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Antibiogramme

� Définition : mesure de la sensibilité bactérienne à un ou plusieurs antibiotiques

� Objectif : dépistage des résistances acquises + intérêt épidémiologique (suivi de l’évolution des résistances)

� Techniques multiples : 

Automatisée : VITEK2, Phoenix, Microscan…
Manuelle : diffusion en milieu gélosé ; microdilution
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Surexpression de l’efflux

Diminution de la perméabilité

Modification de la cible

Contournement de la 
cible

Surexpression de la 
cible

Protection de la cible

Liaison de l’ATB
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TABLE 18-1 Eight Major Mechanisms of Resistance by Antimicrobial Class

β-LACTAM
AMINO-
GLYCOSIDE

CHLORAM-
PHENICOL MACROLIDE SULFONAMIDE TETRACYCLINE TRIMETHOPRIM QUINOLONE GLYCOPEPTIDE

LINOSAMIDE; 
STREPTOGRAMIN RIFAMPIN

Enzymatic 
inactivation

+++ +++ +++ + (gram-
negative)

− − − + − − −

Decreased 
permeability

+ (gram-
negative)

+ (gram-
negative)

+ (gram-
negative)

++ (gram-
negative)

− + (gram-negative) + (gram-negative) + (gram-
negative)

++ (gram-negative) + (gram-negative) −

Efflux + + + ++ − +++ − + − − −
Alteration of 

target site
++ ++ − +++ ++ + (Helicobacter 

pylori)
+++ +++ +++ +++ +++

Protection of 
target site

− − − − ++ − + − − −

Overproduce 
target

− − − − ++ − ++ − + − −

Bypass of 
inhibited 
process

− − − − + − + − − − −

Bind up 
antibiotic

− − − − − − − − ++ − −

+++, most common mechanism; ++, common; + less common.



Support génétique de la résistance aux antibiotiques

Plasmides 

Transposons 

Intégrons

Mutations Éléments mobiles

Spontanées 

Rares (à mettre en relation à 
l’inoculum) 

Stables 

Spécifiques 

Indépendantes

Transfert horizontal
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Objectifs

Connaitre les principaux phénotypes de résistance
‣ Naturels
‣ Acquis

Expliciter les mécanismes à l’origine de ces phénotypes

Bactéries d’intérêt
‣ Entérobactéries
‣ Pseudomonas
‣ Acinetobacter



LES ENTÉROBACTÉRIES



RÉSISTANCES NATURELLES



Résistances naturelles
Imperméabilité du LPS ⇒ Résistance 

intrinsèque aux molécules hydrophobes et/ou 
aux antibiotiques de haut poids moléculaire 
‣ Pénicilline G, V et M 
‣ MLSK 
‣ Glycopeptides 
‣ Lipopeptides 

Production naturelle de 𝞫-lactamases en 
fonction de l’espèce 
‣ 7 grands phénotypes de résistance



Espèces Amoxicilline Amoxicilline + 
Ac.Clavulanique

Ticarcilline/
Pipéracilline C1G Cefoxitine Cefuroxime Gentamicine Tobramycine Tetracycline Tigécycline Colistine Nitrofurantoine

C. freundii, C. 
braakii, C. murliniae, 

C. werkmanii, C. 
youngae

R R R R

C. amalonaticus, C. 
sedlakii, C. farmeri, 

C. rodentium
R R R R

K. aerogenes R R R R

E. cloacae complex R R R R R*

E. hermannii R R

H. alvei, H. paraalvei R R R R

Klebsiella spp., 
Raoultella spp., C. 

koseri
R R

M. morganii R R R R R R R

P. mirabilis R R R R

P. vulgaris, P. penneri R R R R R R R

P. rettgeri R R R R R R R R

P. stuartii R R R R R R R R R R

S. marcescens R R R R R R R R R

Y. enterocolitica R R R R R
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Groupe 0

Proteus mirabilis, Salmonella 

Pas de béta-lactamase 

Proteus : 
‣ Résistance naturelle à la Colistine 
‣ Résistance de bas niveau à l’imipénème : 

faible affinité PLP2 
Sensible à forte posologie
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Carbapénèmes

Concentrations critiques

(mg/L)  
Charge 

du

disque

(µg)

Diamètres critiques

(mm)

Notes 

Chiffres arabes pour les commentaires portant sur les 

concentrations critiques (CMI)

Lettres pour les commentaires portant sur les diamètres critiques 

d’inhibition                     

S ≤ R > ZIT S ≥  R < ZIT

Les concentrations critiques des carbapénèmes ont été définies de sorte que les isolats cliniques producteurs de mécanismes de résistance importants sur le plan clinique 
incluant la majorité des carbapénèmases chez les Enterobacteriaceae sont catégorisés «sensibles à forte posologie» ou «résistants» à ces molécules. Toutefois, certains 
isolats d’entérobactéries producteurs de carbapénèmases (EPC) sont catégorisés «sensibles» aux carbapénèmes et doivent être rapportés comme tels ; la présence d’une 
carbapénèmase n’interfère pas sur la catégorisation de ces EPC. La détection des carbapénèmases est cependant recommandée sur le plan épidémiologique pour surveiller 

et contrôler leur diffusion.

Il faut donc considérer comme SUSPECTE d’EPC toute souche de SENSIBILITE DIMINUEE (« I » : sensible à forte posologie/R) à au moins l’une des carbapénèmes. La 
détection des EPC par de simples tests phénotypiques n’est pas aisée car le niveau de résistance aux carbapénèmes est variable et peut parfois être à la limite du seuil de 

sensibilité. L’ertapénème est le carbapénème qui possède la meilleure sensibilité pour la détection des EPC. Ainsi, toute souche possédant une diminution de sensibilité 

à l’ertapénème [CMI > 0,5 mg/L ou une diamètre d’inhibition (disque 10 µg/ml) < 25 mm] par test de diffusion en gélose peut être soumise à l’algorithme de screening des 
souches productrices de carbapénémase (annexe 2).

