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CONFLITS D’INTÉRÊTS

• CONTRATS DE RECHERCHE DE MERCK, PFIZER, ASTRAZENECA, SHIONOGI, 

MENARINI, 

• CONTRATS DE RECHERCHE DE CEPHEID, MAST, BD, HOLOGIC, NG BIOTECH, 

QIAGEN, BIOMÉRIEUX
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“Si rien n’est fait, le fardeau lié aux BMR pourrait

représenter 10 millions de morts /an d’ici 2050 & 

un coût de 100 mille millards de dollars US”

Jim O’Neill report, May 2016
January 2022

4.95 million deaths associated with bacterial 

AMR, 1.27 million deaths attributable to 

bacterial AMR

E. coli, S. aureus, K. pneumoniae, S. 

pneumoniae, A. baumannii, P. aeruginosa: 

929 000 deaths deaths attributable to bacterial 

AMR

MRSA, ESBL- E. coli, Fluoroquinolone R,  E. 

coli, CR A. baumannii, CR K. pneumoniae, 

and ESBL- K. pneumoniae

LE FARDEAU DES BACTÉRIES MULTI-RÉSISTANTES (BMR)

https://www.google.com/imgres?imgurl=https%3A%2F%2Fwww.autismeurope.org%2Fwp-content%2Fuploads%2F2021%2F12%2FLancet.jpeg&imgrefurl=https%3A%2F%2Fwww.autismeurope.org%2Ffr%2Fblog%2F2021%2F12%2F14%2Fla-commission-lancet-sur-lautisme-appelle-a-une-coordination-adequate-des-politiques-entre-les-secteurs%2F&tbnid=1_FnPoYIdsRBAM&vet=12ahUKEwj-zK--nYT2AhUx3OAKHc5sBGoQMygCegUIARCIAQ..i&docid=JJ7B29VFOA0JDM&w=1200&h=675&q=the%20lancet&client=firefox-b-e&ved=2ahUKEwj-zK--nYT2AhUx3OAKHc5sBGoQMygCegUIARCIAQ


ß-Lactamases
- Sérine active (A, C, D)

- MBLs (B)

>7900 ß-lactamases

(BLDB database: http://www.bldb.eu/)

Modification des

PLPs

Antibiotique

Diminution de la

 perméabilité

Sur expression 

Pompes à efflux

Antibiotic

RÉSISTANCE AUX ß-LACTAMINES, BACILLES GRAM NÉGATIF



Profiles d’hydrolyses

Penicillins 3GC, 4GC Aztreonam ß-lactam / 
clavulanate

Carbapenems
ENZYME

 Ambler 
class

A

B

C

Serine carbapenemases : KPC, SME, IMI, NmcA, GES, BKC, FRI

Metallo-ß-lactamases : VIM, IMP, NDM, GIM, AIM, KHM

AmpC : ACT-28

D
Oxacillinases : OXA-48-Like, OXA-48, -162, -181, -204, -232, -244, -245, -370



Woerther, et al. Clin Microbiol Rev 2013;26:744–58Dissémination des BLSEs de type CTX-M

Portage sain d’Enterobacterales-BLSE

E. coli
• 0.8% in 2002
• 8.3% in 2022

K. pneumoniae 
• 6.1% in 2006
• 25 % in 2022

Italy, 24.2%

Greece, 23.3 %

Slovakia 23.7 %

Finland, 6.1 %

France, 8.4%

Bulgaria, 40.2 %

Italy, 53.3%

Greece, 78.2 %

Slovakia 56,1%

Finland, 4,8 %

France, 25 %

Bulgaria, 78.5 %

ENTÉROBACTÉRIES RÉSISTANTES AUX C3G



POOLED PREVALENCE OF INTESTINAL ESBL E. 

COLI CARRIAGE AMONG HEALTHY INDIVIDUALS 

IN SIX WHO REGIONS

J Antimicrob Chemother, Volume 76, Issue 1, January 2021, Pages 22–29, 

Global trend in faecal ESBL E. coli carriage among healthy individuals.

Pooled prevalence showing a clear 

increase from one 3 year interval to 

another.

