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Attention au retour d’INDE 
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Mr G, 57 ans 

• Transfert d’Inde pour prise en charge fracture de jambe 
compliquée 

• ATCD :  
– IDM avec 5 stents en 2010 
– Typhoide en 2012 (Inde, hospitalisation brève) 
– Hépatite A (Pakistan) 

• Mode de vie 
– Vit aux Houches, menuisier 
– Travaille pour une association de protection des droits de l’homme 
– Voyages dans le cadre de cette association 
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En INDE 

• Voyage nord de l’Inde du 20/01/2013 au 16/04/2013 
 

• AVP le 1/04/2013 à Chandigarh 
– Fracture ouverte péroné et perte de substance 
– Prise en charge sur place : réduction, ostéosynthèse par plaque 
– Nécrose cutanée à J3 ; reprise pour fixateur externe et greffe de peau 
– Antibioprophylaxie par Cefaperazone à partir du 1/4/2013 

 
• 5/4/2013 : douleur thoracique 

– Transfert à Dehli : coronarographie 2 stents/5 obstrués 
– Séjour jusqu ’au 14/04 puis transfert à Cluses en orthopédie 
– Bactériologie des plaies : BGN BMR en cours d’identification 
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Pour ce patient en provenance d’un hôpital Indien, quels dépistages doit-
on proposer systématiquement 

• Une recherche de SARM par écouvillon nasal 
 

• Une recherche d’entérobactéries multi-résistantes par 
écouvillon rectal ou coproculture 
 

• Une recherche d’entérocoque résistant à la vancomycine 
par écouvillon rectal ou coproculture 
 

• Aucun en particulier, les prélèvements bactériologiques 
cliniques vont suffire 
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Textes officiels 

• Plan stratégique 2009-2013 
– Établir un plan local de maitrise d’une épidémie dans chaque 

établissement de santé ou médico-social, susceptible d’être mis en œuvre 
dès la confirmation d’une épidémie 
 

• Haut conseil de santé publique 
– Mars 2010 : rapport Entérocoques résistant glycopeptides (ERG) 
– 6 décembre 2010 : maitrise de la diffusion des bactéries commensales 

multirésistantes aux antibiotiques importés en France lors de la prise en 
charge de patients rappatriés de l’étranger.  
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Recommandations complètes 

• Dépistage ERG, EPC 
 

• Prise en charge du 
patient 
 

• Prise en charge du 
risque épidémique 
 

• Prise en charge d’une 
épidémie 
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Transfert rapide à Grenoble pour prise en charge orthopédique 
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Contexte septique, état neurologique, vasculaire et cutané 
local précaire : amputation 



Amoxicilline  R  R  R  R  R  S  R  
Amoxe/clav  R  R  R  R  R  -  R    
Ticar/clavulanate R  R  R  I  R  -  R 
Ticarcilline  R  R  R  I  R  -  R    
Pipéracilline  R  R  R  R  R  -  R 
Piper/tazobactam S  R  R  I  R  -  R  
Céfalotine  R  R  R  R  R  -  R   
Cefotaxime  R  R  R  R  R  -  R   
Ceftazidime  R  R  R  R  R  -  R   
Céfépime  R  R  R  R  R  -  R 
Imipeneme  S  S  R  S  I  -  R   
Ertapeneme  S  S  R  S  R  -  R  
Gentamicine  S  R  R  S  R  -  R   
Gentamicine HC  -  -  -  -  -  BNR  -  
Tobramycine  R  R  R  R  R  -  R 
Amikacine  S  S  R  I  R  -  R 
Doxycycline   -  -  -  -  -  S  - 
Tigécycline  I  I  S  S  S  -  S 
Clindamycine   -  -  -  -  -  R  - 
Linezolide   -  -  -  -  -  S   - 
Polymyxine B  S  S  S  S  S  -  S 
Cotrimoxazole  R  R  R  R  S  R   R 
Acide nalidixique  R  R  R  R  R  -  R  
Ofloxacine   R  R  R  R  R  -  R 
Ciprofloxacine  R  R  R  R  R  -   R 
Fosfomycine  S  R  R  S  S  -  S 
Teicoplanine   -  -  -  -  -  S  - 
Vancomycine   -  -  -  -  -  R  - 

