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Introduction 
 

Si la résistance à un antibiotique précède dans la majorité des cas le développement de 

l’antibiotique, la mise sur le marché d’un antibiotique et son utilisation massive contribuent à 

la révélation de cette résistance. C’est ainsi que l’imipénème, premier carbapénème pour 

l’usage humain, a obtenu une AMM américaine en 1985 et que la première entérobactérie 

résistante à l’imipénème par production d’une carbapénémase plasmidique a été isolée 6 ans 

plus tard (1).  La première souche d’entérobactérie productrice de carbapénémase a été isolée 

en France en 2004 (2). L’hydrolyse des carbapénèmes, qui sont fréquemment des antibiotiques 

de dernier recours dans le traitement des infections associées aux soins, est particulièrement 

préoccupante. Les entérobactéries productrices de carbapénémases (EPC) ont donc été classées 

avec l’Enterococcus faecium résistants aux glycopeptides (ERG) dans les bactéries hautement 

résistantes aux antibiotiques émergentes (BHRe). Les BHRe représentent une entité française 

définie par le Haut Conseil de la Santé Publique qui désigne des bactéries commensales du tube 

digestif à l’origine d’un portage potentiellement prolongé et d’une potentielle diffusion 

hospitalière et communautaire. Elles possèdent par ailleurs un mécanisme de résistance 

transférable entre bactéries. Le terme d’émergent fait référence à leur mode de diffusion 

sporadique ou épidémique qui les distingue des entérobactéries productrices de BLSE qui 

circulent actuellement en France de manière endémo-épidémique (3). 

L’OMS a établi en 2017 pour la première fois une liste de bactéries résistantes aux 

antibiotiques prioritaires pour orienter la recherche et développement de nouvelles molécules 

antibiotiques. Les entérobactéries productrices de carbapénémases ont été classées dans le 

groupe critique de première priorité avec P. aeruginosa et A. baumanii résistants aux 

carbapénèmes (4) Les prévisions les plus alarmistes de l’économiste britannique O’Neill 

reprises par l’OMS placent la résistances aux anti-infectieux (incluant le paludisme, la 
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tuberculose et les entérobactéries) comme première cause de décès dans le monde en 2050 

devant le décès par cancer avec 10 millions de décès annuels dans le monde. Une étude parue 

dans la revue Lancet évalue l’impact de la multirésistance aux antibiotiques en Europe en 2015 

à 170  années de vie en bonne santé perdues pour 100'000 habitants soit l’impact combiné de 

la grippe, de l’infection au VIH et de la tuberculose (5). Si la non-exhaustivité des données 

utilisées (données du réseau européen EARS-net) et l’extrapolation qui en est faite sont 

critiquables, on observe indéniablement ces dernières années une augmentation du nombre de 

colonisations et d’infections à entérobactéries productrices de carbapénémases.  

Ce travail s’intéresse aux infections à entérobactéries productrices de carbapénémases aux 

Hôpitaux Universitaires de Strasbourg sur une période de 10 ans. La première partie sera 

consacrée à la description des carbapénémases, de leur émergence aux options thérapeutiques 

en passant par les méthodes de détection et le support génétique de cette résistance. La 

deuxième partie consiste en une description épidémio-clinique des infections à EPC au CHU 

de Strasbourg et la recherche de facteurs de risques d’infections en cas de colonisation à EPC 

dans l’objectif de pouvoir guider la thérapeutique chez ces patients.  
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A. Les carbapénèmes

Découverte, structure et spectre d’activité 

1.1. L’imipénème

Le premier carbapénème développé pour un usage clinique, la thiénamycine, a été identifié

dans les sols du New Jersey lors d’un screening à la recherche de nouveaux inhibiteurs du 

peptidoglycane. Il est produit par une bactérie du genre Streptomyces inconnue jusqu’alors 

baptisée Streptomyces cattleya d’après la couleur prise par la culture qui rappelle celle d’un 

genre d’orchidée du même nom. L’instabilité chimique du composé a rendu son isolement 

difficile (6). D’autres carbapénèmes avaient été découverts précédemment : les acides 

olivaniques, mais ils n’ont pas été développés pour un usage clinique en raison de leur hydrolyse 

par les bêta-lactamases et de leur instabilité chimique.

Un carbapénème est constitué d’un cycle béta-lactame et d’un noyau carbapénème qui 

diffère du noyau pénicilline par un cycle de 5 atomes non saturé commun avec les 

céphalosporines (liaison double entre C2 et C3) et par un atome de carbone en position 11 en 

place de l’atome de soufre qui permet une meilleure fixation aux protéines de liaison à la 

pénicilline (PLP).  Le noyau bêta-lactame porte une chaine latérale hydroxyéthyl alors que la 

chaine latérale des pénicillines et céphalosporines est formée par un groupement acylamino

(Figure 1). La position trans de cette chaine latérale en position 6 confère à la molécule une 

stabilité vis-à-vis des bêta-lactamases en empêchant l’accès des molécules d’eau, nécessaires à 

l’hydrolyse de l’antibiotique, au site actif (7). D’autres carbapénèmes produit par des bactéries 

du genre Streptomyces ont été identifiés mais du fait d’une acétylation de leur chaine latérale, 

ils n’ont pas d’activité sur Pseudomonas. 

La thiénamycine est instable à l’état solide et à forte concentration. Cette instabilité 

s’explique par la formation de dimères de thiénamycine entre le noyau bêta-lactame d’une 
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molécule et le groupement amine d’une autre. Différents dérivés aminidines ont donc été 

synthétisés pour pallier ce problème. Le plus stable, le N-formimidoyl thiénamycine, prendra 

le nom d’imipénème (7). Son spectre d’activité est identique à celui de la thiénamycine en étant 

actif sur les bacilles à Gram négatif notamment Pseudomonas, sur les cocci à Gram positif dont 

E. faecalis, et sur les anaérobies. L’imipénème et la thiénamycine sont inactifs sur les 

staphylocoques résistant à la méticilline et sur E. faecium. Stenotrophomonas maltophilia et 

Burkholderia cepacia sont également naturellement résistants à ces antibiotiques. Ils ne sont 

pas hydrolysés par les bêta-lactamases à activité pénicillinase et céphalosporinase décrites à 

cette époque. En revanche, la résistance de Stenotrophomonas maltophilia s’explique par la 

production d’une métallo-enzyme nécessitant un ion Zn2+ au niveau de son site actif et qui peut 

être inhibée par l’EDTA restaurée par le Zn2+ possédant une capacité d’hydrolyse de 

l’imipénème (8) : C’est l’une des premières carbapénémases décrites.  

L’imipénème pose le problème de faibles concentrations urinaires. L’augmentation des 

concentrations plasmatiques d’imipénème après ligature des artères rénales de lapin et rat a 

permis la mise en évidence d’un métabolisme principalement rénal. Kropp et al identifient 

l’enzyme métabolisant l’imipénème en 1982 : la Déhydropeptidase-1 (DHP-1). Le 

développement d’un inhibiteur sélectif compétitif de la DHP-1, la cilastatine, a permis 

d’augmenter les concentrations urinaires et plasmatiques d’imipénème. Des études 

pharmacocinétiques chez le chimpanzé et l’homme ont montré la nécessité d’un ratio 1/1 

d’imipénème-cilastatine (9). L’imipénème-cilastatine, commercialisé sous le nom de Tienam 

®, a obtenu une AMM de la FDA en 1985 et est disponible en France depuis 1986.   

Des études chez le singe et le lapin ont mis en évidence une néphrotoxicité tubulaire de 

l’imipénème qui est contrecarrée par l’association à la cilastatine. La cilastatine prévient 

également la néphrotoxicité d’une céphalosporine de 1ère génération, la céphaloridine qui n’est 

pourtant pas métabolisée par la DHP-1. Il a été mis en évidence par la suite que la cilastatine 
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inhibe un système de transport actif de ces 2 antibiotiques au niveau de la cellule tubulaire 

rénale (6).  

1.2. Le méropénème  

L’adjonction d’un groupement 1-bêta-méthyl en C1 confère une stabilité vis-à-vis de 

l’hydrolyse par la DHP-1 (Figure 1). Le premier carbapénème résistant à l’hydrolyse par la 

DHP-1 a ainsi été synthétisé : le méropénème (10). En plus du groupement méthyl, il diffère de 

l’imipénème par une chaine latérale diméthylcarbamoyl-pyrrolidine-thiol qui permet 

d’augmenter l’activité du méropénème sur les bacilles à Gram négatifs, notamment P. 

aeruginosa, Moraxella sp., Haemophilus sp. et les entérobactéries (11). Le méropénème a 

obtenu une AMM américaine en 1996 et est commercialisé en France depuis 1997 sous le nom 

commercial de Meronem ®.  

1.3. L’ertapénème et le doripénème 

Le 3ème carbapénème encore commercialisé actuellement, l’ertapénème, est tout comme le 

méropénème un 1-bêta-méthylcarbapénème. Il diffère du méropénème par la substitution d’un 

groupement méthyl porté par la fonction amide de la chaîne latérale du méropénème par un 

groupe 3-carboxyphényl (Figure 1). Le groupement phényl augmente la lipophilie de la 

molécule tandis que l’acide carboxylique augmente sa charge négative :  l’ensemble confère à 

l’ertapénème une forte liaison réversible aux protéines plasmatiques à l’origine de sa demi-vie 

longue (12). Cette modification de la chaîne latérale est en revanche à l’origine d’une perte 

d’activité de l’ertapénème sur P.aeruginosa, Acinetobacter et Enterococcus (13). L’ertapénème 

a obtenu une AMM de la FDA en 2002 et est disponible en France depuis 2003 sous le nom 

commercial d’Invanz ®.  
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Figure 1 - Structure des carbapénèmes 

 

Un 4ème carbapénème avec une structure proche du méropénème, le doripénème a été 

mis sur le marché en 2008, mais a été retiré du marché en 2014 par son laboratoire notamment 

en raison d’une étude prospective randomisée dans les pneumopathies acquises sous ventilation 

mécanique où le traitement par doripénème était associé à une surmortalité en comparaison à 

l’imipénème-cilastatine (14).  

2. Pharmacodynamie des carbapénèmes  

2.1. Mécanisme d’action 

Les carbapénèmes pénètrent dans l’espace péri-plasmique des bactéries à Gram négatif en 

empruntant les porines enchâssées dans la membrane externe et inhibent la synthèse du 

peptidoglycane par inhibition des protéines de liaison à la pénicilline par acylation. La 

résultante est une déstabilisation du peptidoglycane et une libération des autolysines qui 
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peuvent alors fonctionner à haut niveau et amplifier cette déstabilisation. La bactérie est détruite 

sous l’effet de la pression osmotique (15).  

Alors que sous traitement par pénicillines et céphalosporines, les entérobactéries 

s’allongent, la thiénamycine, le méropénème et l’imipénème confèrent aux entérobactéries une 

forme de citron de par leur affinité particulière pour les PLP1a/b et 2 qui ont une activité 

transpeptidase et sont donc impliquées dans l’élongation bactérienne (16). Le méropénème a 

une affinité plus importante pour la PLP 3 d’E. Coli et de P.aeruginosa que l’imipénème qui a 

une affinité plus élevée pour la PLP1a de P. aeruginosa (17,18). Cette différence d’affinité pour 

la PLP3 explique la meilleure activité du méropénème sur P. aeruginosa et les entérobactéries. 

Le méropénème et l’imipénème inhibent les quatre PLP de S. aureus. La forte affinité de 

l’ertapénème pour les PLP2 et 3 des entérobactéries explique son activité équivalente au 

méropénème sur ces dernières.  

2.2. Relation PK/PD 

Les carbapénèmes sont comme les autres bêta-lactamines des antibiotiques temps-

dépendant et les modèles animaux suggèrent que pour un effet optimal le pourcentage de temps 

passé au-dessus de la CMI doit être d’au moins 30-50 % (19).  

Contrairement aux autres bêta-lactamines, les carbapénèmes ont également un caractère 

concentration-dépendant et un effet post-antibiotique modéré qui a notamment été démontré 

sur les entérobactéries et P. aeruginosa. Par ailleurs, ils possèdent une bactéricidie plus élevée 

que les autres bêta-lactamines, notamment sur les bactéries qui ne sont pas en phase de 

croissance ou qui sont en phase de croissance lente (20,21). 

L’augmentation de la dose administrée pour répondre à ce caractère en partie concentration-

dépendant est limité par la neurotoxicité des carbapénèmes qui est en partie expliquée par une 
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inhibition des récepteurs au GABA et influencée par le caractère basique de la chaine latérale 

en C2. La neurotoxicité est ainsi plus élevée pour l’imipénème que le méropénème (21).   

 

3. Place des carbapénèmes dans l’arsenal thérapeutique 

Le principal intérêt des carbapénèmes repose sur leur activité sur les entérobactéries 

résistantes aux céphalosporines de 3ème génération et sur les bacilles à Gram négatifs non 

fermentants multi-résistants, notamment P. aeruginosa (15). Ils sont administrés par voie 

parentérale et soumis à prescription hospitalière. Les carbapénèmes ont donc un intérêt dans 

l’antibiothérapie probabiliste de certaines infections associées aux soins ou en cas de facteurs 

de risque d’infection à BLSE, comme un voyage en zone d’endémie, une hospitalisation récente 

ou une antibiothérapie à risque récente.  

Les dernières recommandations françaises ont été émises par la Haute Autorité de Santé 

en association avec la SPILF et la SRLF :  

· Les carbapénèmes ont été recommandées en cas de pneumopathie associée aux soins en 

réanimation chez les patients colonisés à entérobactéries productrices d’une BLSE qui 

présentent une immunodépression ou des signes de gravité généraux.  

· Dans les infections intra-abdominales associées aux soins, leur utilisation est 

recommandée en cas d’utilisation dans le mois d’une autre bêta-lactamine active sur P. 

aeruginosa ou en cas d’antécédent d’infection ou de colonisation dans les 3 derniers 

mois par une entérobactérie ou une souche de P. aeruginosa résistantes à la 

pipéracilline-tazobactam. 

· Dans les infections urinaires masculines et pyélonéphrites communautaires, 

l’antibiothérapie probabiliste doit comprendre un carbapénème en cas de choc septique 

chez un patient présentant des facteurs de risques (infection ou colonisation à 
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entérobactérie BLSE, antibiothérapie par fluoroquinolones/amoxicilline-acide 

clavulanique/céphalosporine de 1ère ou 2ème génération, voyage dans les 3 derniers 

mois). Les mêmes critères s’appliquent pour les infections urinaires associées aux soins 

avec signes de gravité. En cas d’infection urinaire communautaire avec sepsis ou 

nécessité d’un geste de drainage, l’antibiothérapie peut s’appuyer sur la pipéracilline-

tazobactam ou un carbapénème en fonction de l’antibiogramme antérieur en cas de 

colonisation ou infection à BLSE dans les trois derniers mois.  

· Dans le traitement probabiliste des infections à P. aeruginosa, les carbapénèmes ne sont 

pas recommandés en 1ère intention et doivent être évités en cas d’utilisation dans le mois 

précédent du fait du risque élevé de résistance acquise de la souche (22).  

Enfin, les carbapénèmes peuvent avoir une place dans la prise en charge de certaines 

infections rares comme la nocardiose, la mélioïdose ou les tuberculoses ultrarésistantes (15).  

 

4. Mécanismes de résistance aux carbapénèmes  

4.1. Imperméabilité 

Les porines sont des canaux dans la membrane externe des bactéries à Gram négatif 

qui permettent le passage des molécules hydrophiles avec une certaine sélectivité en fonction 

de leur taille et de leur charge. Le mécanisme le plus fréquemment impliqué dans la résistance 

des entérobactéries aux carbapénèmes est l’association d’une BLSE ou céphalosporinase à 

haut niveau à une imperméabilité (23). 

Chez les entérobactéries du groupe 3, notamment Enterobacter sp., c’est l’association 

d’AmpC dé-réprimée à une perte des porines, OmpC et OmpF chez E. cloacae par exemple, 

qui est responsable de la résistance.  Chez les autres entérobactéries notamment K. pneumoniae, 
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c’est l’acquisition d’une céphalosporinase ou BLSE plasmidique associée une perte de porines 

par mutation (OmpK 35 et 36 chez K. pneumoniae) qui explique la résistance observée. 

L’ertapénème est le carbapénème le plus impacté. En effet, une diffusion passive 

possible à travers la membrane externe est possible pour l’imipénème et du méropénème qui 

sont des zwitterions de petite taille (24,25). La porine OmpK 37 qui a été identifiée chez K. 

pneumoniae permet surtout la pénétration de l’Imipénème et du Méropénème et sa 

surexpression ou sa perte pourrait contribuer à moduler la résistance à ces 2 carbapénèmes (26).  

4.2. Modification de la cible 

Les Morganellaceae (Proteus sp., Providencia sp., Morganella sp.) ont une résistance 

à bas niveau à l’imipénème en raison d’une production moindre de PLP1a et d’une moindre 

affinité de l’imipénème pour leur PLP2 (27). Quelques cas de mutations de la PLP2 de E. Coli 

participant à une diminution de la sensibilité aux carbapénèmes, notamment au Méropénème, 

ont été rapportés  (28,29). 

4.3. Inactivation enzymatique 

Les carbapénémases sont des bêta-lactamases hydrolysant les carbapénèmes. Les bêta-

lactamases inactivent les bêta-lactamines par hydrolyse de la liaison amide (30). Le terme de 

carbapénémase peut être trompeur, car elles hydrolysent également d’autres bêta-lactamines 

parfois même à plus haut niveau que les carbapénèmes (31). 
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B. Les carbapénémases

Classification des bêta-lactamases

La première classification des bêta-lactamases a été proposée par Ambler en 1980 : il 

proposa de distinguer les bêta-lactamases décrites jusqu’à lors, notamment BC-1 chez S. aureus

ou TEM-1 chez E. Coli, qui présentent un résidu sérine en position 70 au niveau de leur site 

actif, d’une 2ème classe de bêta-lactamase de description récente chez Bacillus cereus qui 

nécessite la présence d’un cation divalent, préférentiellement un ion Zn2+ au niveau de leur site 

actif. (32)

L’année suivante, une nouvelle bêta-lactamase, la céphalosporinase AmpC, est décrite 

chez E. Coli. Elle présente elle aussi un acide aminé sérine au niveau de son site actif, mais sa 

séquence d’acides aminés est suffisamment différente pour justifier la création d’une nouvelle 

classe de bêta-lactamases : la classe C (33). 

Par la suite, les sérines bêta-lactamases PSE-2 isolées chez P. aeruginosa et OXA-2 

chez S. typhimurium structurellement différentes des enzymes de classe A et C sont décrites et 

leur classification en bêta-lactamases de classe D est proposée (34). 

D’autres classifications des bêta-lactamases ont été proposées par la suite. On peut 

notamment citer la classification de Bush, Jacoby et Medeiros qui est une classification 

fonctionnelle des bêta-lactamases en fonction de leur substrat et de leurs inhibiteurs (35). 

Les principales caractéristiques des carbapénémases ont été résumées dans le Tableau 1 

et seront détaillées dans les paragraphes suivants.



38

Historique et classification des carbapénémases

Les premières carbapénémases ont été décrites chez des bacilles à Gram positif 

notamment Bacillus cereus et appartiennent aux métallo-enzymes (36). Par la suite, des 

carbapénémases chromosomiques inhibées par l’acide clavulanique ont été rapportées chez 

Serratia marcescens et Enterobacter.  Les classes de carbapénémases seront décrites ici dans 

l’ordre de leur découverte.

Les carbapénémases de classe B 

La première métallo-enzyme plasmidique hydrolysant l’imipénème a été isolée au Japon 

sur une souche de P. aeruginosa en 1988 et baptisée IMP-1. En 1991, une souche de Serratia 

marcescens productrice d’IMP-1 est responsable d’infection urinaire chez un patient 

d’Okazaki : c’est la première fois qu’une carbapénémase portée par un plasmide est identifiée 

chez l’homme (37). La même année, cette souche productrice d’une carbapénémase est 

identifiée dans 7 hôpitaux japonais différents (38). 

A ce jour au moins 52 variants du gène IMP ont été identifiés (39) et les IMP sont 

endémiques au Japon et à Taiwan, mais retrouvées sous formes d’épidémies sur tous les 

continents (40).
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Une souche de P. aeruginosa produisant une nouvelle carbapénémase plasmidique de 

classe B est isolée en 1997 d’une plaie chirurgicale d’un patient hospitalisé à Vérone en Italie : 

elle est baptisée VIM-1 pour Verona-Integron Encoded-Metallobetalactamase (1).

En 1996, une souche de P. aeruginosa produisant un nouveau variant VIM-2 est isolée

d’une hémoculture d’une patiente hospitalisée à Marseille (41). Par la suite, cette 

carbapénémase est retrouvée chez de nombreuses espèces d’entérobactéries (42).

Au moins 46 variants du gène VIM ont été décrits à ce jour, mais le variant VIM-2 

prédomine à l’échelle mondiale et est endémique en Corée du Sud et à Taiwan. A l’échelle 

Européenne, on retrouve essentiellement le variant VIM-1 qui est endémique en Grèce, Hongrie 

et Croatie (42,43). VIM était la seule carbapénémase isolée en Grèce jusqu’en 2006, où elle 

était retrouvée chez 50 % des souches de K. pneumoniae en réanimation et chez 20 % des 

souches isolées à l’hôpital (44).

Un homme de 59 ans est hospitalisé fin 2007 dans un hôpital indien pour abcès glutéal 

qui est traité par amoxicilline-acide clavulanique et gentamicine. Il est rapatrié en Suède en 

janvier 2008. L’ECBU réalisé à ce moment isole une K. pneumoniae productrice d’une nouvelle 

carbapénémase plasmidique : la New-Dehli Métallo-bêtalactamase-1 ou NDM-1 (45). Le 1er

cas français est rapporté en avril 2009 chez une patiente de retour d’Inde où elle n’a pas été 

hospitalisée (46).
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En Inde, des souches produisant une NDM-1 sont isolées des eaux usées et des eaux du 

robinet à New-Dehli suggérant une diffusion communautaire de cette carbapénémase (47). Le 

1er cas autochtone en Europe d’entérobactérie produisant NDM-1 est mis en évidence en 2011 

dans un ECBU réalisé chez une femme de 83 ans sans antécédent d’hospitalisation ou de voyage

(48).

Au moins 17 variants du gène NDM ont été rapportés (49). Les NDM sont endémiques 

en Inde, au Pakistan et au Sri-Lanka et ont diffusé vers les pays ayant des relations historiques 

et commerciales avec ces derniers, notamment le Royaume Uni (43) (Figure 2). Par ailleurs, 

elles se sont implantées dans la péninsule arabique et les Balkans : en Grèce, les NDM 

représentent le 2ème type de carbapénémase isolé le plus fréquemment (50). L’enquête 

européenne menée entre 2013 et 2017 dans le cadre du réseau Inform (International Network 

for Optimal Resistance Monitoring) montre une augmentation significative de la prévalence de 

souches de K. pneumoniae productrices de NDM à l’échelle européenne de 0,2 à 1,3 % (51).

Figure 2 - Distribution mondiale des NDM (Reproduit et traduit d'après Nordmann et 

al., 2014) (43)
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En 2002, dans le cadre d’un programme européen de surveillance de la résistance aux 

antibiotiques, cinq souches de P. aeruginosa isolées de patients hospitalisés à Düsseldorf en 

Allemagne produisent une nouvelle métallo-carbapénémase plasmidique baptisée German 

Imipenemase 1 ou GIM-1 (52).  Par la suite, cette enzyme sera identifiée chez des 

entérobactéries notamment E. complexe cloacae (53). Leur répartition géographique est mal 

étudiée. 

D’autres carbapénémases de classe B ont été décrites uniquement chez P. aeruginosa et 

ne seront pas détaillées ici (SPM-1, SIM-1, DIM-1, TMB-1, AIM-1) (43).

Malgré le peu d’homologie entre leurs séquences d’acides aminés (<25 %), les enzymes 

de classe B présentent une structure commune faite de 2 feuillets bêta flanqués d’hélices alpha. 

Leur site actif est situé dans le sillon peu profond entre les 2 feuillets bêta ce qui permet 

l’hydrolyse à un degré variable de toutes les béta-lactamines sauf l’aztréonam (54,55). Elles 

sont inhibées par l’EDTA et autres chélateurs de cations divalents (35). 

