
 
J É R Ô M E  R O B E R T  
U P M C  –  P A R I S  6  

B A C T É R I O L O G I E - H Y G I È N E  
H U  P I T I É - S A L P Ê T R I È R E  –  P A R I S  

 

P O U R  L E  C S  D E  L ’ O N E R B A  

Résistance des bacilles à Gram négatif 
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Déclaration d’intérêts de 2012 à 2015 

• Intérêts financiers :        NON 

 

• Liens durables ou permanents : NON 
 

• Interventions ponctuelles :    NON 
 

• Intérêts indirects :        NON 
 



Les entérobactéries résistances aux carbapénèmes 

 Production de carbapénémase 
 

 Accumulation de mécanismes de résistance 
 « céphalosporinase » + imperméabilité/efflux 
 BLSE + imperméabilité/efflux 



E. coli NDM1 et BLSE 

IMPASSE THERAPEUTIQUE 



Devenir des patients infectés par une KPC 

0 1 2 

Tzouvelekis  
CMI 2014 

MORTALITE AUGMENTEE  



Classification Enzyme Espèces courantes 
Classe A  KPC, SME, IMI, 

NMC, GES 
Entérobactéries 
(rare P. aeruginosa)          

Classe B 
(métallo-b-
lactamase) 

IMP, VIM, GIM, 
SPM, NDM 

P. aeruginosa 
Entérobactéries 
Acinetobacter 

Classe D OXA Acinetobacter, 
Entérobactéries 

Principales carbapénémases 

KPC = Klebsiella Pneumoniae Carbapénèmase ; VIM = Verona IMipenase 
GES = Guyanna Extended Spectum beta lactamase 



Difficultés diagnostiques 
Carbapénémases : inhibiteurs 

Classe Substrat Inhibiteur 

A  - Ttes les B-lactamines 
 +/- FOX, CAZ 

- Ac. boronique 
- Ac. clavulanique 

B 
(MBL) 

- Ttes les B-lactamines 
- Sauf ATM 

- EDTA 
- Ac. dipicolinique 

D 
(OXA) 

+/- carbapénèmes ? 



K. pneumoniae carbapenemase+  
OXA48      NDM1 

J. Robert, SFAR 2014 



Diamètre d’inhibition de l’imipénème pour les souches 
carbapénémase + 

58% NS S 



Diamètres d’inhibition de l’imipénème des souches  
non sensibles à l’ertapénème 

Carbapenemase – 
Carbapenemase + 

S NS 



Ertapénème  
CMI >0.5 mg/L ou Dia <28 mm 

Ticarcillin/Clavulanate  
< 15 mm Méropenème < 22mm 

ou  
Imipénème < 22 mm Témocilline 

< 15 mm 

Non 
oui 

Non 

oui 
oui 

Pas de 
carbapénémase 

Non 
Céfépime < 26 mm ou/et 

(méropeneme ou imipéneme) 
sur Mueller-Hinton + 

Cloxacilline < 32 mm 

oui 

oui 

Pas de carbapenemase 

oui 

Pas d’autre test  

Souches 
soumises à un 

test 
complémentaire 

(BM) 

Espèce avec ampC 
chromosomique * 

Non 

Non 

(* sauf E. coli) 



Tests moléculaires pour recherche de carbapénémase 
Rappel 

 Un test ne détecte que ce qu’il sait détecter 
 
 
 
 

 Place des nouveaux tests ? 
 Maldi-Tof 
 Carba NP 



EPIDÉMIOLOGIE 

Entérobactéries productrices de 
carbapénémases (EPC) 



K. pneumoniae IMP-R dans les hôpitaux grecs  
2001-07 

Vatopoulos, Eurosurveillance, 2008 



% de K. pneumoniae NS aux carbapénèmes  
dans les hémocultures en Europe 

2009 2013 



Distribution géographique des EPC KPC+ 

Nordmann 
CMI 2014 



Distribution géographique des EPC NDM+ 

Nordmann 
CMI 2014 



Distribution géographique des EPC oXA-48 like 

Nordmann 
CMI 2014 



Evolution de la résistance (NS) aux carbapénèmes  chez  
K. pneumoniae EARS-net 

J. Robert, JNI 2015 

Bactériémies 



Evolution du nombre d’alerte EPC à l’APHP 
de 2004 à 2012 

Fournier EuroSurv 2014 



Episodes d’EPC, France, 2004 – 2014, par mois de signalement  
Bilan au 04 septembre 2014 (N= 1210 épisodes) 

1210 épisodes au total 
2009 : 10  ,  2010 : 28   ,    2011 : 113    ,    2012 : 233   ,   2013 : 405   ,   2014 : 412   



* 2 entérobactéries ou plus avec le même mécanisme de résistance impliquées dans 165 épisodes 
** Total supérieur à 100% car plusieurs bactéries associées dans 165 épisodes 

Episodes d’EPC, France, 2004 – 2014, par bactéries 
Bilan au 04 septembre 2014 (N= 1210 épisodes) 



• 622 épisodes (soit 50% du total) 

* 3 épisodes pour lesquels le contexte n’a pas été décrit 

** Hospitalisation ou voyage sans hospitalisation du cas index à l’étranger 

Episodes d’EPC, France, 2004 – 2014, lien avec un pays 
étranger**, bilan au 04 septembre 2014 (N= 622 épisodes) 



E N Q U Ê T E  O N E R B A  

Incidence des Entérobactéries 
NS aux carbapénèmes 



Bilan des souches d’entérobactéries isolées par les 71 
laboratoires durant la période d’étude 

