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La Paroi bactérienne

Bacille à Gram négatif Cocci a Gram positif



Mécanismes de résistance

Antibiotique

Cible

Modification de cible
Modification enzymatique

Efflux

Imperméabilité



Agenda

• Données épidémiologiques

• Décrire les principaux mécanismes

• Comprendre les choix antibiotiques possibles



Cocci Gram positif



S. pneumoniae

CNR – Streptococcus pneumoniae



Streptococcus 

CNR-Streptococque 

Streptococcus pyogenes Streptocoques du Groupe B



Staphylococcus aureus



Staphylococcus aureus 



S aureus et macrolides ou apparentés



Comment interpréter les macrolides ?

Ery S Clinda S      Ery R Clinda R           Ery R Clinda S          Ery R Clinda S

Sensibles                   R constitutive              R inductible              Erythro R 



S.aureus

CNR – Streptococcus pneumoniae



Staphylococcus et pneumonie

• 140 patients avec pneumonies à S. aureus

• 76 (54%) SA-PVL+

CNR-Staphylocoque

Période 2010-2014



Diapositive empruntée à J Etienne



Evolution des BMR en réanimation 
en France

Rea-Rasin-2014
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Groupe 0 Groupe 1 Groupe 2 Groupe 3

Espèces Salmonella sp
Proteus mirabilis

Escherichia coli
Escherichia sp

Shigella sp

Klebsiella pneumoniae
Klebsiella oxytoca
Citrobacter koseri

Enterobacter sp
Morganella sp
Providencia sp

Serratia sp
Citrobacter freundii

Hafnia alvei

β-lactamase
chromosomique

Aucune Céphalosporinase ampC
non-inductible

Pénicillinase sensible aux 
inhibiteurs

Céphalosporinase ampC 
inductible

Amoxicilline S S R R

Amox/Clavulanate S S S R

Ticarcilline S S R S

Ticar/Clavulanate S S S S

Pipéracilline S S I/R S

Pipé/Tazobactam S S S S

Céfoxitine S S S R

C1G S S S/I R

C2G S S S I/R

C3G - Ceftazidime S S S S

Aztréonam S S S S

Carbapénèmes S S S S

ENTÉROBACTÉRIES: RÉSISTANCES  NATURELLES AUX β-LACTAMINES



Classification de Ambler

Classe A
Sérine-β-lactamases
(S aux inhibiteurs)

Classe B
Métallo- β-lactamases

Classe D
Oxacillinases

Classe C
Céphalosporinases

AmpC

KPC, IMI-2, GES
(NmcA, SME, 
IMI-1, SFC-1)*

VIM, IMP, NDM-1 OXA-48 +++

TEM - OXA (variable)-

TEM, SHV, CTX-M - OXA (variable)AmpC plasmidiques

Pénicillinases BLSE et apparentées Carbapénémases
* Insertion chromosomique

β-LACTAMASES ACQUISES CHEZ LES ENTÉROBACTÉRIES



Empruntée à V Cattoir



Enterobacteriaceae and b lactams
First Group Second Groupe Third Groupe

Species E. coli Klebsiella sp, C.diversus E.colacae, E.aerogenes, 
S. marcescens, C. 

freundii

Wild type mechanism of 
resistance

Susceptible to all beta 
lactams

Penicillinase Inducible AmpC 
cephalosporinase

Antibiotic suscepibility Antibiotic suscepibility Antibiotic suscepibility Antibiotic suscepibility

amoxicillin S R R

amoxicillin + clavulanate acid S S R

Piperacillin S R S

Piperacillin+Taobactam S S S

Cefoxitin S S R

Ceftriaxone-Cefotaxime S S S

Ceftazidime S S S

Carbapenems S S S



Enzymatic mechanisms
• Concern one or more class of beta lactams

• The number of antibiotics concerned depend of the level of 
the enzymatic activity

Groupe 2 Wild type Penicillinase LL Penicillinase HL
amoxicillin R R R

amoxicillin + clavulanate acid S S/I R

Ticarcillin R R R

Ticarcillin + clavulanate acid S S/I R

Piperacillin R R R

Piperacillin+Taobactam S S/I R

Cefoxitin S S S

Ceftriaxone-Cefotaxime S S S

Ceftazidim S S S

Cefepime S S S

Carbapenems S s S



Groupe 1 and b lactams and resistance

Groupe 1 Wild type Penicillinase ESBL

amoxicillin S R R

amoxicillin + clavulanate acid S SIR/R SIR/ R

Ticarcillin S R R

Ticarcillin + clavulanate acid S SIR SIR/ R

Piperacillin S IR / R R

Piperacillin+Taobactam S SI SIR

Cefoxitin S S S

Ceftriaxone-Cefotaxime S S SIR/ R

Ceftazidime S S SIR/ R

Cefepime S S SIR/ R

Carbapenems S s S



2nd Group and b lactams resistance
Groupe 2 Wild type Penicillinase ESBL Carbapenemase