Trois sous-groupes ont été décrits : le groupe B1 renferme la plupart des métallo-bêta-

lactamases d’intérêt clinique. Les enzymes du groupe B2 ne nécessitent qu’un seul atome de 

Zinc au niveau de leur site actif au lieu de 2 pour les groupes B1 et B3, le groupe B3 comporte 

la carbapénémase chromosomique de Stenotrophomonas maltophilia qui est tétramérique (54).

Le niveau d’hydrolyse des carbapénèmes est variable selon le type d’enzyme et ses 

variants. Certaines souches peuvent rester sensibles à l’imipénème et au méropénème 

notamment les VIM et IMP. Les variants NDM 5, NDM6 et NDM 7 sont en général plus 

résistants aux carbapénèmes que le variant NDM 1 (40,56).
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Les entérobactéries productrices d’une NDM sont fréquemment résistantes à 

l’aztréonam par production d’une BLSE ou dérépression de la céphalosporinase AmpC ou 

acquisition d’une céphalosporinase. Une étude menée aux Etats-Unis sur 275 souches isolées 

dans 30 états différents retrouvait 82,8 % de résistance à l’aztréonam (57). Par ailleurs, le 

plasmide portant le gène NDM porte fréquemment des gènes de résistance aux aminosides 

(notamment des 16S ARNr méthyl-transférases), aux fluoroquinolones (notamment aac(6’)-Ib-

cr, qnr et qepA) et des BLSE type CTX-M ou TEM (58,59).

Les carbapénémases de classe D

La 1ère enzyme de classe D avec une activité carbapénémase est rapportée chez une 

souche Acinetobacter baumanii en 1993 isolée d’un patient hospitalisé à Edimbourg (60).

En 2001, une souche de K. pneumoniae résistante à toutes les bêta-lactamines est isolée 

de l’ECBU prélevé chez un patient turc : elle est productrice de plusieurs BLSE (TEM-1 et 

SHV-2a), présente une perte d’une porine et produit une nouvelle oxacillinase qui hydrolyse 

l’imipénème nommée OXA-48 (61). C’est la 1ère description chez une entérobactérie d’une 

bêta-lactamase de classe D qui hydrolyse un carbapénème. OXA-48 présente une homologie 

>90 % avec une oxacillinase chromosomique (OXA-54) produite par le bacille à Gram négatif 

aérobie de l’environnement Shewanella oneidensis qui pourrait donc en être le progéniteur (62). 

La première souche de K. pneumoniae OXA-48 en dehors de la Turquie est isolée à 

Bruxelles en 2007 chez une patiente suivie en hématologie pour lymphome et sans lien apparent 

avec la Turquie. (63)

Les OXA-48 sont actuellement endémiques en Turquie, au Maghreb, au Moyen-Orient. 

Des cas ont été rapportés sur l’ensemble des continents sauf l’Antarctique (Figure 3). Des 



43

épidémies hospitalières sont observées dans de nombreux pays dont la France. Rapportées

initialement chez K. pneumoniae, on les retrouve chez de nombreuses d’entérobactéries dont E. 

coli. La 2ème OXA-48 like la plus répandue est OXA-181 qui est endémique dans le sous-

continent Indien où elle a été identifiée en 2006 (64). OXA-204 est une OXA-48 like plus 

rarement isolée, décrite initialement en Turquie en 2013 avec quelques cas rapportés en France 

depuis (65).

A l’échelle européenne, la dernière étude dans le cadre du réseau Inform montre une 

augmentation significative de la prévalence de souches de K. pneumoniae productrices d’OXA-

48 de 2,3 à 6,5 % entre 2013 et 2017. Il s’agit de la principale carbapénémase isolée en Espagne, 

Turquie et Russie (51). OXA48 est la principale carbapénémase retrouvée chez E. Coli (42).

Figure 3 - Distribution mondiale des OXA-48 (Reproduit et traduit d'après Nordmann et al., 

2014) (43)

Les bêta-lactamases de classe D sont des sérines bêta-lactamases qualifiées 

d’oxacillinases dans la classification fonctionnelle de Bush car elles hydrolysent au moins 50

% plus l’oxacilline que la benzyl-pénicilline (66). Elles n’hydrolysent pas les céphalosporines 
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de 3ème et 4ème génération ni l’aztréonam, à l’exception d’OXA-163. Elles ne sont ni inhibées 

par l’EDTA, ni par le clavulanate ou le tazobactam. 

Certaines bêta-lactamases de classe D ont une activité carbapénémase, particulièrement 

sur l’imipénème, mais moindre que les enzymes de classe A et B (43). Un haut niveau de 

résistance aux carbapénèmes nécessite l’association de la production de la carbapénémase à une 

mutation des porines (67). 

Les variants d’OXA-48 dit OXA-48 like comprennent OXA-162, OXA 163, OXA-181, 

OXA-204, OXA-232, OXA-244, OXA-245, OXA-247, OXA-436, OXA-484 et OXA-519. 

OXA-163 hydrolyse les céphalosporines à large spectre mais n’hydrolyse pas les 

carbapénèmes. OXA-181 hydrolyse davantage les carbapénèmes que les autres variants 

(64,68). 

Les carbapénémases de classe A.

En 1993, une carbapénémase chromosomique est décrite chez Enterobacter cloacae.

Contrairement aux carbapénémases décrites jusqu’à lors, elle ne nécessite pas d’ion Zn2+ dans 

son site actif, n’est pas inhibée par l’EDTA, mais présente une sérine dans son site actif. Par la 

suite, une autre carbapénémase chromosomique nommée NmcA est décrite chez E. cloacae

présentant des caractéristiques similaires (69,70). Enfin, la ré-étude d’une souche de Serratia 

marcescens isolée en Grande Bretagne en 1982 permet la description d’une 3ème carbapénémase 

chromosomique de classe A nommée SME (Serratia Marcescens Enzyme), dont on décrit 

actuellement 5 variants (71). 

En 1996, une souche de K. pneumoniae isolée chez un patient en Caroline du Nord est 

résistante à l’imipénème, au méropénème, aux céphalosporines à large spectre, à l’aztréonam 
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et est inhibée partiellement par l’acide clavulanique et le tazobactam. La bêta-lactamase 

identifiée est baptisée KPC-1 pour Klebsiella pneumoniae carbapénémase 1. Elle présente 45

% d’homologie avec les SME ce qui en fait la première carbapénémase plasmidique de classe 

A décrite (72). Par la suite, un variant KPC-2 est décrit qui s’avérera finalement identique à 

KPC-1 et on gardera KPC-2 pour décrire le variant. 

Entre avril 2000 et avril 2001, la première épidémie à KPC est observée dans un service 

de réanimation d’un hôpital de New-York. Au total, 24 cas sont rapportés dont 14 patients 

infectés parmi lesquels 8 patients décèderont (73). Entre 1997 et 2002, le même clone de KPC-

2 est isolé dans sept hôpitaux new-yorkais (74). 

Plus de 20 variants KPC ont été décrits depuis, mais KPC-2 et KPC-3 sont largement 

prédominants (75).

Les KPC sont endémiques aux Etats-Unis particulièrement dans les états de la côte Est, 

à Porto-Rico, en Colombie, en Grèce, en Israël et en Chine (40) (Figure 4).

La dissémination mondiale des KPC est principalement due au clone KPC-2 ST-258 

isolé aux Etats-Unis (76). Une enquête nationale dans les hôpitaux grecs en 2009-2010 retrouve 

que 85 % des KPC dérivent du clone ST-258. (77) Dans la dernière enquête nationale menée 

dans les hôpitaux grecs entre 2014 et 2016, les KPC ont supplanté les VIM et sont devenues les  

principales carbapénémases isolées devant les NDM (50).

A l’échelle européenne, une enquête menée en Europe entre 2013 et 2017 retrouve une 

globale stabilité de la proportion de souches d’entérobactéries productrices de KPC (51). KPC 

est la principale carbapénémase isolée chez K. pneumoniae (42). Il s’agit de la carbapénémase 

prédominante en Italie, en Grèce et au Portugal. (51)
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Figure 4 - Distribution mondiale des KPC (Reproduit et traduit d'après Nordmann et al., 2014)

(43)

Une nouvelle BLSE exprimée par une souche de K. pneumoniae isolée d’un frottis rectal 

réalisé chez un nouveau-né en Guyane a été identifiée en 1998 : la GES-1 pour Guiana extended 

spectrum bêta-lactamase. Elle n’hydrolysait pas les carbapénèmes (78).

Depuis, au moins 24 variants GES ont été identifiés. Certains en différant d’un acide 

aminé au niveau de leur site actif sont des carbapénémases notamment GES-2, GES-4, GES-5, 

GES-6, GES-11, GES-14 et GES-18. Le principal variant retrouvé chez les entérobactéries est 

GES-5 (43). Ce dernier a été retrouvé dans des eaux environnementales en Amérique du Sud 

(79) et des cas d’infections ont été rapportés en Amérique du Sud notamment deux cas de 

pneumopathie à K. pneumoniae GES-5 au Brésil (80). 

Les bêta-lactamases de classe A possèdent un résidu sérine au niveau de leur site actif 

et sont inhibées au moins partiellement par le clavulanate et tazobactam. Elles hydrolysent les 
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pénicillines, les céphalosporines et l’aztréonam. Ce groupe inclue donc des BLSE et des 

carbapénémases. Les KPC hydrolysent les céphalosporines de 3ème génération mais à un niveau 

variable les carbapénèmes (81).

Classe Caractéristiques principales Principales carbapénémases 

A Inhibées par l’acide 
clavulanique et le tazobactam.
Hydrolyse de toutes les bêta-
lactamines. 

KPC
Certains variants GES (GES-5)

B Inhibées par l’EDTA. 
N’hydrolyse pas l’Aztréonam

VIM
IMP
NDM
GIM-1

C Inhibées par l’Oxacilline Ne comporte pas de 
carbapénémase

D Hydrolyse à bas niveau des 
carbapénèmes.
Pas d’hydrolyse des 
C3G/C4G/Aztréonam. 

OXA-48 et OXA-48 like 

Tableau 1 - Principales carbapénémases et leurs caractéristiques au sein de la classification 

d’Ambler

3. Méthodes de détection des entérobactéries productrices de 

carbapénémases

Algorithme de dépistage et géloses sélectives 

Le Centre National de Référence de la Résistance aux Antibiotiques a établi un 

algorithme utilisable en cas de souche d’entérobactérie présentant une sensibilité diminuée à un 

carbapénème (Figure 5). Il permet d’éviter la recherche de carbapénémase dans près d’un tiers 

d’isolats avec une VPN de 100 %, ces derniers présentant une résistance aux carbapénèmes par 

imperméabilité et production d’une CHN ou BLSE (82). 
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Figure 5 - Algorithme phénotypique de criblage des EPC au sein des entérobactéries résistantes 

aux carbapénèmes (83) 

 

Dans le cadre du dépistage rectal du portage d’EPC, des géloses sélectives chromogènes 

ont été développées notamment bioMérieux (chromID Carba®) et CHROMagar 

(SUPERCARBA®), elles contiennent un mélange d’antibiotique non communiqué par le 

laboratoire qui inhibe la croissance des bactéries à Gram positif et des bacilles Gram négatif 

non producteurs de carbapénémases. Les colonies d’E. Coli apparaissent en rose ou bordeaux, 

les colonies du groupe KESC (Klebsiella, Enterobacter, Serratia et Citrobacter) apparaissent 

en bleu-vert ou bleu-gris et les colonies de Proteus, Morganella, Providencia en beige. 

Comparativement à la gélose chromID ESBL, la valeur prédictive négative est équivalente 

(proche de 95 %), mais la valeur prédictive positive est nettement améliorée (de 73,9 % à 93,4 

%) (84). Il existe des faux positifs à bacilles à Gram négatif non fermentants (colonies beiges 

essentiellement), qui peuvent être écartés en partie par un test de l’oxydase positif sur colonies 
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pour Pseudomonas, des faux positifs à cocci à Gram positif (colonies vertes) qui peuvent être 

écartés par un état frais et des faux négatifs des géloses chromID Carba et chromID ESBL pour 

la détection des OXA-48 (85). La sensibilité de la détection des OXA-48 a été améliorée par 

l’élaboration d’une gélose compartimentée par le même fabricant, la sensibilité passant de 21 à 

91 % et une spécificité de 100 % rejoignant les performances de la gélose SUPERCARBA (86).

On distingue les tests permettant de détecter une activité carbapénémase des tests 

permettant l’identification de la carbapénémase. 

Détection d’une activité carbapénémase

Le test est effectué à partir de colonies ou d’une hémoculture. Les bactéries lysées par 

un tampon de lyse sont mises en suspension dans une solution contenant du rouge phénol et à 

laquelle a été adjointe de l’imipénème. Un changement de couleur (du rouge vers le jaune ou 

orange) en lien avec une baisse du pH est observé en cas d’hydrolyse de l’imipénème par une 

carbapénémase. Il existe un risque de mauvaise détection des OXA48-like notamment en raison 

d’une subjectivité de la lecture du virage de couleur souvent vers l’orange dans ce cas.  Les 

limites du test sont la nécessité d’une incubation de 2 heures avant lecture, la complexité de 

fabrication des réactifs et leur durée de stockage limitée (87,88). 

Trois tests commerciaux basés sur le Carba NP Test ont été élaborés : le Rapidec Carba 

NP, le Neo-Rapid Carb screen et le Rapid Carb Blue Screen.  Le Rapidec Carba NP présente 

les meilleures performances, il existe un risque de faux négatif notamment pour la détection des

KPC et OXA48 avec les deux autres tests (89).
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Il repose sur l’hydrolyse d’une céphalosporine chromogène par une carbapénémase 

provoquant un virage vers le rouge violet. Il peut être réalisé directement sur colonie et le 

résultat est obtenu en 15min. Néanmoins, il ne détecte pas les carbapénémases de classe A non 

KPC et détecte mal les carbapénémases exprimées à bas niveau notamment certaines métallo-

enzymes (90).

Le test modifié de Hodge (MHT) repose sur un test historique développé par Hodge 

pour la détection de pénicillinases chez Neisseria gonorrhoeae. (91). Une souche d’E. coli 

ATCC 25922 (souche sauvage de référence) est inoculée sur une gélose Müller Hinton et un 

disque d’ertapénème est placé au centre de cette dernière. Des stries à partir d’une suspension 

de la souche à tester sont tracées depuis le disque vers la périphérie. La lecture consiste à 

examiner l’intersection entre la pousse de la souche de référence et la strie de la souche testée : 

si cette dernière produit une carbapénémase, elle permettra une pousse de la souche de référence 

autour de la strie à proximité du disque de carbapénème. (92) Ce test peu coûteux détecte bien 

les KPC et OXA-48 mais nécessite une pousse supplémentaire de 24-48h après isolement de la 

souche initiale. Il existe des faux positifs en cas de dérépression d’AmpC par la souche testée 

notamment chez Enterobacter sp. : il peut être optimisé par la comparaison des résultats en 

fonction de la présence d’acide boronique qui inhibe les enzymes de classe A et C (AmpC) et 

d’oxacilline qui inhibe uniquement les enzymes de classe C (93). Par ailleurs, il existe des faux 

négatifs à NDM qui peuvent être limités par l’adjonction de Zinc au milieu de culture (92). 

Un disque de méropénème est placé dans une suspension en eau stérile de la souche à 

tester et l’ensemble est incubé pendant 2 heures : en cas de présence d’une carbapénémase, 
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l’antibiotique présent dans le disque est hydrolysé. Ce disque est ensuite placé sur une gélose 

MH sur laquelle a été inoculée une souche d’E. coli ATCC 25922 qui sera incubée une nuit : 

en cas de présence d’une carbapénémase, la souche poussera au contact du disque (94).

La sensibilité de ce test insuffisante pour la détection des OXA-48 like dans certaines 

études, mais est corrigée par la version modifiée du test au cours de laquelle la souche est mise 

en suspension dans un bouillon de tryptone soja et incubée pendant 4 heures avec le disque de 

méropénème (95).

Un test rapide a été développé qui permet de raccourcir le délai de rendu de 24h à 3h : 

la quantité d’antibiotique restante libérée du disque par vortexage de la suspension est évaluée 

par néphélométrie (96).

Ce test repose sur l’identification d’une modification du spectre du carbapénème sous 

l’effet de la carbapénémase. Ce test est rapide, sensible et spécifique, mais nécessite un module 

complémentaire sur le spectromètre de masse (97). 

Méthodes d’identifications de la carbapénémase

Ces tests reposent sur l’évaluation de la pousse en présence de différents inhibiteurs et 

nécessitent donc une incubation de 24h. Les enzymes de classe B peuvent être inhibées par 

l’EDTA ou l’acide dipicolinique et les enzymes de classe A sont inhibées par l’acide boronique 

(la confrontation avec une pousse en présence d’oxacilline permet de les discriminer des 

enzymes de classe C) (85,98).

Une absence de restauration de la pousse en présence d’inhibiteurs et un haut niveau de 

résistance à la témocilline (diamètre<15mm) suggère une enzyme de classe D (99). Ces tests 
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peuvent être difficiles à interpréter en cas de production de plusieurs carbapénémases par la 

souche. 

Il existe des tests commerciaux simplex comme le OXA-48 K-SeT assay ® et le KPC 

K-SeT assay ® qui présentent d’excellentes performances pour identifier les OXA48 et KPC

(82).

Plusieurs tests immuno-chromatographiques multiplex sont commercialisés comme le 

test Carba-5 qui permet la détection des OXA-48, KPC, NDM, VIM et de certaines IMP. Il peut 

être réalisé directement à partir de colonies et le résultat est obtenu en 15min avec d’excellentes 

VPP et VPN. Il ne détecte mal certaines IMP exprimées à bas niveau et ne détecte pas les IMI 

qui représentent moins de 1 % des carbapénémases en France (100).

Les méthodes moléculaires sont des méthodes sensibles et spécifiques mais ayant un coût 

non négligeable et ne détectant qu’un nombre de cibles limitées. Le panel commercial 

GeneXpert Carba-R assay® détecte les OXA 48 like (OXA-48, OXA-162, OXA-163, OXA-

204, OXA-181, OXA-232), les VIM, les NDM, les KPC et IMP (IMP-1, IMP-3, IMP-6, IMP-

25, IMP-30) : il existe des faux positifs à KPC, sa sensibilité a été évaluée à 94 % en étant 

réalisé directement sur prélèvement type écouvillon rectal et le résultat est obtenu en moins de 

3 heures, le rendant adapté à un screening efficient des patients en cas d’épidémie (101). La 

sensibilité a été évaluée à 100 % lorsque la recherche est réalisée sur colonies (102).
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4. Supports génétiques de la résistance aux antibiotiques

Les intégrons

Les intégrons sont des supports génétiques qui permettent l’acquisition, le stockage, le 

réarrangement et l’expression de gènes contenus dans des cassettes.

Les cassettes sont des structures génétiques qui portent un gène sans promoteur, 

notamment des gènes de résistance aux antibiotiques, et un site de recombinaison attC. Elles ne 

sont pas capables de se répliquer. Sous forme libre, elles se présentent sous forme circulaire. 

Les intégrons ont une structure commune : un gène intl codant pour une intégrase qui,

en reconnaissant attC et attL, intègre ou excise les cassettes ; un site de recombinaison attL ; un 

promoteur Pc situé entre les deux qui contrôle l’expression des cassettes. En général, la 

recombinaison entre un site attL et attC catalysée par l’intégrase permet l’insertion d’une 

cassette ; la recombinaison entre 2 sites attC son excision. L’intégron peut porter un grand 

nombre de cassettes qui sont toutes insérées dans le même sens (Figure 6). 

Figure 6 Structure schématique d'un intégron de classe 1. Intl : Intégrase, Pc : promoteur, attL 

et attC : sites de recombinaison.
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On distingue les intégrons mobiles, localisés sur des éléments mobiles d’ADN comme 

les plasmides ou transposons et pouvant porter 2 à 8 cassettes, des super-intégrons qui sont 

portés par le chromosome, sont non mobilisables et peuvent porter des centaines de cassettes. 

Les intégrons mobiles sont répartis en 5 classes en fonction de la séquence de leur 

intégrase. Les intégrons de classe 1 à 3 sont les plus impliqués dans la résistance bactérienne 

aux antibiotiques. Dans les intégrons de classe 1, le promoteur Pc est intégré dans la séquence 

de l’intégrase (103).

La force du promoteur est inversement corrélée à l’activité de l’intégrase. Autrement 

dit, s’il s’agit d’un promoteur fort, l’intégrase aura une faible activité d’intégration ou 

d’excision de cassette (104). Plus une cassette est proche du promoteur, plus elle est exprimée. 

Les cassettes peuvent être réarrangées par excision (105).

L’expression du gène de l’intégrase est inhibée par le répresseur LexA. Le système SOS 

qui peut être activé par l’exposition à certains antibiotiques notamment les béta-lactamines et 

fluoroquinolones, induit un autoclivage de LexA et ainsi l’expression de l’intégrase (106).

Plus de 130 cassettes portant des gènes de résistance aux antibiotiques (aminosides, 

chloramphénicol béta-lactamines, fluoroquinolones, fosfomycine, rifampicine, 

triméthoprime…) ont été identifiées. La plupart de ces cassettes sont portées par des intégrons 

de classe 1 (107).
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Les éléments génétiques mobiles 

Les éléments génétiques mobiles sont des plateformes génétiques codant pour des 

enzymes ou protéines permettant le transfert d’ADN à l’intérieur de la bactérie et entre bactéries

(Figure 7). 

Figure 7 Représentation intégrée des intégrons et principaux éléments génétiques mobiles 

impliqués dans l'antibiorésistance

Ils permettent le transfert d’ADN à l’intérieur de la cellule. Les séquences d’insertion 

(IS pour insertion sequences) sont les éléments transposables les plus simples. Ce sont des 

fragments d’ADN de moins de 2500 paires de bases codant uniquement pour les protéines 

nécessaires à la transposition soit une transposase et sa protéine régulatrice. La région codante 

est encadrée par des séquences répétées.

Les transposons portent en plus des gènes à transférer. La classification historique 

distinguait deux classes de transposons : Les transposons de classe I formés de la séquence 
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codante d’intérêt entourée par 2 séquences d’insertion et les transposons de classe II formés par 

la séquence codante d’intérêt et un gène de transposase avec ses gènes de régulation flanqué 

par des séquences répétées.

Les transposons peuvent s’intégrer à un plasmide, à un phage ou à un élément conjugatif 

intégratif pour être transféré à une autre cellule (108). 

Un plasmide est un support génétique distinct du chromosome bactérien et plus petit 

que ce dernier. Il est le plus souvent circulaire super-enroulé et il est capable d’autoréplication. 

Les gènes qu’ils portent ne sont pas essentiels aux fonctions cellulaires de la bactérie. Les gènes 

peuvent être regroupés en modules : un module de gènes permettant de contrôler la réplication 

du plasmide et le nombre de copies du plasmide ; un module de gènes assurant la stabilité du 

plasmide en empêchant sa dégradation enzymatique ou l’intégration anarchique d’ADN 

étranger ; un module de gènes permettant d’assurer la conjugaison et un module adaptatif 

comportant par exemple des gènes de virulence ou de résistance aux antibiotiques. 

Un plasmide qui porte peu ou pas de gènes, autres que ceux nécessaire à sa réplication 

et stabilité, est dit cryptique. Deux plasmides possédant le même mécanisme de réplication ne 

peuvent coexister au sein d’une même cellule et sont dits « incompatibles » (108,109). La 

classification des plasmides repose sur la notion de groupes d’incompatibilité (Inc).

Six principales familles sont impliquées dans la résistance aux antibiotiques chez les 

entérobactéries :  IncF, IncA/C, IncI, IncHI, IncN et Inc L/M. 

Les éléments conjugatifs et intégratifs (ICE) sont des éléments génétiques 

chromosomiques qui se circularisent après auto-excision et sont transférables par conjugaison 

pour ensuite s’intégrer dans le chromosome de la bactérie réceptrice (110). 
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Transfert d’ADN 

Chez les procaryotes, le transfert d’ADN entre cellules peut se faire par 3 processus : la 

transformation, la conjugaison et la transduction. La transposition désigne la mobilisation de 

matériel génétique à l’intérieur même de la cellule. 

La transformation dite naturelle n’est possible que pour 1 % des espèces bactériennes 

connues et consiste en la captation d’ADN libre par une bactérie dite compétente, c’est-à-dire 

dont le chromosome bactérien code les protéines nécessaires à ce processus. Cet ADN capté 

sera intégré au chromosome bactérien, intégré à un plasmide existant ou circularisé en plasmide. 