A simple linear regression plot depicting the 

trend of carriage (1.5% rise per year, 

P=0.021).

2000-2020



E. COLI- PRODUCTEURS DE BLSE: OU ÊTES VOUS?

Animaux de compagnieAnimaux d’élevages

Animaux sauvagesEnvironnement

E. coli - producteur de BLSE: 
Ou êtes vous?

problème “one health”



Colomb-Cotinat M, 
Med Mal Infect. 2020

Evolution des Kp CRE, Bactériémies

CRE restent sensibles à peu d’ATB (colistine, + qques nouvelles molécules)
Mais résistance décrites en Italie et Grèce (15 à 25 %)

=> pan-résistance, impasses thérapeutiques
=> Taux de mortalité élevés (30-70%) 

CPE 

Notification,

France

RÉSISTANCE AUX CARBAPÉNÈMES EN EUROPE

<1%

1–<5%

5–<10%

10–<25%

25–<50%

50–<75%

Not included

E. coli 
France: 0.1%

Greece: 1.5 % 

1 % 5.2 % 10.3 % 15.0 % 24.9 % 47.3 % 47.8% 72.0 %

France Espagne Portugal Slovaquie Italie Bulgarie Roumanie Grèce

Bactériémie à K. pneumoniae résistantes aux 

carbapénèmes en Europe 2021 (ECDC)

Grèce

Roumanie

France

Portugal

Italie

Bulgarie

Slovaquie

Espagne



LES EPCS DANS LE MONDE

KPC

OXA-48

NDM



CRE: RÉSISTANCE AUX CARBAPÉNÈMES CHEZ LES 
ENTÉROBACTÉRIES

1) Diminution de la perméabilité de la membrane externe +  β-lactamase avec faible niveau d’hydrolyse des 

carbapénèmes

IPM

FEPMOX

IPM

FEP

MOX
après

21 jours: imipénème en 

monothérapie

Résistance aux carbapénèmes

par

Diminution de perméabilité

Résistance aux C3G 

BUT

Sensibilité aux carbapénèmes

Important pour le traitement, MAIS pas de dissémination épidémique, 

   => coût en terme de fitness des mutations chromosomiques

Lee EH, Nicolas MH, Kitzis MD, Pialoux 

G, Collatz E, Gutmann L. AAC 1991, 

35:1093-8

2) Carbapénèmases (Entérobactéries productrices de Carbapénèmases)

  - Hautement épidémique => clones à hauts risques

  - Plasmidique

  - Difficile à détecter (PAS toujours BMR ou résistante aux carbapénèmes)



NOMBRE DE SOUCHES ADRESSÉES AU 
CNR PAR ANNÉE ET PAR ESPÈCES
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Bonne nouvelle:

Positivité de 81%, grâce aux LFIA

Mauvaise nouvelle:

Augmentation de E. coli

Evolution des principales espèces reçues/ 

année



K.
pneumoniae 

28%

K. oxytoca 
4%

E. coli 
29%

E. cloacae 
16%

E. aerogenes 
1% C. freundii 

18%

C. koseri 

1%

Autres 

2%

DISTRIBUTION DES SOUCHES REÇUES EN 2022 
PAR ESPÈCES ET PAR CARBAPÉNÈMASE

36,7% de MBLs

OXA-48-like 

60,6%

KPC 2,1%

NDM 
25,7%

VIM

 7,2%IMI 
0,3%

NDM + OXA-48 like 
3,1%

NDM + VIM 
0,2%

OXA-23 
0,2%

VIM + OXA-48 like 
0,4%

NDM + IMP 
0,1%
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EVOLUTION DE L’ÉPIDÉMIOLOGIE DES EPC (FRANCE 2012–2022)
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DIVERSIFICATION DES OXA-48-LIKE

OXA-181 
(n=316)

OXA-244 
(n=210)
OXA-232
(n=25)

39,8% E. coli (ST410>ST940)
26,6% K. pneumoniae (ST11)
21,9% C. freundii

97,6% E. coli (ST38++)

OXA-484 95% E. coli (ST410++)

R214G, OXA-244

R214S, OXA-232

OXA-244-Producing Escherichia coli Isolates, a 
Challenge for Clinical Microbiology Laboratories