Les souches suspectes d’EPC selon cet algorithme doivent être soumises à un test de confirmation de production de carbapénémase.
Parmi les tests de confirmation, le Hodge test n’est plus recommandé car difficile à standardiser : présence de faux-positifs et de faux-négatifs. Parmi les autres tests de 
confirmations, actuellement disponibles certains, parmi lesquels des tests enzymatiques, peuvent présenter des problèmes de sensibilité (non détection des OXA-48-like qui 
sont les carbapénémases les plus fréquentes en France).

Ertapénème 0,5 0,5 10 25
A

25
A

A. Déterminer la CMI de l'ertapénème en cas de résistance à 

l'ertapénème selon la méthode de diffusion en gélose.

1. Un bas niveau de résistance est commun aux espèces 

Morganella spp., Proteus spp. et Providencia spp. Concentrations 

critiques valables uniquement pour les fortes posologies.

2. Pour la mesure de la CMI, la concentration de relebactam est 

de 4 mg/L.

3. Pour la mesure de la CMI, la concentration de vaborbactam est 

de 8 mg/L.

Imipénème 2 4 10 22 17

Imipénème
1

Morganella morganii, Proteus 

spp. et Providencia spp.
1

0,001

0,125

4 10 50 17

Imipénème - relebactam, 

enterobacterales sauf 

Morganella spp.

2
2

2
2 - - -

Méropénème 2 8 10 22 16

Méropénème-vaborbactam 8
3

8
3 EP EP EP

Interprétation valable pour Proteus 
spp. Morganella morganii et 

Providencia spp.



Groupe 1

E. coli, Shigella 

Sensible aux beta-lactamines 

AMX, AMC, C1G parfois résistant 
à bas niveau 

Céphalosporinase 
chromosomique de bas niveau, 
non inductible (gène ampC )



Groupe 2

K. pneumoniae, K. oxytoca, C. 
koseri, C. amalonaticus, E. hermanni 

Pénicillinase chromosomique de 
bas niveau, non inductible (ex : 
SHV, OXY, …). 
‣ AMX, TIC, PIP résistants 
‣ Activité restaurée par les IBL 

(Augmentin, Claventin et Tazocilline 
Sensibles)



Groupe 3

E. cloacae, K. aerogenes, 
S. marcescens, C. freundii, 
M. morganii, H. alvei, P. stuartii , 
P. agglomerans… 

Céphalosporinase 
chromosomique de bas niveau 
mais inductible (gène ampC ) 
‣ Résistant AMX et C1G (+/- C2G en 

fonction des espèces) 

 Non inhibée par IBL ⇒résistance 

à l’augmentin



Groupe 4

Y. enterocolitica et S. fonticola 

Expression constitutive de 2 β 
-lactamases chromosomiques : 
‣ une céphalosporinase inductible 

R : AMX, AMC, CIG 
‣ une pénicillinase de bas niveau 

constitutive 
R : AMX, TIC, PIP



Groupe 5

P. vulgaris, P. penneri 

Céphalosporinase inductible 
appelée cefuroximase 

Résistant :  AMX, C1G et C2G (R 
céfuroxime) 

Sensible aux IBL et aux 
Céphamycine 

Proteus 
‣ Résistance naturelle à la Colistine 
‣ Moindre sensibilité à l’imipénème



Phénotype du Groupe

Antibiotiques

0 1 2 3 4 5 6

Salmonella spp. 

 P. mirabilis

E. coli 

 Shigella spp.

K. pneumoniae 

 K. oxytoca 

 C. koseri

 Enterobacter, Citrobacter, 

 Serratia marcescens 

 Morganella morganii 

 Hafnia alvei …

Yersinia enterocolitica 

 Serratia fonticola
 P. vulgaris 

 P. penneri

 Kluyvera 

 Rahnella 

 Citrobacter sedlakii

Absence de 
gènes 
de β-

lactamase

Céphalosporinas
e 

chromosomique 
non inductible

Pénicillinase de 
bas niveau 

constitutive

Céphalosporinase de 
bas 

niveau, chromosomique 
et inductible par les β-

lactamines

Pénicillinase de bas 
niveau + 

 Céphalosporinase de 
bas niveau

Céphalosporinase 
inductible 

(Céfuroximase)

 BLSE 
chromosomique de 

bas niveau

 Amox S S/R R R R R R

 Amox + Ac Clav S S/R S R R S S/R

 Ticarcilline S S R S R S R

 Ticar + Ac Clav S S S S S S S

 Pipéracilline S S R S R S R I
 Pip + Tazo S S S S S S S

 C1G S S/R S R R R R

 C2G S S S S/R S/I R R

 Céfoxitine (céphamycine) S S S S/R S S S

 C3G S S S S S S S/I/R

 C4G S S S S S S S/I/R

 Carbapénèmes S S S S S S S

 Remarque  Proteus, Morganella, Providencia : imipénème S/I (faible affinité PLP2)



RÉSISTANCES ACQUISES : NATURE 
ENZYMATIQUE



Classification des enzymes 

Classe Site actif Type d’enzyme Inhibiteur Exemple

A Sérine
Pénicillinases


BLSE

Carbapénémases

IBL TEM, SHV, CTX-
M, PER …

B
Métallo-𝛃-
lactamase 

(Zn2+)
Carbapénèmases EDTA NDM, IMP, VIM, 

…

C Sérine Céphalosporinases Cloxa ou 
Oxacilline AmpC, CMY…

D 
(famille des 

oxacillinases)
Sérine

Pénicillinases

BLSE


Carbapénèmases
IBL OXA-1, OXA-48 

…



Classification (autre représentation)



Pénicillinase bas et haut niveau : groupe 0,1 et 2

Antibiotiques PBN PHN

Aminopénicillines R R

Aminopéni +IBL S R

Carboxypénicillines R R

Carboxypéni +IBL S R

Uréidopénicillines R R

Uréidopéni +IBL S I/R

C1G S R

C2G S S

Céphamycines S S

Aztréonam,C3G,C4G,Carbapénèmes S S

Pénicillinase haut niveau : 
Enzymes de Classe A surproduites



Tem Résistantes aux Inhibiteurs ou Oxa

Antibiotiques Groupes 0, 1, 2

Aminopénicillines R

Aminopénicillines+IBL R

Carboxypénicillines R

Carboxypénicillines +IBL R

Uréidopénicillines R

Uréidopénicillines +IBL (I)/R

C1G S

C2G S

Céphamycines S

Aztréonam C3G,C4G,Carbapénèmes S

Enzymes de Classe A modifiée 
(TRI) ou de la classe D (Oxa)