Elle est par exemple à l’origine du phénotype de sensibilité diminuée aux pénicillines chez S. 

pneumoniae. 

La transduction fait appel pour le transfert de matériel génétique à un bactériophage, 

c’est-à-dire un virus capable spécifiquement d’infecter une bactérie. 

A l’opposé des 2 phénomènes précédents, le phénomène de conjugaison nécessite un 

support génétique capable d’autoréplication comme un plasmide ou un ICE. 

La première étape de la conjugaison consiste en l’établissement d’un contact entre la 

bactérie donneuse et la bactérie receveuse. La bactérie donneuse synthétise un appareil de 

sécrétion de type IV qui produit des filaments appelés pili de conjugaison, qui vont se connecter 

à la bactérie réceptrice puis se rétracter pour rapprocher les deux bactéries et former un pore de 

transfert. Les appareils de sécrétion de type IV sont des structures bactériennes qui permettent 

le transfert de macromolécule à travers la membrane d’une cellule réceptrice : ces macro-

molécules peuvent être par exemple de l’ADN transféré à une autre bactérie ou des toxines 
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délivrées à une cellule de l’hôte. Les pili ont des morphologies variables qui participent à 

déterminer la nature de la bactérie réceptrice. 

Dans un deuxième temps, une enzyme appelée relaxase réalise une coupure simple brin 

au niveau de l’ADN plasmidique pour le désenrouler, puis un complexe appelé relaxosome 

constitué d’un des brins d’ADN et de différentes enzymes se forme. Une protéine permet 

l’amarrage du complexe à l’appareil de sécrétion pour finalement permettre le transfert d’ADN 

à la cellule réceptrice. Tous les plasmides portent les gènes codant pour le système d’apprêtage 

de l’ADN et le résistome, mais seuls les plasmides conjugatifs portent les gènes codant pour les 

pili. Les plasmides mobilisables profitent des pili codés par les plasmides conjugatifs (108,109).

Support génétique des carbapénémases

Les gènes IMP et VIM sont portés par des intégrons essentiellement de classe 1. De 

nombreux autres gènes de résistance portés par ces intégrons notamment des aminosides acétyl-

transférases ou adénylyl-transférase. Ces intégrons sont portés par des transposons divers eux-

mêmes portés par des plasmides appartenant à différentes familles, notamment les familles

IncN or IncFI/FII pour les variants VIM (111,112).

Le gène NDM-1 est porté par des plasmides appartenant à différentes familles 

notamment IncA/C, IncF, IncL/M et IncHI1B. Ces plasmides portent fréquemment de multiples 

gènes de résistance notamment des BLSE ou des gènes de résistance aux aminosides. Ce gène

n’est pas porté par un plasmide ou transposon spécifique et aucun clone n’est particulièrement 

impliqué dans la dissémination mondiale (59). 
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Le gène OXA-48 est porté par un transposon de classe 1, Tn 1999 et ses variants, lui-

même intégré à un plasmide de la famille des IncL/M, le plus fréquent étant le plasmide pOXA-

48a. 

Contrairement à ce qui est observé pour d’autres carbapénémases comme les NDM, ce 

plasmide ne porte pas d’autre gène de résistance. Il est responsable d’un transfert inter-espèce 

au sein des entérobactéries. L’essentiel de la dissémination mondiale des OXA-48 est imputable 

à ce plasmide hyperconjugatif qui se transfère 50 fois plus vite que les plasmides de la même 

famille portant le gène NDM. 

Des épidémies liées à un clone d’une espèce donnée ont été rapportées mais on n’a pas 

assisté à la dissémination mondiale d’un seul clone comme pour KPC-2 (64).

Le gène KPC est porté par un transposon de classe 2, le Tn4401, qui est porté par une 

variété de plasmides. En revanche, la dissémination mondiale des KPC a la particularité d’être 

imputable principalement à un clone de K. pneumoniae, le clone ST258 (76). 

La dissémination de ces plasmides portant des carbapanémases, notamment des NDM 

et OXA-48 like à E. coli, est préoccupante de part le caractère communautaire de cette bactérie. 

Elle est heureusement pour l’instant très rare chez Proteus sp, mais préoccupante de part la 

résistance naturelle de P. vulgaris et P. mirabilis à la colimycine et à la tigécycline (110)

Dans un modèle de bactériémie chez la souris immunocompétente, le clone ST258 de K.

pneumoniae KPC montrait une faible virulence contrairement aux souches sauvages (113). Une 
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explication serait que les plasmides impactent la physiologie bactérienne notamment par 

l’énergie utilisée pour leur réparation, réplication et traduction, mais également par machinerie 

cellulaire notamment le ribosome et les substrats notamment les acides aminés qui sont 

empruntés à la bactérie. On pourrait donc penser qu’en l’absence de pression de sélection, ces 

plasmides soient facilement perdus au sein d’une population bactérienne alors qu’en réalité ils 

sont transmis sur de nombreuses générations, c’est le paradoxe plasmidique. Il pourrait 

s’expliquer par une coadaptation de la bactérie et de son plasmide pour diminuer le coût lié à la 

présence de ce dernier, notamment par diminution de la capacité conjugative du plasmide, 

diminution de l’expression de ces gènes ou perte de gènes plasmidiques accessoires. Au total, 

l’altération de la « fitness » bactérienne liée à la présence du plasmide pourrait donc être 

considérablement réduite (114).  

 

5. Diffusion des entérobactéries productrices de carbapénémases  

 En Inde, des souches produisant une NDM-1 sont isolées des eaux usées et des eaux du 

robinet à New-Dehli suggérant une diffusion communautaire de cette carbapénémase (47). Le 

variant GES-5 a été retrouvé dans des eaux environnementales en Amérique du Sud (79).  

Dans les pays développés, la transmission des EPC se fait essentiellement par les mains 

des soignants et par l’environnement contaminé. Lerner et al. ont retrouvé que les principaux 

éléments de l’environnement contaminés étaient la surface du lit, la tablette et la pompe à 

perfusion. Il a été montré que les géloses contact étaient, hormis sur des surfaces non planes 

comme les oreillers, plus sensibles que l’écouvillonnage des surfaces pour la détection des 

contaminations environnementales malgré un enrichissement dans un bouillon BHI et une 

surface prélevée plus large par ces derniers. Le taux de recontamination de l’environnement est 

rapide, puisque que 4h après changement de la literie et des vêtements du patient, un nombre 
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élevé de prélèvements environnementaux était positif bien qu’à un taux moindre que le matin 

avant changement (115).  

Parmi les patients colonisés, certains qualifiés de « super spreader » sont responsables de 

la majorité des colonisations environnementales. Ainsi, dans une étude du même auteur portant 

sur 34 patients colonisés dans 2 services médecins internes, 80% des contaminations 

environnementales retrouvées étaient imputables à 20% des patients, mais la charge rectale en 

EPC était imparfaitement corrélée au niveau de contamination environnementale, même si elle 

était le plus souvent élevée chez les « super spreader » (116).  Dans une étude menée dans une 

unité de chirurgie en Grèce où seulement 21% des soignants respectaient les mesures d’hygiène 

des mains, le taux de reproduction de base était supérieur à 1 atteignant parfois 2 à certaines 

périodes, ce qui signifie qu’un patient colonisé pouvait générer jusqu’à 2 cas secondaires de 

colonisation. Un modèle mathématique a évalué que 50% de compliance aux mesures 

d’hygiène des mains serait nécessaire pour contrôler la transmission. Une réduction de 40% de 

la consommation d’antibiotiques serait nécessaire pour montrer un bénéfice dans la réduction 

de la transmission ce qui est en pratique inatteignable (117).  

Une étude italienne de la Fauci et al. a évalué le manuportage de BMR et BHRe par les 

soignants de différents services (réanimation, chirurgie, médecine conventionnelle) et retrouvé 

que 3,95% des soignants avaient leurs mains contaminées à entérobactéries dont 67% 

d’entérobactéries multi-résistantes incluant des résistances aux carbapénèmes (pas de typage 

moléculaire réalisé). Une contamination environnementale importante était retrouvée avec 13% 

de prélèvements environnementaux positifs à entérobactéries (118).  
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6. Options thérapeutiques

On ne présentera ici que l’intérêt des différentes molécules dans la prise en charge des 

infections à entérobactéries productrices de carbapénémases. Certaines ont également une 

indication dans le traitement des infections à bacilles gram négatifs non fermentant multi-

résistants. 

Les bêta-lactamines

La stabilité du Méropénème après reconstitution est variable selon les génériques. Il est 

plus stable à 25°C qu’à 30°C et plus stable à une concentration de 1g/48mL (minimum 8h) que 

2g/48mL (5h). (119,120)

La méthode de simulation de Monte-Carlo a évalué que la cible PK/PD de >50 % du 

temps au-dessus de la CMI était atteignable pour 80 % des souches avec une CMI jusqu’à 

8mg/L à condition d’administrer le méropénème en perfusion prolongée sur 3h à raison de 2g 

toutes les 8 heures (121).  Ce schéma posologique permet d’obtenir les concentrations les plus 

élevées d’antibiotique dans le liquide alvéolaire et des taux plasmatiques > 4 fois la CMI >40

% du temps pour des CMI jusqu’à 2mg/L (122). Une méta-analyse de Yu et al. de 6 études 

randomisées et 4 études observationnelles retrouve un taux de succès clinique plus élevé et une 

réduction de la mortalité en cas d’utilisation du méropénème en perfusion prolongée dans les 

infections sévères (123). 

Une revue de la littérature par Daikos et al. retrouve 69 % de succès clinique (32 patients

retenus) pour des CMI jusqu’à 4mg/L. Les souches productrices de métallo-bêta-lactamases 

type VIM ou IMP restent fréquemment sensibles au méropénème, ce qui n’est pas le cas de la 
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plupart des souches productrices de NDM (124). La même équipe a montré dans une étude 

rétrospective sur le traitement des bactériémies à K. pneumoniae EPC (79,5 % de KPC-2 ; 20,5

% de VIM) qu’une association d’antibiotiques réduisait significativement la mortalité, 

particulièrement en cas d’association comportant un carbapénème. La mortalité était la plus 

faible lorsque la CMI aux carbapénèmes était ≤8mg/L (125). A noter que les 23 % de malades 

sous colimycine dans l’étude n’ont pas bénéficié de dose de charge comme recommandé 

actuellement et que la sensibilité à la tigécycline utilisée chez 10,4% des malades en association 

était évaluée avec l’ancien break-point (125). Ce bénéfice est également retrouvé dans une étude 

rétrospective italienne mais l’effectif de patients sous carbapénèmes était faible (126).

En revanche, une étude randomisée n’a pas retrouvé de bénéfice à l’adjonction de 

méropénème à la colimycine dans le traitement des infections à entérobactéries résistantes aux 

carbapénèmes mais la CMI au Méropénème était >8mg/L pour 97% des souches (127). 

Les souches productrices d’une KPC ont fréquemment des CMI très élevées aux

carbapénèmes. L’analyse de 42 souches américaines a par exemple retrouvé des CMI50 à 

4mg/L et CMI90 à 64mg/L pour l’imipénème et le méropénème. In vitro, les KPC hydrolysent 

néanmoins davantage l’ertapénème et il a été montré que l’association de l’ertapénème au 

méropénème permettait de restaurer la bactéricidie du méropénème pour des CMI au 

méropénème jusqu’à 128mg/L (128). 

Une étude rétrospective comparant la stratégie des doubles carbapénèmes à un traitement 

standard dans les infections à KPC retrouve une réduction de la mortalité à 28 jours sous 

ertapénème-méropénème en analyse multivariée, mais les carbapénèmes étaient associés à une 

3ème molécule dans 72 % des cas et plus de 50 % des patients présentaient une pneumopathie. 

A 90 jours le bénéfice en survie n’était pas retrouvé (129). 
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Avec la commercialisation des nouvelles bêta-lactamases, ce schéma thérapeutique perd

sans doute de son intérêt. 

Les céphalosporines de 3ème ou 4ème génération ne sont pas hydrolysées par les 

carbapénémases de type OXA-48 like. Elles peuvent donc constituer une option thérapeutique. 

Néanmoins la résistance est fréquente par co-production d’une BLSE ou d’une CHN. Elles 

peuvent également être actives in vitro sur certaines souches produisant des métallo-bêta-

lactamases à faible niveau. 

Dans un modèle murin de péritonite à OXA-48, où l’effet de l’administration d’une dose de 

bêta-lactamine sur la mortalité était évalué, seule la ceftazidime a montré un bénéfice (130). 

Les données chez l’homme sont peu nombreuses : Un cas d’endométrite du post-partum et 

de pneumopathie néo-natale à K. pneumoniae OXA-48 dans un contexte de grossesse suivie en 

Turquie a été traité avec succès par l’association cefotaxime-amikacine (131). Une infection de 

cathéter central à E.Coli OXA-48 chez une patiente pris en charge à Tel Aviv pour une leucémie 

aigue lymphoblastique a été traité par cefotaxime-colimycine (132). Escola-Vergé et al. 

rapportent 3 patients, 2 cas de bactériémie à K. pneumoniae OXA-48 traités par Cefepime en 

association et 1 cas de pyélonéphrite à K. pneumoniae traité par Ceftazidime en monothérapie

(133). 

Une étude rétrospective a comparé le traitement des bactériémies à entérobactéries 

résistantes aux carbapénèmes par céfépime par rapport aux autres traitements disponibles. 

Seules 13 % des souches étaient productrices d’une carbapénémase (9 souches d’IMP, 6 

souches d’OXA-48). La mortalité ne différait pas significativement y compris en cas de 

production d’une carbapénémase (134).
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La colistine

La colistine est un polypeptide cationique, qui en interagissant avec le lipide A du LPS 

qui est chargé négativement, déstabilise la membrane externe des bactéries à Gram négatif. Elle 

inhibe aussi des enzymes de la chaine respiratoire situées sur la membrane cytoplasmique. 

Certaines entérobactéries (Proteus sp., Morganella morganii, Providencia sp. et Serratia 

marcescens) sont intrinsèquement résistantes à la colistine par présence de groupes cationiques 

sur leur LPS qui empêche la liaison de la colistine (135).

Les principaux mécanismes de résistance acquise à la colistine sont chromosomiques et 

responsables d’une modification du LPS. Le gène mcr1 de support plasmidique qui est 

responsable d’une modification du lipide A du LPS a été isolé en Chine en 2011. La prévalence 

de la résistance chromosomique à la colimycine chez les souches de K. pneumoniae et E. 

cloacae productrices de carbapénémases en France a été estimé à 6,2 et 7,7 % (136). Un portage 

rectal d’une souche d’E. Coli productrice d’une KPC-23, d’une OXA 48 et porteuse du gène 

mcr1 a été identifié en 2017 chez un patient transféré d’un hôpital portugais (137). 

La plupart des données sur l’utilisation de la colistine dans le traitement des infections à 

EPC proviennent d’études observationnelles. Une méta-analyse en 2017 n’a pas pu conclure au 

bénéfice ou non à l’utilisation de la colimycine en association (138). L’adjonction de 

colimycine a une antibiothérapie intraveineuse efficace dans le traitement des pneumopathies 

graves à entérobactéries résistantes aux carbapénèmes associées aux soins n’a pas montré de 

bénéfice sur la mortalité dans une étude rétrospective de Feng et al. (139). Dans l’étude 

rétrospective de Van Duin et al., comparant la ceftazidime-avibactam à la colistine dans le 

traitement des infections à entérobactéries résistantes aux carbapénèmes (majoritairement des 

souches KPC), la colistine était utilisée dans 94 % des cas en association et son utilisation était 

associée à une probabilité plus élevée de néphrotoxicité (140). Enfin, dans une étude 

randomisée contrôlée comparant la colistine en monothérapie à la colistine associée au 
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méropénème dans le traitement d’infections à bacilles à Gram négatif résistants aux 

carbapénèmes, le taux d’échec clinique à 14 jours était supérieur à 75 %, mais plus de 75 % des 

souches étaient des Acinetobacter baumanii (127). 

Les cyclines

Une méta-analyse de Ni et al. portant sur 12 études avec 1013 patients présentant des 

infections à EPC ne retrouve pas de différence de mortalité entre le bras tigécycline et le bras 

contrôle. Cette méta-analyse présente de nombreuses limites, notamment la fréquente 

utilisation de tigécycline en association, une majorité d’études rétrospectives, une majorité de 

bactériémies, l’hétérogénéité des bras contrôles, une surreprésentation des KPC et l’ancienneté 

de la méta-analyse qui est préalable à la révision des break-points de la tigécycline (141).

Une étude rétrospective grecque de 2019 évaluant la tigécycline en monothérapie dans 

les bactériémies à EPC ne retrouve pas de différence de mortalité entre le bras tigécycline et le 

bras contrôle. 74% des patients du bras contrôle était traité par colistine en monothérapie. En 

revanche dans le groupe où la tigécycline a été utilisée sur des souches avec une CMI entre 0,75 

et 2mg/L (ancien break-point de l’EUCAST), la mortalité des patients rejoint celle du groupe 

de patients qui ne sont pas couverts par une antibiothérapie efficace.  Les limites de cette étude 

sont à nouveau la surreprésentation des KPC, l’hétérogénéité du bras traitement standard et le 

faible effectif du groupe traité par tigécycline pour des souches avec une CMI ≤0,5mg/L (142).

L’utilisation de la tigécycline est limitée par son caractère bactériostatique et sa 

pharmacocinétique avec une décroissance rapide des concentrations sériques au profit d’une 

excellente diffusion intra-abdominale et une diffusion plus limitée au niveau pulmonaire (143).

Par ailleurs, un effet inoculum a été rapporté qui pourrait limiter son utilisation en monothérapie 

en cas d’inoculum bactérien élevé. Une étude de PK/PD in vitro suggère que son utilisation à 
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forte dose (100mg toutes les 12 heures après une dose de charge de 200mg) permet d’atteindre 

des concentrations pulmonaires suffisantes pour des CMI jusqu’à 0,5mg/L, mais que dans le 

cadre de bactériémie, le paramètre AUC/CMI ne peut être satisfait que pour des CMI jusqu’à 

0,125mg/L (144).

La tigécycline est majoritairement éliminée au niveau biliaire limitant sa diffusion 

urinaire et l’expérience dans son utilisation dans les infections urinaires se limite surtout à des 

cas cliniques. Certains auteurs proposent son utilisation en une administration par jour au vue 

de sa demi-vie de 42h et son caractère concentration dépendant, en cas de recours à une dose 

de charge (145). Une tendance à davantage d’effets indésirables digestifs est observée en cas 

d’utilisation de la tigécycline à forte posologie (146).

L’éravacycline est une nouvelle tétracycline dont les chaines latérales des carbones en 

C7 et C9 du noyau tétracycline ont été modifiées pour échapper aux mécanismes de résistances 

usuels que sont l’efflux et la protection ribosomale (inhibition de la fixation sur le site 

ribosomal), avec notamment un atome de Fluor en C7. 

L’essai de phase III IGNITE-1 a démontré la non-infériorité de l’Eravacycline par 

rapport à l’Ertapénème dans les infections intra-abdominales compliquées, mais aucune souche 

productrice de carbapénémase n’a été documentée (147). Malgré des données précliniques 

suggérant une bonne diffusion dans les parenchymes prostatiques et rénaux, la non-infériorité

à la levofloxacine dans les infections urinaires compliquées n’a pas pu être démontrée dans 

l’essai IGNITE-2 qui n’a pas été publié.  L’éravacycline (Xerava®) a une AMM européenne et 

américaine pour le traitement des infections intra-abdominales compliquées. La posologie est 

de 1mg/kg sur 1h toutes les 12h.
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Dans une étude évaluant l’activité in vitro de l’éravacycline sur 190 souches d’EPC, les 

CMI90 à l’éravacycline étaient en moyenne 2 fois plus élevées chez les entérobactéries 

productrice d’une carbapénémase mais également au moins 2 fois inférieures à celles de la 

tigécycline. En tenant compte du breakpoint à 0,5mg/L du CASFM et de l’EUCAST en vigueur 

depuis 2019, 71 % des 42 souches NDM (dont 5 résistantes à la tigécycline), 73 % des 45 

souches KPC (dont 11 résistantes à la tigécycline) et 79,5 % des 44 souches OXA-48 (dont 6 

souches résistantes à la tigécycline) étaient sensibles à l’éravacycline (148). Ces résultats ne 

sont pas retrouvés dans une autre étude chinoise où seulement 2 des 110 souches testées (8 

VIM, 1 NDM, KPC pour les autres) étaient sensibles à l’éravacycline (149).

Aucun cas d’infection à EPC traité par éravacycline n’a été rapporté pour l’instant, mais 

cette nouvelle molécule pourrait représenter un traitement de dernier recours de certaines 

infections à EPC. 

Les aminosides 

Les intégrons portant les carbapénémases portent fréquemment des gènes codant pour 

des enzymes modificatrices des aminosides (les amino-glycosides acétyl-transférases, 

nucléotidyl-transférases et phospho-transférases) à l’origine de fréquentes résistantes à 

l’amikacine et à la gentamicine chez les EPC (111,112,150). 

La plazomicine (Zemdri®) est un nouvel aminoside qui a été conçu pour résister aux 

enzymes de modification des aminosides (151).  Elle a obtenu une AMM de la FDA pour le 

traitement des infections urinaires compliquées après une étude de phase III ayant démontré sa 

non-infériorité au méropénème (152). Le laboratoire a retiré sa demande européenne d’AMM 

pour motifs pharmaco-économiques.

Castanheira et al. ont montré que la plazomicine était active sur les bactéries produisant 

des enzymes de modifications des aminosides (incluant des entérobactéries) sauf 1,4% des 
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isolats qui étaient résistants par production de rRNA 16S méthyl-transférases, qui est une 

enzyme de modification de la cible ribosomale des aminosides (151) .

Dans une étude brésilienne portant sur 499 souches d’entérobactéries productrices de 

carbapénémases, 50 % des souches d’EPC (majoritairement des KPC) étaient sensibles à 

l’amikacine, 18 % à la gentamicine, contre 84 % des isolats sensibles à la plazomicine (en tenant 

compte du break-point actuel à 2mg/L de la FDA) (150). Il existe un taux de résistance plus 

élevé des souches productrices de NDM qui portent souvent sur le même plasmide des rRNA 

méthyl-transférases (153,154).

Un essai randomisé multicentrique en ouvert a comparé l’adjonction de plazomicine à 

15mg/kg/jour ou colimycine à un traitement par méropénème ou tigécycline dans le cadre 

d’infections à entérobactéries résistantes aux carbapénèmes, majoritairement par production de 

carbapénémase type KPC. La majorité des patients étaient bactériémiques, plus de la moitié des 

malades étaient traités par tigécycline. Malgré un traitement empirique dans le bras plazomicine 

qui était significativement moins fréquemment actif, il existait une tendance à une diminution 

de la mortalité dans le bras plazomicine. Les effets indésirables étaient moins fréquents sous 

plazomicine que sous colistine, en particulier au niveau rénal (155). 

Les données peu nombreuses chez l’homme semblent pour l’instant confirmer les résultats 

des études pré-cliniques qui retrouvaient une moindre néphrotoxicité et toxicité cochléo-

vestibulaire de la plazomicine comparée à l’amikacine et la gentamicine. (156)

La fosfomycine 

L’utilisation de la fosfomycine dans le traitement des infections à EPC pose 

principalement trois problèmes. 

Premièrement, l’abaissement de 64 à 32 mg/L des break-points de la fosfomycine vis-

à-vis des entérobactéries par l’EUCAST en 2019 a multiplié par 3 le nombre souches résistantes 
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à la fosfomycine. 86,5 % des souches de K. pneumoniae, qui est la bactérie la plus fréquemment 

productrice d’EPC, sont catégorisées résistantes par Farfour et al. qui ont évalué l’impact de 

ces nouveaux break-points (157). Le break-point de la fosfomycine vis-à-vis des entérobactéries 

pour un usage oral dans les cystites a été abaissé à 8mg/L dans la version 2021 de l’EUCAST 

qui limitera encore davantage son utilisation sur K. pneumoniae.  

