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L’antibiorésistance, un problème de santé publique

• Projection d'ici à 2050 : 10 millions 

de morts chaque année (rapport 

O’Neil, 2014)

• « post-antibiotic era »

Rapport O’Neil 2014 



Le cercle vicieux de 
l’antibiorésistance

PRESCRIPTION 
INAPROPRIEE 

(excessive, 
inadaptée)

EMERGENCE DE 
BACTERIES 

MULTIRESISTANTES

(colonisation, infection)

HYGIENE 

INAPROPRIEE

DIFFUSION DES 
BACTERIES 

MULTIRESISTANTES

(↑ transmission croisée)

IDEES RECUES, 
IGNORANCE, 
PRINCIPE DE 

PRECAUTION, Etc,



CMI

Antibiogramme en 

diffusion

Dilution en milieu liquide = méthode de référence

Principe : Déterminer la CMI 

(concentration minimale 

inhibitrice) de la bactérie à 

l’antibiotique à étudier

L’antibiogramme



➔ En fonction du diamètre d’inhibition, la bactérie sera :

.

Catégorisation clinique

S: sensible Sensible « Fortes 
posologies »

I : intermédiaire

R: résistante

CMI < aux 
concentrations de 
l’ATB obtenue dans 
l’organisme avec 
des posologies 
usuelles

CMI voisine des 
concentrations de l’ATB 
obtenue dans 
l’organisme avec des 
posologies usuelles

CMI > aux 
concentrations de 
l’ATB obtenue dans 
l’organisme avec 
des posologies 
usuelles

Forte probabilité de 
succès à doses 
standards

Utiliser des fortes 
posologies
Ou fortes concentrations 
dans le site infectieux

Forte probabilité 
d’échec même à 
fortes doses



➔ plusieurs méthodologies en milieu liquide ou 
diffusion milieu solide

- milieu SOLIDE : à l’aide d’une bandelette imprégnée 
d’un gradient d’antibiotique

- milieu LIQUIDE : cupules avec concentrations 
croissantes d’antibiotiques

Incertitude sur les diamètres autour des disques → 
Détermination plus précise de la CMI

Zone de croissance
des bactéries

Ellipse d’inhibition

CMI 
(ici 0,25 mg/L)

Complément d’antibiogramme

SOLIDE

LIQUIDE



Probabiliste → orienté : quels outils au laboratoire ?

Examen direct : 
coloration de Gram, Ag Identification Antibiogramme

Sur PRELEVEMENT 
-Urine : β-lacta Test (Biorad®)
- BL-Detectool (non commercialisé)

Sur COLONIES
-β-lacta Test (Biorad®)
-tests immunochromatographiques 
(CTX-M-15, PLP2a)

Résistance

J2J1J0

Identification 
+ gènes de 
résistance

BM : 
larges panel mPCR ou PCR 
ciblées

Hémoculture + J2

- Identification <4h
- β-lacta Test
- mPCR

- Antibiogramme rapide 
(RAST, REVEAL #5h)



Résistance des bactéries aux antibiotiques

• Pour être efficace, un ATB doit parvenir au contact de la bactérie

- données pharmacologiques (posologie, voie d’administration, diffusion 
tissulaire et métabolisme de la molécule)

• L’ATB doit ensuite pénétrer dans la bactérie, n'y être ni détruit, ni modifié, 
se fixer à une cible et perturber ainsi la physiologie bactérienne

• Si l'une de ces conditions n'est pas remplie, l’ATB, même correctement 
administré, se révèle inefficace = résistance peut conduire à l’échec du 
traitement



Principaux mécanismes de résistance chez les bactéries

1. Inactivation enzymatique de l’antibiotique = DETOXIFICATION

  Ex : production de bêta-lactamase hydrolysant les bêta-
lactamines

2. Modification de la cible de l’antibiotique

  Ex : modification de l’ADN gyrase, cible des fluoroquinolones

3. Modification de la perméabilité membranaire

  Ex : mutation dans une porine de la membrane externe→ pas 
d’interaction possible entre l’ATB et la cible

4. Augmentation des mécanismes d’efflux



La résistance bactérienne

Résistance naturelle

- Présente chez toutes les bactéries 
d’une même espèce/genre = critère 
d’identification

ex : Enterococcus spp. résistants aux 
C3G
Ex : Klebsiella spp. résistantes aux 
pénicillines

→ Support génétique chromosomique 
stable

→Permet de choisir une 
antibiothérapie adaptée au germe

Résistance acquise

- Acquisition de mécanismes de résistance 
supplémentaire aux résistances naturelles ou 
modification d’un système pré-existant