Tem Résistantes aux Inhibiteurs ou Oxa

Antibiotiques Groupes 0, 1, 2

Aminopénicillines R

Aminopénicillines+IBL R

Carboxypénicillines R

Carboxypénicillines +IBL R

Uréidopénicillines R

Uréidopénicillines +IBL (I)/R

C1G S

C2G S

Céphamycines S

Aztréonam C3G,C4G,Carbapénèmes S
Le céfépime peut être touché 

pour les Oxa (I)

Enzymes de Classe A modifiée 
(TRI) ou de la classe D (Oxa)



RÉSISTANCES AU C3G



Béta-Lactamase Spectre Etendu (BLSE)

Initialement décrites dans les années 1980 

Anciennes BLSE : Dérivent de mutations ponctuelles dans pénicillinase de 
type TEM, SHV ⇒ Modification d’affinité pas quantitative 

‣ Ceftazidimase (CAZ plus résistante que CTM) 
‣ Céfotaximase (Résistance comparable CAZ et CTM) 

Nouvelles BLSE: 
‣ Céfotaximases : CTX- M ⇒ les plus fréquentes (issues de Kluyvera)  

‣ Ceftazidimases : PER, GES, VEB…



Hypothèse sur l’origine des BLSE (CTX-M acquise)



Détection des BLSE

Synergie IBL avec C3G et/ou C4G 

Images « en bouchon de 
champagne » 

Rapprochement/Éloignement des 
disques parfois nécessaires



Beta Lactamases à Spectre Etendu

Groupe 0 et 1 2 3 5

 Amox R R R R

 Amox + Ac Clav S/R S/R R S/R

 Ticarcilline R R R R

 Ticar + Ac Clav S/R S/R S/R S/R

 Pipéracilline R R R R

 Pip + Tazo I/R I/R I/R I/R

 C1G R R R R

 C2G R R R R

Cefoxitine S S S/R S

C3G S/I/R S/I/R S/I/R S/I/R

C4G S/I/R S/I/R S/I/R S/I/R

Carbapénèmes S S S S

Céphamycines non 
hydrolysées



Céphalosporinase à haut niveau

Céphalosporinase déréprimée ou hyperproduite (gène ampC ) 

Hyperproduction induite de la céphalosporinase chromosomique suite à 
traitement en monothérapie par β - lactamine  

Phénomène non transférable 

Fréquentes chez les entérobactéries du groupe 3 : E. cloacae, K. aerogenes, 
C. freundii , S. marcescens, M. morganii… 

Acquisition de gènes de type AmpC plasmidiques (ex : CMY, DHA - 1) 
‣  Entérobactéries du groupe 0 et 2 (pas de gène ampC chromosomique) ⇒ transférables



Groupe 1 Groupe 3

AmpC AmpCP P

RR

P : Promoteur 
R : Répresseur
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R

R

P : Promoteur 
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AmpCAmpC



Groupe 3 et C3G
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Céphalosporines
Concentrations

critiques
(mg/L)      

    S ≤         R >
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Notes 
Chiffres arabes pour les commentaires portant sur les concentrations critiques (CMI)

Lettres pour les commentaires portant sur les diamètres critiques d’inhibition                     

Si une entérobactérie du groupe III est sensible in vitro au céfotaxime, à la ceftriaxone ou à la ceftazidime, indiquer que l’utilisation en monothérapie du 
céfotaxime, de la ceftriaxone ou de la ceftazidime est déconseillée car elle expose au risque de sélection de mutants résistants (voir annexe 4). La sélection de 
mutants résistants aux céphalosporines par dérépression de la céphalosporinase naturelle peut survenir durant le traitement. L’utilisation d’une céphalosporine 
de 3ème génération en association avec un aminoside pourrait également conduire à un échec thérapeutique par la sélection de mutants en cas de foyer profond 
où les aminosides ne diffusent pas. Une association aux fluoroquinolones a cependant été rapportée comme pouvant éviter cette sélection de mutants résistant 
aux céphalosporines de 3ème génération. Le risque de sélection est absent ou très diminué avec les céphalosporines de 4ème génération (céfépime, cefpirome) 
qui ne sont pas hydrolysées par les céphalosporinases quel que soit leur niveau de production.  
Les concentrations critiques des céphalosporines de 3ème génération ont été définies en sorte que la très grande majorité des isolats cliniques producteurs de mécanismes de résistance 
importants sur le plan clinique tels que les BLSE et les céphaloporinases hyperproduites chez les Enterobacteriaceae seront catégorisées «intermédiaires» ou «résistantes» à ces 
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La présence d’une BLSE peut être confirmée par des méthodes quantitatives ou qualitatives.
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 - la diminution d’au moins 3 dilutions de la CMI de ces céphalosporines mesurée en présence d’acide clavulanique. Toute synergie significative témoigne de la présence 
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Portage d’EPC
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- SARM  Staphylococcus aureus résistant à la méticilline 
- GISA Staphylococcus aureus intermédiaire/résistant aux glycopeptides (ex : 

vancomycine) 
- ERG Enterococcus faecalis ou faecium intermédiaire/résistant aux glycopeptides 

(ex : vancomycine) 
- EBLSE entérobactérie productrice de béta-lactamase à spectre étendu 
- EPC  entérobactérie productrice de carbapénémase 
- ABRI  Acinetobacter baumannii intermédiaire/résistant à l'imipénème 
- PARC Pseudomonas aeruginosa intermédiaire/résistant à la ceftazidime 

 
Ainsi, 2,0% des patients hospitalisés plus de 2j en réanimation présentent une souche de SARM 
(dont plus de 20% est acquis dans le service), 8,7% d'EBLSE (près d'un tiers d'acquis) et 0,3% 
d’EPC (plus de 20% d’acquis). En 2013, les taux étaient respectivement de 2,7% SARM, 6,1% 
EBLSE et 0,1% EPC, date de début de recueil. 
 