Ensuite, il existe un risque non négligeable de sélection de mutants résistants sous 

fosfomycine particulièrement en cas de monothérapie (158). Il existe néanmoins une 

discordance entre le taux élevé d’émergence de résistance constaté in vitro et les taux beaucoup 

plus faibles constatés in vivo (entre 2,3 et 6,7 % sous traitement dans les prélèvements non 

urinaires à Klebsiella, Proteus et Enterobacter). Le taux de résistance est même relativement 

stable y compris dans des pays à plus forte utilisation que la France. Les données in vitro 

montrent que les souches de K. pneumoniae, E. coli et P. mirabilis résistantes à la fosfomycine 

ont une capacité diminuée d’adhésion aux cellules uro-épithéliales. Chez E. coli, il a été montré 

que les mutations de résistance impactent fortement le métabolisme bactérien ce qui pourrait 

expliquer le faible taux de mutants observé in vivo. Par exemple, le transporteur glpT, qui 

explique certaines résistances à la fosfomycine dont il est le système de transport actif, permet 

normalement l’entrée glycérol-3-phosphate utilisé comme substrat énergétique par la bactérie 

(159).  

Enfin, on dispose de peu de données cliniques sur l’utilisation de la fosfomycine dans le 

traitement des infections à EPC. Pontikis et al. rapportent l’utilisation de la fosfomycine en 

association à la tigécycline ou colimycine chez 68 patients présentant des PAVM ou 

bactériémies à bacilles à Gram négatif multi-résistants dont 41 épisodes à K. pneumoniae KPC. 

Sous réserve que la CMI50 des souches était de 32mg/L (étude parue avant la modification des 

break-points), la mortalité à 28 jours était de 37,5 %. La fosfomycine était utilisée à très forte 

posologie (24g/jour à fonction rénale normale). 15,2 % des patients ont présenté une 
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hypokaliémie sévère sous fosfomycine. Michalopoulos et al. rapportent une série de 11 patients 

traités par fosfomycine en association. Une résistance sous traitement à la fosfomycine est 

apparue chez 3 patients (160).

Les nouveaux inhibiteurs de bêta-lactamases

Les inhibiteurs classiques de bêta-lactamases (acide clavulanique, sulbactam, tazobactam) 

sont structurellement des bêta-lactamines. Le clavulanate et le tazobactam sont capables

d’inhiber certaines bêta-lactamases de classe A, le tazobactam inhibe également certaines 

enzymes de classe C et D, mais ils n’inhibent pas suffisamment les carbapénémases pour 

présenter un intérêt dans le traitement de ces infections. De nouveaux inhibiteurs de bêta-

lactamases ont été développés ou sont actuellement en développement. On évoquera ici 

uniquement les inhibiteurs déjà commercialisés au sein d’associations avec une bêtalactamine 

et ceux en phase avancée de développement. 

Il s’agit de la 1ère classe non bêta-lactamine d’inhibiteur de bêta-lactamase. Après 

ouverture du cycle de la molécule, celle-ci est stabilisée par des interactions avec les acides 

aminés autour du site actif de la bêta-lactamase, ce qui n’était pas le cas des inhibiteurs bêta-

lactamines. Ces inhibiteurs sont plus efficients : quand 1 à 5 molécules d’avibactam sont 

nécessaires pour inhiber une bêta-lactamase, 55 à 214 molécules de tazobactam ou clavulanate 

seraient nécessaires. Par ailleurs la demi-vie du complexe enzyme substrat est beaucoup plus 

longue. Enfin, ils ne sont pas inducteurs enzymatiques des enzymes de classe C (161). Ces 

enzymes inhibent la plupart des bêta-lactamases de classe A et les enzymes de classe C. 

Trois diazabicycloctanes sont actuellement commercialisés au sein d’une association avec une 

bêta-lactamine :
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L’avibactam a la particularité d’être libéré par déacétylation du site actif pour pouvoir 

aller inhiber une autre bêta-lactamase. En plus d’être inhibiteur des carbapénémases de classe 

A (KPC, GES), ils inhibent les enzymes de classe D, notamment OXA48 et OXA23, mais de 

manière moins efficiente. Il n’inhibe pas les enzymes de classe B type NDM, VIM et IMP 

(162).

Ceftazidime-avibactam

Il a été commercialisé en association à la ceftazidime depuis 2015. L’efficacité du

ceftazidime-avibactam (Zavicefta®) dans les infections à EPC OXA48 repose sur le principe 

que la ceftazidime est un mauvais substrat des enzymes de classe D, mais que son activité sur 

ces souches est néanmoins fréquemment compromise par la production concomitante d’une 

BLSE par les souches OXA48, qui pourra être inhibée le plus fréquemment par l’avibactam 

(163). 

Dans une étude rétrospective sur le traitement des bactériémies à K. pneumoniae 

productrices de carbapénémases, l’utilisation de ceftazidime-avibactam était significativement 

associée au succès clinique et à la survie des patients. Le nombre de patients sous ceftazidime-

avibactam était néanmoins faible (13 sur 109) et 97 % des carbapénémases étaient des KPC. 

Les schémas thérapeutiques comportant un aminoside et/ou de la colimycine étaient 

significativement associés à une néphrotoxicité (164). Cette supériorité du ceftazidime-

avibactam en terme de succès clinique et survie pour le traitement des infections à KPC a été 

retrouvée dans d’autres études rétrospectives notamment en comparaison à la colimycine (140)

ou dans une cohorte italienne de 138 patients chez qui le Zavicefta® avait été délivré à titre 

compassionnel (165). Une étude rétrospective observationnelle évaluant l’utilisation du 

ceftazidime-avibactam dans le traitement des infections à KPC chez 577 patients 

majoritairement bactériémiques l’utilisation de la molécule en association n’impactait pas la 
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mortalité, en revanche son utilisation en perfusion prolongée sur 3h réduisait significativement 

la mortalité (166). 

Plusieurs mécanismes de résistance au ceftazidime-avibactam ont été décrits. Une 

souche de K. pneumoniae KPC-3 résistante au ceftazidime-avibactam par mutation des porines 

OmpK35 et OmpK36 associée à une augmentation de l’expression de l’enzyme KPC-3 a été 

isolée chez un patient jamais exposé à l’antibiotique. Il s’agirait d’un mécanisme de résistance 

mineur (167). 

L’émergence de résistance au ceftazidime-avibactam sous traitement est plus 

préoccupante. Shields et al rapportent une série de 77 malades traité par ceftazidime-avibactam 

pour une infection à entérobactérie résistante aux carbapénèmes (dont 58 souches KPC) : Un 

échec microbiologique a été observé chez 32 % des malades. 32 % de ces échecs étaient liés à 

l’apparition d’une résistance au ceftazidime-avibactam. Il s’agissait exclusivement de souches

de K. pneumoniae productrices d’une KPC-3. L’infection pulmonaire et l’épuration extra-

rénale étaient significativement associées à l’émergence de cette résistance, probablement en 

raison de taux plasmatiques insuffisants dans le cas de l’épuration extra-rénale. L’utilisation de 

la molécule en monothérapie n’était pas un facteur significatif. Cette résistance est provoquée 

par des mutations de l’enzyme KPC-3. La principale identifiée est la D179Y dans la boucle 

oméga de KPC-3. Elle est responsable d’une augmentation d’un facteur 30 de l’affinité de la 

KPC-3 pour la ceftazidime, mais diminue les CMI au méropénème jusqu’à parfois restaurer sa 

sensibilité (168,169).

Aztréonam-avibactam

L’association aztréonam-avibactam est une option thérapeutique prometteuse dans le 

traitement des infections à carbapénamases de classe B. En effet, les enzymes de classe B 

n’hydrolysent pas l’aztréonam, mais ce dernier est fréquemment dégradé par production d’une 

sérine bêta-lactamase  (BLSE ou CHN) qui pourrait être inhibée par l’avibactam (57,170). 
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L’évaluation de l’activité de l’association sur 110 souches européennes, asiatiques et latino-

américaines de métallo-bêtalactamases (majoritairement des NDM) a retrouvé 100 % de 

sensibilité avec une CMI maximale à 2mg/L (171). Des résistances à l’aztréonam-avibactam 

ont néanmoins été rapportées notamment par mutation de la PLP3 associée à une production 

d’une bêta-lactamase de type AmpC (CMY-42 et dans une moindre mesure CMY-2). Une forte 

prévalence de cette mutation non synonyme de la PLP3, qui est à l’origine de l’insertion de 4 

acides aminés, a été rapportée en Inde (114).  

L’association aztréonam-avibactam n’est pas commercialisée à ce jour. Deux études de 

phase III sont en cours de recrutement, l’une comparant l’aztréonam-avibactam au méropénème 

plus ou moins colistine dans les infections graves à bacilles à Gram négatif, la seconde 

comparant l’aztreonam-avibactam au meilleur traitement disponible spécifiquement dans les 

infections graves à métallo-bêta-lactamases.  

Dans l’intervalle, l’association du ceftazidime-avibactam à l’aztreonam a été proposée pour 

palier à l’absence de commercialisation de l’association. Shaw et al. rapportent son utilisation 

sur des infections à K. pneumoniae productrice d’une NDM, OXA 48 et de la BLSE CTX-M 

15 chez 10 patients, dont 5 présentant une bactériémie. Trois patients sont décédés mais de 

cause non infectieuse. Aux Pays-Bas, la forme intraveineuse de l’aztreonam n’est pas 

commercialisée et a été reconstituée à partir de la solution pour nébulisation pour traiter avec 

succès, en association au ceftazidime-avibactam, une bactériémie à point de départ urinaire à 

K. pneumoniae productrice d’une NDM dont le plasmide portait également 5 BLSE (CTX-M 

15, OXA-1, OXA-10, SHV-28), une CHN (CMY-6) et des gènes de résistance aux aminosides 

et fluoroquinolones (172). Cette association a permis également de traiter une bactériemie à 

M.morganii productrice d’une NDM dont le plasmide portait également 2 BLSE et une CHN 

chez une fillette de 3 ans en aplasie dans un contexte de traitement d’une leucémie aigue 

lymphoblastique en rechute (173). 
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Le relebactam est structurellement proche de l’avibactam, capable d’inhiber les bêta-

lactamases de classe A et C mais pas les enzymes de classe D (163). Il a obtenu une AMM 

européenne et française (commercialisation depuis janvier 2021) en association à l’imipénème-

cilastatine sous le nom commercial de Recarbrio® suite à deux études de phase III, RESTORE-

IMI 1 et RESTORE-IMI 2. 

Caver et al. ont comparé l’activité du Ceftazidime-Avibactam à celle de l’imipénème-

relebactam sur 106 souches d’entérobactéries productrices de carbapénémases. Les 99 souches 

de KPC-2 et 3 étaient sensibles à l’imipénème-relebactam, mais 2 étaient résistantes à la 

Ceftazidime-Avibactam par mutations des porines. L’imipénème-relebactam n’était pas actif 

sur les souches produisant des OXA-48 like (174). Les mutants porines sont également 

susceptibles d’impacter la sensibilité des souches à l’imipénème-relebactam (175). 

L’essai randomisé contrôlé RESTORE-IMI 1 comparait l’imipénème-relebactam à 

l’imipénème associée à la colistine dans le traitement des infections à bactéries résistantes à 

l’imipénème. L’effectif était faible avec 31 patients inclus présentant majoritairement des 

infections urinaires et pneumopathies dont seulement 4 infections à KPC dans le bras 

imipénème-relebactam et seulement 2 infections à EPC (1 OXA 48 et 1 KPC) dans le bras 

imipénème-colimycine ne permettant pas de conclure à l’intérêt de cette nouvelle association 

dans le traitement des infections à EPC (176). L’essai RESTORE-IMI 2 a comparé 

l’imipénème-relebactam à la pipéracilline-tazobactam dans le traitement des pneumopathies 

associées aux soins avec 535 patients randomisés mais avec seulement 3 infections à K. 

pneumoniae OXA-48 par bras et 1 infection à K. pneumoniae KPC dans le bras imipénème-

relebactam, ne permettant à nouveau pas de tirer de conclusion pour la prise en charge des 

infections à EPC. 
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Le vaborbactam est le premier dérivé de l’acide boronique commercialisé. Il inhibe les 

bêta-lactamases de classe A, dont les KPC 2 et KPC 3 ainsi que les bêta-lactamases de classe 

C. Il n’inhibe pas les enzymes de classe B ou D. L’association méropénème-vaborbactam 

(Vaborem®) a obtenu une AMM européenne et française après 2 études de phase III, TANGO-

1 qui a démontré la non-infériorité méropeneme-vaborbactam à la pipéracilline-tazobactam

dans les infections urinaires compliquées et TANGO-2.  

Hackel et al. ont évalué l’activité du méropénème-vaborbactam sur 991 souches 

d’entérobactéries productrices de KPC-2 et KPC-3. Seules 2 souches étaient résistantes (177). 

Des résistances au méropénème-vaborbactam par mutation des porines chez des souches 

productrices de KPC ont été décrites, mais il n’y pas de résistance rapportée à ce jour par 

mutation des KPC. Une étude in vitro a montré que les mutants résistants étaient sélectionnés 

en cas d’exposition sub-optimale à l’antibiotique et qu’aucun ne présentait de mutation de la 

KPC (178).  L’activité de l’aztréonam sur des souches de NDM productrices de sérines bêta-

lactamases a pu être restaurée in vitro par association au méropénème-vaborbactam (170).

L’étude TANGO-2 était une étude prospective randomisée non contrôlée qui comparait 

le méropénème-vaborbactam (2g-2g sur 3h toutes les 8 heures en cas de fonction rénale 

normale) au meilleur traitement disponible. L’effectif total était faible (47 patients inclus dans 

l’analyse en intention de traiter), la majorité des patients inclus présentaient une bactériémie 

et/ou une infection urinaire compliquée. La plupart des souches étaient productrices d’une KPC 

(3 souches NDM et 1 souche OXA 48 dans le bras méropénème-vaborbactam). Le taux de 

succès clinique était significativement plus élevé, y compris dans le sous-groupe de patients 

immunodéprimés. Le taux de mortalité était significativement diminué en cas de traitement par 

méropénème-vaborbactam dans le sous-groupe qui excluait les patients en échec 
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microbiologique préalable à l’inclusion qui étaient significativement plus nombreux dans le 

bras méropénème-vaborbactam. 

Comme pour le ceftazidime-avibactam, des cas d’émergence de mutants résistants sous 

traitement, ont été rapportés pour le méropénème-vaborbactam, notamment un cas par mutation 

de la porine OmpK36 (179). Une étude rétrospective a comparé le méropénème-vaborbactam 

à l’association ceftazidime-avibactam dans le traitement des infections à entérobactéries 

résistantes aux carbapénèmes, incluant pour les souches encore disponibles pour des tests 

complémentaires, 23 souches produisant une KPC dans le groupe ceftazidime-avibactam et 13 

dans le groupe méropénème-vaborbactam : 3 mutants résistants au ceftazidime-avibactam ont 

été sélectionnés sous traitement dans un contexte de pneumopathie et épuration extra-rénale 

chez les 3 patients. La différence n’était pas significative à la vue du plus faible nombre de 

patients traités par Méropénème-Vaborbactam (180).

Le taniborbactam est le premier inhibiteur de bêta-lactamases capable d’inhiber les 

principales métallo-bêta-lactamases de classe B1 (163). Piccirilli et al. ont montré qu’il 

permettait de restaurer l’activité du Cefepime sur l’ensemble des souches NDM et VIM testés. 

En revanche il n’inhibe pas les IMP (181). Il était actif sur 102 souches d’entérobactéries 

résistantes aux carbapénèmes dont 60 souches productrices de carbapénémases incluant des 

OXA-48 like, KPC, NDM et VIM (182). 

Un essai clinique de phase III comparant le cefepime-taniborbactam au méropénème dans 

les infections urinaires compliquées, incluant des infections à souches productrices de métallo-

bêta-lactamases, est en cours de recrutement. 
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Le Céfiderocol 

Le Fer est un nutriment indispensable aux bactéries pour la réalisation de réactions 

d’oxydo-réduction. L’un des processus de captation du fer par les bactéries consiste en la 

libération de sidérophores qui vont se complexer avec le fer ferrique et pénétrer dans la bactérie 

par un transporteur. Il existe 3 principaux types de sidérophores, dont ceux dérivés du catéchol 

qui sont principalement produits par les bactéries. 

Figure 8 - Structure chimique du Céfiderocol

Le céfiderocol est une nouvelle cépholosporine qui présente plusieurs caractéristiques : 

Elle présente une chaine latérale en C3 similaire à celle du céfépime qui lui confère une stabilité 

vis-à-vis de certaines bêta-lactamases, elle présente une chaine latérale en C7 similaire à celle 

de la ceftazidime qui améliore sa pénétration à travers la membrane externe, augmente son 

activité anti-bactérienne et sa stabilité vis-à-vis des bêta-lactamases et enfin une chaine latérale 

en C3 porte un groupement chloro-catéchol responsable de la fonction sidérophore de la 

molécule (183) (Figure 8).
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Le céfiderocol pénètre donc dans l’espace péri-plasmique non seulement par diffusion 

passive à travers les porines mais également par les systèmes de transport actif des complexes 

Fer-Sidérophore ce qui explique son activité sur des souches de bactéries à Gram négatif avec 

des mutations des porines (184). Par ailleurs, le céfiderocol résiste à l’hydrolyse par de 

nombreuses bêta-lactamases : il est ainsi actif sur une majorité des souches de KPC et OXA 48-

like, sur la majorité des souches productrices d’une OXA23/24 ou d’une GES (185,186). En 

revanche, il est inconstamment actif sur les souches productrices de NDM avec environ 60 % 

de souches sensibles dans les études in vitro. Les souches résistantes in vitro au céfiderocol 

rapportées à ce jour présentent des mutations dans le système de captation du fer et n’affectent 

pas la sensibilité à la ceftazidime. A noter que le céfiderocol n’est pas actif sur les bactéries à 

Gram positif et a une mauvaise activité sur la plupart des bactéries anaérobies. En revanche, il 

n’est que faible inducteur des bêta-lactamases de type AmpC (185,186).  

Le céfiderocol (Fetcroja®) a une AMM française depuis juin 2020. Il a démontré sa 

non-infériorité à l’imipénème-cilastatine dans le traitement des infections urinaires 

compliquées à bactéries à Gram négatif à l’exclusion des souches productrices de 

carbapénémases et une non- infériorité au méropénème dans le traitement des pneumopathies 

associées aux soins dans une étude de phase III (187). A noter que 19 % des souches dans le 

bras méropénème présentaient des CMI>8mg/L au méropénème, principalement des souches 

d’A.baumanii (188). 

Plusieurs cas d’utilisation du céfiderocol en vie réelle ont été rapportés notamment pour 

le traitement en association à de la colimycine d’une gangrène du pied avec bactériémie à K. 

pneumoniae NDM BLSE chez un patient de 83 ans au retour du Bangladesh (189).  

L’étude CREDIBLE-CR est une étude randomisée comparant le céfiderocol au meilleur 

traitement disponible dans les bactériémies, infections urinaires et pneumopathies à bacilles 

gram négatifs résistants aux carbapénèmes. Le céfiderocol pouvait être utilisé en association à 
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l’exclusion de la colimycine. Si le taux de succès clinique était similaire, un nombre plus élevé 

de décès était retrouvé dans le bras céfiderocol. Dans l’analyse en sous-groupe, ce sur-risque 

était retrouvé pour les bactériémies et pneumopathies. Ce sur-risque était principalement 

retrouvé dans les infections à Acinetobacter baumannii. Néanmoins, les patients présentant une 

infection à A. baumanii dans le bras céfiderocol était davantage en choc septique, en 

insuffisance rénale aigue et pris en charge en réanimation que dans l’autre bras de traitement 

(190). Une étude de phase III australienne comparant le céfiderocol au meilleur traitement 

disponible pour la prise en charge des bactériémies à bacilles à Gram négatif associées aux 

soins est en cours de recrutement et permettra peut-être de clarifier la place du céfiderocol dans 

le traitement des bactériémies à bacilles à Gram négatif multi-résistants. 

      Molécules déjà commercialisées. Molécules en essai clinique de phase III 

Tableau 2 Synthèse du spectre d'activité sur les principales carbapénémases des nouveaux 

inhibiteurs de bêta-lactamases et du céfiderocol

Associations d’antibiotiques

Une étude rétrospective multicentrique internationale conduite par Gutiérrez-Gutiérrez 

portant sur 343 patients présentant une bactériémie à EPC (74 % de KPC) a retrouvé une 

diminution de la mortalité en cas d’utilisation d’une association d’antibiotiques chez les patients 

à haut risque de mortalité stratifié sur la base du score INCREMENT-CPE. Le score 

KPC VIM NDM OXA-

48

Ceftazidime-Avibactam

Méropénème-Vaborbactam

Imipénème-Relebactam

Céfépime-Taniborbactam

Aztréonam-Avibactam

Céfidérocol
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INCREMENT-CPE est un score pronostic développé spécifiquement pour prédire la mortalité 

dans les bactériémies à EPC validé dans plusieurs cohortes et avec des performances 

équivalentes au score de Pitt ou au score SOFA (191). Néanmoins, les combinaisons utilisées 

étaient très hétérogènes, 34 % des combinaisons comportaient un aminoside et au moment de 

l’étude, les nouveaux inhibiteurs de bêta-lactamases n’étaient pas commercialisés (192).  

Une étude rétrospective multicentrique italienne et une revue de la littérature d’études 

observationnelles et de cas cliniques ont également retrouvé un bénéfice à une association 

d’antibiotiques avec néanmoins les mêmes limites : la majorité des souches étaient productrices 

d’une KPC, les bactériémies étaient surreprésentées, les associations d’antibiotiques étaient très 

hétérogènes, les nouvelles associations de bêta-lactamines n’étaient pas utilisées et les patients 

présentaient un risque élevé de mortalité (scores APACHE II ou III moyens > 15) (126,193).  

Onorato et al. ont réalisé une méta-analyse portant sur 396 patients issus de 11 études 

rétrospectives et 3 séries de cas qui n’a montré de différence de mortalité ou d’éradication 

microbiologique en cas d’utilisation de la ceftazidime-avibactam en association dans le 

traitement des infections à entérobactéries résistants aux carbapénèmes (198 souches KPC et 

102 souches OXA 48). Il n’y a pas eu d’analyse selon site infectieux ou la sévérité (194). Une 

2ème méta-analyse datée de juillet 2020 portant sur 503 patients incluant 7 essais randomisés et 

incluant majoritairement des cas de bactériémies à KPC ne retrouve pas non plus de différence 

de mortalité entre une monothérapie et une utilisation de la ceftazidime-avibactam en 

association sous réserve d’une absence de stratification sur la sévérité clinique (195).  
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Deuxième partie : Etude CARBA-Infections à 
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A.Matériel et méthodes

Schéma général et objectifs

L’étude CARBA est composée de deux sous-études : 

- La première étude est une étude observationnelle rétrospective monocentrique portant 

sur les infections à entérobactéries productrices de carbapénémases (EPC). L’objectif 

principal est la description démographique, clinique et microbiologique de ces 

infections. L’objectif secondaire est la recherche de facteurs de risque de mortalité. 

- La deuxième étude est une étude cas-témoins monocentrique rétrospective portant sur 

les patients présentant une colonisation rectale à EPC, dont l’objectif principal est la 

recherche de facteurs de risque d’infection à entérobactéries productrices de 

carbapénémases en cas de colonisation. L’objectif secondaire est la description 

microbiologique des infections chez les patients colonisés à EPC. 

Recueil de données

Les patients majeurs hospitalisés au CHU de Strasbourg entre le 1 janvier 2011 et le 31 

décembre 2020 présentant un prélèvement microbiologique positif à entérobactérie productrice 

d’une carbapénémase, identifiée par une recherche positive en biologie moléculaire sur 

colonies, ont été inclus, Les épisodes infectieux dans les suites ont été relevés sur une période 

de minimum 6 mois après la détection d’une colonisation à EPC. Les critères d’exclusion 

étaient l’âge inférieur à 18 ans, l’absence de prise en charge ou suivi au CHU de Strasbourg et 

les patients ayant exprimé leur opposition à l’étude. 

L’identification des prélèvements microbiologiques positifs à EPC a été effectuée à 

partir du logiciel de gestion du plateau technique de microbiologie des HUS (Glims®). 
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Les données microbiologiques ont été recueillies à partir de Glims®, les données 

démographiques et cliniques à partir des logiciels d’aide à la prescription utilisés aux HUS 

(DxCare® et ICCA®). 

Ethique

L’étude CARBA a reçu un avis favorable du comité d’éthique des Hôpitaux 

Universitaires de Strasbourg le 24 juin 2021 (Référence CE-2021-78). 