E cloacae 1 E cloacae 2 E coli K pneumoniae E cloacae 3 E galinarum C sedlakii 

Bactériologie initiale 
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Sur le plan bactériologique, devant toutes ces BMR, vous 
retenez  

• Une possible carbapénémase 
 

• Une résistance de type VAN A pour l’entérocoque 
 

• Une possible BLSE 
 

• L’association des 3 
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Apparition d’un clone MDR  

• Métallo β lactamase NDM-1 
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Entérobactéries productrices de carbapénémases 

• 1er épisode en France en 2004 
• Environ 150 patients concernés depuis : 

colonisation >> infection 
• Mortalité++ des infections 
• K pneumoniae> E coli > E cloacae 
• 80% des cas sont importés de l’étranger : Inde, 

Grèce, Maroc…. 
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Nombre d’épisodes impliquant des entérobactéries productrices de carbapénèmases en France signalés à 
l’InVS entre janvier 2004 et le 1er avril 2013, selon la mise en évidence ou non d’un lien avec un pays 
étranger (N=482). 
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Entérobactéries productrices de carbapénémases 

• 2 mécanismes expliquent résistance EB aux 
carbapénèmes 
 
Association céphalosporinase ou BLSE à modification 
quantitative ou qualitative des porines : très instable 

 
β-lactamase à forte activité hydrolytique envers les 
carbapénèmes = CARBAPENEMASES 

• Résistance très stable associé à un profil MDR 
• Plasmidique : risque de transfert inter-espèces 
• Plusieurs types de carbapénémases : principalement A-B-D 
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Carbapénémases et entérobactéries 
d’après Nordmann 
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Pour le diagnostic bactériologique des EPC 

• On utilisera uniquement des disques imipénèmes 
 

• On peut utiliser le test de Hodge 
 

• On peut utiliser des tests d’inhibition  
 

• Les PCR ne sont pas obligatoires pour identifier 
l’enzyme 
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Recommandations pour le diagnostic 

• Ensemencement sur un milieu permettant le 
diagnostic des BLSE 

• Identification bactérienne 
• Réalisation d’un antibiogramme complet avec 

disque ertapénème (le plus fiable) + imipénème 
• Si suspicion de carbapénémase, confirmation par 

– Test phénotypique : inhibition ou Hodge modifié 
– Test génotypique : PCR VIM, IMP, OXA-48… 
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T+ T+ 

KP 

KP 

ETP 
CLO  

ETP 

T- T- 

E.  coli ATCC 25922 E.  coli ATCC 25922 

10 µl cloxacilline 75 mg/mL 

Test de Hodge modifié 
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MEM 
 

6 mm 
MEM-CLO 

 
6 mm 

MEM-APBA 
 

15 mm 
MEM-DPA 

 
6 mm 

MEM = Meropenem 

DPA = A. dipicolinique  
= inhibiteur des MBL 

CLO = cloxacilline  
= inhibiteur  
des céphalosporinases 

APBA = A. amino 
phénylboronique 
= inhibiteur  
des céphalosporinases 
Et des enzymes KPC 

Souche MBL +  Souche KPC +  

Test Rosco 
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Pour la prise en charge médicale de ce patient qui va être amputé en 
contexte septique, vous proposez … 

• Pas d’antibiothérapie, trop de risque de sélection 
 

• Une antibiothérapie par pénèmes+ linézolide 
 

• Une association de colimycine-fosfomycine 
 

• Une antibiothérapie par tigécycline 
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Sensibilité de 96 souches issues de 10 CH de Brooklyn, NY 
Bratu and al. JAC 2005; 56 (1) : 128-32 
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Profil de sensiilité des EB MDR 
Falagas and al. Int J Antimicrob Agents. 2010; 35 (3) : 240-7 

