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Introduction

• Antibiotiques : 
• Recul des infections de la 1ère à la 3ème cause de mortalité 

• Le plus grand gain en therme d’espérance de vie

• Sélection de bactéries résistantes

• Co-évolution: Antibiotiques / mécanismes de résistance

=> Panorama de l’évolution de la résistance des Entérobactéries 

depuis les années 80

La découverte du 20ème siècle 
dans le domaine médical



Le début des années 80 : une révolution pour le traitement 
des infections à Entérobactéries 

• Mise sur le marché du céfotaxime
• 1ère Céphalosporine de 3ème génération

• Résiste à l’action des pénicillinases et des céphalosporinases

• 1ère molécule active sur toutes les Entérobactéries
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Le milieu des années 80 : la désillusion

• Utilisation des C3G principalement dans les services de SI
• Emergence d’Entérobactéries résistantes

• Les principales causes :  - les β-lactamases à spectre étendu (BLSE)

- les céphalosporinases hyperproduites
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• Epidémiologie

• Clones et plasmides épidémiques 

• Epidémies nosocomiales surtout dans les unités de SI

• Infections communautaires : l’exception

• Prévalence

• K. pneumoniae (+++), E. aerogenes, E. cloacae et S. marcescens

• Inhabituel : E. coli et Salmonella spp. 

• Prévalence: de <1% à 50% selon les pays, les institutions et les unités de soin

Paterson Bonomo Clin Microbiol Rev 2005
Winokur Clinical Microbiology and Infection 2008
Bradford MMR 2001
Sirot J Antimicrob Chemother 1995

Les années 80-90 : les BLSE TEM-SHV



• 3 mesures clés :

• Une utilisation plus rationnelle des antibiotiques

• Le criblage systématique des patients porteurs dans les services de SI

• Des recommandations pour la mise en place de procédures d’hygiène

• L’avènement de nouvelles molécules : les carbapénèmes

↘ Prévalence des K. pneumoniae BLSE de 25-30% à <10% 
des Entérobactéries BLSE (5%) en France.

Paterson Bonomo Clin Microbiol Rev 2005
Winokur Clinical Microbiology and Infection 2008
Bradford MMR 2001
Sirot J Antimicrob Chemother 1995

La fin des années 90 : les BLSE TEM/SHV sous contrôle



Livermore J Antimicrob Chemother 2009

E. coli résistants  - aux C3G (gris)
- aux fluoroquinolones (blanc) in UK,
- aux 2 (noir) au Royaume Unis, 

Les années 2000 : le retour de la résistance aux C3G

↗ de la résistance
aux C3G chez  

Escherichia coli



From http://www.onerba.org
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From Einser AAC 2006
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Les années 2000 : de nouvelles BLSE de type CTX-M

Emergence des BLSE CTX-M chez Escherichia coli
puis chez K. pneumoniae et E. cloacae



Depuis les années 2000 : émergence mondiale des BLSE CTX-M 

CTX-M en 2000                                                         CTX-Ms en 2007

From Canton  Cur Opin Microbiol  2006
Canton  CMI 2007

Les BLSE CTX-M sont devenus endémiques en quelques années sur tous les continents



Hawser et al.  2008 ; Rhomberg et al.  2009 ; Bell  et al. 2002 ; Gagliotti et al. 2011
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Les BLSE en France dans les Entérobactéries 
responsables d’infection en 2012 en CH et CHU (n=50378) 
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Les BLSE depuis 2000 : une nouvelle histoire…

•  Prévalence des BLSE : ~10% des Entérobactéries

• E. coli producteurs de BLSE CTX-M :

- Un pathogène majeur :
Infections frequents : atteintes du tractus urinaire

Infections sévères : sepsis et infections néonatales 

- Des infections hospitalières et communautaires
- Un commensal majeur du microbiote intestinal

Pitout CID 2004
Ben-Ami CID 2006
Carattoli CMI 2008

% espèces / BLSE

Autres espèces
14%



ESBLs in samples (%) ESBLs in the care units (%)