Gestion des prélèvements bactériologiques au plateau 

technique de microbiologie 

Les prélèvements microbiologiques inclus dans le recueil étaient soit des 

prélèvements à visée diagnostique (hémocultures, ECBU, prélèvements respiratoires, 

prélèvements peropératoire…) soit des frottis rectaux de dépistage.

4.1. Recherche de portage d’EPC

Lorsqu’une recherche de portage EPC est demandée par un service prescripteur, un 

ensemencement sur gélose sélective chromID CARBA SMART ® (bioMérieux) est réalisé

en plus de la gélose sélective des BLSE. Cette recherche spécifique est réalisée notamment

lorsqu’un patient est contact d’un cas d’EPC, au retour d’un voyage et à l’admission dans 

certains services notamment des services de réanimation. En l’absence de demande 

spécifique de recherche d’EPC, seule une gélose sélective BLSE est ensemencée. 

Une 1ère lecture est réalisée à 18-24h et une 2ème lecture à 48h. En cas de colonies 

beiges sur gélose BLSE ou gélose biplate CARB/OXA-48, un test à l’oxydase est réalisé 

pour écarter les bacilles à gram négatif oxydase positif (essentiellement P. aeruginosa). En 

cas de colonies vertes sur gélose biplate CARB et OXA-48, un état frais est réalisé pour 

écarter un cocci. A partir d’une colonie isolée sur milieu chromogène, une gélose au sang 
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et des synergies sur milieu MH et OXA 250 (gélose de synergie supplémentée à l’Oxacilline 

250mg/L) sont réalisées.  Le lendemain, l’identification des colonies est réalisée au 

spectromètre de masse MALDI-TOF ® (Microflex Brücker) et la pureté des synergies est 

contrôlée avant interprétation (Figure 9).  

En cas de diminution de sensibilité à l’ertapénème ou l’imipénème, détectée par 

mesure des diamètres d’inhibition, un algorithme adapté de celui du CNR de la résistance 

aux antibiotiques est appliqué pour écarter une partie des résistances par imperméabilité. 

L’identification de la carbapénémase est réalisée depuis 2015 par biologie moléculaire 

avec le panel Xpert Carba-R® sur le système GeneXpert de Cepheid (cf. 1ère partie, B. 3.3.3.). 

Auparavant, l’identification par biologie moléculaire était réalisée par le CNR de l’Antibio-

résistance à l’Hôpital Bicêtre.   

4.2. Prélèvements cliniques  

Pour les prélèvements cliniques, l’identification des bactéries est réalisée par 

spectrométrie de masse.  

Les antibiogrammes sur prélèvement urinaire sont réalisés de manière automatisée sur 

VITEK 2 ® (bioMérieux). En cas de CMI à l’ertapénème estimée à plus de 0,5mg/L, un 

antibiogramme par diffusion sur gélose Mueller Hinton (MH) est réalisé accompagné d’une 

gélose OXA 250. Pour les autres prélèvements, l’antibiogramme est réalisé directement par 

diffusion sur gélose MH. Les breakpoints appliqués sont ceux établis par le Comité de 

l’Antibiogramme de la Société Française de Microbiologie en se basant sur ceux établis par 

l’EUCAST. 

En cas de diminution de sensibilité aux carbapénèmes, l’algorithme adapté du CNR est 

appliqué suivi d’une éventuelle recherche de carbapénémase par biologie moléculaire. 
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Figure 9 Recherche de portage d'EPC au laboratoire : A. Gélose chromID CARBA SMART, B. Synergie sur gélose 

MH, C. Synergie sur gélose OXA, D. Courbes de PCR (Panel Xpert Carba-R®) 



87

Conformément aux recommandations de l’EUCAST, la sensibilité à la colistine est 

déterminée par méthode de micro-dilution en milieu liquide. Les CMI à la tigécycline et au 

ceftazidime-avibactam sont déterminées par bandelettes Liofilchem® sur gélose MH. 

Définitions 

5.1. Infections à entérobactéries productrices de 

carbapénémases

Toute hémoculture prélevée par ponction veineuse directe positive à entérobactérie 

productrice de carbapénémase correspond à une bactériémie. 

En présence d’un dispositif vasculaire implantable (picc-line, cathéter veineux central, 

cathéter de dialyse, chambre implantable, cathéter artériel), le diagnostic de bactériémie est 

retenu en cas d’hémoculture prélevée par ponction veineuse périphérique positive. Le 

diagnostic de bactériémie à point de départ d’un dispositif vasculaire implantable est retenu en 

cas de réalisation d’hémocultures différentielles et en cas de délai de positivité de l’hémoculture 

prélevée sur dispositif vasculaire d’au moins 2h avant l’hémoculture prélevée par ponction 

veineuse directe (196).  

Le diagnostic d’infection-colonisation de dispositif vasculaire est retenu en cas 

d’hémoculture positive sur dispositif vasculaire et d’hémoculture par ponction veineuse directe 

négative, ou en cas de culture positive du dispositif vasculaire après son retrait. Le diagnostic 

d’infection a été retenu lorsqu’un traitement antibiotique a été administré.  

Le diagnostic de Pneumopathie associée aux Soins et notamment de Pneumopathie acquise 

sous Ventilation mécanique à EPC était retenu si les 2 critères suivants étaient remplis :
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-Critères 2017 de définition d’une pneumopathie de la SRLF satisfaits : aspect radiologique de 

pneumopathie, présence d’une fièvre>38,3 ou d’une leucopénie/leucocytose, présence d’au 

moins deux signes cliniques parmi dyspnée, sécrétions purulente purulentes, majoration de 

l’oxygénorequérance (197).

-Prélèvements respiratoires retrouvant une entérobactérie productrice de carbapénémase au 

seuil fixé par le Référentiel en Microbiologie Médical (REMIC), c’est-à-dire ≥104 UFC/mL en 

cas de lavage broncho-alvéolaire, ≥105 UFC/mL dans une aspiration trachéale protégée et ≥103

UFC/mL en cas de prélèvement distal protégé. 

Le diagnostic d’infection urinaire à entérobactérie productrice de carbapénémase était 

retenu si les 2 critères suivants étaient remplis : 

-Présence d’une symptomatologie d’infection urinaire haute et/ou basse chez la femme 

rapportée dans le dossier ou d’une symptomatologie d’infection urinaire masculine rapportée 

dans le dossier ou de foyer de néphrite visualisé au scanner injecté ou diagnostic d’infection 

urinaire sur sonde retenu par le médecin référent du patient.

-ECBU réalisé au moment de l’épisode infectieux positif à EPC à un seuil significatif d’après 

le REMIC (≥103 UFC/mL chez l’homme, ≥104 UFC/mL chez la femme, ≥105 UFC/mL en cas 

de portage d’une sonde urinaire).

Le diagnostic d’infection était retenu en cas d’isolement d’une entérobactérie 

productrice de carbapénémase à partir d’un site normalement stérile (liquide d’ascite, fragment 

osseux, liquide de collection hépatique, …). 
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La durée de traitement est définie par la durée d’antibiothérapie active sur l’EPC et ne 

prend donc pas en compte un éventuel traitement probabiliste inactif. Le délai avant instauration 

d’un traitement efficace était évalué à partir de la date du 1er prélèvement microbiologique ayant 

permis la documentation de l’infection.

Les critères du 3ème consensus international de définition du sepsis et du choc septique 

ont été appliqués pour retenir le diagnostic de choc septique, soit l’association d’une lactatémie 

supérieure à 2mmol/L et de recours à un support vasopresseur pour maintenir une pression 

artérielle moyenne supérieure ou égale à 65mmHg après correction d’une hypovolémie (198).

5.2. Variables démographiques

Les définitions suivantes ont été utilisées pour le recueil :

-Antécédents respiratoires : Asthme sévère et/ou BPCO ou/et pneumopathie interstitielle 

chronique ou/et insuffisance respiratoire chronique quelle qu’en soit la cause.  

-Antécédents cardiaques : Insuffisance cardiaque diastolique ou systolique documentée à

l’échographie ou antécédent d’hospitalisation pour décompensation cardiaque ou antécédent 

d’infarctus du myocarde.

-Antécédents neurologiques : Antécédent d’accident vasculaire cérébral avec séquelle ou 

maladie neurodégénérative ou maladie neuro-inflammatoire.

-Cancer : Cancer actif ou en rémission depuis moins de 5 ans.

-Hémopathie maligne : Hémopathie maligne active ou en rémission depuis moins de 5 ans
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-Exposition aux antibiotiques : nombre de jours cumulés d’exposition à un antibiotique dans les 

6 derniers mois précédant le diagnostic de colonisation à EPC (veille de la date du prélèvement 

ayant permis le diagnostic de colonisation inclus).

-Insuffisance rénale : Les stades de la maladie rénale chronique ont été déterminés à partir du 

débit de filtration glomérulaire estimé à partir de la formule du CKD-EPI et des chiffres de 

créatinine à distance d’un épisode rénal aigu. 

-Chirurgie : Chirurgie dans les 3 mois précédant le diagnostic d’infection ou colonisation à 

EPC.

-Chirurgie abdominale : Chirurgie digestive, chirurgie hépato-biliaire, chirurgie urologique, 

chirurgie vasculaire abdominale.

-Tabagisme : Tabagisme actif ou sevré depuis moins d’un an au moment du diagnostic 

d’infection ou colonisation à EPC

-Corticothérapie : bolus de corticoïdes (500mg ou 1g) ou corticothérapie ≥ 7,5mg/j pendant 

plus de 3 mois.

-Comorbidités prises en compte dans le dénombrement du nombre de comorbidités : HTA, 

diabète, obésité, antécédents cardiaques/pulmonaires/neurologiques, insuffisance rénale 

modérée à sévère, cirrhose, cancer, hémopathie maligne, immunodépression (corticothérapie, 

maladies inflammatoire, transplantation d’organe solide, allo/autogreffe de CSH, autres 

immunodépressions).

Analyses statistiques

Les variables quantitatives ont été décrites à l’aide la moyenne et de l’écart-type ou à 

l’aide de la médiane, du maximum et du minimum. Les variables qualitatives ont été quant à 

elles décrites avec les effectifs et les proportions de chaque modalité. 
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Les variables qualitatives ont été comparées à l’aide du test du χ² de Pearson si les 

conditions d’application le permettaient. Dans le cas contraire, le test exact de Fisher a été 

utilisé. Le caractère normal des variables quantitatives a été évalué à l'aide du test de Shapiro-

Wilk. Lorsque les variables quantitatives suivaient une loi normale et que l’égalité des variances 

était satisfaite, la comparaison a été effectuée à l’aide du test t de Student. Les variables non 

normales ont été comparées à l’aide du test de Mann-Whitney.  

Le risque de première espèce alpha a été fixé à 5% pour toutes les analyses. L'ensemble 

des analyses a été réalisé sur le logiciel R dans sa version 3.6.1 R Core Team (2020), R: A 

language and environment for statistical computing via l’application GMRC Shiny Stat ® du 

CHU de Strasbourg. 

Afin d’étudier l’effet potentiel de certaines variables sur la variable d’intérêt (infection 

à EPC, mortalité chez les patients colonisés à EPC, mortalité chez les patients infectés à EPC), 

une analyse statistique univariée a été employée, afin de déterminer variable par variable 

laquelle ou lesquelles pouvaient être corrélées. Par la suite, une sélection de ces variables a été 

faite en dessous d’un certain seuil de p-valeur choisi par le statisticien (fixé à 0.2) pour 

construire une analyse multivariée de type logistique pour tenir compte d’une potentielle 

corrélation entre celles-ci. L’effectif pour certaines variables d’intérêt après qu’elles aient été 

croisées avec les variables explicatives était insuffisant pour réaliser une analyse multivariée. 
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B. Résultats et discussion  

Description de la population 

Figure 10 Diagramme de flux de l’étude

333 patients ont présenté au moins un prélèvement à visée diagnostique ou un frottis rectal 

positif à entérobactéries productrices de carbapénémases détectées par biologie moléculaire sur 

colonies entre le 1er janvier 2011 et le 31 décembre 2020. Les 39 cas pédiatriques ont été exclus, 

ainsi que les prélèvements de 16 patients adressés par d’autres Centres Hospitaliers de la région 

et les prélèvements de 4 patients ayant effectué un séjour unique aux HUS avec un suivi habituel 

dans d’autres Centres Hospitaliers. Au total, 274 patients ont donc été inclus, 207 présentant 



93 
 

uniquement une colonisation rectale à EPC et 67 patients ayant développé une infection à EPC 

(Figure 10).  

2. Epidémiologie descriptive des infections à EPC 

2.1. Caractéristiques démographiques et comorbidités 

Au total, 67 patients ont présenté au moins un épisode d’infection à entérobactéries 

productrices de carbapénémases sur la période de janvier 2011 à décembre 2020. Huit patients 

ont présenté un 2ème épisode infectieux.  

L’âge médian des patients était de 61 ans (âges extrêmes entre 19 et 92 ans) et le sexe 

ratio de 2,1 hommes pour 1 femme. L’IMC moyen était de 27,2 kg/m² et 28,8% des patients 

présentaient une obésité. 20,9% des patients étaient fumeur actif ou sevré depuis moins de 1 an.  

Un diabète a été relevé chez 35,8% des patients et un éthylisme chronique chez 17,9% 

des patients. Respectivement 26,8% et 13,4% présentaient une comorbidité cardiaque ou 

respiratoire, 31,3% présentaient une insuffisance rénale chronique et 11,9% présentaient une 

comorbidité neurologique. 19,4% des patients présentaient un cancer solide dont 69,2% une 

néoplasie digestive et 13,4% des patients présentaient une hémopathie maligne. Le score de 

Charlson moyen était de 4,4 et 40,3% des patients présentaient 4 comorbidités ou plus (Tableau 

3).  

Un séjour à l’étranger était retrouvé pour 22,1% des premiers épisodes infectieux avec 

dans 26,6% des cas une hospitalisation à l’étranger associée (Tableau 3). Il n’y a pas eu 

d’épisode infectieux en lien avec un séjour avec l’étranger avant 2017. Les séjours à l’étranger 

ont été retrouvé dans environ 25% des épisodes infectieux chaque année depuis 2017 (Figure 

11).  
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Figure 11 Nombre d'épisodes infectieux annuels à EPC en lien avec un séjour à l'étranger 

 

2.2. Hospitalisations et exposition aux antibiotiques 

32,8% des patients avaient bénéficié d’une chirurgie dans les 3 derniers mois, dont 

36,3% de chirurgies abdominales. 13,4% des patients étaient sous corticothérapie. 

90,9% des patients avaient été hospitalisés dans les 6 mois précédents avec une moyenne 

de 1,8 hospitalisations et une médiane de 30,4 jours d’hospitalisation. 46,8% des patients 

avaient séjourné en réanimation dans les 6 derniers mois avec une médiane de 9,8 jours 

d’hospitalisation.  

78,5% des patients avaient reçu une antibiothérapie dans les 6 derniers mois incluant 

19,6% d’exposition aux carbapénèmes et 56,9% d’exposition à la pipéracilline-tazobactam. 

22,4% des patients avaient présenté une bactériémie dans les 30 jours précédents dont 53,3% 

documentées à bacilles à Gram négatifs (Tableau 3).  

14,9% des patients étaient porteurs d’une BLSE ou d’une CHN en plus de l’EPC.  
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Variables n=67 

Age médian (extrêmes) 

Sexe féminin (%) 

IMC moyen±écart-type  

Obésité (%) 

Tabagisme actif (%) 

Ethylisme chronique (%) 

61 ans (19-92 ans) 

21 (31,3) 

27,2±7,4 

19 (28,8) 

14 (20,9) 

12 (17,9) 

Diabète (%) 

HTA (%) 

Antécédents pneumologiques (%) 

Antécédents cardiaques (%) 

Antécédents neurologiques (%) 

Néoplasie active (%) 

Hémopathie maligne (%) 

Insuffisance rénale chronique (%) 

Corticothérapie (%) 

Score de Charlson médian±écart type 

≥4 comorbidités (%) 

24 (35,8) 

38 (56,7) 

9 (13,4) 

18 (26,9) 

8 (11,9) 

13 (19,4) 

9 (13,2) 

21 (31,3) 

9 (13,4) 

4,4±2,8 

27 (40,3) 

Colonisation à EPC connue (%) 27 (40,3) 

Voyage (%) 

dont hospitalisation à l’étranger (%) 

15 (22,1) 

4 (26,6) 

Hospitalisation dans les 6 derniers 

mois (%) 

Séjour en réanimation dans les 6 

derniers mois  

Chirurgie dans les 3 derniers mois 

60/66 (90,9) 

 

30/64 (46,5) 

 

22 (32,8) 

Exposition aux antibiotiques dans les 

6 derniers mois (%) 

dont pipéracilline-tazobactam (%) 

dont carbapénèmes 

 

51/65 (78,5) 

 

 

29/51 (56,9) 

10/51 (19,6) 

Colonisation à BLSE ou CHN 10 (14,9) 

 

Tableau 3 Synthèse des principales caractéristiques des patients présentant une infection à EPC 

 

2.3.  Site infectieux  

Au total, 75 épisodes infectieux ont été recensés. La quasi-totalité des épisodes 

infectieux étaient associés aux soins à l’exception d’une pneumopathie initialement 
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communautaire en échec de 3 lignes d’antibiothérapie qui a été documentée à K. pneumoniae 

productrice d’une OXA 48 après 18 jours d’hospitalisation et dont l’évolution a été favorable 

après traitement adapté et pour laquelle le caractère communautaire n’est pas exclu.  

Les bactériémies ont représenté 45,3% des épisodes infectieux. Dans 35,3% des cas, le 

point de départ n’était pas connu, le point de départ était biliaire ou digestif dans 29,4% des cas, 

urinaire dans 8,8% des cas et il s’agissait d’une bactériémie à point de départ d’une voie 

veineuse centrale dans 17,6% des cas (Figure 13).  

26,7% des infections correspondaient à des pneumopathies, incluant essentiellement des 

pneumopathies acquises sous ventilation mécanique à l’exception de l’épisode infectieux sus-

cité. On recensait 8,0% d’infections urinaires non bactériémiques, dont une cystite à risque de 

complication. Les infections ostéo-articulaires (incluant une infection de PTG, une infection de 

PTH et deux ostéites sur pied diabétique) représentaient 8,0% des infections tandis que les 

infections biliaires et digestives représentaient 9,3% des épisodes (Figure 12). 12% des épisodes 

infectieux correspondaient à des infections de site opératoire. 

 

Figure 12 Foyers infectieux dans les infections à EPC 

45,3%

26,7%

8,0%

9,3%

8,0%
2,7%

Bactériémies Pneumopathies

Infections ostéo-articulaires Foyer biliaire-digestif

Infection urinaires Autres (cutané, infection de picc-line)
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Figure 13 Porte d'entrée des bactériémies

2.4. Microbiologie 

K. pneumoniae était responsable de 42,9% des infections devant Enterobacter complexe 

cloacae qui représente 28,6% des infections. Escherichia Coli était isolé dans 13,0% des 

infections. S. marcescens était isolé dans 3,9% des infections. C.complexe freundii, C. koseri, 

E. aerogenes, K. oxytoca et M. morganii étaient isolés dans 11,7% des épisodes infectieux au 

total (Figure 14). 

48,7% des souches étaient productrices d’une VIM, 34,6% d’une OXA-48 like, 9,0% 

d’une NDM et 3,8% d’une KPC. Dans 3,8% des cas (n=3 souches), l’entérobactérie était 

productrice de 2 carbapénémases différentes incluant une OXA-48 (Figure 15). 
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Figure 14 Répartition des espèces isolées dans les infections à EPC

Figure 15 Type de carbapénémases impliquées dans les épisodes infectieux

La sensibilité aux antibiotiques des 67 souches impliquées dans les infections et de 28 

souches responsables de colonisation a été relevée. 

44 souches de VIM ont été identifiés. 92,7% des souches de VIM étaient sensibles au 

méropénème et 81,4% étaient sensibles à l’imipénème. La CMI 50 au méropénème était trois 

fois moins élevée que celle à l’imipénème (Tableau 5). 90,9% des souches étaient productrices 

d’une BLSE et 6,8% des souches d’une CHN, expliquant que seules 3 souches sur 44 fussent 

42,9%

28,6%
13,0% 3,9%

2,6%
2,6%

3,9%

1,3%

1,3%11,7%

K.pneumoniae

E.complexe cloacae

E.Coli

S.marcescens

C.complexe freundii

C.koseri

E.aerogenes

K.oxytoca

34,6%

9,0%

48,7%

3,8% 2 souches

1 souche

3,8%

OXA48-like NDM VIM KPC OXA48+NDM OXA48+VIM



99 
 

sensibles à l’aztréonam (Tableau 4). 81,8% des souches restaient sensibles à l’amikacine tandis 

que 61,4% des souches étaient résistantes aux fluoroquinolones.  

 Souches VIM 

n=44 

Souches OXA-48 like 

n=37 

 

BLSE (%) 

CHN (%) 

 

Méropénème 
Sensible (%) 
Sensible à forte dose (%) 
 

Imipénème 
Sensible (%) 
Sensible à forte dose (%) 
 

Ertapénème 
Sensible (%) 
 

Cefotaxime 
Sensible/Sensible à forte 
dose (%) 
 

Aztréonam 
Sensible/sensible à forte 
dose (%) 
 

Cefepime 
Sensible (%)  
 

Ceftazidime-avibactam  
Sensible (%) 
 

Gentamicine 
Sensible à forte dose (%) 
 

Amikacine 
Sensible à forte dose (%) 
 

Fluoroquinolones 
Sensible (%) 
 

Cotrimoxazole 

Sensible (%) 

 
40 (90,9) 
3 (6,8) 

 
 

24/43 (85,4) 
11/43 (7,3) 

 
 

35/41 (55,8) 
3/41 (25,6) 

 
 

23/40 (57,5) 
 
 

0/44 (0) 
 
 
 

3/44 (6,8) 
 
 
 

0/44 (0) 
 
 

0/44 (0) 
 
 

31/44 (70,5) 
 
 

36/44 (81,8) 
 
 

17/44 (38,6) 
 
 

3/44 (6,8) 
 

 
23 (62,2) 
2 (5,2) 

 
12/33 (36,3) 
5/33 (15,2) 

 
 

13/35 (37,1) 
8/35 (22,9) 

 
 

3/34 (8,8) 
 
 

10/37 (27,0) 
 
 
 

10/37 (27,0) 
 
 
 

11/37 (29,7) 
 
 

12/13 (92,3) 
 
 

20/37 (54,0) 
 
 

36/37 (97,3) 
 
 

10/37 (27) 
 
 

9/37 (24,3) 
 

 

Tableau 4 Sensibilité aux antibiotiques des souches productrices d'une carbapénémase VIM et 

OXA-48 like 
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CMI 50

(mg/L)

CMI 90 

(mg/L)

Méropénème (34 souches) 0,5 1,5

Imipénème (39 souches) 2,0 24,0

Tableau 5 CMI 50 et CMI 90 des souches de VIM aux carbapénèmes

Au total, 47 souches d’OXA-48 ont été relevées. 51,5% des souches étaient sensibles au 

méropénème, 60,0% des souches étaient sensibles à l’imipénème. La CMI50 à l’imipénème des 

souches isolées était 2 fois moins élevé que celle au méropénème (Tableau 6). 62,2% des 

souches produisaient une BLSE et 5,2% produisaient une CHN expliquant que seulement 

26,3% des souches fussent sensibles au céfotaxime et 28,9% au céfépime. 81,8% des souches 

sont sensibles aux aminosides (Tableau 4). 

Une souche était résistante à la ceftazidime-avibactam en l’absence de traitement 

préalable et une autre souche avait acquis une résistance sous traitement prolongé de plusieurs 

mois par ceftazidime-avibactam d’un abcès hépatique post-opératoire d’une chirurgie 

carcinologique. 

CMI 50

(mg/L)

CMI 90 

(mg/L)

Méropénème (14 souches)

8,0 24,0

Imipénème (18 souches) 4,0 16,0

Tableau 6 CMI 50 et CMI 90 des souches d'OXA48 aux carbapénèmes.
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Les 9 souches de NDM présentaient un niveau de résistance élevé aux antibiotiques. 

Elles étaient toutes résistances aux carbapénèmes et seules 2 souches étaient sensibles à 

l’amikacine et 2 souches sensibles aux fluoroquinolones. 7 souches sur 9 étaient productrices 

d’une BLSE, à l’origine d’une résistance à l’aztréonam (Tableau 7). 