Ex : Staphylococcus aureus résistant aux 
pénicillines M/méticilline (=SARM) 
Ex : E. coli résistant à l’amoxicilline (50%)

→ Mutations ou acquisition de nouveaux gènes 
(plasmides ++)

- Importance de l’antibiogramme ++
- Propre à certaines souches de l’espèce, la 
fréquence varie dans le temps et l’espace = 
marqueur épidémiologique





La résistance bactérienne aux ATB illustrée par 
des exemples

1. Entérobactéries

- Résistance aux C3G

- Résistance aux carbapénèmes

2. S. aureus - résistance à la méticilline et à la vancomycine

3. Entérocoques résistants aux glycopeptides

4. Pneumocoques de sensibilité diminuée aux bêta-lactamines

5. La résistance aux fluoroquinolones



Entérobactéries



Résistance naturelle aux ATB hydrophobes et/ou à MM élevée :

 Péni G, V, M, Macrolides, Rifampicine, Acide fucidique, glycopeptides

Porines : passage des ATB hydrophiles

La paroi des Gram-



Les bêta-lactamines

• Famille majeure

• Cibles : enzymes de synthèse du peptidoglycane bactérien (PLP = protéines 
liant la pénicilline) → blocage de la synthèse de la paroi → mort bactérienne

PLP substrat

Formation naturelle du peptidoglycane → réseau

Fixation de l’antibiotique → pas de synthèse de paroi

PLP ATB

substrat



La résistance aux β-lactamines chez les entérobactéries



La résistance aux β-lactamines chez les entérobactéries



La résistance aux β-lactamines chez les entérobactéries





E. coli producteur de BLSE 
(bêta-lactamase à spectre élargi)

→ résistance aux céphalosporines de 3ème génération = 

traitement de référence des infections à Entérobactéries



Evolution de la résistance aux C3G en Europe

E. coli K. pneumoniae

2002
2002

20132013

Explication:
 BLSE

I: 1,12% 
R: 0,76%

I: 0,9% 
R: 9,5%

I: 1,7% 
R: 28%

I: 0,97% 
R: 4,13%



Healthy carriage of ESBL-Enterobacteriaceae

Woerther, et al. Clin Microbiol Rev 2013;26:744–58

World distribution of CTX-M Enterobacteriaceae

Hawkey and Jones.
J Antimicrob Chemother 2009;64(Suppl 1):i3–10.

The rise of CTX-M



Gènes BLSE de type TEM/SHV BLSE de type CTX-M

Période majoritaire 1990-2000 >2000

Hôte préférentiel
Klebsiella pneumoniae, Enterobacter 

sp.
Escherichia coli et toutes les 

entérobactéries

Site isolement préférentiel Structures de soins Indifférent

Type d'infections Infections liées aux soins
Infections urinaires, infections 

intra-abodminales

Co-résistances
Fréquemment (>50%) cotrimoxazole, tétracyclines, fluoroquinolones,  
aminosides (gentamicine et/ou amikacine)

Diversité génétique Faible : clones hospitaliers Importante (polyclonalité)

Facteurs de risque liés aux 
soins

Présents Inconstamment présents

Caractéristiques des E-BLSE d’avant, et des E-BLSE de 
maintenant…



Entérobactéries productrices de BLSE

Methicillin-resistant Staphylococcus 

aureus (MRSA) and ESBL-producing 

Enterobacteriaceae:

 incidence per 100 admissions

Réseau AP-HP, 1996–2016

Evolution (%) of species distribution

Réseau C-CLIN Paris Nord, 1998–2016 





E-BLSE, un problème qui n’est pas réservé à l’hôpital !

• 1886 enfants
• prévalence du portage digestif :  4,8% en 2010 à 10,2 % en 2015 
• facteurs de risques identifiés : voyages récents, antibiothérapie 

récente, garde à domicile



pour les 
cystites

pour les IU non 
compliquées

pour les 
infections graves



ERC : Entérobactéries résistantes aux carbapénèmes

1) Diminution de perméabilité membranaire + production de β-lactamase avec faible activité
d’hydrolyse des carbapénèmes (Lee EH, et al. Antimicrob Agents Chemother 1991;35:1093–8)

2) Production de carbapénèmase = EPC

• Hautement épidémique = clones à haut risque de dissémination→ BHRe

• Support plasmidique

Résistance aux carbapénèmes

par imperméabilité

Résistance aux C3G 

mais carbapénèmes S

→Mutations chromosomiques avec impact sur le fitness 
→ Peu de dissémination
→mais impasses thérapeutiques +++

IPM

FEPMOX

IPM

FEP

MOX

Après 21 jours de ttt par imipénème

Cuzon G, Naas T, Guibert M, Nordmann P.

