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Cassini A et al., LID 2018

Infections à bactéries multirésistantes en Europe en 

2015: importance des BGN résistants aux 

céphalosporines de troisième génération



Emergence, dissémination et problème posé par les 
BGN R aux C3G

Rodriguez MM et al., AAC 2004

Mobilisation du gène blaCTX à 

partir du chromosome de 

Kluyvera spp.

Dissémination

Woerther et al., CMR 2013 Laxminarayan et et al., LID 2013

Augmentation des infections 

et de la consommation en 

pénèmes

Ex.: mobilisation de blaCTX-M-3 à partir de K. ascorbata

Favorise la dissémination 
des entérobactéries 

productrices de 
carbapénémases?



Logan LK et al., JID 2017



Dans ce contexte, tout accuse les 

carbapénèmes…

• Utilisation en hausse en raison des infections à BLSE

• Concomitante de l’émergence et de la diffusion des carbapénémases

• Antibiotique puissant à « large spectre » 

• Impact sur le microbiote intestinal supposé important

• Les entérobactéries productrices de carbapénémase résistent aux 

carbapénèmes

De quelles données dispose-t-on précisément?



L’exposition à l’imipénème favorise-t-elle 

la résistance à cet antibiotique?

•6 mois
•523 patients
•50 porteurs
•FdR principal: IPM

•Quelles bactéries?
•Quel mécanisme de résistance?
•Quelle pression de colonisation?

Armand-Lefèvre L et al., AAC 2013



Armand-Lefèvre L et al., AAC 2013

Quelles bactéries? Quel 

mécanisme de résistance?

étude réalisée en dehors de tout 

contexte épidémique de CPE

-> peut-on extrapoler ces résultats à 

l’impact des carbapénèmes sur la 

dissémination des CPE?



L’hypothèse d’un lien entre consommation de 

l’imipénème et la résistance à cet antibiotique:

• Est indiscutable dans le cas de l’émergence des BGN non 
fermentaires résistants à l’imipénème (P. aeruginosa IPM-R, 
Stenotrophomonas maltophilia…)

MAIS:
• Bactéries environnementales « en transit »
• Émergence de la résistance par mutations chromosomiques
• Transmission verticale
• Dissémination modeste
• Épidémies de souches limitées



Emergence Dissémination

Fréquence rare ++++

Mécanisme Mobilisation d’un 
gène d’origine 

environnementale par 
un élément génétique

Acquisition facilitée 
par la baisse de la 

résistance à la 

colonisation

Environnement ? Microbiote (humain)

Exposition ATB ? ++

temporalité Initial secondaire
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Importance de la résistance à la colonisation 

dans la diffusion des bactéries résistantes

La dissémination des Entérobactéries productrices 

de carbapénémases suit d’autres mécanismes



Comment définit-on la résistance à la 
colonisation?

1. Observation

Wood JS Jr et al., Bull Johns Hopkins Hosp. 1956

� Observation des Dr. Bennett et Wood (1956):

� Épidémie d’entérocolite pseudo membraneuse à 
Staphylocoque dans les élevages de chinchillas

� Seuls les « champions » de la colonie sont atteints
� Soins de santé particuliers
� Nourriture spéciale additionnée d’antibiotiques

� La pression de sélection par les antibiotiques induit 
une diminution de la résistance à la colonisation et 
une pullulation de bactéries exogènes

� Des antibiotiques qui favorisent les maladies 
infectieuses???

Anecdotique?



« Processus aboutissant à l’élimination des organismes introduits par voie 

orale »

Van der Waaijj et al., J. Hyg., Camb 1971

Récupération de la RC: rôle de 
la flore anaérobie?

RC= log inoculum oral t. q. 
50% souris excrétrices

Streptomycine + néomycine

Isolement strict des souris
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Comment définit-on la résistance à la colonisation?

2. Conceptualisation



Stratégie de « désescalade antibiotique »

Actuellement, la nécessité de traiter les infections causées par les 

entérobactéries productrices de BLSE pousse au recours de plus 

en plus fréquent aux carbapénèmes.

Principe:
-> réduire la pression antibiotique exercée sur le microbiote 

intestinal afin de préserver la résistance à la colonisation

Moyen:
-> éviter au maximum l’utilisation des pénèmes

Objectif:
-> éviter la dissémination des Entérobactéries productrices de 

carbapénémases

Sommes-nous bien sûrs que l’impact 

écologique des carbapénèmes est 

supérieur à celui des autres 

antibiotiques?