NDM n=9

BLSE (%)

Carbapénèmes 
Sensible (%)

Aztréonam
Sensible/sensible forte dose (%)

Amikacine
Sensible forte dose (%)

Fluoroquinolones
Sensible (%)

7 (77,8)

0 (0)

2 (22,2)

2 (22,2)

0 (0)

Tableau 7 Sensibilité aux antibiotiques des souches productrices d'une carbapénémase NDM

Le taux de sensibilité à la tigécycline des souches EPC de la cohorte est faible. 15 

souches ont été reclassés comme résistantes en tenant compte de la révision des break-points 

par l’EUCAST en 2019 : disparition de la catégorisation I en en cas de CMI à 2mg/L et 

abaissement du break-point à 0,5mg/L (199). Au total, 4 souches sur les 29 souches (13,8%) 

étaient sensibles à la tigécycline (Tableau 8). 

14,6% des souches étaient résistantes à la colistine. A noter que parmi les 7 souches 

résistantes, on trouvait une souche de S. marcescens naturellement résistante et une souche de 

E. complexe cloacae dont certains groupes phylogénétiques sont naturellement résistants. 4 

souches sur 26 de K. pneumoniae étaient résistantes à la colistine (Tableau 8).  
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Colistine

Sensible (%)
dont K. pneumoniae

41/48 (85,4)
22/26 (84,6)

Tigécycline

Sensible (%) 4/29 (13,8)

Tableau 8 Sensibilité à la tigécycline et à la colistine des souches productrices de 

carbapénémases

2.5. Traitement

Au premier épisode infectieux, un traitement probabiliste a été instauré pour 58 patients. 

Il couvrait la souche EPC dans 67,2% des cas. Le traitement probabiliste comprenait dans 

34,5% des cas un carbapénème et dans 43,1% des cas un aminoside. Une association 

d’antibiotiques était prescrite dans 46,6% des cas (Tableau 9). 

Le délai moyen avant mise en place d’une antibiothérapie efficace était de 1,7 jours 

(écart-type 1,5 jours). 

Les infections à VIM étaient traitées dans 82,1% des cas par carbapénèmes et une 

association d’antibiotiques dans 78,6% des cas. L’antibiotique associé était un aminoside dans 

54,5% des épisodes, une fluoroquinolone dans 31,8% des cas et la colistine pour 13,6% des 

épisodes infectieux. 

Les infections à OXA-48 ont été traitées par ceftazidime-avibactam dans 28,6% des cas, 

un carbapénème dans 33,3% des cas et une céphalosporine dans 19,0% des cas. Une association 

d’antibiotiques était prescrite dans 47,6% des cas, comprenant dans 40% des cas un aminoside 

et dans 40% des cas la tigécycline. 



103

Les 7 infections à EPC NDM ont été systématiquement traitées par une combinaison 

d’antibiotiques, notamment le ceftazidime-avibactam associé à l’aztréonam pour 3 épisodes, la 

colistine pour 4 épisodes et la tigécycline dans 2 épisodes (Tableau 9). 

La durée médiane de traitement des pneumopathies à EPC de la cohorte était de 10 jours. 

10 épisodes de pneumopathie ont été pris en compte dans l’analyse après exclusion de 3 PAVM 

chez des patients transplantés hépatiques, de 3 décès en cours de traitement et de 2 

pneumopathies avec bactériémie associée (Tableau 9).  

La durée médiane de traitement des bactériémies non compliquées sans porte d’entrée 

ou compliquant une pyélonéphrite aigue sans risque de complication ou compliquant une 

pneumopathie ou sur cathéter veineux central était de 14 jours (Tableau 9). 21 épisodes de 

bactériémies ont été pris en compte dans l’analyse. Les cathéters veineux centraux avaient 

systématiquement été retirés chez les patients présentant une bactériémie à point de départ d’un 

dispositif intravasculaire. Une bactériémie dans un contexte de prostatite, une bactériémie sur 

péritonite multi-compliquée et une bactériémie dans un contexte d’abcès hépatique n’ont pas 

été pris en compte dans l’évaluation de la durée de traitement des bactériémies. 8 épisodes 

infectieux avec décès en cours de traitement ont été exclus, de même que 2 épisodes pour 

lesquels la durée de traitement n’a pas pu être recueillie rétrospectivement avec précision.
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Traitement probabiliste  

 
Actifs sur la souche d’EPC (%) 
Carbapénèmes (%) 
Aminosides (%) 
Associations (%) 

 
39/58 (67,2) 
20/58 (34,5) 
25/58 (43,1) 
27/58 (46,6) 
 

Traitement documenté  

 
Délai moyen en jours avant antibiothérapie  
efficace (±écart type) 
 
VIM 
 
Carbapénèmes (%) 
Associations (%) 
dont aminosides (%) 

dont fluoroquinolones  (%) 

dont colistine  (%) 

 
OXA48  
 
Ceftazidime-Avibactam (%) 
Carbapénèmes (%) 
Céphalosporines (%) 
Associations (%) 
dont aminosides  (%) 

dont tigécycline (%) 

 
NDM 
 
Associations (%) 
Ceftazidime-Avibactam + Aztréonam 
Colistine 
Tigécycline 

 
1,7±1,5 
 
 
 
 
23/28 (82,1) 
22/28 (78,6) 
12/22 (54,5) 
7/22 (31,8) 
3/22 (13,6) 
 
 
 
6/21 (28,6) 
7/21 (33,3) 
4/21 (19,0) 
10/21 (47,6) 
4/10 (40,0) 
4/10 (40,0) 
 
 
 
7/7 (100,0) 
3/7 
4/7 
2/7 
 

Durée de traitement   

 
Médiane de jours de traitement des pneumopathies  
(1er-3ème quartile) 
 
Médiane de jours de traitement des bactériémies  
simples (1er-3ème quartile) 
 

 
10 (7-13) 
 
 
14 (10-14) 

 

Tableau 9 Caractéristiques du traitement des infections à EPC 
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2.6. Mortalité 

La mortalité toute cause à 28 jours était de 25,4% et la mortalité infectieuse à 28 jours 

de 16,4%. En cas de bactériémie, la mortalité toute cause était de 27,3% et la mortalité 

infectieuse de 21,2% à 28 jours. En cas d’infection en réanimation, la mortalité toute cause était 

de 34,5% et la mortalité infectieuse de 27,6% à 28 jours (Tableau 11).

Dans notre cohorte, la mortalité toute cause à 28 jours chez les patients colonisés n’ayant

pas développé d’infection est de 10,4% à 28 jours et de 11,5% à 45 jours (Tableau 11).

La mortalité toute cause, mais également la mortalité infectieuse à 28 et 45 jours du 

diagnostic de colonisation d’EPC était significativement plus élevée dans le groupe des patients 

ayant développé une infection à EPC (Mortalité infectieuse à 45 jours de 14,7% contre 2,9% 

p<0,01) (Tableau 10). Du fait de trop faibles effectifs, elle n’a pas pu être ajustée sur les autres 

paramètres influençant la mortalité des patients colonisés à EPC (Annexes 4 et 5). 

Patients avec 

infection à EPC

Colonisation 

sans infection

à EPC

p

Mortalité toute cause à 28 jours de la 

détection d’une colonisation à EPC (%)

Mortalité infectieuse à 28 jours (%)

14 (20,6)

9 (13,2)

21(10,4)

4(1,9)

0,04

<0,01
Mortalité toute cause à 45 jours de la 

détection d’une colonisation à EPC (%)

Mortalité infectieuse à 45 jours (%)

17 (25,0)

10 (14,7)

24 (11,6)

6 (2,9)

0,01

<0,01
Tableau 10 Influence d'une infection à EPC dans la mortalité toute cause et infectieuse chez les 

patients colonisés à EPC
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Ensemble des infections à EPC N=67

Mortalité toute cause à 14 jours (%)
Mortalité de cause infectieuse à 14 jours (%)

Mortalité toute cause à 28 jours
Mortalité de cause infectieuse à 28 jours

11 (16,4)
10 (14,9)

17 (25,4)
11 (16,4)

Bactériémies à EPC n=33

Mortalité toute cause à 14 jours (%)
Mortalité de cause infectieuse à 14 jours (%)

Mortalité toute cause à 28 jours
Mortalité de cause infectieuse à 28 jours

6/33 (18,2)
6/33 (18,2)

9/33 (27,3)
7/33 (21,2)

Infections à EPC en réanimation n=29

Mortalité toute cause à 14 jours (%)
Mortalité de cause infectieuse à 14 jours (%)

Mortalité toute cause à 28 jours
Mortalité de cause infectieuse à 28 jours

8/29 (27,6)
7/29 (24,1)

10/29 (34,5)
8/29 (27,6)

Tableau 11 Mortalité toute cause et mortalité infectieuse à 14 et 28 jours

En analyse univariée, les facteurs de risque de mortalité toute cause à 28 jours retrouvés 

étaient le score de Charlson médian (p=0,037) et la valeur médiane du quick SOFA (p=0,023). 

Les variables néoplasie, choc et âge étaient proches du seuil de significativité statistique et ont 

été incluses dans l’analyse multivariée (Tableau 13). 

L’analyse multivariée n’a pas retrouvé de variable significativement associée à la 

mortalité toute cause à 28 jours (Tableau 14).
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En analyse univariée, les facteurs de risque de mortalité infectieuse à 28 jours étaient le 

score de Pitt médian en cas de bactériémie (p=0,045), la valeur médiane du quick SOFA 

(p=0,035) et le choc (<0,01). 

En revanche, l’introduction d’une antibiothérapie probabiliste active sur l’EPC, le délai 

d’introduction d’une antibiothérapie efficace, la présence d’un aminoside dans le traitement 

probabiliste en cas de souche sensible et l’utilisation d’une association d’antibiotiques pour le 

traitement n’étaient pas significativement associés à la mortalité toute cause et infectieuse à 28 

jours en analyse univariée (Tableau 12).

L’analyse multivariée n’a pas retrouvé de variable significativement associée à la 

mortalité infectieuse à 28 jours (Tableau 15).

Variables p

Diabète
Neutropénie
Cirrhose
Comorbidité cardiaque
Comorbidité respiratoire
Transplantation d’organe solide

Hémopathie
Néoplasie
Allogreffe/autogreffe
Corticothérapie
Chirurgie dans les 3 mois
Score de Charlson

1.00
0.25
1.00
0.47
1.00
0.34
0.16
1.00
0.12
0.35
0.086
0.89

Infection en Réanimation
Souche VIM
Souche OXA48

0.32
0.17
0.092

Score de Pitt
qSOFA
Choc

0.045

0.035

<0,01

Antibiothérapie probabiliste active sur l’EPC
Aminosides dans le traitement probabiliste
Aminosides dans le traitement probabiliste quand souche sensible
Associations d’antibiotiques
Colonisation connue

0.5
0.73
0.71
0.48
0.75

Tableau 12 Analyse univariée des facteurs de risque de mortalité infectieuse en cas d'infection à 

EPC
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Variables Survie à 28 jours  Décès à 28 jours p 

Age, médiane (1er-3ème quartile) 
Sexe masculin (%) 
Tabagisme (%) 
Charlson, médiane (1er-3ème quartile) 
IMC, médiane (1er-3ème quartile) 
Sexe masculin (%) 
Diabète (%) 
Comorbidités cardiaques 
Comorbidités respiratoires (%) 
Insuffisance rénale chronique modérée à 
sévère (%) 
Comorbidité neurologique (%) 
Néoplasie (%) 
Hémopathie (%) 
Cirrhose (%) 
Transplantation d’organe solide (%) 
Corticothérapie (%) 
Neutropénie (%) 
Allogreffe/autogreffe (%) 
Chirurgie dans les 3 mois (%) 

58.5 (47,0-71,5) 
33 (66,0) 
10 (20,0) 

4.0 (2,0-5,0) 
25.6 (22,0-31,1) 

33 (66,0) 
18 (36,0) 
13 (26,0) 
6 (12,0) 
15 (30) 

 
6 (12,0) 
7 (14,0) 
6 (12,0) 
5 (10,0) 
8 (16,0) 
7 (14,0) 
4 (8,0) 
2 (4,0) 

18 (36,0) 

67.0 [59,0-80,0] 
13 (76.5) 
4 (24,0) 

6.00 [3,0-7,0] 
27.3 (21,6-28,2) 

13 (76,0) 
6 (35,0) 
5 (29,0) 
3 (18,0) 
6 (35,3) 

 
2 (12,0) 
6(35,0) 
3 (18,0) 
1 (5,9) 
0 (0)  

3 (18,0) 
2 (12,0) 
2 (12,0) 
4 (24,0) 

0.05 

0.42 
 

0.04 
0.95 
0.42 
0.96 
0.76 
0.68 
0.68 

 
0.34 
0.77 
0.68 
1.00 
0.10 
0.71 
0.64 
0.26 
0.34 

 

Colonisation connue (%) 
Infection à EPC en réanimation (%) 
Choc (%) 
qSOFA médian (1er-3ème quartile) 
 

21 (42,0) 
21 (38,0) 
6 (13,0) 

0,00 (0,0-1,0) 
 

6 (35,0) 
8 (58,8) 
6 (40,0) 

1,00 (1,0-1,8) 

0.63 
0.13 
0,055 
0.023 

 

Antibiothérapie probabiliste active sur l’EPC 
(%) 
Aminosides dans le traitement probabiliste 
quand souche d’EPC sensible (%) 
Association d’antibiotiques (%) 

19 (38,8) 
 

14 (29,2) 
 

29 (60,4) 
 
 
 

7 (43,8) 
 

6 (37,5) 
 

11 (68,8) 

0.72 
 

0,53 
 

0,55 

Tableau 13 Analyse univariée des facteurs de risque de mortalité toute cause en cas d'infection à 

EPC 

 

Variable OR [IC à 95%] P 

Age 1,15 [1,00-1,54] 0,14 

Néoplasie 3,53 [1,09-16,50] 0,11 

Charlson 1,48 [0,79-4,34] 0,30 

qSOFA médian 0,88 [0,04-15,20] >0,90 

Choc 0,10 [0,00-17,80] 0,50 
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Tableau 14 Analyse multivariée des facteurs de risque de mortalité globale à 28 jours en cas 

d'infection à EPC

Variable OR [IC à 95%] P

qSOFA médian 3,08 [0,54 ; 29,8] 0,2

Choc 0,26 [0,17 ; 17,1] 0,5

Tableau 15 Analyse multivariée des facteurs de risque mortalité infectieuse à 28 jours en cas 

d'infection à EPC

2.7. Discussion

Ce travail présente plusieurs limites. Le nombre d’infections à EPC peut être sous-

évalué : d’une part les cas de souches produisant soit une carbapénémase à faible niveau comme 

certaines VIM, soit une carbapénémase hydrolysant faiblement les carbapénèmes comme les 

OXA-48 like peuvent ne pas être détectées particulièrement dans les cas de portage d’EPC non 

connu. D’autre part, le recueil est basé sur les hospitalisations des patients de la cohorte aux 

HUS. Si les patients suivis principalement dans d’autres centres hospitaliers ont été exclus, un 

patient de la cohorte pourrait néanmoins avoir été hospitalisé dans un autre CH de la région. 

Néanmoins, hormis le CH de Mulhouse, les autres CH de la région adressent leurs prélèvements 

microbiologiques aux HUS pour réalisation du panel de biologie moléculaire en cas de 

suspicion d’EPC. 

L’exposition aux antibiotiques peut avoir été sous-estimée en cas d’hospitalisation dans 

un autre CH ou en cas d’antibiothérapie en médecine de ville. Néanmoins, la plupart des 

molécules recueillies, hormis les fluoroquinolones, l’amoxicilline-acide clavulanique et la 

ceftriaxone ne sont pas prescrites en médecine de ville. De plus, en cas d’hospitalisation pour 

évolution défavorable en ambulatoire, l’exposition aux antibiotiques était mentionnée le plus 

souvent dans l’anamnèse. 
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La distinction colonisation/infection de cathéter est difficile dans le cadre d’un recueil 

rétrospectif (présence de signes locaux non renseignée systématiquement par exemple). Le 

diagnostic d’infection sur cathéter ou sur sonde urinaire a donc été retenu en cas 

d’antibiothérapie prescrite. Le délai avant instauration d’un traitement efficace a été évalué à 

partir de la date du premier prélèvement positif à EPC, la date du début des symptômes étant 

difficile à recueillir en rétrospectif. 

Les infections urinaires, incluant les épisodes bactériémiques, représentaient au total 

12,0% des infections dans la cohorte, alors que les infections urinaires représentaient la 

principale infection associée aux soins dans la dernière enquête nationale de prévalence sur les 

infections associées aux soins datant de 2017 (200). La part faible des infections urinaires sur 

l’ensemble des épisodes infectieux de la cohorte et la sous-représentation des infections 

urinaires comme source de bactériémie, alors qu’elles représentent avec les infections de 

cathéter veineux la principale cause de bactériémie associée aux soins, peut avoir plusieurs 

explications : d’une part, l’absence d’ECBU concomitant à l’épisode de bactériémie et le 

caractère pauci-symptomatique des infections urinaires sur sonde sont un frein important à un 

recueil rétrospectif exhaustif des infections urinaires (201). D’autre part, l’épidémiologie est 

influencée par les services où les EPC ont une circulation épidémique comme certains services 

de chirurgie digestive, ce qui peut expliquer en partie la surreprésentation des bactériémies à 

point de départ digestif ou biliaire.

Un taux élevé de sensibilité aux carbapénèmes de certaines souches VIM, comme celles 

isolées aux HUS, est également rapporté en Grèce, notamment par Daikos et al. En revanche

contrairement à la Grèce, les souches strasbourgeoises ne présentent pas un taux élevé de 
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résistance aux aminosides. Le taux de résistance aux fluoroquinolones des souches VIM 

grecques semble plus élevé atteignant 86,6% dans l’étude de Daikos et al. (202). L’hydrolyse 

des carbapénèmes par les OXA-48 like est plus faible que celle par d’autres carbapénémases ce 

qui explique le pourcentage élevé de résistance aux carbapénèmes des souches OXA-48 like 

(43). La pan-résistance aux antibiotiques est habituelle chez les entérobactéries productrices de 

NDM (59).  

Le taux de résistance à la colistine chez les souches de K. pneumoniae EPC aux HUS, 

s’il reste faible, est 2 fois supérieur à celui rapporté par Jayol et al. en 2014 (136). La sensibilité 

à la fosfomycine étant évaluée par diffusion en milieu gélosé, le pourcentage de sensibilité des 

souches à la fosfomycine suite aux nouveaux break-points de l’EUCAST n’a pas pu être évalué 

rétrospectivement (199). 

La proportion élevée d’antibiothérapies probabilistes actives sur les souches d’EPC 

alors même que la colonisation au diagnostic de l’infection était méconnue chez 59,7% des 

patients peut s’expliquer par l’écologie particulière des EPC aux HUS. Les souches 

d’entérobactéries productrices de VIM et d’OXA48 aux HUS restent le plus souvent sensibles 

aux carbapénèmes et les souches d’OXA-48 et de VIM restent dans la majorité des cas sensibles 

aux aminosides. L’utilisation d’associations d’antibiotiques dans les infections documentées à 

EPC n’a pas montré de supériorité à une monothérapie en cas d’utilisation de ceftazidime-

avibactam dans 2 méta-analyses (194,195). Il n’existe à notre connaissance pas de donnée sur 

le traitement des infections à VIM par une monothérapie de carbapénème, mais les 

recommandations de l’IDSA sur le traitement des infections à entérobactéries résistantes aux 

carbapénèmes recommandent d’éviter l’utilisation de méropénème en cas de production de 

carbapénémase même si la souche est sensible in vitro (203).  

Une étude randomisée italo-israélienne publiée en 2019 a évalué la non-infériorité d’une 

durée de 7 jours à une durée de 14 jours dans le traitement des bactériémies à bacilles à Gram 
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négatif. En cas de non-contrôle de la source, le patient était exclu. La non-infériorité pour le 

critère de jugement principal qui était un critère composite incluant la mortalité toute cause à 

90 jours, la rechute, une complication locale ou à distance, une ré-hospitalisation ou 

l’allongement de la durée d’hospitalisation, a été démontrée. 18,9% des patients dans le bras 7 

jours et 17,1% des patients dans le bras 14 jours présentaient une infection à BGN multi-

résistants, majoritairement des entérobactéries BLSE. Il n’y avait pas de différence significative 

pour le critère de jugement principal, mais la non-infériorité n’a pas pu être démontrée 

probablement en raison d’un manque de puissance statistique (204). Les recommandations de 

l’IDSA sur le traitement des infections à bacilles à Gram négatif multi-résistants (notamment 

les EPC) publiées en août 2020 recommandent après instauration d’une antibiothérapie efficace 

de ne pas allonger la durée de traitement par rapport aux durées habituellement recommandées

en cas d’infections à bacilles à Gram négatif multi-résistants (203). Les durées de traitement 

recommandées pour une pneumopathie associée aux soins hors contexte d’immunodépression 

et d’abcédation et pour une bactériémie à bacilles à Gram négatif sont actuellement de 7 jours 

(205).  La durée médiane de traitement des bactériémies simples dans la cohorte était donc le 

double de la durée actuellement recommandée.

Une étude française à partir des données médico-administratives de 133 966 patients 

admis en réanimation sur l’année 2013 a évalué la mortalité globale en réanimation à 19% 

(206). Si la mortalité chez les patients de la cohorte ayant développé une infection à EPC paraît 

plus élevée, il est difficile de comparer ces données de patients de la population générale à une 

cohorte de patients pour la plupart multi-comorbides avec de nombreux antécédents 

d’hospitalisation. 

Une méta-analyse en 2018 portant sur 5124 patients présentant une infection à KPC 

dont 28% présentaient une bactériémie retrouve une mortalité toute cause de 41.0% (IC à 95% 



113 
 

37,0–44,0) (207). Une étude rétrospective grecque portant sur 115 épisodes de bactériémies à 

EPC en réanimation dont 85,2% de KPC, retrouve une mortalité à 30 jours de 39,1%. Cette 

mortalité élevée est en partie expliquée par les 44,3% des patients de l’étude en choc septique 

mais possiblement par l’absence de recours aux nouveaux inhibiteurs de bêta-lactamines 

(période d’étude de recueil de 2010 à 2019). Par ailleurs, les souches incluses étaient pan-

résistantes aux antibiotiques notamment aux aminosides, à la tigécycline et à la colimycine et 

le traitement reposait principalement sur des combinaisons d’antibiotiques (208). 

L’impact de la production d’une carbapénémase sur la mortalité dans les infections à 

entérobactéries résistantes aux carbapénèmes est incertain. D’un côté, un sur-risque de mortalité 

en cas d’infection à K. pneumoniae résistante aux carbapénèmes par rapport à une infection à 

K. pneumoniae sensible aux carbapénèmes (OR 3.22; 95% CI, 2.26–4.57) a été retrouvé dans 

une méta-analyse de Martin et al. (209). Une étude rétrospective américaine portant sur 83 

patients présentant une bactériémie à entérobactérie résistante aux carbapénèmes a retrouvé une 

mortalité 4 fois plus élevée en cas de résistance par production d’une carbapénémase : cette 

différence de mortalité était retrouvée également dans les sous-groupes, certes de faible effectif, 

avec des bactéries ayant une CMI au méropénème≤4mg/L (210). D’un autre côté, une étude 

coréenne ne retrouvait pas de différence de mortalité en fonction du mécanisme de résistance 

(211), suggérant que la résistance aux carbapénèmes plus que le mécanisme de résistance 

expliquât la mortalité. Néanmoins, il s’agissait d’études rétrospectives avec de faibles effectifs 

et la plupart des souches EPC étaient productrices d’une KPC ou NDM qui sont associées à un 

haut niveau de résistance aux carbapénèmes.  

Par ailleurs, les patients colonisés à EPC présentent de nombreuses comorbidités qui 

peuvent expliquer une mortalité élevée dans cette population même en l’absence d’infection. 

Une différence significative de mortalité était néanmoins retrouvée entre les patients colonisés 

(23%) et infectés (60%) à KPC au cours de l’épidémie de KPC-2 à l’hôpital de Leipzig entre 
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juillet 2010 et avril 2013 qui avait touché 103 patients dont 48% ont présenté une infection à 

EPC. Il n’y a pas eu d’ajustement sur d’autres facteurs de risque de mortalité (212). 