ESBL-producing Enterobacteriaceae responsible for infections (n=50378) 
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Facteurs de risque pour l’acquisition d’une 
infection à entérobactéries BLSE

Avant l’émergence des E. coli CTX-M Après l’émergence des E. coli CTX-M

Pathologie sévère 
Intubation
Ventilation mécanique
Cathéter 

Séjour prolongé à l’hôpital
Séjour en USI

Antécédents d’antibiothérapie

ITU répétés
Diabètes
Pathologie rénale/hépatique
Age > 65 ans

Antécédents d’hospitalisation 
Résident en institution de soins

Séjour dans des zones de haute endémicité

Antécédents d’antibiothérapie

=> Facteurs de risques liés 
aux soins

=> Facteurs de risques liés 
à l’hospitalisation en USI



Le portage fécal dans la communauté

Pallecchi et  al.  2004,  2007 ;  Bartoloni et  al.  2012 ; Nicolas-Chanoine  et  al.  2012 ; Rodriguez-Bano et  al.  2008 ; Vinue et  
al.  2009 : Geser et  al.  2012 ; Woerther et  al.  2010  2013; Luvsansharav et  al.  2011, 2012 ; Sasaki et  al.  2010 ; Ben  Sallem et  al.  
2012 ; Ruppe et  al.  2009 ; Lonchel et  al.  2012

- Cameroun   7% (2009)
- Niger 30% (2008)

- France 2-6% (2011) 
- Espagne 6% (2007)
- Suisse 6% (2010)

- Japon 6% (2010)
- Chine     7-50% (2009)
- Thaïlande    69% (2010)

- USA 1% (2003)
- Guyane 8% (2006) 
- Bolivie 12% (2011)

Woerther,  Burdet, Chachaty,  Andremont CMR 2013

- Tunisie      7% (2010)
- Egypte 63% (2011)



Le portage fécal

• Les porteurs à l’entrée de l’hôpital : 

- 92% : Facteurs de risque liés au soins 

=> portage « d’allure nosocomiale »

• Contacts intra-familiaux

• Rôle de l’environnement (animaux, aliments et eau) 

• Séjour en zone à haute prévalence

• Durée du portage : 

• après hospitalisation : ~7 mois et 7%  sont encore colonisés à  3  ans

• Après séjour en zone de haute prévalence : qlqs semaines 

Vinue et al. 2009 : Geser et al. 2012 ; Woerther et al. 2010
; Luvsansharav et al. 2011, 2012 ; Sasaki et al. 2010 ; Ben
Sallem et al. 2012 ; Ruppe et al. 2009 ; Lonchel et al. 2012 ;
Tängdén et al 2010 ; Guillet et al. 2010 ; Rodriguez-Bano et al.
2008

Acquisition en zone de  prévalence



Les BLSE depuis 2000 : la nouvelle donne

USI à l’hôpital

Les établissements
longs séjours

La communauté

Les années 80 et 90                  Depuis 2000
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Enterobacter spp.

CTX-M
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↗ prévalence des Entérobactéries BLSE depuis 2000 
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Incidence des E. coli BLSE et consommation des carbapénèmes

X. Bertrand. Données CHRU Besançon



Emergence des Entérobactéries carbapénémases (EPC) en France
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Augmentation exponentielle du nombre de cas

Saisonnalité observée :

↗ les mois d’août, septembre et octobre

↗ du nombre de cas dans le contexte d’IN



Signalements d’IN et d’EPC Les épisodes de cas groupés entre 2011 et 2015 (n=275)

Emergence des Entérobactéries carbapénémases (EPC) en France



Evolution du nombre de cas EPC / région



Les espèces bactériennes productrices de carbapénémases

Toutes les espèces 
K. pneumoniae et E. coli : 94% des cas



Quelles carbapénémases ?

