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Introduction

• BLSE : enzymes bactériennes inactivant les β
lactamines, à l’exception des céphamycines et 
des carbapénèmes

• Elles peuvent être inhibées par les inhibiteurs de 
β lactamases

• Elles sont souvent associées à d’autres 
mécanismes de résistance affectant d’autres 
familles d’antibiotiques 

• Elles posent donc des problèmes 
thérapeutiques importants

• Quelle est leur actualité ?



Détection des EBLSE en microbiologie, 
recommandations du Comité de l’Antibiogramme 

de la SFM



TM Coque Eurosurveillance 2008 13 47

Réseaux de surveillance de la résistance aux 
antibiotiques
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Evolution de la proportion de souches 
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Évolution 1995-2007 de la distribution 
(%)

des EBLSE selon l'espèce (AP-HP)
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Distribution des E.coli EBLSE selon les 
services (2007)

V. Jarlier,S. Fournier et al, AP-HP



Services (distribution %) où les bactériémies 
E.coli sont diagnostiquées 

2005-07 (n= 19.692)

IR CTX R ampi S ampi
urgences 19 29 34
pédiatrie <1 2 2

obstétrique <1 2 2
médecine 28 29 30
chirurgie 16 12 11
hémato K 9 5 4

réanimation 17 13 8

Jarlier, Trystram et al



EBLSE : évolution de la densité d’incidence 
selon l’activité médicale
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Distribution de E.coli EBLSE 
selon les prélèvements (2007)

V. Jarlier,S. Fournier et al, AP-HP



Délai admission-prélèvement
pour les bactériémies E.coli

2005-07 (n= 19.692)

Délai IR CTX R ampi S ampi

1-2 jours 47 61 66

3-7 jours 12 10 11

2-3 semaines 18 16 15

> 3 semaines 23 13 8

Jarlier, Trystram et al



Age patients (distribution %)
bactériémies E.coli IR-CTX

2005-07 (n= 640) 

classe age E.coli IR CTX EARSS 2005-2007 (n=640), en %
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Sexe ratio (%) pour les bactériémies E.coli 
2005-07 (n= 19.692)

IR CTX R ampi S ampi
homme 58 46 46
femme 42 54 54

Jarlier, Trystram et al
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BLSE dans les années 1980

• Milieu des années 1980 : apparition des 1ères BLSE dans les 
hôpitaux d’Europe de l’Ouest.
En France : 1984 Sirot D, Sirot J, Labia R, Morand A, Courvalin P, Darfeuille-
Michaud A, et al. Transferable resistance to third-generation cephalosporins in clinical isolates of 
Klebsiella pneumoniae: identification of CTX-1, a novel beta-lactamase. J Antimicrob Chemother. 
1987 Sep;20(3):323-34.

• « Succès » épidémiologique :
notamment dans les services de réanimation et particulièrement 
quand il existait une grande consommation de céfotaxime, 
commercialisé à cette époque en Europe.

• Elles  dérivaient de TEM 1, TEM 2 ou SHV 1 par mutations 
ponctuelles

• Schématiquement 2 grands groupes
– les céfotaximases (TEM 3, SHV 2) 
– les ceftazidimases (TEM 5, TEM 24, SHV 24, SHV 25). 160 variants de 

TEM et 100 de SHV se sont répandus dans le monde depuis.



BLSE dans les années 1990 et 2000

• Apparition de nouvelles enzymes ne dérivant ni de TEM ni 
de SHV :
– Céfotaximases CTX M (1ère description en 1989)
– Ceftazidimases comme PER, GES, IBC et VEB

• Origine de CTX M : bactérie de l’environnement Kluyvera 
ascorbata, K. gorgiane, K. cryocrescens (Poirel L, Kampfer P, Nordmann P. 
Chromosome-encoded Ambler class A beta-lactamase of Kluyvera georgiana, a probable progenitor of a subgroupof 
CTX-M extended-spectrum beta-lactamases. Antimicrob Agents Chemother. 2002 Dec;46(12):4038-40).