Int J Antimicrob Agents 2010;35:265–8



Les carbapénèmases

Pénicillines	 C3G,	C4G	 Aztréonam	 Carbapénèmes	
ENZYME	

	
	Ambler	

class	

A	

B	

D	

Serine	carbapenemases	:	KPC,	SME,	IMI,	GES	

Metallo-ß-lactamases	:	VIM,	IMP,	NDM	

Oxacillinases	:	OXA-48	et	ses	variants		(OXA-181,	-204,	-232,	-244,	-370…)	

Classification des carbapénèmases



Les carbapénèmases

Pénicillines	 C3G,	C4G	 Aztréonam	 Carbapénèmes	
ENZYME	

	
	Ambler	

class	

A	

B	

D	

Serine	carbapenemases	:	KPC,	SME,	IMI,	GES	

Metallo-ß-lactamases	:	VIM,	IMP,	NDM	

Oxacillinases	:	OXA-48	et	ses	variants		(OXA-181,	-204,	-232,	-244,	-370…)	

Classification des carbapénèmases



EPC – Epidémiologie française

Distribution des EPC par types des carbapénèmases en 2021

Evolution 2012-2022

OXA-48-like
64,6%

KPC
2,5%

NDM
21,0%

VIM

7,9%

IMI
0,7%

OXA-48-like + 

NDM

2,6%

OXA-48-like + 

VIM

0,3%

KPC + NDM

0,04%
NDM + VIM

0,2%

OXA-23

0,3%

Répartition des souches reçues au CNR entre 2012 et 2022
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EPC – Epidémiologie française



Carbapénèmases OXA-48-like

TZP PIP TIC AMP

ETP TCC TEM

FOX IPM AMC CTX 5

MOX MEM ATM FEP

CAZ

OXA-48 + BLSE



K. pneumoniae résistantes aux carbapénèmes en Europe

2009

2021



Stool, Rectal swabs

Selective
Chromogenic 

media

Single- or Multiplex
Real time PCR

culture

CPE colonisation detection

24-48h
1-2h

BM

β-Carba (Biorad)

Bernabeu. JAC  2017     <30’

KPC

OXA-48 like

VIM

IMP

NDM

Immunochromato



Les précautions complémentaires (PC)

Précautions 
STANDARDS

Précautions 
complémentaires

C
Contact

A
Air Gouttelettes < 5µm 

G
Gouttelettes

Patients porteurs 
de BLSE, de SARM

Tuberculose, rougeole, 
varicelle, SRAS

Coqueluche, oreillons, 
rubéole, scarlatine, grippe, 
méningite

Gouttelettes > 5µm



Précautions 
STANDARDS

Précautions 
complémentaires

Cas des patients « BHRe »

• BHRe = Bactéries hautement résistantes émergentes

• dont les Entérobactéries productrices de carbapénèmase (EPC)

Personnel dédié + dépistage 
des cas « contact »

Organisation des 

soins ++



38

38

Précautions complémentaires contacts

 PRECAUTIONS STANDARDS 

    +

Chambre seule: évite partage des sanitaires

➢ Triangle bleu sur la porte

➢ Unité Mobile de Protection dans la chambre de préférence

➢ La porte de la chambre peut rester ouverte 

➢ Le patient peut sortir de sa chambre: FHA

➢ FHA avant la prise en charge du patient et en sortant de la chambre

➢ Regrouper les soins

➢ Matériel individualisé dans la chambre

➢ Visiteurs: FHA +++

ISOLER LE MICRO-ORGANISME

Les précautions complémentaires (PC)



Bactéries à Gram (+)



Staphylococcus aureus



Staphylococcus aureus

Phénotype 
sauvage (5-10%)

Acquisition d’une 
pénicillinase

Acquisition d’une PLP 
supplémentaire résistante

Pénicillines G, A S R R

Pénicilline A + A. clav S

Pénicilline M S S R

Céphalosporines S S R

Carbapénèmes S S R

PLP
Pen

G

Blocage de la formation 
de peptidoglycane → 
mort bactérienne



Staphylococcus aureus

Phénotype 
sauvage (5-10%)

Acquisition d’une 
pénicillinase (80%)

Acquisition d’une PLP 
supplémentaire résistante (10%)

