mécanisme 
associé : BLSE, Hcase…)

Classe D : OXA-48 like
(AVEC autre mécanisme 
associé : BLSE, Hcase…)

Cefotaxime R R R R R

Ceftazidime R R R 1ère intention R

Aztréonam R 1ère intention R 1ère intention R

Céfépime R R R 1ère intention R

Ceftolozane-tazobactam R R R Pas d’intérêt R

Ceftazidime-avibactam 1ère intention R R 2nd intention 1ère intention

Aztréonam-avibactam Pas d’intérêt 2nd intention 1ère intention Pas d’intérêt Pas d’intérêt

Imipénème-relebactam 2nd intention R R R R

Méropénème-vaborbactam 2nd intention R R R R

Céfidérocol 3ème intention 3ème intention 2nd intention 3ème intention 2nd intention



Posologies nouveaux ATB

• Posologie forte dose

Barbier AOIC 2023



Cas clinique 3

• Mme Brigitte F est hospitalisée pour une pneumonie à Streptococcus 
pneumoniae traitée par Ceftriaxone puis par Amoxicilline. A J5, la 
patiente se dégrade, elle est toujours intubée, ventilée. Il y a un doute 
sur une image à la radio pulmonaire.
• Vous réalisez un LBA qui revient négatif à l’examen direct.  
• Vous appelez le bactériologiste pour avoir un panel Respi bas 

(FilmArray) directement sur le LBA.



Biofire ® Pneumonia Panel plus FilmArray 

Temps technique : 5-10 minutes
Temps rendu de résultat : 1h15
Coût : ≈ 150 €

Résultats semi-quantitatifs
Bin (copies/ml)



• Etude avant/après

Peut on prélever et attendre la 
culture?



Reco PAVM



Cas clinique 3

• En probabiliste, vous traitez par Pipéracilline-Tazobactam /Amikacine. 
• Le lendemain, la culture du LBA revient positive à 10^4 UFC/ml de 

Pseudomonas aeruginosa. Vous continuez la Pipéracilline-
Tazobactam.



Résistance des bactéries responsables d’infections liées aux soins  en réanimation
Réseau Réa-REZO, 2023, France

Réa REZO. Surveillance des IN en réanimation adulte. 2023

§ 74 établissements
§ 83 réanimations
§ 28100 patients

Résistance P. aeruginosa
§ Pipera/tazobactam : 32,9%
§ Ceftazidime : 22,4%
§ Carbapénème : 21,7%
§ Caz + Carba : 11,2%



Cas clinique 3
A 48h, la patiente s’améliore et vous 
récupérez l’antibiogramme du Pseudomonas 
aeruginosa :

Que faites-vous ?



Désescalade

Weiss E CMI 2015



Cas clinique 3

• Malheureusement, Mme F se redégrade à J7 post antibiotique de sa 
première PAVM. Vous reprélevez un LBA. 



VAP index 
episode

Planned treatment duration of VAP 
index episode

Different bacteria
(vs previous VAP) Superinfection New pathogen VAP

Time
2-3 days after the 
end of treatment

 Same bacteria
(vs previous VAP)

Persistent VAP

5 days of 
treatment

End of 
treatment

Planned treatment duration of VAP 
index episode

Relapse

Gaillet ICM 2025



Cas clinique 3

• Malheureusement, Mme F se redégrade à J7 post antibiotique de sa 
première PAVM. Vous reprélevez un LBA. 
• Or vous savez qu’il existe actuellement dans votre service une 

épidémie de Pseudomonas aeruginosa très résistant aux antibiotiques. 
Ce germe a été isolé dans les siphons de certains lavabos du service 
dont celui de Mme F…



Cas clinique 3

• Voici l’antibiogramme de ce germe :
• Quel est/sont le(s) mécanisme(s) de 

résistance(s) suspecté(s)? 



Accumulation des mécanismes chromosomiques chez
Pseudomonas aeruginosa

Risques émergence souches 
hautement voire pan-résistant 

Imperméabilité, efflux, enzymes 
chromosomiques….



Résistance aux carbapénèmes chez
Pseudomonas aeruginosa

• Mutation ou perte de la porine OprD 
 Imperméabilité plutôt spécifique à l’imipénème 
 Mécanisme pouvant être isolé 
 Touche moins le méropénème
• Efflux Mex E MexF oprN
 Souvent associé à d’autres résistances tels les quinolones
 Touche plutôt le méropénème
• Carbapénémase 
(VIM +++ et maintenant NDM !)



Cas clinique 3



Pneumonie

Succès clinique > cefto/tazo





Antibiotiques / Résistances (Pyo, ABRI)

Antibiotiques Pyo multi R

Pyo Classe B : 
NDM, VIM, IMP 

(SANS autre mécanisme associé 
: BLSE, Hcase, efflux…)

Pyo Classe B : 
NDM, VIM, IMP

(AVEC autre mécanisme associé 
: BLSE, Hcase, efflux…)

Aztréonam R 1ère intention R

Céfépime R R R

Ceftolozane-tazobactam 1ère intention R R

Ceftazidime-avibactam 2nd intention R R

Aztréonam-avibactam 4ème intention 2nd intention 1ère intention

Imipénème-relebactam 3ème intention R R

Méropénème-vaborbactam R R R

Céfidérocol 5ème intention 3ème intention 2nd intention



Remerciement à Katy Jeannot 


