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Plan 

• Antibiorésistance : 

o Quelle évolution des BMR et BHR en France ? A l’hôpital ? En ville ?

• Difficultés diagnostiques rencontrées au laboratoire 

• Antibiothérapies :

o Nouveaux antibiotiques : quoi de neuf chez les Gram négatif ?

o Evolution des résistances et mécanismes de résistance des nouvelles molécules 



Antibiorésistance 

Données issues des résultats des missions SPARES (établissement de santé) et 
PRIMO (ville + EHPAD)

• SPARES : 942 établissements (51% des hospitalisations)

• PRIMO : 1773 LBM (41,7% des LBM français)

Suivi des principaux indicateurs : 
• SARM 
• Entérobactéries productrices de BLSE
• EPC
• P. aeruginosa

Source : Mission SPARES, résultats 2022 publiés en Avril 2024
Mission PRIMO, résultats 2022 publiés en Mars 2024



Antibiorésistance - Le SARM

• A l’hôpital

2019 2020 2021 2022
Nb total de souches de S. aureus 66 248 67 965 68 632 62 030
%  de SARM 14,9 14,0 12,3 12,0
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Médecine Chirurgie Réanimation Gynéco-obst Pédiatrie Psychiatrie SSR SLD
2019 2020 2021 2022

Incidence par secteur d’activité
DI globale pour 1 000 JH 
= 0,14 (vs 0,15 en 2021)

Source : Mission SPARES, résultats 2022 (non publiés)



Antibiorésistance – Les BLSE

2019 2020 2021 2022
Nb total de souches d’Enterobactéries* 341 752 378 047 379 080 366 840
%  de BLSE 8,5 8,3 7,5 7,5
* Nb total de souches issues de laboratoires ayant renseigné ce phénotype

Incidence par secteur d’activité
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Médecine Chirurgie Réa Gynéco-obst Pédiatrie Psychiatrie SSR SLD

2019 2020 2021 2022

DI globale pour 1 000 JH = 0,54
 (vs 0,52 en 2021)

Source : Mission SPARES, résultats 2022 (non publiés)



Antibiorésistance – Les BLSE

Source : Mission SPARES, résultats 2022 (non publiés)
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Antibiorésistance – Les BLSE

8

Ø Principalement des CTX-M-15 isolées en France

Source : CNR Antibiorésistance, rapport activité 2023
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Source : Mission SPARES, résultats 2022 publié en Avril 2024



Antibiorésistance - Le SARM

• En ville

2022
Nb total de souches de S. aureus 38 804
Incidence patients à domicile 6,9%
Incidence EHPAD 35,2%

Source : Mission PRIMO, résultats 2022 publié en Avril 2024

• Grande disparité entre patients vivant à domicile et patients en EHPAD
• Taux SARM EHPAD >> Taux SARM hôpital > Taux SARM domicile

• Mais peu de souches en EHPAD (1785 souches nationales)



Antibiorésistance - Les BLSE

• En ville

2022
Nb total de souches urinaires de E. coli 672 883
Incidence BLSE (patient à domicile) 3,0%
Incidence BLSE (patient EHPAD) 7,7%

Source : Mission PRIMO, résultats 2022 publié en Avril 2024

• Grande disparité entre patients vivant à domicile et patients en EHPAD
• Taux BLSE EHPAD = Taux BLSE hôpital

• Chiffres stables (< 10%)



Antibiorésistance - Les BLSE

• En ville

2022
Nb total de souches urinaires de Kp 77 970
Incidence BLSE (patient à domicile) 7,7%
Incidence BLSE (patient EHPAD) 19%

Source : Mission PRIMO, résultats 2022 publié en Avril 2024

• Grande disparité entre patients vivant à domicile et patients en EHPAD

• Taux BLSE plus important que pour E. coli 

• Faible nombre de souches en EHPAD (5 412 souches nationales)



Antibiorésistance – Les EPC 

2019 2020 2021 2022
Nb total de souches d’EB* 325 465 362 969 369 270 359 715

%  de carbapénémases 0,174 (n= 566) 0,185 (n= 673) 0,223 (n=823) 0,327 (n=1 177)

DI globale (pour 1000 JH) 0,010 0,013 0,015 0,023
* Nb total de souches issues de laboratoires ayant renseigné ce phénotype

• A l’hôpital
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Antibiorésistance – Les EPC 

Source : Mission Primo, résultats 2022 publié en Mars 2024

• En ville

E. coli (urines) K. pneumoniae (urines)

OXA-48 : 92 souches, NDM-1 : 15 souches, KPC : 3 souches OXA-48 : 59 souches, NDM-1 : 18 souches, 
KPC : 5 souches, VIM : 1 souche

Augmentation des carbapénémases en France en ville et à l’hôpital !



Antibiorésistance – Les EPC 

Carbapénémases dans 3 des 4 classes d’Ambler

Spectres, sensibilités différentes aux antibiotiques

Epidémiologies différentes



Antibiorésistance – Les EPC 

Source : CNR Antibiorésistance, rapport d’activité 2023
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Antibiorésistance – P. aeruginosa

• Résistance constante aux principaux antibiotiques anti-pyo

• Pas de données en ville
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Source : Mission SPARES, résultats 2022 (non publiés)



Antibiorésistance – Points clefs

Source : Mission SPARES, résultats 2022 publié en Avril 2024

Augmentation de la consommation
d’antibiotiques

Diminution incidence SARM

Augmentation de l’incidence des BLSE 
et carbapénémases

Surtout chez K. pneumoniae 
et E. cloacae

(sauf en EHPAD)



Difficultés diagnostiques au laboratoire
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Difficultés diagnostiques au laboratoire