Pénicillines G, A S R R

Pénicilline A + A. clav S S

Pénicilline M S S R

Céphalosporines S S R

Carbapénèmes S S R

PLP

Pen
G

pénicillinase

Pen 
M

pénicillinase

Acide 

Clavulanique



Staphylococcus aureus

Phénotype 
sauvage (5-10%)

Acquisition d’une 
pénicillinase (80%)

Acquisition d’une PLP 
supplémentaire résistante (10%)

Pénicillines G, A S R R

Pénicilline A + A. clav S S R

Pénicilline M S S R

Céphalosporines S S R

Carbapénèmes S S R

PLP ATB

PLP 
2a

Aucune ß-lactamine ne peut 
se fixer sur cette PLP 
modifiée → Formation 
normale du peptidoglycane

SARM



Epidémiologie des SARM en Europe

2021



Entérocoques : résistance aux glycopeptides
(ERG)



Résistance aux glycopeptides

• Décrite en 1988 chez les entérocoques

• Associée à 2 phénotypes majeurs de résistance:

• VanA : confère un haut niveau de résistance inductible à la 
vancomycine et à la teicoplanine; l’opéron vanA est porté par un 
transposon (Tn1546) présent sur un plasmide

• VanB : confère une résistance inductible de niveau variable à la 
vancomycine mais pas à la teicoplanine; l’opéron vanB est porté par un 
élément conjugatif de grande taille  (>100 kb)

Emergence en France de clones de E. faecium vanA



Les gènes van

• Modification de cible D-ala;D-ala par D-ala;D-lac

• Les bactéries résistantes synthétisent un peptidoglycane « alternatif » 
à partir de du « D-ala, D-lac » et vivent

• Coût biologique modeste

• Persistance des plasmides porteurs des gènes van favorisée par la 
présence de systèmes toxine-antitoxine



Antibiogrammes d’ERG



Epidémiologie des ERG en Europe

2013

2010

E. faecalis 
E. faecium 

2010

2021



ERG aux USA

• ERG = moins de 1% des entérocoques en 1989 

• ERG = 28% des entérocoques en 2003 

• Epidémies de souches clonales dans les hôpitaux et transfert 
horizontal de plasmides

Corrélation consommation 
vancomycine et ERG

Pourquoi ?

- Consommation de Vancomycine ++ (per os)
- ERG colonisent sans bruit le tube digestif, 

constitution d’un réservoir occulte ++
- Mise en place des mesures d’isolement 

tardive



ERG – où est le problème en Europe ?

• Risque infectieux faible – Majorité des patients seulement 
colonisés – Le pronostic des rares infections à VRE dépend plus de 
la pathologie sous-jacente que de la résistance 

• Mais Risque écologique = Transfert du plasmide van vers S. aureus 
possible 

• Mise en place de mesure d’hygiène barrière +++ de tout patient 
porteur de E. faecium R Glycopeptides = mesures BHRe



Pneumocoque et β-lactamines  



2 particularités du pneumocoque : 
 
-Son aptitude à coloniser l’oropharynx 

- Sa compétence naturelle
• Les streptocoques oraux = réservoirs de gènes (plp, gyrA…)
• Modification des PLP => résistance croisée à toutes les bêta-lactamines, 

mais niveaux variables
• parC, gyrA => résistance aux fluoroquinolones

=> Evènements de transformations et de recombinaisons homologues en 
association à des mutations ponctuelles => création de structures 

« mosaïques »

PSDP – Pneumocoque de Sensibilité Diminuée aux 
Pénicillines



PLP mosaïque et résistance

PLP mosaïque résistante

Pneumocoque Streptococcus mitis/oralis

résistant

sensible

Transmission verticale

Intermédiaire/résistant

Pression de sélection ATB ++

Transmission horizontale

→ PSDP Pneumocoque de sensibilité diminuée à la 

pénicilline : mutations + recombinaison homologue



Epidémiologie des PSDP: en Europe 

2013

22%



Epidémiologie des PSDP en France 

Données du CNRP: 1984-1997 P. Geslin; 2001-2013: E. Varon, L. Gutmann 





La résistance aux fluoroquinolones



Les fluoroquinolones

• Antibiotiques synthétiques bactéricides
• Excellente biodisponibilité
• Excellente pénétration dans les tissus : poumons, os, prostate, tissus mous …
• Large spectre



Consommation mondiale des ATB 2000-2010

Van Boeckel et al. Lancet Infect Dis 2014, 14:742-50.



Mais … toxiques

Tendinopathies
Cardiotoxicité (Allongement QT, torsade de pointe, 
dissection aortique…)
Dermato (photo-toxicité)
Neuropathie périphérique
Troubles neuro-psychiatriques 



Alerte ANSM / EMA

Leur surprescription parfois hors indication est 

mise en cause dans la survenue d’EI

PUBLIÉ LE 20/10/2022 - MIS À JOUR LE 02/08/2023

Mais l’effet indésirable le plus fréquent …. la 

résistance !



