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Liens d’intérêt

Type de lien Compagnies

Expertises ponctuelles Menarini

Orateur réunion scientifique Gilead, MSD, Pfizer

« Boards scientifiques » MSD, Sanofi

« Chairman » DMC MedImmune (AstraZeneca), INOTREM



Definitions de la  Résistance  

§ “Multidrug Resistant” (MDR): 

Résistance à  ≥ 1 molécule parmi ≥ 3 familles

§ “Extensively Drug Resistant” (XDR): 

Résistance à toutes les classes d’antibiotiques sauf 1 or 2 

§ “Pandrug Resistant” (PDR):    

Toutes les classes d’antibiotiques

Magiorakos AP et al. Clin Microbiol Infect. 2012;18(3):268-81



P. aeruginosa

Entérobactéries

A. baumannii

Résistance aux antibiotiques 
de 1ère ligne: β-lactamines et 
fluoroquinolones

Risque de mortalité

Kadri SS et al. 



Kadri SS et al. 



2018

ERV Daptomycine Non S

ERV Linézolide Non S

ERV Daptomycine et 
Linézolide Non S



N°6

Cassini A et al. Lancet Infect Dis Novembre 2018



Entérobactéries résistantes aux carbapénèmes

Mario Tumbarello et al.
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Mais 80% sont des colonisations!

Infection/colonisation N (%)

Colonisation 4543 (82)

Infection 998 (18)

Urines 44%

Sang 22%

Poumons 13%

Autres 21%

5541 cas d’EPC en France entre 2004 et 2016

V. Ponties et al. RICAI 2017



Cassini A et al. Lancet Infect Dis Novembre 2018



Carbapenemases
Winter is coming

Carbapenemases story mimick ESBL story

• We found it in :
o 6% of healthy travellers
o Sewage and sewage treatment
o Community : Salmonelle sp, E. Coli
o Pets, birds
o Animal farming
o Food: animal feeding
o Bathing waters
o …

Ruppe E Eurosurv 2016
Feasey NA PLoS Negl Trop Dis. 2015 

Day MR  JAC 2015
Guerra B Vet Micobiology 2014

Fischer J  JAC 2013
Montezzi LF  Int J Antimicob Agents 2015

South East Asia
Latin America
Europe



No real barriers between hospital and community



Future spread of carbapenemases in Enterobacteriaceae

2017

OXA-48-like

NDM

KPC

OXA-48: E. coli ++, community-acquired, highly transferable plasmid
NDM: Enterobacteriaceae, community- and hospital-acquired
KPC; K. pneumoniae, hospital-acquired

?

Courtesy P. Nordmann 2017



Pouvons-nous résister aux EPC ?

Actions Commentaires
Antibiotiques (réduction usage, 

utilisation appropriée)
Ville + hôpital: politiques favorisant le bon usage……

Tests rapides de détection - Identifier rapidement les porteurs
- Traiter rapidement les infections sévères

Hygiène hospitalière Prévention de la transmission croisée
Modélisation facteurs de risque

Décontamination des environnements
Traitement des infections Nouveaux antibiotiques

Autres traitements (surtout du futur)

Stratégies innovantes Ex: anti-transfert de gènes de résistance



Schwaber MJ et al, Clin Infect Dis 2011 et 2014



Sandra Fournier et al.



E. coli et K. pneumoniae BLSE liés aux soins E. coli et K. pneumoniae résistants aux 
carbapénèmes liés aux soins

Woodworth KR et al.



Détection des EPC dans les selles

Méthodes Délai

Phénotypique 24 h

Hydrolyse des carbapénèmes 30 min -3h

Immuno-chromatographie 15 min

Biologie moléculaire 20 min -7 h

Colonisation: qui  ?

- Voyageurs rapatriés
- Patients contacts (lors d’une 

épidémie)
- Patient connu porteur 

Voyageurs haut risque Test et isolement, précautions contact        si test négatif levée précautions sauf isolement si
Personnel dédié si connu porteur porteur antérieur

Patient contact        3 tests négatifs à 7 jours d’intervalle avant levée précautions contact et personnel dédié





28 cas et 13 épidémies sur 2 ans (3 Hôpitaux universitaires) : EPC et VRE

q Cas isolés: 4500-11 000 €/cas (précautions: 50%, microbiologie: 30%)

q Epidémies: 7400-12800 €/cas (perte de recettes par baisse des 

admissions: 77-94%)

Birgand G, et al.



Diagnostic rapide: multiplex syndromiques 
dans les pneumonies en réanimation

Kit Unyvero HPM®

§ 21 bactéries dont 17 BGN
§ 16 mécanismes de 

résistance dont EPC (KPC, 
NDM, OXA-48..)

§ Temps de rendu: 4-5h
§ Coût: +/- 200 €

Kit FilmArray®

§ 18 bactéries dont 11 BGN (+ virus)
§ 7 mécanismes de résistance dont 

EPC (KPC, NDM, OXA-48..)
§ Temps de rendu: 1h30
§ Coût: +/-200 €

D’après L. Armand-Lefèvre 61ème Journée Hôpital Claude Bernard 2018



EPC: nouvelles molécules

KPC MBL OXA-48
Ceftazidime-avibactam ++ - ++
Ceftaroline-avibactam ++ - ?
Aztréonam-avibactam ++ ++ ++
Céfépime-zidebactam ++ +/- ++

Impéneme-rélébactam ++ - ++ (75-95%)
Méropéneme-vaborbactam ++ - + (70%)

Céfidérocol ++ ++ ++
Plazomycine ++ + (NDM) ++
Eravacycline ++ ++ ++



458 patients traités par CAZ-AVIBACTAM pour 
infection à EPC

Mario Tumbarello et al.