• 258 BMR traitées par colimycine 
• A baumannii> P aeruginosa> K pneumoniae 
• 135 souches ne sont sensibles qu’à la colimycine 
 
Pas en monothérapie 
Synergies possibles 

– RIFAMPICINE 
– CYCLINES 
− β-lactamines (ceftazidime) 
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Pour certaines souches, la colimycine restaure la sensibilité à 
l’imipénème 
Ullman. ICAAC 2009 

• 7 souches P aeruginosa avec CMI carbapénèmes > 
16µg/ml 

• Pré-exposition à colimycine 
• 6 souches /7 ont récupéré une CMI< 4µg/ml 
• Action sur la paroi bactérienne? 

 
DISCUTER de TESTER les ASSOCIATIONS 
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Vous choisissez l’association colimycine-fosfomycine, le patient pèse 70 
kg, quelle dose de colimycine choisissez vous? 

• 1 MUI X3 en IVL 
 

• 2 MUI x 3 en IVL 
 

• 2M x3 en IVL 
 

• 10 MUI/jour au PSE IV continu 
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Colimycine : recommandations actuelles 

En 2 à 4 injections /jour 
     dose colistiméthate pour un adulte de 70 kg 

VIDAL 50 000 UI/kg    280 mg/j 
UK 1-2 MUI x 3/j     240-480 mg/j 
USA 2,5-5 mg/kg/j coli base    400-800 mg/j 
 
 

Révision libellé AMM HAS 19/12/2012 
75 000 à 150 000 UI/kg/j sans dépasser 12 MUI/jour 
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Colimycine et insuffisance rénale 
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Quelles autres traitements peuvent être proposés? 
 

• Ampicilline-sulbactam/colimycine 
 

• Tigécycline 
 

• Levofloxacine/tigécycline 
 

• Doripénème/tigécycline/colimycine 
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Autres propositions…. 

• Tigécycline 
• Fosfomycine? 
• Ampicilline-sulbactam/colimycine 
• Levofloxacine/céfépime 
• Levofloxacine/tigécycline 
• Rifampicine/céfépime 
• Rifampicine/tigécycline 
• Céfépime/tigécycline 
• Doripénème/tigécycline/colimycine 
• …. 
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Fev 2008 

• Activité modérée si patients graves 
• Cinétique pas parfaite 
• Cmax = CMI 
• Effets indésirables++ si on augmente la dose 

 
• Par ailleurs : apparition ++ de résistances 
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A l’entrée devant cette suspicion forte d’EPC, quelle attitude 
avez vous adoptée? 

• Mesure complémentaire de type contact et chambre 
seule 
 

• Hospitalisation en secteur dédié 
 

• Arrêt des admissions 
 

• Interdire tout transfert de ce patient 
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Le portage EPC est confirmé, quelle attitude 
adoptez vous? 

• Mesure complémentaire de type contact et chambre 
seule 
 

• Hospitalisation en secteur dédié 
 

• Limiter le transfert des patients contacts autant que 
possible 
 

• Interdire tout transfert de ce patient 
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• A J2 de l’amputation, le patient présente une scène 
clinique évoquant une bactériémie 

• Il est toujours traité par colimycine-fosfomycine  
• Son picc-line est inflammatoire 
• Le laboratoire vous annonce une hémoculture 

positive à cocci gram plus évoquant un 
streptocoque 
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Vous… 

• Rajoutez de la vancomycine à son traitement 
 

• Rajoutez de la daptomycine à son traitement 
 

• Rajoutez de l’amoxicilline IV à son traitement 
 

• Remplacez la colimycine par de la tigécycline et 
poursuivez la fosfomycine 
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Il s’agissait d’une infection sur picc-line  

• À Enterococcus galinarum 
 

• N’est pas le plus dangereux celui que l’on croit…. 
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Et si tous nos repères étaient modifiés…. 
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Mme B, 54 ans 

• ATCD : HTA, dépression traitée, 60 kg 
 

• Hospitalisation pour fièvre et douleurs lombaires 
droites évoluant depuis 3 jours. Pas 
d’antibiothérapie au domicile 
 

• ECBU : BGN évoquant entérobactéries au direct, 
pas d’autre point d’appel 
 

• Pyélonéphrite aigue droite sans critère de gravité 
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Quelle antibiothérapie prescrivez vous en première 
intention? 