L’absence d’identification de facteurs de risque de mortalité en analyse multivariée est 

probablement imputable à un manque de puissance statistique. Néanmoins, une étude 

prospective brésilienne n’a identifié que l’état de choc et la dialyse comme facteurs de risque 

de mortalité toute cause en cas d’infection à EPC (213). D’un autre côté, une étude rétrospective 

sur les bactériémies à KPC, a retrouvé que le choc septique, le score de Charlson et les 

bactériémies hors point de départ urinaire ou à point de départ non identifié étaient prédictifs 

de mortalité en analyse multivariée (208). Tumbarello et al. ont identifié le choc septique, 

l’antibiothérapie probabiliste inadéquate, la monothérapie, le choc septique et le score 

APACHE III élevé comme facteur de risque de mortalité dans les bactériémies à KPC au cours 

d’une étude rétrospective multicentrique sur 125 patients (126).  

Si Tumbarello et al. retrouvent l’antibiothérapie probabiliste inadéquate comme facteur 

de risque de mortalité, elle n’a pas été retrouvée dans notre étude. De même, dans une étude 

cas-témoin ayant évalué les facteurs de risque de mortalité en cas d’infection à entérobactéries 

résistante aux carbapénèmes (quasi exclusivement par BLSE/CHN associé à une 

imperméabilité dans cette étude), un traitement probabiliste actif sur la souche ne réduisait pas 

significativement la mortalité alors même que la quasi-totalité des patients étaient hospitalisés 

en réanimation et le délai moyen d’introduction d’un traitement efficace était de 3 jours. (214). 
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3. Infections à EPC en cas de colonisation à EPC

24,5% des patients colonisés à EPC ont développé au moins une infection à EPC. 11,9% 

des patients infectés ont présenté une récidive d’infection à EPC. 

3.1. Colonisations à EPC aux CHU de Strasbourg

Le frottis rectal était le prélèvement ayant permis le diagnostic de colonisation à EPC 

chez 70,8% des patients de la cohorte. Une colonisation urinaire était révélatrice chez 9,9% des 

patients et une colonisation de liquide de lame ou de drain chez 1,8% des patients. D’autres 

prélèvements comme un frottis de peau, un frottis génital, une aspiration trachéale, un frottis de 

bouche, un prélèvement placentaire ont détecté la colonisation dans un nombre limité de cas. 

(Figure 14). 

Figure 14 Type de prélèvement ayant permis le diagnostic de colonisation à EPC

La colonisation a été découverte au décours d’une infection à EPC chez 14,6% des 

patients : dans 40,9% des cas l’EPC était retrouvé dans une hémoculture, dans 20,5% des cas 
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dans un prélèvement respiratoire, dans 11,4% des cas dans un prélèvement urinaire, dans 9,1% 

des cas dans un liquide de collection, dans 9,1% dans un prélèvement digestif, dans 6,8% des 

cas dans un prélèvement osseux et enfin dans 2,3% des cas dans un prélèvement cutané (Figure 

15).

Figure 15 Type de prélèvement en cas d'infection révélatrice d'une colonisation à EPC

Sur l’ensemble des patients colonisés à EPC de janvier 2011 à décembre 2020, soit 274 

patients au total en incluant les 67 patients ayant développé une infection, 10,2% ont séjourné 

à l’étranger et 8,8% ont été hospitalisés à l’étranger dans les 12 mois précédents. Si la proportion 

de patients ayant voyagé ou été hospitalisés était située entre 30 et 50% entre 2011 et 2014, elle 

reste stable autour de 20% depuis 2015, à l’exception de l’année 2020 où les voyages étaient 

limités en raison de la pandémie à Sars-Cov2 (Figure 16). La carte ci-dessous (Figure 17)
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représente les pays où ont séjourné les 20% de patients colonisés au retour de voyage, la plupart 

des patients ayant séjourné en Turquie (n=14) et au Maghreb (n=19). 

 

Figure 16 Nombre annuel de nouvelles colonisations à EPC en lien avec un séjour à 

l'étranger 

 

 

Figure 17  Colonisation au retour de voyage : Nombre de patients par pays de séjour 

0%

10%

20%

30%

40%

50%

60%

70%

80%

90%

100%

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

Voyage Hospitalisation à l'étranger Non



118 
 

94,0% des patients ont été hospitalisés dans les 6 derniers mois. Enfin, on peut noter que 

sur l’ensemble des patients, seuls 13,1% ont été exposés aux carbapénèmes dans les 6 derniers 

mois. 

Depuis septembre 2017, il existe un formulaire adapté au signalement électronique à 

l’ARS et aux Centres d’appui pour la prévention des infections associées aux soins (CPIAS) 

des épisodes impliquant des BHRe dans un établissement de santé. Ces données sont analysées 

par Santé Publique France. Les données portant sur l’année 2019 montrent que sur l’ensemble 

de la France 25% des épisodes signalés sont en lien avec un rapatriement sanitaire et 34% en 

lien un voyage ou une résidence à l’étranger, soit au total 59% des épisodes signalés. Seuls 35% 

des épisodes sont en lien avec une hospitalisation récente (215).  

Contrairement aux chiffres nationaux, la plupart des cas de colonisation et infection à 

EPC aux Hôpitaux Universitaires de Strasbourg sont donc en lien avec des épidémies locales 

dans plusieurs services de l’hôpital, notamment des services de réanimation et de chirurgie, 

comme en témoigne l’augmentation progressive des cas de colonisations et d’infections à EPC 

entre 2011 et 2020, avec 24,0% (n=18) des épisodes infectieux à EPC sur la seule année 2020 

(Figure 17). 21,9% (n=60) des colonisations ont été diagnostiquées en réanimation médicale, 

10,2% (n=28) en chirurgie hépatobiliaire et 6,9% (n=19) en réanimation chirurgicale, 

néphrologie et hématologie (Figure 19). 
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Figure 18 Nombre annuel de nouvelles colonisations et d'épisodes infectieux à EPC entre 

2011 et 2020 

 

 

Figure 19 Nombre d'épisodes diagnostiqués selon le service d'hospitalisation 
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Les voyages sont un facteur de risque majeur d’acquisition de bactéries multi-résistantes 

et notamment d’EPC. Une étude ayant réalisé des frottis rectaux, vaginaux et oro-pharyngés 

chez 382 étudiants en médecine avant et après un séjour à l’étranger a retrouvé un taux 

d’acquisition de BLSE de 29,3%, de 6,8% pour le gène mcr1 de résistance à la colistine et de 

2,6% pour les EPC (10 frottis rectaux positifs, 1 frottis vaginal positif). 9 étudiants sur 11 ayant 

acquis une EPC effectuaient une mission humanitaire en Inde (216). Ruppé et al. ont effectué 

une étude similaire sur 5745 voyageurs recrutés lors de leur passage en centre de vaccination 

international par écouvillonnage rectal avant et au retour de voyage. 50,9% des voyageurs 

avaient acquis une BMR pendant leur voyage. Les facteurs de risque associés à l’acquisition 

d’une BMR étaient le séjour en Inde, le type de voyage (plus faible en cas de formule « all 

inclusive ») et la prise de bêta-lactamines. Les 3 patients ayant acquis une souche productrice 

de carbapénémase avaient séjourné en Inde (217). 

On note une diminution des cas de colonisations à EPC en 2020 (Figure 17). Il faut noter 

que durant la 1ère vague de l’épidémie à Sars-Cov2, l’activité du laboratoire de bactériologie a 

été réorientée prioritairement vers le traitement des prélèvements des patients infectés, de même 

que le service d’hygiène qui s’est concentré notamment sur le traçage des patients contacts. Le 

dépistage rectal n’a donc pas été réalisé durant la première vague de l’épidémie en France avec 

une reprise progressive de l’activité de dépistage par la suite. 

Les conséquences de la pandémie à Sars-Cov2 sur la résistance bactérienne sont 

incertaines. D’un côté, on a pu noter une forte prescription d’antibiotiques chez les patients

avec une infection au virus Sars-Cov2 notamment en début de pandémie avec une prescription 

d’antibiotiques retrouvée chez 72% des patients dans une méta-analyse de la littérature en 

décembre 2020 (218).  L’utilisation de gants et particulièrement de gants à manchettes longues 
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a pu être associée à une moins bonne observance des précautions d’hygiène standard de lavage 

des mains et favoriser la dissémination des BMR et BHRe. Une épidémie d’infections de 

cathéters veineux centraux dans un hôpital britannique a ainsi été imputée à une mauvaise 

hygiène des mains à cause du port de gants à manchettes longues et une mauvaise désinfection 

de l’environnement responsables d’un taux anormalement élevé de colonisation de 

l’environnement à entérobactéries (219). L’impossibilité de répondre aux demandes habituelles 

d’avis infectieux, la non-réalisation du dépistage des BMR/BHRe et la sur-occupation de 

certains services peuvent avoir contribué à la dissémination des bactéries multi-résistantes aux 

antibiotiques. Enfin, la ré-affectation de professionnels de santé mal formés ou peu confrontés 

habituellement aux mesures de précautions particulières peut également avoir eu un effet 

négatif (220). 

D’un autre côté, il a rapidement été constaté que les surinfections bactériennes ne 

survenaient chez 6,9 à 8% des patients infectés au SARS-Cov2 hospitalisés, bien que les 

antibiothérapies empiriques puissent être à l’origine d’une sous-estimation de leur fréquence : 

la prescription d’antibiotiques a donc diminué chez les patients infectés au Sars-Cov2. La 

diminution drastique du transport aérien a pu limiter la diffusion internationale des souches 

productrices de carbapénémases par réduction du tourisme et des transferts hospitaliers 

internationaux qui en résultent. Les mesures de précaution contact renforcées, la désinfection 

renforcée de l’environnement des patients infectés et la création d’unités Covid dans des locaux 

inoccupés non colonisés ont pu limiter la transmission des bactéries multi et ultrarésistantes aux 

antibiotiques. La réduction des hospitalisations programmées pour chirurgie et la réduction des 

hospitalisations post-urgences usuelles lors de la 1ère vague épidémique, qui sont source d’une 

prescription importante d’antibiotiques, peuvent contribuer à une réduction de la pression 

antibiotique dans les hôpitaux (221).  
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Il n’a pas été observé d’augmentation majeure des cas de colonisation à EPC à la reprise 

du traitement des frottis de dépistage par le laboratoire de bactériologie. En revanche, une 

patiente qui avait séjourné au Sri Lanka et qui a été prise en charge en réanimation pour une 

pneumopathie à Sars-Cov2 était porteuse au niveau rectal de souches d’entérobactéries 

productrice d’une NDM BLSE. L’impossibilité de réalisation du dépistage en période 

épidémique a été à l’origine de 12 cas secondaires, dont 4 infections invasives avec 1 décès. 

Aux Hôpitaux Universitaires de Strasbourg, les VIM représentaient 47% des souches 

isolées sur la période d’étude devant les OXA-48 isolées dans 39% des cas. Les NDM 

représentent 8% des cas de colonisations et les KPC 4% des cas (Figure 20). A noter que 8 

patients étaient porteurs de 2 carbapénémases différentes notamment 6 entérobactéries 

productrices d’une OXA-48 et d’une métallo-bêta-lactamase.  

Cette épidémiologie est très différente de celle observée à l’échelle nationale, où les 

OXA-48 like sont les principales carbapénémases isolées en France avec 67% des épisodes 

signalés devant les NDM qui représentent 19% des souches isolées en 2019 d’après les données 

de Santé Publique France. Les VIM ne représentent que 5% des souches isolées (215). 

Figure 20 Types de carbapénémases isolées aux HUS
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L’une des premières souches d’EPC isolées aux HUS était une VIM isolée en 2011 chez 

une patiente au retour de Turquie qui a été hospitalisée en réanimation, une 2ème souche VIM 

est isolée en 2015 chez un patient ayant été hospitalisé au Maroc. La Figure 21 illustre 

l’évolution du type de carbapénémase isolée aux HUS sur 10 ans avec l’implantation 

progressive des VIM et plus récemment des NDM (à partir de 2019). La difficulté à détecter 

les souches productrices de VIM en raison de la faible hydrolyse des carbapénèmes a pu 

contribuer à la dissémination de ces souches aux HUS. L’algorithme de dépistage du CNR a 

été modifié en intégrant la diminution de sensibilité à l’imipénème (et non seulement de 

l’ertapénème) comme critère d’entrée dans l’algorithme de screening pour optimiser la 

détection de certaines VIM, qui peuvent présenter une sensibilité diminuée isolée à l’imipénème 

en cas de faible expression de l’enzyme. 

 

Figure 21 Répartition des types de carbapénémases entre 2011 et 2020 
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Les épisodes infectieux dans les 6 mois suivant le diagnostic de colonisation à EPC ont 

été relevés.  

66,7%

100,0%

14,3% 11,1%

62,5% 68,4%
60,0%

47,6%
35,1%

45,7%

33,3%

71,4% 77,8%

31,3%
26,3% 40,0%

38,1%
51,4% 28,6%

14,3%
5,4%

1,4%

14,3% 11,1% 6,3% 5,3% 8,1%
24,3%

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

VIM OXA48 KPC NDM



124

La répartition des sites infectieux pour les infections à EPC a été présenté plus haut 

(Figure 12). Chez 40 patients (59,7%), le portage d’EPC n’était pas connu au moment du 

diagnostic de l’infection à EPC. Chez les 27 patients avec une colonisation connue, il n’y a pas 

eu d’épisode infectieux non-EPC entre le moment de la détection de la colonisation et le 

diagnostic d’infection à EPC chez ces patients. 26 des 27 patients ont développé leur premier

épisode infectieux dans les 6 mois suivant la détection de la colonisation. 

15 patients ont présenté un épisode infectieux ultérieur dans les 6 mois suivant le 

diagnostic de colonisation : 

· 4 infections documentées à EPC : 3 PAVM et une bactériémie 

· 11 infections non documentées à EPC : 2 fongémies, 6 bactériémies dont 3 documentées 

à entérobactéries non-EPC, une pneumopathie d’inhalation, 2 PAVM. 

38 patients colonisés à EPC ont présenté au moins un épisode infectieux non-EPC dans 

les 6 mois suivant la détection de la colonisation. Au total 50 épisodes ont été relevés :

· 18 infections non documentées incluant 5 neutropénies fébriles, 3 exacerbations de 

BPCO présumées d’origine infectieuse, 5 pneumopathies d’inhalation, 1 

dermohypodermite, 2 syndromes infectieux sans point d’appel chez des patients 

transplantés d’organe solide, 1 surinfection de polykystose, 1 sepsis à point de départ 

présumé biliaire.

· 32 infections documentées, dont 20 à entérobactéries (incluant 5 entérobactéries BLSE 

et 3 entérobactéries CHN) : 13 bactériémies, 2 fongémies, 8 infections urinaires non 
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bactériémiques, 5 PAVM, une nocardiose pulmonaire, une colite à C. difficile, une

infection digestive, une infection ostéo-articulaire.

On distinguera ici deux situations : 

· La documentation de la totalité des épisodes infectieux en incluant les patients pour 

lesquels l’infection a révélé la colonisation à EPC et pour lesquels la colonisation 

préalable n’était donc pas connue et n’aurait pas pu être prise en compte dans la 

réflexion sur l’antibiothérapie probabiliste.

· La prise en compte uniquement des épisodes infectieux lorsque la colonisation à EPC 

était connue. La notion de colonisation à EPC aurait pu dans ce cas influencer le choix 

de l’antibiothérapie probabiliste.

Au total, 54,2% (n=71) des épisodes infectieux présentés dans les 6 premiers mois 

suivant le diagnostic de colonisation étaient documentés à EPC. 6,1% (n=8) des infections 

étaient documentées à entérobactéries BLSE ou CHN et 9,2% (n=12) à entérobactéries 

sensibles aux C3G et carbapénèmes. 16,8% (n=22) des épisodes étaient documentées à d’autres 

bactéries. 13,7% (n=18) des épisodes étaient non documentés (pneumopathie d’inhalation, 

neutropénies fébriles et exacerbations de BPCO). A noter que 5 épisodes infectieux non-EPC

étaient plurimicrobiens, la documentation a été individualisée pour plus de clarté (Figure 22).
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Figure 22 Documentation des épisodes infectieux dans les 6 mois suivant le diagnostic de 

colonisation à EPC

En excluant les 40 premiers épisodes infectieux qui ont révélé la colonisation à EPC, 

32,3% (n=30) des épisodes infectieux étaient documentés à EPC, 24,7% (n=23) à 

entérobactéries non-EPC et 23,7% (n=22) à d’autres bactéries. 19,4% (n=18) des épisodes 

n’étaient pas documentés (Figure 23). Ces chiffres tiennent comptent des infections 

plurimicrobiennes.

Figure 23 Documentation en cas de colonisation préalable connue
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sur le traitement des infections à BLSE ( (22) et qui ont été résumées en première partie en 

A.3.), une antibiothérapie probabiliste couvrant l’EPC aurait pu être instaurée pour :

· 31 épisodes infectieux non-EPC (15 sepsis avec bactériémie-fongémie, 5 PAVM, 9 

infections urinaires associées aux soins non bactériémiques, 2 infections intra-

abdominales associées aux soins). 5 épisodes de neutropénie fébrile, 3 exacerbations de 

BPCO, 5 pneumopathies d’inhalation, 1 infection ostéo-articulaire, 1 dermo-

hypodermite, 1 colite à C. difficile, 1 nocardiose pulmonaire et 2 syndromes infectieux 

sans point d’appel et sans critère de sepsis n’auraient pas nécessité d’antibiothérapie 

probabiliste couvrant l’EPC.

· 29 épisodes infectieux documentés à EPC (16 sepsis avec bactériémie, 12 PAVM, 1 

infection urinaire associée aux soins non bactériémiques). Dans 1 cas, il s’agissait d’une 

ostéite qui n’aurait pas nécessité d’antibiothérapie probabiliste couvrant l’EPC.  

Au total 30 des 35 épisodes infectieux à EPC après détection d’une colonisation à EPC 

soit 85,7% des épisodes sont survenus dans les 6 premiers mois. A noter qu’un patient de la 

cohorte a présenté le 1er épisode infectieux 596 jours après le diagnostic de colonisation. Le 

frottis rectal était toujours positif chez un patient qui n’avait pas présenté d’hospitalisation ou 

d’exposition aux antibiotiques dans l’intervalle et qui ne présentait pas d’immunodépression. 4 

patients ont présenté une récidive d’infection à EPC plus de 6 mois après le diagnostic de 

colonisation. 

Dans les 6 premiers mois après la détection d’une colonisation, les infections à EPC 

surviennent significativement plus tôt (p<0,01) après le diagnostic de colonisation que les autres 

infections avec une médiane de survenue à 15,0 jours contre 51,0 jours (Figure 24 A). En 

prenant en compte les épisodes à EPC et BLSE pour tenir compte des BMR et BHRe qui 
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nécessiteraient une antibiothérapie probabiliste adaptée, le délai reste significativement plus 

précoce avec une médiane de 17,0 jours contre 55,0 jours pour les autres épisodes infectieux 

(p<0,01) (Figure 24 B).  

 

Figure 24 Comparaison des délais de survenue des épisodes infectieux dans les 6 

premiers mois. A : Infections à EPC comparées aux infections non-EPC. B : Infections à 

EPC ou BLSE comparées aux autres infections. 

 

Le délai de survenue des infections à EPC après la détection d’une colonisation a été 

évalué dans plusieurs études. Il a été davantage documenté pour les infections à BLSE 
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notamment dans une étude prospective française dans un service de réanimation parisien 

retrouvant que chez les patients colonisés à BLSE, 10% des infections acquises durant le séjour 

étaient documentées à BLSE pour le 1er épisode infectieux et même 14% pour le deuxième 

épisode d’infection associée aux soins. La médiane de survenue par rapport à la détection de la 

colonisation était de 5 jours. Ce chiffre est inférieur à celui de notre cohorte et peut s’expliquer 

notamment par la durée médiane de séjour de 9 jours des patients colonisés de cette étude et 

par le seul recueil des épisodes infectieux en réanimation (222). 

Concernant spécifiquement les infections à EPC, une étude cas-témoin israélienne de 

Schechner et al. retrouve un délai médian de 11 jours (étendue 3 à 27 jours avec prélèvement 

positif dans 75% des cas avant le 14ème jour) pour la détection d’un prélèvement clinique positif 

à EPC après la détection d’une colonisation (223). Une autre étude cas-témoin de Borer et al. 

retrouve une médiane de survenue des infections de 20 jours (étendue 2 à 40 jours) (224). Une 

étude italienne de Giannella et al. retrouve un délai médian de 19 jours (6 à 28 jours) de 

survenue des bactériémies à KPC après la détection de la colonisation (225)  et un délai médian 

voisin de 20 jours est retrouvé dans une étude italienne évaluant elle la survenue des infections 

à EPC après diagnostic de la colonisation chez les transplantés hépatiques (226).  

Ces délais rapportés dans la littérature coïncident avec le délai retrouvé dans notre 

cohorte et peuvent s’expliquer par un portage relativement transitoire des EPC chez une 

majorité de patients. A notre connaissance, il n’y a pas d’étude publiée comparant ce délai à la 

survenue des infections non documentées à EPC.  

La durée de portage et les facteurs de risques associés à un portage prolongé ont été 

évalué dans plusieurs études.  

Une étude menée à Leipzig en Allemagne par Lüber et al. a essayé d’évaluer l’évolution 

du portage de KPC chez 103 patients colonisés par réalisation d’un prélèvement rectal à 1 mois, 
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3 mois, 6 mois, un an et 2 ans avec culture et réalisation systématique d’une recherche de KPC 

par PCR. En cas de 3 prélèvements consécutifs négatifs, le patient n’était plus considéré comme 

porteur. 31% n’était plus porteur d’EPC à 1 mois et 65% à 6 mois. A noter que 2 patients avaient 

une PCR KPC-2 positive après que 3 prélèvements consécutifs aient été négatifs. Le traitement 

immunosuppresseur ou la réexposition à des antibiotiques n’étaient pas associés à une 

colonisation plus prolongée. Cette étude est limitée par le nombre élevé de perdus de vue (60% 

à 3 mois et 70% à 6 mois) en lien notamment avec le taux de décès élevé dans ces populations 

à l’origine d’un biais de sélection vers les patients présentant le moins de comorbidités et donc 

moins de potentiels facteurs de portage prolongé. (212)  

 Une étude de Zimmermann et al. ayant rencontré également un nombre important de 

perdus de vus a retrouvé un portage persistant chez 65% des patients à 6 mois et un délai médian 

de décolonisation à 295 jours, alors même qu’un seul prélèvement négatif en l’absence de 

prélèvement ultérieur positif suffisait à retenir une décolonisation dans cette étude. Le portage 

était significativement plus prolongé en cas de nouvelle hospitalisation des patients et en cas 

d’isolement initial de l’EPC dans un prélèvement diagnostique et non de dépistage (227). Une 

étude Feldmann et al. a évalué mensuellement le portage de KPC pendant 3 à 6 mois. Une PCR 

était systématiquement réalisée à partir du bouillon BHI et la décolonisation était retenue en cas 

de 2 prélèvements négatifs. Moins de 30% des patients étaient encore colonisés à 6 mois. 

L’antibiothérapie récente n’était pas significativement associée à un portage prolongé mais 80% 

des patients avaient reçu une antibiothérapie récente. Un score de Charlson élevé et le score de 

Barthel faible (indice d’autonomie) étaient corrélés à un portage prolongé (228). A l’inverse, 

une étude rétrospective nantaise portant sur 189 patients colonisés à OXA-48 a identifié 

l’antibiothérapie depuis l’admission comme un facteur significativement associé à la 

persistance d’un frottis rectal positif lors d’une ré-hospitalisation des patients (224).  
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Dans l’étude de Ruppé et al. ayant évalué le portage de BMR et BHRe au retour de 

voyage, 10,3% des porteurs avaient un frottis rectal encore positif à 3 mois de leur retour. Il est 

intéressant de noter que dans cette étude l’abondance relative initiale élevée de la BMR/BHRe 

dans les selles était associée à un portage plus prolongé (217). 