 
I TABLEAU 22 I   

Patients porteurs de BMR ciblées 

Année 2013 2014 2015 2016 Evolution  
2013-2016 

BMR % % % n % ∆ (%) 
SARM 2,7 2,6 2,3 1 383 2,0 -25,9 
 dont acquises 0,8 0,6 0,5 311 0,5 -37,5 
GISA 0,0 0,0 0,0 5 0,0 - 
 dont acquises 0,0 0,0 0,0 1 0,0 0,0 
ERG 0,0 0,1 0,1 82 0,1 - 
 dont acquises 0,0 0,0 0,0 27 0,0 0,0 
EBLSE 6,1 7,3 8,1 5 937 8,7 +42,6 
 dont acquises 2,4 2,5 2,6 1 854 2,7 +12,5 
EPC 0,1 0,1 0,3 194 0,3 +200,0 
 dont acquises 0,1 0,0 0,1 48 0,1 0,0 
ABRI 0,1 0,2 0,1 121 0,2 +100,0 
 dont acquises 0,1 0,2 0,1 65 0,1 0,0 
PARC 0,9 0,6 1,0 686 1,0 +11,1 
 dont acquises 0,6 0,4 0,3 433 0,6 0,0 

  Patients avec au moins 1 BMR 
ciblée 

9,0 10,0 10,8 7 593 11,3 +25,6 

  Patients avec au moins 1 BMR 
acquise 

3,6 3,4 3,5 2 566 3,8 +5,6 

 
Pour rappel, les cas de BHRe (EPC, ERV) sont à signaler par les établissements via le dispositif 
national eSIN. 
 
- les 194 EPC déclarées sont réparties sur 85 services avec de 1 à 25 EPC par centre (médiane : 
1). 
- les 82 ERG sont répartis sur 44 services, avec de 1 à 7 ERG par centre (médiane : 1) 
 
Il semble nécessaire d'alerter systématiquement les services observant de telles données de la 
nécessité de les signaler (message automatique lors de la saisie des données). En 2015 et 2016, 
la validité de ces données a été vérifiée auprès des services. 
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Incidence importantePrévalence faible



Portage d’EPC

SANTE PUBLIQUE FRANCE / Surveillance des infections nosocomiales en réanimation adulte.  
Réseau REA-Raisin, France. Résultats 2016 / p. 22 

 
- SARM  Staphylococcus aureus résistant à la méticilline 
- GISA Staphylococcus aureus intermédiaire/résistant aux glycopeptides (ex : 

vancomycine) 
- ERG Enterococcus faecalis ou faecium intermédiaire/résistant aux glycopeptides 

(ex : vancomycine) 
- EBLSE entérobactérie productrice de béta-lactamase à spectre étendu 
- EPC  entérobactérie productrice de carbapénémase 
- ABRI  Acinetobacter baumannii intermédiaire/résistant à l'imipénème 
- PARC Pseudomonas aeruginosa intermédiaire/résistant à la ceftazidime 

 
Ainsi, 2,0% des patients hospitalisés plus de 2j en réanimation présentent une souche de SARM 
(dont plus de 20% est acquis dans le service), 8,7% d'EBLSE (près d'un tiers d'acquis) et 0,3% 
d’EPC (plus de 20% d’acquis). En 2013, les taux étaient respectivement de 2,7% SARM, 6,1% 
EBLSE et 0,1% EPC, date de début de recueil. 
 
 
I TABLEAU 22 I   

Patients porteurs de BMR ciblées 

Année 2013 2014 2015 2016 Evolution  
2013-2016 

BMR % % % n % ∆ (%) 
SARM 2,7 2,6 2,3 1 383 2,0 -25,9 
 dont acquises 0,8 0,6 0,5 311 0,5 -37,5 
GISA 0,0 0,0 0,0 5 0,0 - 
 dont acquises 0,0 0,0 0,0 1 0,0 0,0 
ERG 0,0 0,1 0,1 82 0,1 - 
 dont acquises 0,0 0,0 0,0 27 0,0 0,0 
EBLSE 6,1 7,3 8,1 5 937 8,7 +42,6 
 dont acquises 2,4 2,5 2,6 1 854 2,7 +12,5 
EPC 0,1 0,1 0,3 194 0,3 +200,0 
 dont acquises 0,1 0,0 0,1 48 0,1 0,0 
ABRI 0,1 0,2 0,1 121 0,2 +100,0 
 dont acquises 0,1 0,2 0,1 65 0,1 0,0 
PARC 0,9 0,6 1,0 686 1,0 +11,1 
 dont acquises 0,6 0,4 0,3 433 0,6 0,0 

  Patients avec au moins 1 BMR 
ciblée 

9,0 10,0 10,8 7 593 11,3 +25,6 

  Patients avec au moins 1 BMR 
acquise 

3,6 3,4 3,5 2 566 3,8 +5,6 

 
Pour rappel, les cas de BHRe (EPC, ERV) sont à signaler par les établissements via le dispositif 
national eSIN. 
 
- les 194 EPC déclarées sont réparties sur 85 services avec de 1 à 25 EPC par centre (médiane : 
1). 
- les 82 ERG sont répartis sur 44 services, avec de 1 à 7 ERG par centre (médiane : 1) 
 
Il semble nécessaire d'alerter systématiquement les services observant de telles données de la 
nécessité de les signaler (message automatique lors de la saisie des données). En 2015 et 2016, 
la validité de ces données a été vérifiée auprès des services. 

SANTE PUBLIQUE FRANCE / Surveillance des infections nosocomiales en réanimation adulte.  
Réseau REA-Raisin, France. Résultats 2016 / p. 22 

 
- SARM  Staphylococcus aureus résistant à la méticilline 
- GISA Staphylococcus aureus intermédiaire/résistant aux glycopeptides (ex : 

vancomycine) 
- ERG Enterococcus faecalis ou faecium intermédiaire/résistant aux glycopeptides 

(ex : vancomycine) 
- EBLSE entérobactérie productrice de béta-lactamase à spectre étendu 
- EPC  entérobactérie productrice de carbapénémase 
- ABRI  Acinetobacter baumannii intermédiaire/résistant à l'imipénème 
- PARC Pseudomonas aeruginosa intermédiaire/résistant à la ceftazidime 

 
Ainsi, 2,0% des patients hospitalisés plus de 2j en réanimation présentent une souche de SARM 
(dont plus de 20% est acquis dans le service), 8,7% d'EBLSE (près d'un tiers d'acquis) et 0,3% 
d’EPC (plus de 20% d’acquis). En 2013, les taux étaient respectivement de 2,7% SARM, 6,1% 
EBLSE et 0,1% EPC, date de début de recueil. 
 