• Ceftriaxone 2 g IVL 
 

• Ofloxacine 200 mg x 2 po 
 

• Ceftriaxone 1 g IVL 
 

• Ceftriaxone 1 g IVL + amikacine 900 mg IVL 
 

• Ertapénèm 1 g IVL 
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Afssaps 2008 
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Evolution des taux de SARM et EBLSE pour 1000 jours depuis 2005 
Source : Surveillance des bactéries multirésistantes dans les établissements de santé en France. 
Réseau BMR-Raisin. Résultats 2010 
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Pas d’indication ertapénème en empirique ici… 
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E coli BLSE 
EARS 2008 

K Pneumoniae BLSE 
EARS 2008 
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Pour quels patients doit on évoquer une infection à BLSE? 

BLSE 
nosocomiales 
TEM/SHV++ 

BLSE 
communautaires 

CTX-M++ 

FR locaux 
Infection tardive 
Age élevé 
Réanimation 
Comorbidité++ 
Colonisation connue 
ATB antérieurs 
Longue durée hospitalisation 
 

Hospitalisation ds les 3 mois 
Exposition FQ, β-lactamines 
Vie en institution médicalisée 
Co-morbidités (diabète++) 
IU récidivantes (klebsiella++) 
 

Tumbarello AAC 2007, Ben Ami CID 2009, Pitout Lancet Infect Dis 2008 
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BLSE : mécanisme 

β-lactamase souvent plasmidique 
• Classe A de Amber 
• Plusieurs types : TEM, SHV, CTX-M 
• Hydrolyse  

– pénicilline, céphalosporine, aztreonam 
– Pas cephamycine et carbapénèmes (CTX-

M) 
– Variable selon les molécules (Pk/Pd moins 

bon pour ertapénème) 
• Inhibée in vitro par 

– Acide clavulanique, Sulbactam, tazobactam  
• Résistances associées multiples 

– Aminosides 35% 
– Quinolone 75% 
– CMX 62% 
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E coli BLSE 

D’après Cattoen 
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E-test 

• Lecture de la CMI 
d’une céphalosporine 
3ème génération avec et 
sans inhibiteur 

• Significatif si > 3 log 
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À J2 vous recevez cet antibiogramme 

• Hémoculture 1 : 
– Hémoculture aérobie : positif 
– Hémoculture anaérobie : négatif 

 
• Culture sur flacon aérobie : 

– Gram : BGN évoquant 
entérobactéries 

– Identification : E coli à BLSE 

amoxicilline 
Amox/clav 
Ticar/clav 
Ticarcilline 
Pipéracilline 
Pipé/tazo 
Céfalotine 
Ceftriaxone 
Ceftazidime 
Cefepime 
Imipénème 
Ertapénème 
Gentamycine 
Tobramycine 
Amikacine 
Polymyxine B 
Cotrimoxazole 
Acide nalidixique 
Ofloxacine 
Ciprofloxacine 
fosfomycine 
 
 

R 
I 
I 
R 
R 
I 
R 
I             cmi 2 mg/l 
I 
I 
S 
S 
S 
S 
S 
S 
S 
R 
R 
R 
S 
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La patiente va bien, que faites vous? 