OXA-48, OXA-48-like et NDM : 92% des cas



Origine des EPC en France
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=> Les EPC s’installent en France



Origine des carbapénémases importées

OXA-48 et les variants:
Afrique du Nord et Moyen-Orient

NDM:
Inde et Afrique du Nord

KPC :
Italie, Grèce, Israël, Amérique

VIM :
Italie, Grèce, Espagne, Egypte et Turquie



Les carbapénémases autochtones

=> Les EPC s’installent en France : 
OXA-48, ces variants et NDM (91%)



Une situation encore sous contrôle
mais une évolution rapide de la situation épidémiologique

En moins de 2 ans : 
Stade sporadique => stade « épidémies interrégionale »

France : 0,7%

Roumanie : 20%

Italie : 35% Grèce : 60%



EPC : les conséquences cliniques 

162 bactériémies
67 K. pneumoniae carbapénémases

=> Surmortalité avec OR 2,83

Etude cas-témoins (n=32)
Sepsis à K. pneumoniae R carbapénèmes

=> Surmortalité avec OR 3,3



EPC : aspects thérapeutiques
• Les possibilité thérapeutiques vs. EPC :

Livermore Int J Antimicrob Agents 2011 
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% de sensibilité des EPC 

Intérêt des carbapénèmes si CMI ≤ 4-8 µg/mL
(méro ou doripénèmes)

Tzouvelekis et al. CMR 2012



EPC : aspects thérapeutiques

• Méta-analyse : 38 études / 105 infections à EPC

Taux d’échecs cliniques en monothérapie vs poly-antibiothérapie :

Bactériémies : 50 % vs. 28 % p = 0,09

Pneumonies  : 13 % vs. 0 % p = 0,03

Infections urinaires : 13 % vs. 0 % p = 0,4

=> Monothérapie possible pour infections urinaires (aminosides)

=> Association d’antibiotiques (2 à 3) pour les infections sévères

Daikos CMI 2011, Tumbarello CID 2012, Wiskirchen AAC 2014



EPC : aspects thérapeutiques

Betts Antimicrob Agents Chemother, 2014



Augmentation des Entérobactéries R carbapénèmes + colistine

• L’utilisation de colistine pour la prise en charge des EPC

=> augmentation des K. pneumoniae résistante à la colistine
• Grèce : 3.5% en 2008 => 20.8% en 2010

• Italie : 22.4% en 2011 => 43% en 2013–2014

• Espagne : 13.2% en 2010 => 31.70% en 2012

• La résistance carbapénèmes + colistine en SI : 20 à 55% des souches

• EPC R colistine : épidémies hospitalières en Italie, Grèce, Israel, Pays-Bas, USA



La résistance à la colistine chez les Entérobactéries
avant le 18 nov. 2015

Résistance chromosomique lié à des mutations diminuant la charge du LPS 

Mutations activatrices

Inactivation

-1.5 -> 0 -1.5 -> -1.0



le 18 nov. 2015 : la résistance à la colistine plasmidique 
et donc transférable de façon horizontale!



Le niveau de résistance induit par mcr-1

• Phosphoethanolamine tranférase
• Neutralisation modérée des charges négatives du LPS

• Bas niveau de résistance

• CMI modale: 4-8 µg/mL
• Très rares souches à 1-2 µg/mL

• >95% CMI > « Breakpoint » EUCAST (2µg/ml)

• Des souches >8 µg/mL => mécanismes de résistance additionnels 
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Distribution des CMI de la colistine chez des 
Entérobactéries mcr-1