 
I TABLEAU 22 I   

Patients porteurs de BMR ciblées 

Année 2013 2014 2015 2016 Evolution  
2013-2016 

BMR % % % n % ∆ (%) 
SARM 2,7 2,6 2,3 1 383 2,0 -25,9 
 dont acquises 0,8 0,6 0,5 311 0,5 -37,5 
GISA 0,0 0,0 0,0 5 0,0 - 
 dont acquises 0,0 0,0 0,0 1 0,0 0,0 
ERG 0,0 0,1 0,1 82 0,1 - 
 dont acquises 0,0 0,0 0,0 27 0,0 0,0 
EBLSE 6,1 7,3 8,1 5 937 8,7 +42,6 
 dont acquises 2,4 2,5 2,6 1 854 2,7 +12,5 
EPC 0,1 0,1 0,3 194 0,3 +200,0 
 dont acquises 0,1 0,0 0,1 48 0,1 0,0 
ABRI 0,1 0,2 0,1 121 0,2 +100,0 
 dont acquises 0,1 0,2 0,1 65 0,1 0,0 
PARC 0,9 0,6 1,0 686 1,0 +11,1 
 dont acquises 0,6 0,4 0,3 433 0,6 0,0 

  Patients avec au moins 1 BMR 
ciblée 

9,0 10,0 10,8 7 593 11,3 +25,6 

  Patients avec au moins 1 BMR 
acquise 

3,6 3,4 3,5 2 566 3,8 +5,6 

 
Pour rappel, les cas de BHRe (EPC, ERV) sont à signaler par les établissements via le dispositif 
national eSIN. 
 
- les 194 EPC déclarées sont réparties sur 85 services avec de 1 à 25 EPC par centre (médiane : 
1). 
- les 82 ERG sont répartis sur 44 services, avec de 1 à 7 ERG par centre (médiane : 1) 
 
Il semble nécessaire d'alerter systématiquement les services observant de telles données de la 
nécessité de les signaler (message automatique lors de la saisie des données). En 2015 et 2016, 
la validité de ces données a été vérifiée auprès des services. 

Incidence importantePrévalence faible



Épidémiologie : entérobactéries

Rapport d’activité CNR 2017

 

58 
 

 

Figure 57: Répartition géographique des souches par type d’EPC en 2017. 

Des Entérobactéries renfermant une carbapénèmase de type IMI ont été identifiées, surtout en 
provenance de Mayotte et de la Réunion (Figure 57). Par ailleurs, il est important de noter que le 
nombre de souches produisant plusieurs carbapénèmases simultanément s’est accru en 2017 (Tableau 
17). 

La répartition des différentes espèces d’Entérobactéries par type de carbapénèmase est représentée 
Figure 58. La proportion des E. coli parmi les EPC de type OXA-48 est en légère augmentation depuis 
plusieurs années (23, 9% en 2014, 33% en 2015, 34% en 2016, 35% en 2017). 
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Figure 57: Répartition géographique des souches par type d’EPC en 2017. 
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Figure 57: Répartition géographique des souches par type d’EPC en 2017. 
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Combinaison de mécanismes

=> Résistance à de nombreuses classes d’antibiotiques
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Inhibiteurs de 𝛃-lacatamases

Diazabicylooctane 
(D.B.O)
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lactamines 

e.g ac. clavulanique/
tazobactam
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ABSTRACT Ceftazidime-avibactam is a novel !-lactam/!-lactamase inhibitor with
activity against carbapenem-resistant Enterobacteriaceae (CRE) that produce Kleb-
siella pneumoniae carbapenemase (KPC). We report the first cases of ceftazidime-
avibactam resistance to develop during treatment of CRE infections and identify
resistance mechanisms. Ceftazidime-avibactam-resistant K. pneumoniae emerged
in three patients after ceftazidime-avibactam treatment for 10 to 19 days. Whole-
genome sequencing (WGS) of longitudinal ceftazidime-avibactam-susceptible and
-resistant K. pneumoniae isolates was used to identify potential resistance mecha-
nisms. WGS identified mutations in plasmid-borne blaKPC-3, which were not pres-
ent in baseline isolates. blaKPC-3 mutations emerged independently in isolates of
a novel sequence type 258 sublineage and resulted in variant KPC-3 enzymes.
The mutations were validated as resistance determinants by measuring MICs of
ceftazidime-avibactam and other agents following targeted gene disruption in K.
pneumoniae, plasmid transfer, and blaKPC cloning into competent Escherichia coli.
In rank order, the impact of KPC-3 variants on ceftazidime-avibactam MICs was
as follows: D179Y/T243M double substitution ! D179Y ! V240G. Remarkably,
mutations reduced meropenem MICs "4-fold from baseline, restoring suscepti-
bility in K. pneumoniae from two patients. Cefepime and ceftriaxone MICs were
also reduced "4-fold against D179Y/T243M and D179Y variant isolates, but sus-
ceptibility was not restored. Reverse transcription-PCR revealed that expression
of blaKPC-3 encoding D179Y/T243M and D179Y variants was diminished com-
pared to blaKPC-3 expression in baseline isolates. In conclusion, the development
of resistance-conferring blaKPC-3 mutations in K. pneumoniae within 10 to 19 days
of ceftazidime-avibactam exposure is troubling, but clinical impact may be ame-
liorated if carbapenem susceptibility is restored in certain isolates.