• Vous modifiez le traitement pour ertapénème 1 g IVL en monothérapie. 
Vous êtes inquiet des récidives éventuelles 
 

• Vous gardez le même traitement en augmentant la dose à 2g IVL : on ne 
change pas une équipe qui gagne 
 

• Vous modifiez le traitement pour ertapénème 1 g IVL + amikacine : vous 
voulez éviter des résistances supplémentaires 
 

• Vous modifiez le traitement pour imipénème : vous avez déjà vu des 
catastrophes avec ce type de germe. 
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Céphalosporines de 3ème génération : nouveaux break-points 

CASFM 2010- EUCAST 2010 
 

EUCAST 
Nouveaux break-points permettent de détecter résistance. 
Rendre ce qu’on voit sans distinction du mécanisme de résistance 
En déterminant précisément la CMI 

Sensible Résistant 
Cefotaxime-ceftriaxone < ou= 1 >2 
Ceftazidime < ou= 1 >4 
Céfépime < ou= 1 

 
>4 
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BLSE : Qu’est ce qui marche in vitro? 

Carbapénèmes 
Céphamycines 

cefoxitine 

Céphalosporines 3ème 
et 4 ème génération 

Inhibiteurs de β-
lactamase (clavulanate, 

tazobactam, 
sulbactam) 

Céphalosporines + 
inhibiteur 

Pipéracilline 
+tazobactam 

Β-lactamines 

Autres 

quinolones 
CMX 

Aminosides 
Fosfomycine 
Colimycine 

Furanes 
tigécycline 

 
 

Pitout LID 2008 
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Traitement de référence : carbapénèmes 

Pk/Pd : méropénème > ertapénème> imipénème 
T > CMI 100% pour toutes les carbapénèmes sauf imipénème (90%) 
 
Utilisation large : favorise multi-réistance 

D’après Cohen 
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BLSE : utilisation des céphalosporines 
données cliniques 

Kotapati. J Infection 2005; 3 : 211-7 

Échec si CMI NCCLS >4 µg/ml 
++ si poumons 
Optimiser Pk/Pd 
Doses?  
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BLSE : autres β-lactamines 

Cephamycine-
cefoxitine 

• Active in vitro 
• Expérience très 

limitée en 
clinique 

• Sélection rapide 
de R 
 

Pipéracilline 
tazobacam 

• E coli BLSE 
CTX-M très 
souvent sensible  

• Résultats 
cliniques 
contradictoires 
• Rodriguez 

bano CID 2006 
: intéressant 

• Paterson CMR 
2005 : échecs 
cliniques 

Céphalosprines 
+inhibiteurs 

• Remarquable in 
vitro 

• Pas de vraie 
validation 
clinique 
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BLSE : tigécycline 

• E BLSE très souvent sensibles (>90%) 
• Attention :  

– Moins bonne activité sur enterobacter  
– Pas d’activité sur P aeruginosa, Proteus mirabilis et serratia-morganella 

 
• Synergie avec imipénème et aminosides 
• Kelesides JAC 2008 

– 33 patients infections à BLSE traités par tigécycline/10 études 
– Guérison 68% 
– Échec si CMI > 2 µg/ml 

 
• Avec prudence 
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BLSE : éviter les erreurs stratégiques 

Attaque à 
outrance 

Tt du portage 

Sous-estimer 
l’adversaire 

Collaboration 
++ avec le 

bactériologiste 

Ne pas tenir 
compte du 

terrain 
Se méfier des 
« recettes »   

Ne pas penser 
à l’avenir 

Une réponse en attente : PHRC de l’équipe de Zahar 
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Entérocoque résistant aux glycopeptides 



14es JNI, Clermont-Ferrand 
du 12 au 14 juin 2013 

Mme P, 61 ans 

• ATCD multiples : HTA, DNID, ACFA, obésité, EP 2006-2007, syndrome dépressif, 
PTH droite 2009 

• PTG droite en 2006, infection tardive à SAMS, changement en 2007 
• En octobre 2011  

– changement PTG droite pour descellement 
– À M1 choc septique sur infection du site opératoire 
– Amputation en cuisse le 5/12/2011 
– Bactériologie : SAMS, P aeruginosa, anaérobies 
– Évolution correcte sous dalacine+ceftazidime+ciprofloxacine 
– Suites de soins 

• 20/12/2011 : choc hémorragique+ fièvre à 40°C, réanimation chirurgicale 
– Saignement sur moignon : décaillotage  
– Abcès périfémoral à Stenotrophomonas maltophilia 
– DEPISTAGE Entérocoque faecium résistant à la vancomycine (VRE) 
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Abcès péri-fémoral et du moignon de 7 cm 
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Quelle antibiothérapie mettez vous en place? 