Yannick Hoyos-Mallecot, Thierry Naas, Rémy A. Bonnin,

Rafael Patino, Philippe Glaser, Nicolas Fortineau, Laurent DortetJuly 2017

K. pneumoniae 
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Emerging Infectious Diseases 

www.cdc.gov/eid • Vol. 26, No. 6, June 2020 

ST307 et ST147:  

=> clones à haut risque

ST147

ST258/512

ST307
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AAC, 2021, 65: e01160-21 

J Antimicrob Chemother 2020; 75: 769–771 

J Antimicrob Chemother 2019; 74: 2239–2246 

RÉSISTANCE À L’ASSOCIATION CEFTAZIDIME/AVIBACTAM

Boucle Oméga 

164-179

Boucle 267-275



NDM new variant 

NDM-35

NDM-19 

NDM-14 

NDM-9 

NDM-7 

NDM-6 

NDM-5 

NDM-4 

NDM-1

DIVERSIFICATION DES NDM

NDM-1 
(n=513)

NDM-5 
(n=345)

49,3% K. pneumoniae (ST147)
21,8% E. cloacae
12,7% C. freundii

9,7% E. coli

77,3% E. coli (ST167, 405, 410, 361)
13,0% K. pneumoniae

NDM-14 
(n=31 (Juin)

K. pneumoniae ST-147 (Maroc)



Class # ß-lactamase depuis 2016

A 1938 X 1.5

B1 605 X 2.7

B2 24 X 1.3

B3 309 X 3.8

C 3808 X 5.8

D 1273 X 2.1

Total 7949 X 2.8

http://www.bldb.eu/

Naas T, et al. Beta-lactamase 

database (BLDB) – structure and 

function J Enz Inh Med Chem 

2017;32:917–9

BETA-LACTAMASE DATABASE (BLDB)

2023
B1 Acquises

Entérobactéries 

IMP (102) 

NDM (61)

VIM (86)

GIM (3) Allemagne, Japon

KHM (1) Japon

TMB (2) France, Magreb (pyo et ab)

P. aeruginosa 

AFM (4) Chine

BIM (1) Brésil

CAM (1) Canada,

DIM (1) Europe

FIM (1) Italie Pyo

HMB (1) Allemagne

SPM (1) Brésil

A. baumannii

SIM (2) Corée, Japon

Vibrio alginolyticus 

VMB (2) Chine

B3 Acquises

Entérobactéries 

LMB-1 Autriche, Argentine

SMB (1) Japon

P. aeruginosa 
AIM (2) 



Mécanisme d’action : MBLs

B1 B2 B3 ► A divalent transition metal 

ion, most often zinc, linked 

to a histidine or cysteine 

residue or both, reacts 

with the carbonyl group of 

the amide bond.



Colistin ? Cefiderocol ?

Frozen BMD, IHMA

81% S

MBL 69 % S

NDM 48 % S

84 % S

(isolats 2018-2019)



Aztreonam/ceftazdime-avibactam



E. coli ST410



NDM-5

E. coli ST410 et ST167

OXA-181
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- YRIK seul, et  YRIN plus AmpC acquise (surtout CMY-42) sont associés à des CMIs plus élevés à l’aztreonam/avibactam (8–

16 mg/L , versus 0.03–0.25 mg/L pour E. coli NDM sans insertion. => valeurs critiques pour aztreonam/avibactam?, Résistance 

clinique? 

- Insertions plus mutations supplémentaires dans ftsI (PBP3), => CMIs  128 mg/L au cefiderocol et 256 mg/L au 

cefepime/taniborbactam, deux autres anti-MBLs.



Mutant selection

In vivo / in vitro

The risk of mutational resistance to aztreonam/avibactam appears smaller than for ceftazidime/avibactam, 

where Asp179Tyr arises readily in KPC enzymes, conferring frank resistance. Asn346 substitutions in AmpC 

enzymes may remain a risk, having been repeatedly selected with multiple avibactam combinations in vitro.