KEYWORDS ceftazidime-avibactam, resistance, carbapenem-resistant
Enterobacteriaceae, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella pneumoniae carbapenemase,
sequence type 258

Carbapenem-resistant Enterobacteriaceae (CRE) have emerged worldwide as causes
of infections that are resistant to front-line antibiotics (1). Mortality rates among

patients with serious CRE infections are as high as 70% (2–4). The most common
determinants of carbapenem resistance among Enterobacteriaceae in the United States
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Enzymatique



Autres associations….

Combinaison Classe de 
l’inhibiteur

A 
KPC et 
BLSE

B 
MBLs

C 
AmpC

D 
oxa

Méropénème + vaborbactam Acide 
boronique

✔ ✖

Imipénème + relebactam DBO ✔ ✖ ✔

Aztréonam + avibactam DBO ✔ ✔ ✔ ✔

Céfépime + zidebactam DBO ✔ ✖

Méropénème + nacubactam DBO
 ✔

D’après Lemmonier, RICAI 2017 
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Mauvais substrat pour les pompe d’efflux



Céfidérocol et Enterobactérales
Organism Antimicrobial European isolates Worldwide isolates

MIC50 MIC90 Range MIC50 MIC90 Range

-6013 ALL

CEFIDEROCOL 0.25 1 ≤ 0.002–8

MER ≤ 0.06 0.12 ≤ 0.06 to > 64

CAZ/AVI 0.25 0.5 ≤ 0.06 to > 64

TOL/TAZ 0.25 8 ≤ 0.06 to > 64

MEROPENEM 

resistant (246)

CEFIDEROCOL 1 4 0.008–8

MER 16 > 64 2 to  > 64

CAZ/AVI 1 > 64 0.12 to  > 64

TOL/TAZ > 64 > 64 0.25 to  > 64

CEFTAZIDIME 
AVIBACTAM 
resistant (57)

CEFIDEROCOL 1 4 0.12–8

MER 32 > 64 ≤ 0.06 to > 64

CAZ/AVI > 64 > 64 16 to  > 64

TOL/TAZ > 64 > 64 0.12 to  > 64

CEFTOLOZANE 
TAZOBACTAM 
resistant (597)

CEFIDEROCOL 1 2 0.008–128

MER 0.12 64 ≤ 0.06 to > 64

CAZ/AVI 1 8 ≤ 0.06 to > 64

TOL/TAZ 32 > 64 4 to  > 64



Céfidérocol et Acinetobacter

ALL (837)

CEFIDEROCOL 0.25 2 ≤ 0.002  > 256

MER 64 >64 ≤ 0.06 - >64

CAZ/AVI 32 >64 ≤ 0.06 - >64

TOL/TAZ 16 >64 ≤ 0.06 - >64

MEROPENEM-
resistant (558)

CEFIDEROCOL 0.5 2 ≤ 0.002 - > 256

MER 64 > 64 4 to > 64

CAZ/AVI 64 > 64 1 to > 64

TOL/TAZ 32 > 64 1 to > 64

MDR (368)

CEFIDEROCOL 0.25 8 0.015 to > 256

MER 64 > 64 < 0.06 to > 64

CAZ/AVI 32 > 64 ≤ 0.06 to > 64

TOL/TAZ 32 > 64 0.5 to > 64

Organism Antimicrobial European isolates Worldwide isolates
MIC50 MIC90 Range MIC50 MIC90 Range



Céfidérocol et Pseudomonas

ALL

(1540)

CEFIDEROCOL 0.12 0.5 ≤ 0.002 -8

MER 0.5 16 ≤ 0.06 -> 64

CAZ/AVI 2 16 ≤ 0.06 - > 64

TOL/TAZ 0.5 8 ≤ 0.06 > 64

MEROPENEM-
resistant (395)

CEFIDEROCOL 0.25 1 ≤ 0.002 - 8
MER 8 > 64 4 - >64

CAZ/AVI 4 64 0.25 - >64
TOL/TAZ 1 > 64 0.25 - >64

CEFTAZIDIME
AVIBACTAM

resistant (280)

CEFIDEROCOL 0.25 1–2 0.008–32
MER 64 > 64 0.12 - >64

CAZ/AVI 32 > 64 16 - >64
TOL/TAZ > 64 > 64 0.5 - >64

CEFTOLOZANE
TAZOBACTAM

resistant (310)

CEFIDEROCOL 0.25 1–2 0.004– 32
MER 64 > 64 0.12 - >64

CAZ/AVI 32 > 64 1 - >64
TOL/TAZ > 64 > 64 0.5 - >64

Organism Antimicrobial European isolates Worldwide isolates

MIC50 MIC90 Range MIC50 MIC90 Range





PSEUDOMONAS AERUGINOSA





Antibiogramme de P. aeruginosa

Céphalosporinase inductible 
AmpC 

Oxacillinase de spectre restreint, 
OXA-50 (PoxB) 

Enzyme modificatrice des 
aminosides, APH(3’)-IIb 

Faible perméabilité membranaire 

Systèmes d’efflux actif MexAB-
OprM (R ertapénème) et MexXY/
OprM

Ampicilline Ticarcilline Pipéracilline Cefalexine

Ertapénème Imipénème Méropénème Témocilline

Augmentin Ceftazidime Tazocilline Aztreonam

Cefotaxime Claventin Cefepime Cefoxitine



Antibiotiques 



Résistance enzymatique
Surproduction de la Céphalosporinase chromosomique (Mutation et 
dérégulation = CHN ) 

 Pénicillinases plasmidiques (PSE, TEM, CARB, OXA bas niveau) 
‣ La plus fréquente en France est PSE-1 . 

 BLSE : type pénicillinase : TEM, SHV, PER, VEB / ou type oxacillinase : OXA-2, 
OXA-10    

Carbapénémases (très rare):  
‣ Classe B (Métallo-enzymes) surtout :VIM



Résistance non-enzymatique

Diminution de la porine OprD (ou D2).   
‣ Baisse de l’expression du gène ou altération de la porine OprD. 
‣ Imipénème I ou R, mais méro et dori peuvent rester actifs sur ces mutants.  