• Ticarcilline/clav +linezolide 
 

• Ticarcilline/clav + bactrim 
 

• Ticarcilline/ clav + ciprofloxacine 
 

• Ticarcilline/ clav  + daptomycine 
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Vous prescrivez ticarcilline/clav + bactrim. 
 

• À J10, alors qu’elle allait mieux, 3 séries d’hémocultures 
sont prélevées dans un contexte de fièvre brutale 

•  1 flacon /6 est positif à Entérocoque faecium résistant à la 
vancomycine 

Ampicilline 
Streptomycine HC 
Kanamycine HC 
Gentamycine HC 
Clindamycine 
Linézolide 
Quinup/dalfop 
Cotrimoxazole 
Teicoplanine 
vancomycine 

R 
R 
R 
R 
R 
S 
S 
R 
R 
R 



14es JNI, Clermont-Ferrand 
du 12 au 14 juin 2013 

Que faites vous? 

• Vous prescrivez du linézolide IV 
 

• Vous temporisez, la patiente va bien 
 

• Vous prescrivez du linézolide po 
 

• Vous prescrivez de la daptomycine 
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Épidémie ERG 

• USA 
– 1ers cas 1989-1990 
– 2003 : 20 à 30 % des BMR 
– E faecium VAN A 
– Diffusion trop tardive des recommandations 
– Mauvaise application des recommandations 

• France 
– 1ère épidémie en 2004 
– Depuis épidémies ponctuelles : Clermont Ferrand, Nancy… 
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Epidémiologie en France 
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Diagnostic bactériologique 
Enterococcus faecium sur milieu sélectif VRE 

• Le prélèvement se conserve 24h 
à +4°C 

• Ensemencer un milieu 
chromogène spécifique 
contenant de la vancomycine 

• 48h à 37°C en aérobiose 
• Colonies violettes 
• Identification 
• Faux positifs : E gallinarum et E 

casselliflavus 
• Faux négatifs : antibiothérapie 

en cours; probiotiques 
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ERG : facteurs de risque 

hémodialyse 

transplantation 

Infection récente 
ATB 

Comorbidités 
diabète 

Insuffisance 
hépatique 

Réanimation 
VVC 

Hématologie-
cancérologie 

SARM 
Cdiff 

Chirurgie lourde 
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ERG : quels antibiotiques utiliser? 

• Première intention si infection à ERG : linézolide 
– Mais émergence de résistance 
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ERG : autres antibiotiques? 
Sader 2013 

Rolston 2013 
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Gestion de l’épidémie 

• Cellule de crise : CLIN, direction, EOH, CAI 
• Organisation de la prise en charge du ou des patients  

– précautions « contact », favoriser GHA et hygiène des mains 
– personnel dédié, Isolement géographique au mieux cohorting  
– Pas de décolonisation, Pas de probiotiques 
– Dépistage SARM (nez, périnée, plaie) 
– Limiter les transferts 

• Gestion des contacts   
– Liste 
– Dépistage 3 (1 par semaine) 
– Limiter les entrées 

• Information 
• Déclaration aux tutelles 
• Collaboration CAI, bon usage ATB  
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Patient ERG+ : ré-hospitalisation 
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Épidémie ERG : expérience de Nancy 
C Rabaud, BEH 2008 
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Tuberculose multi-résistante 
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Homme russe, tchétchène de 38 ans 
 

• ATCD : Tb avec lobectomie LIG juin 2009 plusieurs 
traitements différents, HCV sur ancienne 
toxicomanie 

• Grande précarité : demandeur d’asile en France, 
pas de logement, 1 femme, 2 enfants de 2 et 10 ans 

• Arrive en France début mars 2010, hospitalisation 
assez rapide 

• AEG, peu de symptômes pulmonaires 
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Diagnostic de tuberculose maladie 

• BK crachats  
 
– Direct positif : 10 

BAAR/champ 
– PCR complexe 

tuberculosis positif 
– PCR résistance positive

 rifampicine et isoniazide 
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Que faites vous? 