Weiss E et al., CMI 2013

• Non défini
• IPM -> autre ATB
• Selon spectre anti G-
• Selon activité anti-Pyo
• Autre stratégie

Problème:
Qu’est-ce qu’une 

désescalade?

Problème:
Quel objectif ?
• Efficacité

• Acquisition BMR?
• Impact écologique?



• Mid 50’s: première occurrence du terme « broad-spectrum »
chloramphenicol, tetracyclines vs. Penicilline G, streptomycin

• 60’s: aminopenicilline, ureidopenicillines vs. Pencilline G
• Plus tard: omission du comparateur….
• A quoi se réfère le « spectre »?

• Gram + vs. Gram -; cocci vs. Bacille; non-fermentaires; anaérobie; intra-cellulaires?
• Impossible de classer les antibiotiques selon ces critères!
• Large spectre: suppose une bonne couverture des agents infectieux les plus répandus 

ainsi que des circonstances cliniques variées
suppose également une capacité supérieure de sélectionner des BMR…

• Spectre étroit: évoque une efficacité ciblée et un impact écologique faible…



Ruppé E et al., CMI 2018

Nécessité de redéfinir l’impact des 

antibiotiques sur le microbiote et le risque 

associé d’acquisition



["selection" or "influence" or "impact" or "effect"] and ["colonization" or "carriage" 
or "microflora" or "flora" or "microbiota"] and ["imipenem" or "ertapenem" or 
"doripenem" or "meropenem" or "tazobactam" or "avibactam" or "relebactam" or 
"cefepime" or "cephamycin" or "cefoxitin" or "temocillin"]

(101 -> 28 après abstract reviewing)

+ cross references (8)



Imipénème

• dérivé semi-synthetique de la thienamycine (Steptomyces cattleya)

• Très large spectre clinique (anti Gram +/-; Aé/Ana)

• Excrétion urinaire quasi exclusive (<1% de la dose dans les selles)

• La plupart des études réalisées chez l’homme n’ont pas montré d’impact 

significatif sur le microbiote intestinal (culture)

• Une étude montre des modification des bactéries aérobie (streptococci, 
enterococci et enterobacteria) et anaérobie (bifidobacteria, eubacteria, 
lactobacilli, clostridia, fusobacteria, and bacteroides) contrastant avec 
des dosages d’antibiotique faibles dans les selles

Drusano GL et al., Am J Med 1985;78:47-53
Nord CE et al., Rev Infect Dis 1985;7 Suppl 3:S432-4
Welkon CJ et al.,  Antimicrob Agents Chemother 1986;29:741-3
Kager L et al., Antimicrob Agents Chemother 1989;33:204-8



Imipénème
• NGS + culture sélective sur une cohorte multicentrique de 17 patients

• Absence de modification du taux/niveau de portage de BLSE 

• absence d’effet de l’imipénème sur les profils taxonomiques observés

(variations intra-individuelles < variations inter-individuelles)

Grall N et al., Int J Antimicrob Agents 2017;50:81-87



Autres carbapénèmes: l’ertapénème

• Spectre clinique proche de l’imipénème (-P. aeruginosa, A. 

baumannii)

• Très forte excrétion biliaire

• Modèle murin: ne favorise pas l’acquisition de BMR (KPC, VRE, 
ESBL) malgré un impact significatif sur le microbiote

• Modèle murin: favorise l’acquisition de levures vs. autres 
carbapénèmes (tendance)

Pletz MW et al., Antimicrob Agents Chemother 2004;48:3765-72 (PK/PD)
Stiefel U et al., Antimicrob Agents Chemother 2007;51:372-5 (VRE)
Perez F et al., Antimicrob Agents Chemother 2011;55:2585-9 (KPC)
Samonis G et al., Med Mycol 2006;44:233-5



Autres carbapénèmes: l’ertapénème

• Chez le volontaire sain, 
impact majeur observé

• Acquisition de BLSE 

inférieur au groupe 
CTX/MTZ pas de 

différence pour VRE 

• Restauration après 3 
semaines

Pletz MW et al., Antimicrob Agents Chemother 2004;48:3765-72
Dinubile MJ et al., Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2005)443–449



BL/BLI: pipéracilline/tazobactam

• Excrétion biliaire, forte activité anti-anaérobie

• Modèles murins: favorise l’acquisition des BLSE/KPC/VRE/levures

Pultz NJ et al., Antimicrob Agents Chemother 2007;51:3044-5 (ESBL)
Pultz NJ et al., Antimicrob Agents Chemother 2005;49:438-40 (ESBL)
Donskey CJ et al., JID 1999;180:384-90 (VRE)