Surproduction du système d’efflux MexAB-OprM +++  
‣ mutation des gènes impliqués dans la régulation de ce système 
‣ (± acquisition de nouveaux systèmes d’efflux) 
‣ efficacité du méropénème plus affectée que celle de l’imipénème 

 Modification des PLP (mécanisme exceptionnel) 
‣ Associée à une résistance aux carbapénèmes



Pseudomonas et carbapénèmes
Résistance aux carbapénèmes : principalement imperméabilités/efflux 

Carbapénèmases

 

37 

 

 

Figure 33: BLSE de type OXA identifiées chez P. aeruginosa entre 2013 et 2017. 

¾ Carbapénèmases produites par P. aeruginosa 

Lors de l’exercice 2017, 73% (n=707) des souches de P. aeruginosa reçues par le CNR présentaient 

une sensibilité diminuée à l’imipénème (IPMI/R
, CMI > 4 mg/L ou un diamètre d’inhibition autour du 

disque d’imipénème < 20mm). Parmi ces souches IPM
I/R

, 25,3% (n=179) étaient productrices d’une 
carbapénèmase. Cette proportion est stable depuis plusieurs années, oscillant entre 22% et 26%. Pour 

les autres souches, la non sensibilité à l’imipénème résultait uniquement de l’altération de la porine 
OprD, la voie spécifique de diffusion intracellulaire des carbapénèmes chez P. aeruginosa. 

Comme dans les années précédentes, une grande diversité de carbapénèmases a été retrouvée Figure 

34). Ces enzymes appartenaient aux classes A (6,1%; GES et KPC) et B (93,9%; DIM, IMP, NDM et 

VIM) de Ambler. Aucune carbapénèmase de classe D n’a été caractérisée.  

Les enzymes de type VIM (82%) étaient les plus représentées suivies par les carbapénèmases de type 

IMP (8%) puis de type GES (6%). Les carbapénèmases de type NDM (n=3), KPC (n=1) et DIM (n=2) 

n’ont été retrouvées qu’épisodiquement (Figure 34). 

 

Figure 34: Distribution des différentes carbapénèmases identifiées chez P. aeruginosa en 2017. 
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¾ P. aeruginosa VIM-2 

L’enzyme VIM-2 est la principale carbapénèmase identifiée chez les souches de P. aeruginosa isolées 
en France. Sa part parmi les carbapénèmases n’a cessé d’augmenter ces dernières années, passant de 
39,2% en 2012 à 62,5 % en 2017. Le nombre de souches positives est également passé de n=21 en 
2012 à n=112 en 2017, soit une augmentation de 533%. 

 

Figure 35: Origine des souches de P. aeruginosa VIM-2. 

Les souches VIM-2 positives adressées au CNR en 2017 ont été isolées dans 47 établissements, 
répartis dans 30 départements (Figure 35). La plupart des centres (40 sur 47), nous ont adressé 1 à 3 
souches, ce qui suggère des cas sporadiques de colonisation ou d’infection à P. aeruginosa VIM-2. 
Toutefois, 59 souches sur 112 provenaient de 7 établissements. A de rares exceptions près, les souches 
d’un même centre présentaient toutes le même sérotype, évoquant des épidémies intra-établissement 
(Tableau 6). Par ailleurs, il est intéressant de noter que 75 (67%) des souches VIM-2 ont été envoyées 
par des CH, 20 (17,9%) par des CHU et 17 (15,1%) par des laboratoires de biologie médicale (LBM). 
Une répartition un peu différente a été constatée pour les P. aeruginosa VIM-4 (n=5, 20%; n=12, 
48%; n=8, 32%) décrites plus loin, mais qui confirme la diffusion des souches VIM en dehors du 
cadre hospitalier. 

Tableau 6: Caractéristiques des isolats multiples de P. aeruginosa VIM-2 (7 établissements). 

 

Parmi les 112 P. aeruginosa VIM-2 identifiés en 2017, 38 souches (33,9%) produisaient 
simultanément une pénicillinase (OXA-4, n=27; OXA-10, n=3), une BLSE (VEB-1a, n=1), ou les 
deux (OXA-4 + PER-1, n=5; OXA-10 + VEB-1a, n=2). 

Les sérotypes suivants étaient les plus représentés: O:6 (45,3%), O:12 (26,8%), O:11 (14,4%) et O:4 
(10,3%). Des investigations menées précédemment ont montré que ces sérotypes sont habituellement 
reliés aux "sequence types" épidémiques ST233, ST111, ST235 et ST175, respectivement. 
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Centre Département Type d’établissement Nombre de souches 
reçues

Sérotype(s) ß-lactamase(s) associée(s)

Centre A 92
Etablissement privé à but non 

lucratif
7 O:11 (x3) ; O:15 (x2) et O:12 (n=1)

VEB-1a (n=1)

VEB-1a+OXA10 (n=1)

Centre B 93 C.H.U. 15 O:6 (n=15)
OXA-4 (n=14)

OXA-4+PER-1 (n=1)

Centre C 62 C.H. 7 O:12 (n=7) -

Centre D 14 C.H.U. 12 O:12 (n=12) OXA-10 (n=2)

Centre E 92 C.H. 8 O:6 (n=8) -

Centre F 50 C.H. 5 O:12 (n=4) et O:11 (n=1) -

Centre G 47 Etablissement privé 5 O:4 (n=5) -
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Figure 33: BLSE de type OXA identifiées chez P. aeruginosa entre 2013 et 2017. 
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34). Ces enzymes appartenaient aux classes A (6,1%; GES et KPC) et B (93,9%; DIM, IMP, NDM et 

VIM) de Ambler. Aucune carbapénèmase de classe D n’a été caractérisée.  

Les enzymes de type VIM (82%) étaient les plus représentées suivies par les carbapénèmases de type 

IMP (8%) puis de type GES (6%). Les carbapénèmases de type NDM (n=3), KPC (n=1) et DIM (n=2) 

n’ont été retrouvées qu’épisodiquement (Figure 34). 

 

Figure 34: Distribution des différentes carbapénèmases identifiées chez P. aeruginosa en 2017. 
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¾ P. aeruginosa VIM-2 

L’enzyme VIM-2 est la principale carbapénèmase identifiée chez les souches de P. aeruginosa isolées 
en France. Sa part parmi les carbapénèmases n’a cessé d’augmenter ces dernières années, passant de 
39,2% en 2012 à 62,5 % en 2017. Le nombre de souches positives est également passé de n=21 en 
2012 à n=112 en 2017, soit une augmentation de 533%. 