• Vous instaurez un traitement en urgence, il ne faut pas 
perdre de temps 
 

• Vous prescrivez PAS + LINEZOLIDE + MOXIFLOXACINE + 
ETHAMBUTOL 
 

• Vous attendez plus de résultats, le patient n’est pas 
inquiétant 
 

• Vous prescrivez AMIKACINE + MOXIFLOXACINE + PAS + 
ETHAMBUTOL 
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Une fois le traitement efficace en place, vous le 
poursuivez 

• Plus de 18 mois 
 

• Au moins 1 an après négativation des prélèvements 
 

• 9 mois 
 

• 3 ans 
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Tests de sensibilité 

• ISONIAZIDE   RESISTANT  J28  
• RIFAMPICINE   RESISTANT  J28 
• ETHAMBUTOL   RESISTANT  J57  
• PYRAZINAMIDE   RESISTANT  J40 
• STREPTOMYCINE  RESISTANT  J28 

 
• FLUOROQUINOLONE  RESISTANT   J28 
• LINEZOLIDE   SENSIBLE   J40 
• AMIKACINE   RESISTANT   J40 

 
• PAS    RESISTANT  J57 
• ETHIONAMIDE   RESISTANT  J57 
• CYCLOSERINE   SENSIBLE   J57 
• CAPREOMYCINE   SENSIBLE   J57 
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Comment définir la résistance de ce BK? 

• Multirésistance MDR 
 

• Polyrésistance 
 

• Ultra-résistance  
 

• XDR 
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On réalise l’enquête auprès de sa famille. Sa femme et une de ses 2 filles 
âgée de 18 mois sont porteuses d’une tuberculose latente 

• Vous traitez 3 mois avec 2 antibiotiques actifs 
 

• Vous ne traitez pas et vous surveillez 
 

• Vous traitez avec 1 ATB actif pdt 6 mois 
 

• Vous traitez avec 2 médicaments actifs pdt 6 mois 
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Traitement 

BK crachats 

25/03 

TT 1 : 
PAS+AMK+ETB+LI
N 

23/04 

ATBamme 1 : 
R INH+RIF+FQ+ETIO 

22/04 

TT 2 :  

idem+CYCLO 

05/05 27/05 

TT 3 :  

LIN+CYCLO+CAP
REO 

ATBamme 2 : 
R +PYR+Aminosides 

04/05 

ATBamme 3 : 
R +PAS+ethio 

21/05 

3R/1S 3S 3R/2S 

BK négatifs 10/05 
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Définition des résistances du BK 

• Multirésistance = MDR 
– Résistance simultanée aux 2 drogues majeures du traitement de la 

Tuberculose 
– ISONIAZIDE (INH) Et RIFAMPICINE (RFP) 

 
• Polyrésistance 

– R à plusieurs ATB à l’exception de INH-RFP 
 

• Résistance intensive ou ultrarésistance = XDR 
– R à INH+RFP+FQ et à un ATB injectable (Amikacine, kana ou capréomycine) 
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Où trouve-t-on ces BK résistant? 