Résistance plasmidique à la colistine en Chine via mcr-1

1322 Entérobactéries isolées d’infections 
Patients hospitalisés entre 2011 et 2014
16 isolats portant mcr-1

=> Fréquence chez l’homme : 1,2% en 2011-2014
E. coli : 13/902 (1,4 %)
K. pneumoniae :   4/420 (0,7 %)
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mcr-1 chez l’Homme quelques mois plus tard…

mcr-1 est largement distribué…

7 Entérobactéries mcr-1 isolées
en France métropolitaine dont 5 depuis 
décembre 2015

2 Entérobactéries mcr-1 isolées
en Nouvelle Calédonie en 2014

 Emirats 
Arabes 
Unies 



Prévalence de mcr-1 chez l’Homme

Année Pays Prélèvement % R colistine % mcr-1 % mcr-1/R 
colistine

Espèce

2011-2014 Chine Clinique - 1,4% (13/902) - E. coli

2011-2014 Chine Clinique - 0,7% (4/420) - K. pneumoniae

2015 Chine Portage - 2,0% (5/250) - E. coli

<2010 Chine Portage - 7,0% (27/386) - Méta génomique

2011 Hollande Clinique - 0,08% (1/1250) - E. coli

2012-2015 Espagne Clinique/Portage 0,5% (53/10011) 0,15% (15/10011) 30% (15/53) E. coli

2014-2015 Danemark Clinique - 0,20% (1/534) - E. coli MDR

2014-2015 SENTRY Clinique 0,4% (59/13526) 0,14% (19/13526) 30% (19/59) E. coli

2014-2015 SENTRY Clinique 4,4% (331/7480) <0,01% (0/7480) - K. pneumoniae

2012-2015 Italie Clinique 6,5% (217/3294) 0,30% (10/3294) 4,6% (10/217) Salmonella



Mécanismes de résistance associés

• 7 E. coli mcr-1 non MDR sur 15 E. coli mcr-1 (10 011 E. coli)

• Les β-lactamases à spectre étendu (BLSE) de type blaCTX-M

La céphalosporinase plasmidique CMY-2

• Les carbapénèmases NDM-1, NDM-5, NDM-9, KPC-2, OXA-48 et VIM-1

Association de NDM-5
et mcr-1 sur un même
plasmide



Conclusion :

Ampicilline
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Conclusion

• Les années 80-90 : 
• les BLSE TEM/SHV chez K. pneumoniae et cantonnées dans les USI

• Les années 2000-10 : 
• Les BLSE CTX-M chez E. coli à l’hôpital, en ville et chez l’animal

• Depuis 2010 : émergence des carbapénémases en France
• OXA-48, ses variants et NDM chez K. pneumoniae et E. coli

• En passe d’être endémiques

• A quand les carbapénémases en ville ?

• Depuis 2015 : la résistance à la colistine
• Résistance plasmidique à la colistine (mcr-1) : surtout dans le domaine vétérinaire

• quel devenir chez l’homme ?



Conclusion : comment éviter (ou retarder) la catastrophe annoncée?

Contenir les épidémies à Entérobactéries BLSE :
• K. pneumoniae, Enterobacter spp. … => les mesures anti-BLSE TEM/SHV
• E. coli CTX-M 

=> les mesures anti-BLSE TEM/SHV?
contre : déjà dans la communauté, div. des souches, peu épidémiogène
pour : transmission croisée, épidémie de plasmides

=> La lutte contre le péril fécal d’un nouveau type

Contenir l’émergence des Entérobactéries carbapénémases
• Recommandation pour la prise en charge des porteurs de BHRe (VRE, EPC et EPC R colistine)

• Prise en charge des infections à Entérobactéries BLSE : les alternatives aux carbapénémes



Conclusion : Alternatives aux carbapénémes

Molécules Cystites Infections sévères

Carbapénèmes Traitement de référence à épargner

C3G/C4G Effet inoculum, CMI, posologie forte, drainage des collections

Amoxicilline Clavulanate Effet inoculum, CMI, posologie forte, drainage des collections

Piperacilline Tazobactam Effet inoculum, CMI, posologie forte, drainage des collections

Céfoxitine Posologie forte

Témocilline Posologie forte

Fosfomycine Trométamol

Pivmecillinam

Cotrimoxazole

Nitrofurantoïne

Fluoroquinolone Impact écologique

Aminosides Association

C3G Avibactam Effet inoculum ?

Ceftolozan Tazobactam Effet inoculum ?