Perez F et al., AAC 2011;55:2585-9 (KPC)
Rice LB et al., J Infect Dis 2004;189:1113-8 (VRE)
Hoyen CK et al., Antimicrob Agents Chemother 2003;47:3610-2 (ESBL)

VRE

KPC



BL/BLI: pipéracilline/tazobactam
• Chez l’homme, il existe peu d’études:

• Pas d’étude comparative vs. Imipénème
• Pas d’étude expérimentale sur le risque d’acquisition chez l’homme de 

BGN MR
• Mais:

• Données anciennes sur l’impact
• Étude de facteurs de risque

Nord CE et al., JAC 1993
Razazi K et al., Intensive Care Med 2012
Correa AA et al., DMID 2015 

FdR d’acquisition de VRE



Autres BL/BLI: ceftolozane/tazobactam
ceftaroline/avibactam

Rashid M et al., AAC 2015
Ceftaroline/avibactam, 600 mg/8h IV pdt 7 jours



Céphamycines

• Bêta-lactamines à forte activité anti-anaérobie

• Céfoxitine, céfotetan, cefmétazole et flomoxef

• Principalement utilisé en antibioprophylaxie chirurgicale (forte 
activité anti-anaérobie)

• Non hydrolysé par les enzymes de la classe A de Ambler: 
traitement des infections à BLSE



Rice LB et al., J Infect Dis 2004;189:1113-8
Yang JJ et al., J Microbiol Immunol Infect 2017

• Modèles murins: favorise l’acquisition des BLSE/KPC/VRE et levures

• Chez l’homme: FdR d’acquisition d’entérobactéries R à l’erta ou aux 
céphamycines

MAIS : s’agit-il de bactéries productrices de carbapénémases? 



Temocilline: impact modéré sur le 
microbiote

Mittermayer HW et al., Drugs 1985

• 6-α-methoxy derivé de la ticarcilline, excrétion principalement urinaire

• Utilisation récente en France (résiste à l’activité hydrolytique des 
enzymes de la classe A de Ambler)

• Une seule étude 
disponible sur l’impact de 
cette molécule

• Semble avoir une activité 
importante que sur les 
bactéries aérobie 
facultatives



Temocilline: impact modéré sur le 

microbiote

Boon RJ et al., Antimicrob Agents Chemother 1985;27:980-1

• Comparaison du risque de colite chez le hamster (vs. Cefoxitin
et clindamycine)



Que savons-nous des facteurs de risque 
d’acquisition des carbapénémases chez 
les patients hospitalisés?

Revue des principales études prospectives ayant mesuré les 
facteurs de risque associés à l’acquisition de 

carbapénémases



Recherche bibliographique:

Identification des facteurs de risque 
indépendants d’acquisition d’entérobactéries 

productrices de carbapénémases

� Études prospectives
�Cas-témoin

8 études (Israël (2); USA (1); Grèce (1); Chine (2); France (1); Espagne (1))

2003 – 2014

Total: 2748 patients







Conclusion

• L’acquisition de BMR est essentiellement liée à la diminution de la 
résistance à la colonisation secondaire à l’exposition aux antibiotiques

• Toute exposition aux antibiotiques est susceptible d’impacter la 
résistance à la colonisation (activité anti-anaérobie, excrétion 

biliaire+++)

• La notion de spectre clinique ne doit pas être confondue avec l’impact 
des antibiotiques sur le microbiote intestinal

• Seules des données disponibles sont éparses et anciennes

• Il n’existe pas actuellement de données précises permettant de définir 
précisément des algorithmes de désescalade permettant de limiter au 
mieux la dissémination des DPE



Que faire?

• Besoin d’études comparatives prospectives randomisées

• Patients communautaires et hospitalisés

• Exposés à des degrés variables d’exposition (pression de 
colonisation)

• Et divers types de BMR (EPC, VRE…)

• Suivi sur le plan de l’acquisition, des modifications de la 
composition du microbiote et du dosage

• Idéalement tenant compte de la dose, de la durée…



Woerther PL et al., IJAA 2018

Haut degré de complexité
Spécificités 

du 

microbiote

Caractéristiques 

PK/PD de 

l’antibiotique

Profil de 

résistance de la 

bactérie 

multirésistante

Niveau de 

pression de 

colonisation
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