• Ubiquitaire : ++ aux endroits où médicaments disponibles et insuffisance du 
système de soins 

– Rupture de stocks 
– Mauvaise observance 
– Combinaisons inappropriées 

 
• OMS 

– Résistance primaire à un ATB : 10.2% 
– Résistance acquise à un médicament : 18.6% 
– MDR : 6.9% 

• 62% des cas en Chine, Inde ou ex-URSS 
– XDR : 2% sur 17 000 souches étudiées 

 
• France 

– Résistance primaire à l’INH : 5.5% 
– MDR : 1.3% 
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Tuberculose multi-résistante en France 
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Apparition des BK ultra-résistant : mars 2006 
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Conséquences de la résistance du BK 

• Augmentation nette du risque d’échec du tt court 
conventionnel 
– Multirésistance   RR 15 
– Résistance isolée RFP  RR 5 
– Résistance isolée INH  RR 2 
– Résistance ETB   pas d’effet 

 

• Augmentation de la mortalité 
– Multirésistance   RR 4  
– Tuberculose ultra-résistante :  mortalité 70 à 90%  



14es JNI, Clermont-Ferrand 
du 12 au 14 juin 2013 

Des tuberculoses difficiles à traiter 

Etude rétrospective de 54 
tuberculose 

 

Taux de succès 41% 
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Quand suspecter un BK résistant? 

• A la mise en route du tt 
– Origine géographique 
– ATCD de 1 ou plusieurs tt anti-BK 
– ATBamme du contaminateur connu 
– VIH 

 
• Si évolution sous traitement pas favorable ou récidive 

– Observance? 
– Absorption? 
– Diffusion?  
– Facteurs favorisant l’inobservance? 
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Traitement : Que reste-t-il à notre disposition? 

bactéricide 

 

bactéricide 

bactéricide 

Faiblement bactéricide 

bactériostatique 

bactériostatique 

Faiblement bactéricide 

 

* 

* 

* 

* 
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Grands principes de traitement des 
tuberculose multi-résistantes 

• Antibiogramme étendu : CNR, PCR (gène rpoB pour RFP, KatG et inh A pour INH et 
éthionamide, pnc A pour pyrazinamide, gyr A ou B pour FQ, rrs pour aminosides…) 
 

• Ne pas aggraver la résistance…!! 
• Au moins 3 médicaments supposés actifs – associer 4 à 6 ATB 
• Tt prolongé > 18 mois car pas RFP ni INH , au moins 1 an après BK- 
• Au moins 3 à 4 ATB avec  

– 1FQ / 1 aminoside 
– 2 ATB parmi : aminosides, cyclosérine, éthionamide, PAS, thiacétazone, linézolide  

 
• Ne jamais rajouter un seul ATB sensible à un régime en échec 
• Ne pas garder d’ATB en réserve 
• tt complet non modifié tant que BK + en culture 
• Surveillance ++ observance 
• Discuter chirurgie d’exérèse 

 



14es JNI, Clermont-Ferrand 
du 12 au 14 juin 2013 

Problèmes pour le patient russe 

• Souche XDR, « sous estimée » 
• délai+++ avant résultats 
• Probablement des erreurs thérapeutiques 

– Tt empirique non optimal 
– Adjonction d’1 seul ATB sensible à un schéma en échec 

• problème social +++  
– Suites compliquées   
– sortie avec 2 tt efficaces seulement : arrêt capréomycine IV 

 
 

• Risque récidive avec tuberculose encore plus XDR 
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Traitement 

BK crachats 

25/03 

TT 1 : 
PAS+AMK+ETB+LI
N 

23/04 

ATBamme 1 : 
R INH+RIF+FQ+ETIO 

22/04 

TT 2 :  

idem+CYCLO 

05/05 27/05 

TT 3 :  

LIN+CYCLO+CAP
REO 

ATBamme 2 : 
R +PYR+Aminosides 

04/05 

ATBamme 3 : 
R +PAS+ethio 

21/05 

3R/1S 3S 3R/2S 

BK négatifs 10/05 
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conclusion 

• Tuberculose multi-résistante = problème de santé 
publique mondiale 

• Mais pb de prise en charge individuelle en France 
• Y penser tôt 
• Mesurer les risques 
• Ne pas aggraver les résistances 
• Prendre avis au CNR  

– 01 42 16 20 83 
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