• Extension mondiale à partir de 1995 : actuellement 84 
variants et 5 groupes, M1, M2, M8, M9, M25

• Le type d’enzyme dominant varie selon les pays



Mondialisation : dissémination CTX-Ms

Endémie Sporadique

2001-2002



Mondialisation : dissémination CTX-Ms

Endémie Sporadique

2005



Livermore JAC 2007



Entérobactéries BLSE et CTX M en France

• CTX M15 est majoritaire. D’autres types l’accompagne 
(M3, M10, M14 en Ile de France, M9, M27en 
Champagne

• CTX M est la plus souvent décrite chez E. coli BLSE
• E. coli CTX M est la principale entérobactérie BLSE
• CTX M est également majoritaire chez K. pneumoniae

BLSE
• La diffusion de CTX M vers les autres espèces 

d’entérobactéries se poursuit



Diffusion de E. coli CTX M dans le monde et en 
France (1)

• Emergence d’un clone majeur
– E. coli CTX M15 O25:H4-ST131
– très virulent
– multirésistant aux antibiotiques
M.H. Nicolas-Chanoine et al : Intercontinental emergence of Escherichia coli clone O25:H4-

ST131 producing CTX-M-15 JAC 2008 61(2):273-281 

• Entouré de clones mineurs microépidémiques 
ou sporadiques

• Diffusion de plasmide et du gène blaCTX-M-15, souvent 
associé à d’autres gènes de résistance (betalactamases ou autres)





Diffusion de E. coli CTX M dans le monde et en 
France (2)

• Hospitalière
• Extra hospitalière : c’est le fait marquant des années 

2000 mais qui reste difficile à évaluer (définition de 
communautaire, étude du portage fécal, 
recommandations nationales, …)
Infection urinaires principalement

21% BLSE chez E. coli lors d’infections urinaires communautaires 
(Turquie 2004 2005)

5,2% (Espagne 2006,15 LAM)

• Transmission interhumaine dans les collectivités ou  
dans les familles, chaîne alimentaire, voyage, migration, 
pression de sélection des antibiotiques concourent à la 
dissémination.



%(R+I)  de E. coli (n=724) isolé des bactériémies 
communautaires (BC) et non communautaires (BNC) en 2007
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FIG. 1. IC patients with fecal carriage of ESBL-producing organisms and their corresponding household contacts. Index case, 
patient with ESBL-producing-organism infection; index case carriage (+), patient with ESBL-producing-organism infection and 
ESBL-positive fecal culture; household contacts carriage (+), household contacts with ESBL-producing-organism infection and 
ESBL-positive fecal culture.

Journal of Clinical Microbiology, August 2008, p. 2796-2799, Vol. 46, No. 8
Copyright © 2008, American Society for Microbiology. All Rights Reserved.

High Rate of Intestinal Colonization with Extended-Spectrum-β-
Lactamase-Producing Organisms in Household Contacts of 
Infected Community Patients

Aránzazu Valverde,1,2 Fabio Grill,3 Teresa M. Coque,1,2 Vicente Pintado,3 Fernando Baquero,1,2 Rafael Cantón,1,2* and Javier Cobo3



Quand évoquer la possibilité d’une infection à
EBLSE en 2009 ?

• Infection nosocomiale
• Antécédents d’hospitalisation
• Prise antérieure d’antibiotiques
• Age (> 60 ans)
• Femme
• Diabète
• Infection urinaire récidivante
• Co-morbidités



Map of Europe showing total outpatient antibiotic use in 2006
in the different countries

ESAC



Sensibilité aux antibiotiques
de E.coli EBLSE ( 2007)

V. Jarlier,S. Fournier et al, AP-HP



Antibiotiques actifs (in vitro) pour EBLSE

• Céphamycines : céfoxitine, céfotétan
• Inhibiteurs de βlactamase : clavulanate, 

tazobactam, sulbactam
• Carbapénèmes : imipénème, ertapénème, 

méropénème, doripénème
• Tigécycline
• Fosfomycine
• Furanes



2007; 67 : 1027

Cc I 2-8, M 2-8, E 0,5-1, D 1-4)



Activité de la tigécycline

Cc 1 - 2





JAC Advance Access originally published online on September 4, 2008  
Journal of Antimicrobial Chemotherapy 2008 62(6):1472-1474; doi:10.1093/jac/dkn362 