Résistance haut niveau aux aminoglycosides16S rRNA méthylation

• 2003 : Description of ARM A a 16S rRNA methylase in a K. pneumoniae BM4336 (Paris, 

2000)  conjugative plasmid 80 kb  (blactx-m-3 )

• 2003: Rmta (P. Aeruginosa AR-2, 1997, japan) Yokoyama et al., Lancet, 2003,362;1888-93

• 2004: Rmtb (S marcescens S-95, 2002, japan) Doi et al., AAC, 2004, 48 (2) 491-6

• 2006: Rmtc (P mirabilis ARS68, 2003, japan) Wachino et al, AAC, 2006, 50(1), 178-84

• 2007: Rmtd (P. aeruginosa PA0905, 2005, Brazil) Doi et al., AAC, 2007,51, 852-6

•           Rmte,f,g….

• 2007: Npma (E. coli, 2003, japon) Wachino, AAC, 2007, 51, 4401-09

(Doi et al. CID 2007; 45:88-94)

Résistance haut niveau

Gentamicin, Tobramycin, Amikacin, 

Isepamicin, Kanamycin, Netilmicin, 

arbekacin, plazomycin

Epargne: 

Neomycin, Apramycin, streptomycin

Données CNR

3 % des CPEs in 2018

6 % des CPEs in 2020

- 183 isolats (90.15%) avec une seule 16S-RMTase,

- 20 isolats (9.85%) avec 2 (surtout rmtB + rmtF).

- 160 isolats associés à NDM



RESISTANCE AUX CARBAPENEMES ET P. AERUGINOSA
Carbapenem resistance P. aeruginosa

bacteriemia in 2021 (ECDC)
P. aeruginosa et KPC 

In France 26,6% of IMPR received at CNR are CPs

11.3 % (3498 tested) France

48.7% (887 tested) Grece

5.0 % (422 tested) Finlande

<1%

1–<5%

5–<10%

10–<25%

25–<50%

50–<75%

Not included

12.1%

4.2%

44.2%

33.3%

24.6 % (469 tested) Pologne

15% de GES

11.8 % (1129 tested) Portugal



RESISTANCE AUX CARBAPENEMES ET A. BAUMANNII

Carbapenemase-producing A. baumannii France 2016–

2020, F-NRC

Carbapenem resistance A. baumannii

bacteriemia in 2021 (ECDC)

3.5%

<1%

1–<5%

5–<10%

10–<25%

25–<50%

50–<75%

≥75%

Not included

No data

3.6 % Finlande (28 tested)

76.9 % Pologne (466 tested)

3.5 % France (857 tested)

76;9 %

95.9%

3.6%

96.9 % Grèce (1531 tested)

31.1 % Portugal (122 tested)



Et le Cefiderocol?

99% S

84% S

30% NDM



Conclusions: Epidémiologie des EPCs
- Dissémination des BLSEs => consommation accrue de carbapénèmes

- Il est impossible de prévenir l’émergence de la résistance et donc des EPCs. Même 
dissémination que les BLSEs? 

- L’épidémiologie change: Emergence
- De nouvelles carbapénèmases dans des fonds génétiques particuliers
- De nouveaux variants avec des extensions de spectre (KPC resistant Avi)
- Concentration des mécanismes. Plusieurs carbapénèmases (3 différentes)

- Que peut on faire?
->  On peut retarder leur diffusion (à l’hôpital) par la mise en place de mesures 
d’hygiènes renforcées 
 -> identification rapide des porteurs
 -> identification du mécanisme de résistance pour utiliser les nouvelles 
molécules au mieux
-> Besoin ++++ de nouveaux antibiotiques surtout anti MBLs

- Quelle sera la situation d’ici 5 ans: ? => de la résistance va apparaitre avec l’utilisation 
des nouvelles molécules
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E-tests et disques 

sous-estiment CMIs

=> BMD +++

Besoins de CMIs +++ avec les MBLs
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R214G, OXA-244

R214S, OXA-232

OXA-244-Producing Escherichia coli Isolates, a 
Challenge for Clinical Microbiology Laboratories

Yannick Hoyos-Mallecot, Thierry Naas, Rémy A. Bonnin,

Rafael Patino, Philippe Glaser, Nicolas Fortineau, Laurent DortetJuly 2017
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