amoxicillin R R R R

amoxicillin + clavulanate 
acid

S SIR/R SIR/ R R

Ticarcillin R R R R

Ticarcillin + clavulanate 
acid

S SIR SIR/ R R

Piperacillin R R R R

Piperacillin+Taobactam S SIR SIR R

Cefoxitin S S S R

Ceftriaxone-Cefotaxime S S SIR/ R R

Ceftazidime S S SIR/ R R

Cefepime S S SIR/ R R

Carbapenems S s S R



Groupe 3 and b lactams and resistance

Groupe 3 Wild type Cephalosporinase - HL ESBL

amoxicillin R R R

amoxicillin + clavulanate acid R R R

Ticarcillin S R R

Ticarcillin + clavulanate acid S IR/ R R

Piperacillin S R R

Piperacillin+Taobactam S IR/ R IR/ R

Cefoxitin R R R

Ceftriaxone-Cefotaxime S R IR/ R

Ceftazidime S R IR/ R

Cefepime S S/I IR/ R

Carbapenems S S S



ESBL – PE 
Wild type  G1 Wild type  G2 Wild Type G3 ESBL

amoxicillin S R R R

amoxicillin + clavulanate 
acid

S S R SIR/ R

Ticarcillin S R S R

Ticarcillin + clavulanate 
acid

S S S SIR/ R

Piperacillin S R S R

Piperacillin+Taobactam S S S SIR

Cefoxitin S S R S/R

Ceftriaxone-Cefotaxime S S S SIR/ R

Ceftazidime S S S SIR/ R

Cefepime S S S SIR/ R

Carbapenems S S S S



Carbapenemase
KpC VIM/IMP/ DM-1 OXA-48

Klebsiella  species P.aeruginosa, E. coli Enterobacteriaceae
Klebsiella species

amoxicillin + clavulanate 
acid

R R R

Ticarcillin R R R

Ticarcillin + clavulanate acid R R R

Piperacillin R R R

Piperacillin+Taobactam R R R

Cefoxitin R R R

Aztreonam R S/R R

Ceftazidim R R SIR

Cefepim R R SIR

Carbapenems R R SIR



« ARSENAL CHROMOSOMIQUE »

Enzymes : céphalosporinase ampC, APH(3’)

Imperméabilité

Efflux actif « bas niveau »

PLASTICITÉ DU GÉNOME = ADAPTABILITÉ +++ 

RÉSISTANCES NATURELLES
pénicillines G/A/M, C1G, C2G, C3G (sauf ceftazidime), ertapénème

kanamycine, néomycine, spectinomycine

chloramphénicol

tétracyclines

triméthoprime, sulfamides

nitrofuranes

quinolones, péfloxacine, ofloxacine

macrolides, lincosamides, synergistines

RÉSISTANCES NATURELLES CHEZ 

PSEUDOMONAS AERUGINOSA



CHROMOSOMIQUES

(mutations)

PLASMIDIQUES

(gènes exogènes)

β-lactamines Hyperproduction de la céphalosporinase chromosomique 
(ampC)

Hyperexpression des systèmes d’efflux

Imperméabilité par modification de porines (oprD2 et 
carbapénèmes +++)

β-lactamases acquises : 
pénicillinases, oxacillinases, 
BLSE, carbapénémases (MBL++
+)

Aminosides Hyperexpression des systèmes d’efflux AME (AAC, ANT)

Méthylases ribosomales

Fluoroquinolones Hyperexpression des systèmes d’efflux

Modifications de la cible (QRDR)

Non décrit à ce jour

Mesaros et al. Clin Microbiol Infect. 2007; 13: 560-578 

RÉSISTANCES ACQUISES CHEZ 

PSEUDOMONAS AERUGINOSA



Pseudomonas aeruginosa and b lactams resistance

Wild type Penicillinase HL-Cepaholosporinase Porin mutation

Amoxicillin +clavulanic acid R R R R

Ticarcillin S R R S

Ticarcillin + clavulanate acid S SI IR S

Piperacillin S IR IR S

Piperacillin+Taobactam S SI IR S

Ceftriaxone - Cefotaxime R R R R

Ceftazidim S S R S

Cefepime S S S/R S

Aztreonam S S R S

Imipenem S S S R

Meropenem S S S RIS



Razazi K  ICM 2012 ;38:1769

Infections acquises en ICU

France
Prospectif



PAVM tardive et colonisation préalable a EBLSE

Bruyère et al,  Crit Care Med 2016

PAVM tardives (> 5 jours)
40 patients colonisés (6.8%)

PAVM à BLSE 20 patients (3.4%)
Colonisation à BLSE = FDR PAVM BLSE

(40% vs 0.7%)
17/20 colonisés préalablement

VPN = 99.4% , VPP = 41.4%



Evolution des BMR en réanimation 
en France

Rea-Rasin-2014



Evolution des bactériémies à BMR en réa 



Pseudomonas aeruginosa





Epidémiologie – résistance et atb











Détection biochimique rapide (< 30 min) de la résistance aux C3G 
chez les entérobactéries

ESBL NDP  test β-LACTA test (Biorad)

A partir des colonies ✔
Nordmann P et al. JCM 2012

Poirel L et al. JCM 2016

✔
Poirel L et al. JCM 2016

A partir d’une hémoculture 
positive

✔
Dortet L et al. Emerg Infect Dis 2015

✔
Compain F et al. JMM 2014

A partir d’une urine (> 10’ 
leucocyte + BGN au direct)

✔
Dortet L et al. JCM 2014

✔
Gallah S et al. JCM 2014

Amzalag J et al. Infect Dis 2016

Empruntée à L. Dortet



β-lactamases et Aminoside-modifying enzymes plasmidiques



Kanamycine Tobramycine Amikacine Gentamicine

APH(3’)-I/II R S S S

APH(3’)-VI R S R S

AAC(2’) S S/R S S/R

AAC(3)-I S S S R

AAC(3)-II/IV S/R R S R

AAC(6’)-I R R S/R S

AAC(6’)-II R R S R

ANT(2’’) R R S R

ANT(4’)-II S/R R S/R S

APH : aminoside phosphatidyl-transférase / AAC : aminoside acétyl-transférase / ANT : aminoside nucleotidyl-transférase

Principales AME (aminosides modifying enzymes) chez les entérobactéries

RÉSISTANCE AUX AMINOGLYCOSIDES 

CHEZ LES ENTÉROBACTÉRIES
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