Research letters 

CTX-M-15-producing Escherichia coli in fatal neonatal 
meningitis: failure of empirical chemotherapy 
Sophie Boyer-Mariotte1,2,*, Pauline Duboc1, Stéphane Bonacorsi3, Jean-François 
Lemeland1, Edouard Bingen3 and Didier Pinquier4  



Conclusion

• En ce qui concerne les entérobactéries BLSE, la 
globalisation touche aussi l’infectiologie avec 
aussi des inégalités : en Europe les pays 
scandinaves sont les moins touchés

• La prise en charge de ce problème de santé
publique, multifactoriel et complexe demande 
des analyses plus approfondies pour définir les 
actions à mettre en œuvre (au niveau 
international) et ce très rapidement.





Répartition du nombre d’épisodes de bactériémies 
communautaires (BC) et de bactériémies non 

communautaires (BNC) selon le traitement

Pas d' AI ou AI inadaptés
AI adaptés Total

pas d' AI AI inadaptés

BC 236 
(20,1%)

96 
(8,2%)

842 
(71,7%)

1174
(58,3%)

BNC 225 
(26,8%)

170 
(20,3%)

444 
(52,9%)

839
(41,7%)

Total 461 
(22,9%)

266 
(13,2%)

1286 
(63,9%) 2013

AI : Anti-infectieux
Réseau des microbiologistes d’Ile de France 2007 - ONERBA
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EBLSE
RAISIN

Tous prélèvements
à visée diagnostique



EBLSE : incidence/1000 JH 
RAISIN 2003-2007

(cohorte stable 227 hôpitaux)

2003 2004 2005 2006 2007

Court-séjour 0.12 0.20 0.24 0.24 0.35

Réanimation 0.49 0.80 0.90 0.89 1.20

SSR-SLD 0.07 0.12 0.12 0.12 0.16

TOTAL 0.10 0.17 0.20 0.20 0.28

V. Jarlier,S. Fournier et al, AP-HP



EBLSE : incidence/1000 JH 
RAISIN 2003-2007 (cohorte stable 227 hôpitaux)

2003 2004 2005 2006 2007
AP-HP 0.25 0.25 0.31 0.30 0.49
Paris 
nord

0.19 0.19 0.21 0.20 0.28

Est 0.06 0.05 0.06 0.10 0.14
Ouest 0.03 0.05 0.06 0.07 0.11
S. Est - 0.26 0.23 0.23 0.29

S. Ouest - - 0.21 0.23 0.22
TOTAL 0.10 0.17 0.20 0.20 0.28

V. Jarlier,S. Fournier et al, AP-HP



Evolution de la place de E.coli parmi les 
EBLSE (%)

RAISIN 2002-2007

2002 2003 2004 2005 2006 2007

AP-HP 50 52 56 56 48 51
Paris 
nord

13 22 28 38 43 52

Est 19 28 33 49 61 60
Ouest 14 24 47 52 54 55
S. Est 11 12 22 27 30 38

S. Ouest 26 28 - 28 36 38
TOTAL 19 25 31 39 43 49

V. Jarlier,S. Fournier et al, AP-HP



E.coli EBLSE : incidence/1000 JH 
RAISIN 2003-2007

(cohorte stable 227 hôpitaux)
2003 2004 2005 2006 2007

AP-HP 0.12 0.12 0.17 0.17 0.25
Paris 
nord

0.02 0.04 0.06 0.09 0.15

Est 0.01 0.01 0.02 0.06 0.08
Ouest 0.004 0.01 0.03 0.04 0.06
S. Est - 0.03 0.05 0.07 0.1

S. Ouest - - 0.06 0.07 0.08
TOTAL 0.02 0.04 0.06 0.08 0.14

V. Jarlier,S. Fournier et al, AP-HP



Evolution des espèces parmi les EBLSE (%)
RAISIN 2002-2007

2002 2003 2004 2005 2006 2007

E.coli 19 25 31 39 43 49
K.pneumoniae 19 14 15 12 14 16
E.aerogenes 38 34 31 22 17 11

E.cloacae 6 8 6 10 12 13

V. Jarlier,S. Fournier et al, AP-HP