 

Figure 35: Origine des souches de P. aeruginosa VIM-2. 
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d’un même centre présentaient toutes le même sérotype, évoquant des épidémies intra-établissement 
(Tableau 6). Par ailleurs, il est intéressant de noter que 75 (67%) des souches VIM-2 ont été envoyées 
par des CH, 20 (17,9%) par des CHU et 17 (15,1%) par des laboratoires de biologie médicale (LBM). 
Une répartition un peu différente a été constatée pour les P. aeruginosa VIM-4 (n=5, 20%; n=12, 
48%; n=8, 32%) décrites plus loin, mais qui confirme la diffusion des souches VIM en dehors du 
cadre hospitalier. 

Tableau 6: Caractéristiques des isolats multiples de P. aeruginosa VIM-2 (7 établissements). 

 

Parmi les 112 P. aeruginosa VIM-2 identifiés en 2017, 38 souches (33,9%) produisaient 
simultanément une pénicillinase (OXA-4, n=27; OXA-10, n=3), une BLSE (VEB-1a, n=1), ou les 
deux (OXA-4 + PER-1, n=5; OXA-10 + VEB-1a, n=2). 

Les sérotypes suivants étaient les plus représentés: O:6 (45,3%), O:12 (26,8%), O:11 (14,4%) et O:4 
(10,3%). Des investigations menées précédemment ont montré que ces sérotypes sont habituellement 
reliés aux "sequence types" épidémiques ST233, ST111, ST235 et ST175, respectivement. 
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PS Pénicillinases BLSE CHN EFFLUX CARBA D2

TEM 
CARB 
PSE

OXA 
étroit OXA PER 

VEB

Mex-
AB-

OprM

Mex-CD-
OprJ

Mex-EF-
OprN

Ticarcilline S R R R R R R S S R S

Ticarcilline 
+ ac.  

clavulanique

S S/I I/R I/R S/I R R S S R S

Pipéracilline S I/R R R I/R I/R S S S R S

Pipéracilline 
+ tazobactam

S S/I I/R I/R S/I I/R S S S S/I/R S

Ceftazidime S S S I/R R I/R S S S R S

C4G S S I/R I/R R I/R S I/R S R S

Aztréonam S S S I/R R I/R I/R S S S S

Imipénème S S S S S S S S R R R



ACINETOBACTER SP.



Acinetobacter résistances naturelles

Penicillines G, M, V et A + inhibiteur => AmpC  

C1G, C2G 

Mécillinam 

Triméthoprime (faible niveau) 

Fosfomycine 

Ac. Fusidique 

Glycopeptides



Mécanisme de résistance

Phénotype sauvage 
‣ Céphalosporinase chromosomique de type ampC 
‣ Toutes les espèces du genre sont R à : aminopénicillines +/- IBL, CIG, CIIG.  
‣ + résistance de faible niveau à l’aztréonam 

A. baumannii : rares souches sauvages.  

Résistances acquises 
‣ Production de bêta-lactamases +++ : 
‣ Pénicillinases plasmidiques : type TEM-1( 50-60 % de A. baumanii), TEM-2, 
‣ Céphalosporinases chromosomiques hyperproduites (hydrolysant toutes les 

céphalosporines y compris CIIIG) : ACE-1 à ACE-4 
‣ BLSE: PER-1, VEB-1 
‣ Carbapénémases : OXA 23



PHENOTYPE Sauvage 
(5%)

CHN 
(35%)

Pase 
(4%)

Carba- 
pénémase BLSE

Ticarcilline S S/I R R R

Ticarcilline + AC S S/I S/I/R R R

Pipéracilline S I/R R R R

Pipéracilline + AC S I/R S/I/R R R

CAZ S I/R S R R

FEP S S/I/R S R R

Aztréonam S R I/R R R

Imipénème S S S R S



RÉSISTANCE DES BACILLES À GRAM NÉGATIF 
(IV) : AUTRES BACILLES GRAM NÉGATIF 



Espèces*

PéniA 
+/- 

Inhibit
eurs

Ticarcilline Claventin Pipieracilline Tazocilline C1,C2, C3 
(classique) Ceftazidime Cefepime Aztreonam Ertapénème Imipénème Méropénème Fluoroquino

lone
Trimthopri

me Bactrim Fosfomycine Colistine

A. baumannii R R R R R R

A. xylosoxidans R R R R R R

B. cepacia 
complex R R R R R R R R R

Elizabethkingia 
meningoseptica R R R R R R R R R R R

O. anthropi R R R R R R R R R R R R

P. aeruginosa R R R R R

S. maltophilia R R R R R R R R R R R R



RÉSISTANCE À LA COLISTINE









 Baron et al. Molecular mechanisms of polymyxin resistance : known and unkowns. 2016

Modification de cible



 Baron et al. Molecular mechanisms of polymyxin resistance : known and unkowns. 2016

Modification de cible

Transférable 



Résistance acquise à la colistine

Chromosomiques 
‣ PhoP /Q, PmrA /B, MgrB 
‣ Remodelage du LPS : diminution du nombre de charges électro-négatives portées par le LPS 

et donc de l'interaction de la colistine avec la surface bactérienne. 

Plasmidiques :  
‣ mcr- 1 

1 ère détection en Chine en 2015 (Liu et al, Lancet Infect Dis, 2016) 
Modification du LPS par une phosphoéthanolamine transférase 
Associé à d’autres résistances (BLSE, carbapénémase ) 
Bas niveau de résistance (CMI = 4 -8 mg/L) 

mcr- 2, mcr- 3, mcr- 4, mcr- 5, mcr- 6, mcr- 7, mcr- 8…





Résistance acquise à la colistine

Prévalence de la résistance (données CNR 2016) 
‣ EPC : 80/1181 ( 6,8% ) 
‣ 1,4% chez E. coli, 7,7% chez K. pneumoniae et 14,4% chez E. cloacae 
‣ Pyo : 2/331 
‣ Acinetobacter : 8/149 

Recommandation HCSP : détection de MCR-1 chez les EPC
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