133 244 
souches 
isolées 

11 471 (8,6%) 
R C3G 

846 (0,6%) 
R Carbapénème 

7 492 (5,6%)   
  BLSE + 

ONERBA 2014 



133 244 Eb 
846 souches NS-carba  

335 E. cloacae 

Tirage au sort 20% 
n= 68 

159 souches  
d’autres espèces 63 E. cloacae analysés 

222 pour BM 

28 (12,6%) 
carbapénémases 

541 souches envoyées 

206 autres espèces 

194 autres mécanismes 

5 exclues 
47 exclues 

ONERBA  
2014 



Enquête ONERBA : distribution des principales espèces 
selon la sensibilité déclarée  

Espèce Total R C3G BLSE + R-carba 
C. freundii  1 451 445 84 (5,8) 52 (3,6) 

E. aerogenes 2 104 650 164 (7,8) 84 (4,0) 

E. cloacae 5 971 1 842 713 (11,9) 492 (8,2) 

E. coli 90 148 5 660 4 632 (5,1) 61 (0,07) 

K. oxytoca 3 482 281 92 (2,6) 6 (0,2) 

K. pneumoniae 10 436 1 561 1 564 (15,0) 111 (1,1) 

Serratia spp 1 888 193 24 (1,3) 16 (0,9) 

Salmonella spp 590 6 6 (1.0) 1 (0,2) 

Autres 17 174 833 213 (0,01) 23 (<0,01) 

TOTAL 133 244 11 471 7 492 (5,6) 846 (0,6) 



Nombre et % de souches d’entérobactéries non-sensibles aux 
carbapénèmes 

Espèce CHU CH Privé TOTAL 

E. coli 36 (0,10) 22 (0,06) 3 (0,02) 61 (0,07) 
K. pneumoniae 78 (1,47) 27 (0,68) 6 (0,49) 111 (1,06) 

E. cloacae 298 (12,5) 160 (11,1) 34 (1,59) 492 (8,2) 
Entérobactéries 540 (0,95) 255 (0,48) 51 (0,21) 846 (0,64) 



Taux d’incidence (/100 admis) des entérobactéries productrices de 
carbapénémases 

Type d’établissement BLSE NS aux Carba Carbase+ 

CHU 0,76 0,10 0,003 

CH 0,52 0,06 0,002 
Tous 0,73 0,08 0,003 

250 fois moins que les E-BLSE 



E-BLSE ET CARBAPÉNÈMES 

Entérobactéries productrices de 
carbapénémases (EPC) 



Évolution de 1996 à 2012 du taux d’attaque pour 100 admissions 
des SARM et EBLSE dans les hôpitaux de court séjour 

Réseau APHP J. Robert, Sétif 2015 

x8 



Lien entre le taux de E.coli BLSE et celui de K.pneumoniae  
 Carb-R en Europe - Bactériémies EARS-net 2011 

E.Coli  BLSE 

Carb-R Kp Bas Moyen Haut 

aucun 9 2 1 
Bas 4 4 1 
Moyen 2 
Haut 1 2 

Distribution des pays 



Enquête SPA-Carb 2011 en France 

 251 établissements – 2338 malades 
 

Motif du choix d’un carbapénème 
 Recommandations locales   89 (  3,8%) 
 Sepsis sévère   820 (35,1%) 
 Risque de résistance  414  (17,8%)(empirique) 
 Multirésistance à l’ATBg 792  (33,9%) 
 Autres      87  (  3,7%) 
 Inconnu    136  (  5,8%) 
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Consommation en antibiotiques ATB-RAISIN, 2008-2012 
 

Résultats 
    Evolution de la consommation de carbapénèmes en DDJ/1 000 JH (taux global) par type d’ES, dans la 

cohorte de 565 ES ayant participé de 2008 à 2012 (% d’évolution de la consommation de l’ensemble des 
carbapénèmes) 

 

J. Robert, SFAR 2014 



Carbapénèmes et C3G : évolution de la consommation globale 
dans les hôpitaux de l’AP-HP  

Sandra Fournier/EOH/DOMU/Avril 2015 Source AGEPS – EMER – ESBUI – Service EPBU 



Consommation des carbapénèmes dans les hôpitaux en 
France de 1997 à 2013 



Rôle de la consommation de carbapénèmes dans 
l’émergence des E. P. Carbapénémases 

Gharbi Int J Antimic Agents 2015 



LE PIRE EST À VENIR ? 
 

LES « CARBAPÉNÉMASES » 
COPIENT LES BLSE ! 

Entérobactéries productrices de 
carbapénémases (EPC) 



E-BLSE en ville  

 



Les carbapénémases en ville 

PlosNTD 2015 

L’exemple des Salmonella 



E.coli BLSE dans l’alimentation 

Leversteinn CMI 2011 



Carbapenemase dans les aliments ? 

Vet Microbiology 2014 



ESBL genes in wastewater treatment plant 
(Beelefeld, 320.000 inh. Westphalia, Germany, 2006) 

Microbiology 2009 

CTX-M, SHV, PER  



Carbapenemase dans l’environnement ? 

Int J Antimic Agents 2015 



En Conclusion 

 L’augmentation des EPC semble irrémédiable 
 Mais encore émergente dans de nombreux pays 
 Il faut la STOPPER avant de se retrouver dans la 

situation des E-BLSE 
 HYGIENE – PREVENTION DE LA TRANSMISSION CROISEE 
 MAITRISE DES ANTIBIOTIQUES 



J. Robert, JNI 2015 
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