• Partout dans le monde : ↑↑ de la fréquence 
de la résistance aux FQ

• Entérobactéries : 

- communautaires et nosocomiales

- Asie +++

- BLSE plus souvent FQ R 

• S. aureus (SASM <5% vs SARM >90%)

• Gonocoque 50% FQ R (CNR IST) - 2018

Epidémiologie de la résistance aux FQ

2012

Zhang et al., Front Pharmacol . 2019 Oct 3;10:1145. doi: 10.3389/fphar.2019.01145.



La résistance aux FQ

2010

Un traitement par FQ expose un à sur-risque 
d’infection à SARM, à E-BLSE, à Clostridium difficile, à 

souche FQ-R



Epidémiologie en ville

Mission PRIMO



FQ : mécanisme d’action

➢ Inhibition de la topoisomérase IV et de l’ADN gyrase

➢ ADN gyrase = topoisomérase de type II (cible principale des Gram -)  : 2 SU A (codées par 
gyrA, cible principale des FQ chez les entérobactéries) + 2 SU B (codées par gyrB, cible 
indirecte des FQ)
➢Topoisomérase IV (cible principale des Gram +) :  40% de similitude avec la gyrase. 
Structure tétramérique C2E2, codées par parC et parE



La résistance acquise aux quinolones

Modification de la 
cible

Chromosomique : 
mutations gyrA +++ 

(gyrB) parC parE

Plasmidique : QnrA 
(QnrB)

Protection de la cible Détoxification de l’ATB

Plasmidique :
AAC(6’)Ib-cr



➢ Mutations dans le QRDR principalement (Quinolone Resistance Determining Region)

➢ Mutations dans l’ADN gyrase : 
- gyrA +++ (plus rarement gyrB)
- 2 mutations dans gyrA entrainent un niveau de R plus élevé

➢  Mutations dans la Topoisomérase IV :
- parC +++ (plus rarement parE)
- Cible secondaire chez les entérobactéries, principale chez les Gram +

Chromosomique : 
mutations gyrA,gyrB 

parC,parE

Modification de la 
cible

La résistance acquise aux quinolones



➢ Résistance multi-étapes par paliers :

- Augmentation de la R avec le nombre de mutations

- Chez les entérobactéries : 1 mutation dans gyrA suffit pour entrainer résistance à l’A. 
nalidixique

- 2 mutations → Ofloxacine R

- 3 mutations → Ciprofloxacine R

Toute prise antérieure de FQ confère un risque individuel plus élevé d’être infecté par 
des bactéries résistantes aux FQ





Points clés– Résistance aux ATB

• 4 mécanismes principaux

- Modification de l’antibiotique

- Modification de la cible 

- Imperméabilité

- Efflux

• Résistances naturelles et 
Résistances acquises

• Mécanismes différents selon les 

germes (Gram +/Gram –) et 

selon les molécules ATB

• Résistances acquises : 
épidémiologie variable d’un 
pays à l’autre → conditionne 
l’antibiothérapie probabiliste



Comment empêcher la malédiction de 2050 ?

Limiter la pression de sélection

• réduire la consommation
• prendre le bon ATB

Pour les professionnels de santé
Pour l’opinion publique



Ralentir la diffusion en renforçant les 
mesures barrières
→ « Cohorting » des patients 

porteurs

Comment empêcher la malédiction de 2050 ?



Comment empêcher la malédiction de 2050 ?



Nombreuses approches 
(phages, vaccins…)

→ Encore à l’étape de 
proof of concept 

Comment empêcher la malédiction de 2050 ?



Les missions du CNR :

- Surveillance des clones à succès
- Investigation des épidémies
- Identification de nouveaux 

mécanismes de résistance
- Evaluation de nouvelles 

molécules antibiotiques
- …

Comment empêcher la malédiction de 2050 ?



Identification rapide des 
patients porteurs ou infectés

→ développement d’outils 
rapide de diagnostic

Comment empêcher la malédiction de 2050 ?



Quelques nouvelles 
molécules récentes, 
nouveaux inhibiteurs de ß-
lactamases

2017
2020

MAIS
Encore des impasses 
thérapeutiques notamment 
pour les métallo-ß-
lactamases

Comment empêcher la malédiction de 2050 ?



Comment empêcher la malédiction de 2050 ?



Merci de votre attention !

Questions ? 
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