MDR in P. aeruginosa: a combination
of mechanisms

Antibiotics Chromosome Plasmid

β-lactams ampC
Hyper-efflux, oprD2

PASE, OXA, BLSE, 
carbapenemases (MBL)

Aminogycosides Hyperefflux AME (AAC, ANT)
Ribosomal methylases

Fluoroquinolones QRDR (target
modification)

NA

Antibiothérapie 
préalable +++ Cas groupés++



Mécanismes de résistance aux β-lactamines impliqués

• 844 souches de P. aeruginosa MDR ou XDR difficiles à traiter

CNR: Rapport d’activité 2016

 

18 
 

(13,3%), de BLSE (11%) ou des deux types d'enzymes (1,9%) parmi l'ensemble des P. aeruginosa 
expertisés, malgré la diffusion de recommandations de la part du CNR et la commercialisation de kits 
de criblage (Figure 10). La résistance aux carbapénèmes et/ou aux céphalosporines de troisième 
génération étant dûe à des mécanismes intrinsèques dans la très grande majorité des cas (>90%), il est 
possible que l'intérêt de réaliser des tests complémentaires ne soit pas perçu par les laboratoires, ceci 
d'autant que P. aeruginosa n'appartient pas aux BHRe et, de ce fait, ne fait pas l'objet de 
recommandations particulières de dépistage et de prise en charge. 

 

Figure 10: Pourcentage de P. aeruginosa producteurs de BLSE et/ou de carbapénèmase 

Le détail des mécanismes intrinsèques (70%) et des mécanismes transférables (30%) identifiés chez 
les souches reçues en 2016 est présenté dans le Tableau 1. 

Tableau 1: Mécanismes de résistance aux β-lactamines identifiées chez P. aeruginosa en 2016. 

 

! A. baumannii et espèces apparentées 

Trois cent quatre-vingt-six (386) souches de Acinetobacter spp. ont été adressées au CNR en 2016 
(Figure 11). Parmi celles-ci, 372 (96,4%) appartenaient à l’espèce A. baumannii. Après une forte 
augmentation entre 2014 et 2015 (+38%), le nombre de souches de A. baumannii reçues s'est stabilisé 
en 2016.  
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Carbapénèmases + BLSE (%)

Mécanismes intrinsèques

Surproduction isolée de la céphalosporinase AmpC 129 15,3 %

Altération de la porine OprD 294 34,8 %

Surproduction AmpC / Altération OprD 86 10,2 %

Autres 82 5,7 %

Mécanismes transférables

BLSE de classe A 79 9,4 %

BLSE de classe D 14 1,7 %

Pénicillinases 32 3,8 %

Carbapénèmases de classe A 13 1,5 %

Carbapénèmases de classe B 99 11,7 %

Carbapénèmases de classe B + BLSE 16 1,9 %

844

BLSE= 13 %

Carbapénémases = 15,1 %

AmpC= 25,5 %

OprD= 45%



P. aeruginosa XDR 2010-2018 (Bichat-Claude Bernard)

• Définitions :
- Résistance aux blactamines, ciprofloxacine et aminosides
- Une souche par patient durant toute la période
- Premier service d’isolement
- Toutes souches, cliniques ou dépistage
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Cas groupés de Pyo VIM (RMI et RC )

I Lolom, JC Lucet (UHLIN), L Armand (Bactériologie)



P. aeruginosa: nouvelles molécules

Ampc Efflux Porines MBL
Ceftazidime-avibactam +/- +/- +/- -
Ceftolozane-tazobactam ++ ++ ++ -
Aztréonam-avibactam - - ++ +/-
Impéneme-rélébactam ++ ++ +/- -

Méropéneme-vaborbactam ++ - - -
Céfidérocol ++ ++ ++ ++
Plazomycine ++ - ++ -







Murepavidine
Outer Membrane Protein Targeting Antibiotics

Inhibition fonction transport du LPS

Martin-Loeches I, et al. 2018



A. baumannii



- Etude de phase II, preuve de concept
- Tolérance et efficacité d’une dose unique d’anticorps anti-

PcrV pour la prévention des PAVM à P. aeruginosa chez les 
malades colonisés

- n de patients à inclure: 429



Deux personnes atteintes de sévères infections 
ostéo-articulaires persistantes ont bénéficié d’un 
traitement par phages, à l’hôpital de la Croix 
Rousse-Hospices civils de Lyon (HCL). Une 
alternative aux antibiotiques qui a permis 
d'enrayer l'infection. Pour la première fois, un 
traitement a été élaboré avec des phages 
fabriqués en France. Le médicament a été mis au 
point par la société Pherecydes Pharma et 
administré "à titre compassionnel" à ces patients.

15 novembre 2018

http://www.reseau-chu.org/32-chru/hospices-civils-de-lyon/




Conclusions

• Explosion mondiale des EPC
• Même histoire que  les ESBL ?
• Résistance chez E. coli (donc 

communauté)
• Bon usage des antibiotiques: pas 

toujours, pas partout….

Raisons pour espérer

• Maîtrise transmission 
hospitalière (pas partout…)

• Epidémiologie, modélisations
• Nouveaux antibiotiques
• Nouveaux traitements non 

antibiotiques (et prévention)
• Compréhension et prévention 

du transfert de la résistance

Raisons pour s’inquiéter