L’interprétation de ces études est limitée par un biais d’attrition élevé imputable en 

partie à un taux de décès élevé chez les patients colonisés à EPC qui rend difficile 

l’identification de facteurs de risque de portage prolongé. Par ailleurs, la définition de 

l’éradication du portage est très hétérogène. Dans les dernières recommandations françaises du 

HCSP, la levée des précautions contact pour un patient avec un antécédent de portage d’EPC 

nécessite au moins 5 prélèvements négatifs successifs sur une période d’au moins un an à une 

semaine d’intervalle minimum (sans aucun dépistage positif dans l’intervalle). Chez un patient 

avec un antécédent de portage d’EPC avec un dernier frottis négatif (patient dit non excréteur), 

en cas d’introduction d’une antibiothérapie, il est recommandé de réaliser le dépistage à 72h de 

son introduction pour sensibiliser le dépistage (229). 

Dans notre cohorte, seuls 52 des 207 patients colonisés et seuls 6 patients parmi les 67 

ayant développé une infection à EPC remplissent les critères permettant une levée des 

précautions contacts EPC, les autres patients présentant soit un frottis rectal positif persistant 

soit n’ayant pas le nombre requis de frottis dans l’intervalle recommandé.  Quelques patients 

présentent un portage très prolongé de l’EPC notamment un patient qui présentait un frottis 

rectal positif persistance à 678 jours de la découverte du portage d’EPC. Il avait été hospitalisé 

dans l’intervalle à 8 reprises avec une durée d’hospitalisation totale de 104 jours et a présenté 

de multiples pneumopathie d’inhalation traitées à 5 reprises par Ceftriaxone, 3 reprises par 

Augmentin et une fois par Pipéracilline-Tazobactam.  

Le caractère rétrospectif du recueil ne permet pas d’interpréter la durée du portage qui 

est influencée par la réalisation des frottis décidée par les services. Ces éléments illustrent 
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néanmoins la nécessité de maintenir de façon prolongée les précautions complémentaires 

contact devant la difficulté à remplir les critères de levée des précautions chez une majorité des 

patients. 

3.3. Facteurs de risque d’infection en cas de colonisation

207 patients présentant une colonisation à entérobactéries productrices de 

carbapénémases ont été recensés sur la période d’étude de 10 ans. Ils ont été comparés aux 67 

patients colonisés à EPC ayant présenté une infection documentée à EPC décrits dans les pages 

précédentes. 

En analyse univariée, on ne retrouvait pas de différence en termes d’âge, de sexe, d’IMC 

et comorbidités cardiaques, respiratoires, neurologiques, hépatiques, rénales et onco-

hématologiques entre les 2 groupes de patients. Le score de Charlson n’était pas 

significativement différent entre les 2 groupes. Il existait une plus grande proportion de patients 

sous corticothérapie parmi les patients ayant développé une infection à EPC (13,4% contre 

4,9% dans le groupe des colonisés, p=0,03). La proportion de patients hospitalisés, notamment 

hospitalisés en Réanimation ne différait pas entre les deux groupes, de même que la médiane 

de jours hospitalisés. Les épisodes infectieux à EPC survenus dans 43,8% des cas en

réanimation contre seulement 21,3% des cas pour les épisodes infectieux non-EPC (p=0,01), 

mais le diagnostic de colonisation était porté également plus souvent en réanimation chez les 

patients colonisés ayant développé une infection à EPC (p=0,017) (Tableau 16). 

Il n’a pas été retrouvé de différence significative d’exposition aux antibiotiques dans les 

6 derniers mois pour les 2 groupes, que ce soit en proportion de patients exposés ou en nombre 

moyen de jours d’exposition aux différents groupes d’antibiotiques (Tableau 12). 22,4% des 

patients ayant développé une infection à EPC ont présenté une bactériémie dans les 30 jours 



133 
 

précédant le diagnostic de colonisation contre seulement 9,9% des patients de l’autre groupe 

(p<0,01), mais la proportion de bactériémie à bacilles à Gram négatif ne différait pas entre les 

2 groupes (Tableau 16).   

En analyse multivariée, les variables associées indépendamment au risque de 

développer une infection à EPC en cas de colonisation étaient la survenue de l’infection en 

réanimation (5,45 OR [1,76-18,50], p=0,004) et la survenue d’une bactériémie 30 jours avant le 

diagnostic de colonisation à EPC (5,54 OR [1,37-26,40], p=0,021) (Tableau 17).  

 Infection à EPC 

(n=67) 

Colonisation à EPC 

sans infection 

(n=207) 

p 

Age médian (Extrêmes) 61 ans (19 ans – 92 ans) 67 (19 ans – 99 ans) 0,12 
Sexe féminin (%) 21 (31,3) 81 (39,1) 0,22 
IMC moyen±écart-type  27,2±7,4 26,3±6,2 0,73 
Obésité (%)  19 (28,8) 43 (22,2) 0,28 
Tabagisme (%) 14 (20,9) 46 (22,2) 0,91 
Ethylisme chronique (%) 12 (17,9) 21 (10,2) 0,09 
Diabète (%) 24 (35,8) 72 (34,8) 0,88 
HTA (%) 38 (56,7) 122 (58,9) 0,75 
Cardiaques (%) 18 (26,9) 54 (26,1) 0,90 
Respiratoires (%) 9 (13,4) 36 (17,4) 0,45 
Neurologiques (%) 8 (11,9) 46 (22,2) 0,07 
Cirrhose (%) 6 (8,96) 14 (6,8) 0,59 
Insuffisance rénale chronique 

(%) 
dont modérée à sévère (%) 

21 (31,3) 
 

16 (76,2) 

67 (32,4) 
 

59 (88,1) 

0,88 
 

0,29 
Hémodialyse (%) 4 (6,0) 11 (5,3) 0,77 
Hémopathie maligne (%) 9 (13,2%) 18 (8,7) 0,26 
Allogreffe/autogreffe de CSH 

(%) 

4 (6,0%) 5 (2,4) 0,23 
 

Cancer solide (%) 
dont néoplasie digestive (%) 

13 (19,4%) 
9 (69,2%) 

33 (15,9) 
19 (57,6) 

0,51 
0,47 

Antécédents urologiques hors 

sonde urinaire  

4 (6,0) 13 (6,3) 1,00 

Transplantation d’organe 

solide (%) 
Foie 
Rein 
 

 

8 (11,9) 
 

7 (87,5%) 
1 (12,5%) 

23 (11,1) 
 

10 (43,5) 
11 (47,8) 

0,85 
 

0,05 
0,11 

Maladies Inflammatoires  4 (6,0%) 14 (6,8) 1,00 
Corticothérapie 9 (13,4%) 10 (4,9) 0,03 
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Autres immunodépressions 

(%)  

2 (3,0) 3 (1,5) 0,6 

Score de Charlson moyen  4,4±2,8 4,6±2,8 0,62 
≥4 comorbidités (%) 27 (40,3) 69 (33,3) 0,30 
Hospitalisation dans les 6 

derniers mois (%) 

 
Nombre moyen 
d’hospitalisation dans les 6 
dernières mois (Extrêmes) 
 
Nombre médian de jours 
d’hospitalisation dans le 6 
derniers mois 

60/66 (90,9) 
 
 

1,8 (0 à 6 
hospitalisations) 

 
 
 

23,0 
 
 

192/202 (95,1) 
 
 

1,8 (0 à 11 
hospitalisations) 

 
 
 

24,0 
 

0,24 
 
 

0,92 
 
 
 
 
 

Hospitalisation en 

réanimation dans les 6 

derniers mois 

 
Nombre médian de jours 
d’hospitalisation en 
réanimation dans le 6 derniers 
mois (1er-3ème quartiles) 
 

 
30/64 (46,9) 

 
 

 
23 (10,8-44,3) 

 
96/198 (48,5) 

 
 
 

25 (14,0-42,0) 

 
0,82 

 
 
 

0,72 

Diagnostic de colonisation en 

Réanimation (%) 

27 (40,3) 52 (25,1) 0,017 

1er épisode infectieux en 

réanimation (%) 

29 (43,3) 10 (21,3) 0,01 

Chirurgie dans les 3 mois 

(%) 
dont chirurgie abdominale  (%) 

22/67 (32,8) 
 

8 (36,4) 
 

56/199 (28,1) 
 

38 (67,9) 

0,47 
 
 

Bactériémie dans les 30 jours 

(%) 
dont bacilles à Gram négatif 
(%) 

15 (22,4) 
 

8 (53,3) 

20 (9,9) 
 

11 (55,0) 

<0,01 
 

0,92 

Voyage dans l’année (%) 15 (22,1) 37 (18,3) 0,62 
Antibiothérapie dans les 6 

derniers mois (%) 
 
dont Carbapénème dans les 6 
derniers mois (%) 

 
51/65 (78,5) 

 
10 (19,6) 

 
140/189 (74.1) 

 
26 (18,6) 

 
0,59 

 
0,87 

Nombre moyen de jours de 

jour d’antibiotique dans les 6 

derniers mois ± écart type 
Amoxicilline-acide 

clavulanique 

Pipéracilline-Tazobactam 

 

 

 

1,7±3,8 

5,6±8,4 

 

 

 

1,5±3,2 

4,7±6,9 

 
 
 
 

0,79 

0,56 
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Carbapénème

Ceftriaxone, céfotaxime

Ceftazidime

Céfépime

Aminosides

Fluoroquinolones

Métronidazole

Glycopeptides/Lipopeptides 

Linézolide

Antifongique systémique

2,1±5,9

4±7,1

0,8±3,3

0,8±4,8

0,9±2,0

1,3±3,0

1,2±4,2

3,4±7,8

2,6±5,2

2,2±6,8

1,8±6,3

3,3±6,2

0,7±2,9

0,2±1,4

0,63±2,1

2,6±5,8

2,4±5,8

3,1±7,5

2,0±5,1

2,2±6,4

0,71

0,87

0,85

0,59

0,03

0,39

0,11

0,97

0,13

0,89

Portage de BLSE/CHN (%) 10/67 (14,9) 40/204 (19,6) 0,39

Tableau 16 Comparaison des caractéristiques des patients colonisés et infectés à EPC

Variables OR [IC à 95%] P

Corticothérapie 1,19 [0,17-8,49] 0,90

Diagnostic de colonisation en 
réanimation 

0,24 [0,01-2,04 0,30 

Bactériémie dans les 30 jours 5,54 [1,37-26,40] 0,021

Infection en Réanimation 5,45 [1,76-18,50] 0,004

Tableau 17 Analyse multivariée des facteurs de risque de colonisation

Le nombre de colonisations à EPC est probablement sous diagnostiqué pour plusieurs 

raisons. Premièrement, l’exhaustivité du recueil dépend de la qualité du dépistage réalisé par 

les services d’hospitalisations : le frottis rectal de dépistage est parfois oublié chez le patient en 

retour de voyage ou transféré depuis un autre hôpital. De la même manière, il peut arriver qu’un 

patient contact d’un porteur rectal d’EPC ne soit pas dépisté, par exemple en cas d’un séjour 

très bref dans l’unité ou parce que le dépistage hebdomadaire du service a été oublié la semaine 

de son séjour. Ensuite, lorsque le dépistage du portage d’EPC n’est pas prescrit spécifiquement 

par le service, l’ensemencement de la gélose sélective des EPC n’est pas réalisé et certaines 



136 
 

carbapénémases très peu exprimées peuvent ne pas modifier significativement les diamètres 

d’inhibition autour des pastilles de carbapénèmes ce qui ne motivera donc pas la réalisation 

d’un test moléculaire. La suspicion de carbapénémase par mesure des diamètres d’inhibition 

est en partie opérateur-dépendant notamment fonction de l’expérience du biologiste. 

Les 2 groupes de patients présentaient une proportion élevée des comorbidités sévères 

reflétée notamment par un score de Charlson moyen entre 4 et 5 qui est associé à une mortalité 

supérieure à 50% à 1 an (230). Cette proportion importante de comorbidités dans les 2 

populations rend difficile l’identification d’éventuels facteurs de risque et nécessiterait de très 

larges effectifs pour les mettre en évidence. De la même manière, plus de 90% des patients ont 

été hospitalisés dans les 6 mois précédents dont environ 40 à 45 % d’hospitalisations en 

réanimation. Par ailleurs près de trois quarts des patients dans les deux groupes ont été exposés 

à des antibiotiques dans les 6 derniers mois dont près de 20% de carbapénèmes. Une étude 

rétrospective israélienne n’avait pas pu identifier de facteurs de risque de bactériémie à K. 

pneumoniae résistante aux carbapénèmes chez les patients colonisés de leur cohorte qui étaient 

pour la plupart âgés avec de multiples comorbidités, potentiellement par manque de puissance 

de l’étude (19 cas de bactériémie à KPC) (231).   

 24,5% des patients colonisés à EPC dans notre cohorte ont développé au moins une 

infection à EPC. Une revue systématique de la littérature en 2016 rapporte que 16,5% des 

patients colonisés développent une infection à EPC (232). Une étude cas-témoin chinoise a 

retrouvé que 37,1% des patients colonisés développent une infection dans les 45 jours suivant 

la détection d’une colonisation. A noter cependant le faible effectif de 67 patients colonisés 

inclus dans l’étude. Les facteurs de risque identifiés en analyse multivarié étaient 

l’hospitalisation en réanimation, le coma et la présence d’un cathéter veineux. Les comorbidités 

ou l’exposition aux antibiotiques n’étaient pas non plus associés au risque d’infection à EPC 

(233).  
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Une étude cas-témoin de Schechner et al. a analysé les facteurs de risque associés à un 

prélèvement clinique (autre qu’un prélèvement de selles) chez les patients colonisés à EPC. Un 

prélèvement clinique à EPC a été isolé chez 8,8% (44 patients) des colonisés correspondant 

dans 86% des cas à des infections. En analyse multivariée, le diabète, la présence d’un cathéter 

veineux central, le séjour en réanimation et une exposition à des antibiotiques étaient associés 

au risque de présenter un prélèvement clinique à EPC.  A noter que dans ces études, l’OR 

associé au séjour en réanimation était respectivement de 6,75 [1.732–26.327] et 7,45 [1.32–

42.1], soit voisin de l’OR de 5,45 retrouvé dans notre cohorte (223). Le séjour en réanimation 

a été associé au risque de développé une bactériémie en cas de colonisation à KPC dans une 

étude prospective de Giannella et al. (OR à 1,65 [1.05–2.59]). La chirurgie abdominale, la 

colonisation multi-site et un traitement en cours par radio-chimiothérapie étaient également des 

facteurs de risque indépendants identifiés (225). Une étude israélienne cas-témoins de Borer et 

al. a retrouvé que les gestes invasifs, un diabète, une tumeur solide, la présence d’une 

trachéostomie ou d’une sonde urinaire et l’administration de pénicilline anti-pyocyanique dans 

les 3 mois étaient des facteurs de risques indépendant de développer une infection à EPC en cas 

de colonisation. Seuls 42 patients ont développé une infection à EPC parmi les 464 colonisés 

de l’étude avec plus de 50% d’infections urinaires (234).   

Plusieurs facteurs peuvent expliquer le sur-risque d’infection à EPC en réanimation. Il 

peut exister chez les patients en réanimation une immunosidération en lien avec la libération de 

cytokines anti-inflammatoires comme l’IL-10 propice au développement d’infections. Les 

contacts rapprochés et fréquents avec les patients sont propices à la contamination multi-site à 

partir du site de colonisation rectale. La présence de nombreux dispositifs invasifs et 

l’utilisation d’antibiotiques à large spectre sont des facteurs favorisants associés (235). Ces 

facteurs n’expliquent cependant pas la survenue préférentielle des infections à EPC, puisque 

dans notre étude la proportion de premiers épisodes infectieux à EPC en réanimation a été 
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comparé aux premiers épisodes infectieux non-EPC présentés par le groupe des patients 

colonisés.  

Dans notre étude, la présence d’une bactériémie dans les 30 jours précédant la détection 

d’une colonisation est associée au risque de développer une infection à EPC et pourrait 

s’expliquer par la présence plus fréquente de matériel invasif chez les patients infectés à EPC 

décrite dans plusieurs études. Le recueil de l’ensemble des infections à EPC sur 10 ans ne 

permettait pas de recueillir la présence de matériel chez les patients colonisés du fait des 

hospitalisations répétées sur la période.  
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Conclusion 
 

L’émergence des entérobactéries productrices de carbapénémases à la suite de la 

commercialisation et de l’utilisation massive des carbapénèmes représente un enjeu majeur de 

santé publique pour les prochaines décennies. La mise sur le marché de nouvelles spécialités 

antibiotiques qui reposent principalement sur des associations bêta-lactamines et inhibiteurs de 

bêta-lactamases paraît séduisante mais les acquisitions de résistance sous traitement rapportées 

dans certaines études sont préoccupantes et soulignent que seul l’usage raisonné des 

antibiotiques et le respect des mesures d’hygiène en milieu hospitalier permettront de lutter 

durablement contre l’antibiorésistance.  

Sur une période de 10 ans, 67 patients ont présenté au moins une infection à 

entérobactéries productrices de carbapénémases au CHU de Strasbourg, dont près de la moitié 

une bactériémie. La mortalité toute cause à 1 mois est de 25%. La prévalence locale élevée 

d’EPC VIM et OXA48 explique que le traitement probabiliste ait été actif chez deux tiers des 

patients. Le nombre d’épisodes augmente au cours du temps avec un quart de l’ensemble des 

épisodes sur la seule année 2020.  

Près d’un quart des patients ont développé une infection à EPC dans les 6 mois suivant 

la détection d’une colonisation et dans 60% des cas, l’infection a révélé la colonisation à EPC. 

Les infections à EPC ont représenté plus de la moitié des épisodes infectieux dans les 6 premiers 

mois suivant le diagnostic de colonisation à EPC et elles surviennent significativement plus tôt 

que les autres épisodes infectieux.  

Les patients colonisés à EPC présentent de multiples comorbidités, présentent pour la 

plupart des hospitalisations et une exposition récente aux antibiotiques. L’ensemble de ces 

facteurs rend difficile l’identification de facteurs de risque d’infection chez les patients 

colonisés, mais la survenue d’une infection en réanimation semble être un facteur de risque 
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d’infection à EPC chez les patients colonisés. De la même manière, la proportion élevée de 

patients comorbides et l’effectif faible de patients infectés n’a pas permis l’identification de 

facteurs de risque de mortalité en cas d’infection.  

Malgré les difficultés d’identification de facteur de risque d’infection à EPC chez les 

patients colonisés, la prévalence élevée des épisodes infectieux à EPC dans les 6 premiers mois 

chez ces patients et la mortalité élevée pourrait justifier la prescription d’une antibiothérapie 

probabiliste couvrant la souche EPC en cas d’infection sévère, notamment en réanimation. Des 

études prospectives paraissent nécessaires pour préciser la prise en charge des épisodes 

infectieux chez ces patients colonisés dont la proportion va probablement continuer à augmenter 

en France.  
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Annexes

Score de Charlson 

1 point par décennie après 40 ans

1 point : Infarctus du myocarde (clinique), insuffisance cardiaque congestive, démence, maladie 

pulmonaire chronique, connectivite, ulcère gastro-duodénal, connectivite, diabète non compliqué 

(hors régime seul), atteinte vasculaire périphérique (dont anévrysme de l’aorte >6mm), hépatopathie 

légère

2 points : hémiplégie, insuffisance rénale modérée à sévère, diabète compliqué, tumeur solide non 

métastatique, leucémie aigue ou chronique, lymphome

3 points : hépatopathie modérée à sévère

6 points : tumeur solide métastatique, VIH au stade SIDA 

Quick SOFA Score

- Pression artérielle systolique<100mmHg

- Fréquence respiratoire>22/min

- Glasgow<15

Si score ≥ 2, risque de mortalité par sepsis ≥10%.

Score de Pitt 

Critères Points

Fièvre
≤40°C, ≥35°C 

35,1-36,0°C ou 39,0-39,9°C 
36,1-38,9°C

2
1
0

Hypotension
Episode hypotensif avec chute de la pression 
artérielle sytolique de >30mmHg ou diastolique 
de >20mmHg
ou Pression artérielle systolique<90mmHg
ou Nécessité d’un support vasopresseur

2

Ventilation mécanique 2

Arrêt cardiaque 4

Statut mental
Vigilance normale
Désorienté
Stuporeux
Comateux

0
1
2
4

Critères à évaluer dans les 48h précédent la positivé de l’hémoculture et le jour de la positivité de 

l’hémocultures en retenir le score le plus élevé. 
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Facteurs de risque de mortalité toute cause en cas de 

colonisation à EPC

Variable OR [IC à 95%, p-value]

Cirrhose 

Hémopathie maligne 

Néoplasie 

Néoplasie digestive 

Score de Charlson

Infection à EPC 

Infection en réanimation   

Diagnostic de colonisation en réanimation  

6.08 (2.28-15.93, p<0.001)

3.48 (1.39-8.29, p=0.006)

1.83 (0.79-3.98, p=0.137)

2.67 (1.04-6.40, p=0.032)

1.13 (1.00-1.27, p=0.045)

2.39 (1.17-4.82, p=0.015)

2.51 (0.88-7.32, p=0.084)

3.80 (1.91-7.65, p<0.001)

Facteurs de risque de mortalité infectieuse en cas de 

colonisation à EPC

Variable OR [IC à 95%, p-value]

Cirrhose 

Hémopathie maligne 

Néoplasie 

Néoplasie digestive 

Score de Charlson  

Infection à EPC 

Infection en réanimation 

Diagnostic de colonisation en réanimation

3.88 (0.82-13.91, p=0.052)

3.73 (0.97-11.93, p=0.035) 

1.26 (0.28-4.16, p=0.733)

2.67 (1.04-6.40, p=0.032)

1.07 (0.89-1.28, p=0.437)

5.20 (1.80-16.08, p=0.003)

4.36 (1.08-21.69, p=0.046) 

4.05 (1.41-12.47, p=0.010)
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Données ECDC sur la résistance de K.pneumoniae aux 

carbapénèmes en Europe

Données 2019 sur la résistance aux carbapénèmes chez K.pneumoniae (d’après ECDC 

Surveillance Atlas - Antimicrobial resistance)
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RESUME  

 

Les infections à entérobactéries productrices de carbapénémases (EPC) sont des infections émergentes en France et peuvent 

représenter un défi thérapeutique. La colonisation rectale à EPC est associée aux voyages et hospitalisations en zone de 

circulation endémique ou épidémique de ces souches, à l’utilisation non raisonnée des antibiotiques et à une insuffisance de 

respect des mesures d’hygiène standard en hospitalisation. Contrairement aux infections à entérobactéries productrices de 

bêta-lactamase à spectre étendu (BLSE), il n’existe pas de recommandation sur la prise en charge des infections chez les 

patients colonisés à EPC.  

Une étude rétrospective monocentrique cas-témoin sur la période de janvier 2011 à décembre 2020 a été menée aux 

Hôpitaux Universitaires de Strasbourg pour caractériser l’épidémiologie des infections à EPC et identifier des facteurs de 

risques d’infections à EPC en cas de colonisation à EPC.  

67 patients ont développé au moins une infection à EPC sur la période de recueil. 90,9% des patients avaient été hospitalisés 

dans les 6 derniers mois et 78,5% exposés aux antibiotiques dans les 6 derniers mois, parmi lesquels 19,5 % aux 

carbapénémèmes. 40,3% des patients présentaient au moins 4 comorbidités. Seuls 22,1% des patients avaient séjourné à 

l’étranger dans l’année. La mortalité toute cause à 1 mois était de 25,4%. La mortalité toute cause en cas d’infection à EPC 

en réanimation était de 34,5%.  

274 colonisations à EPC ont été recueillies et 67 patients (24,5%) ont développé une infection à EPC.  54,2% des épisodes 

infectieux dans les 6 mois du diagnostic de colonisation à EPC étaient documentés à EPC. Ces épisodes infectieux surviennent 

avec une médiane de 15,0 jours après le diagnostic de colonisation contre 51,0 jours pour les épisodes infectieux non 

documentés à EPC (p<0,01). En analyse multivariée, la survenue d’une infection en réanimation (OR 5,54 [1,37-26,40]) et la 

survenue d’une bactériémie dans les 30 jours précédant le diagnostic d’une colonisation (OR 5,45 [1,76-18,50]) étaient 

associées à la survenue d’une infection à EPC chez les patients colonisés à EPC.   

Cette étude souligne la prévalence élevée et la mortalité élevée des épisodes infectieux à EPC chez les patients colonisés. En 

cas d’infection, l’instauration d’une antibiothérapie probabiliste couvrant l’EPC pourrait se justifier chez les patients 

colonisés, notamment en cas de prise en charge en réanimation. Des études prospectives sur de plus grandes cohortes 

pourrait permettre de mieux caractériser la prise en charge des infections chez les patients colonisés à EPC.  
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