Travaux en cours de publication

Ø Une épidémie sur plus d’un an : 52 patients touchés, 11 infections, 2 patients décédés

Ø Gestion des épidémies hospitalières : vrai challenge pour l’EOH, le laboratoire et l’hôpital

Klebsiella pneumoniae NDM-1



Difficultés diagnostiques au laboratoire
Ampicilline R

Amoxicilline – Acide clavulanique R
Ticarcilline R

Ticarcilline – Acide clavulanique R
Temocilline R
Piperacilline R

Piperacilline - tazobactam R
Cefoxitine R

Cefotaxime R
Céftriaxone R
Ceftazidime R

Ceftazidime - avibactam R
Ceftolozane - tazobactam R

Aztréonam R
Céfépime R

Imipénème R
Ertapénème R
Gentamicine S
Netilmicine R

Tobramycine R
Amikacine R

Acide nalidixique R
Ofloxacine R

Ciprofloxacine R
Sulfamethoxazole R

Fosfomycine S

Quelles molécules tester sur une Kp NDM-1 ?

Quels antibiotiques en développement ?

  



Difficultés diagnostiques au laboratoire
Ampicilline R

Amoxicilline – Acide clavulanique R
Ticarcilline R

Ticarcilline – Acide clavulanique R
Temocilline R
Piperacilline R

Piperacilline - tazobactam R
Cefoxitine R

Cefotaxime R
Céftriaxone R
Ceftazidime R

Ceftazidime - avibactam R
Ceftolozane - tazobactam R

Aztréonam R
Céfépime R

Imipénème R
Ertapénème R
Gentamicine S
Netilmicine R

Tobramycine R
Amikacine R

Acide nalidixique R
Ofloxacine R

Ciprofloxacine R
Tigécycline S

Sulfamethoxazole R
Fosfomycine S

Colistine S
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Difficultés diagnostiques au laboratoire

Travaux en cours de publication

Ø 2 premiers patients traités par tigecycline / colistine = décès

Ø Résultats CNR : sensible Aztreonam/avibactam 
Ø Patients suivants traités par Aztreonam + Ceftazidime/avibactam : aucun décès

Klebsiella pneumoniae NDM-1



Difficultés diagnostiques au laboratoire

Quelles molécules tester sur un P. aeruginosa 
MDR ou XDR ?

Quels antibiotiques en développement ?

Réel besoin pour les pyo carbapénémases 

Mais surtout pour les patients atteints de 
mucoviscidose 

Crédit photo : Sylvain MEYER - CHU LIMOGES

Pseudomonas aeruginosa MDR/XDR



Antibiorésistance – Les nouveaux antibiotiques 

• Plusieurs molécules en développement :

Ø Associations céphalosporine et inhibiteur 

Ø  Associations carbapénème/monobactam et inhibiteur

Ø  Nouvelles molécules de la famille des aminosides, FQ, cycline…

• Par contre, pas de nouvelle classe en vue…



Antibiorésistance – Les nouveaux antibiotiques 

• Bactéries Gram négatif : Enterobacterales

Peu d’alternatives thérapeutiques sur des carbapénémases de classe B (métallo-bétalactamases) type NDM-1  



Antibiorésistance – Les nouveaux antibiotiques 

• Bactéries Gram négatif : P. aeruginosa

Peu d’alternatives thérapeutiques sur des carbapénémases de classe B (métallo-bétalactamases) type NDM, VIM, IMP  



Antibiorésistance – Les nouveaux antibiotiques 

• Bactéries Gram négatif : Source : CNR Antibiorésistance



Antibiorésistance – Les nouveaux antibiotiques

Ø Plus de 40 variants à l’heure actuelle…



Antibiorésistance – Les nouveaux antibiotiques

Détermination CMI Céfidérocol difficile !!

Recommandations CA-SFM et CNR Antibiorésistance :  

Céfidérocol, Fetcroja® :

• Molécule approuvée en 2020 par l’EMA dans le « traitement des infections à Gram négatif 
aérobies avec options thérapeutiques de traitement limitées »

• Spectre anti Enterobacterales et anti Pseudomonas

• Mais possibilité de résistance à A tester en CMI



Antibiorésistance – Les nouveaux antibiotiques

Cefepime – taniborbactam 

• Indiquée  dans les infections urinaires compliquées

• Etude phase III terminée en 2023

• Publication 2024 NEJM

Mais Février 2024 : rejet de la demande FDA



Antibiorésistance – Les nouveaux antibiotiques

Céfépime – zidebactam

• Données encourageantes sur le traitement des Pyo NDM

• Molécule en phase 3 dans infections urinaires (résultats Mai 2024)

Aztreonam – avibactam, Emblaveo®  (1,5/0,5)

• Indiquée  dans les infections abdominales compliquées, les pneumonies 
nosocomiales dont PAVM, infections urinaires compliquées

• Indiquée dans le traitement des infections à BGN avec options thérapeutiques 
limitées

• Molécule approuvée le 22 Avril 2024 par l’EMA 

• SMR important (avis HAS Janv. 2024) mais absence d’ASMR



Antibiorésistance – Les nouveaux antibiotiques
Aztreonam – avibactam, Emblaveo®  (1,5/0,5)

Molécule importante pour le traitement des MBL classe B

Arrivée sur le marché imminente : suivre les résistances !!



Antibiorésistance – Les nouveaux antibiotiques

Ceftolozane/tazobactam, Zerbaxa®

• Molécule approuvée en 2015 par l’EMA dans le traitement des infections compliquées 
(abdominales, urinaires, pneumopathies, bactériémies)

• Spectre anti P. aeruginosa +++

Ceftazidime/avibactam, Zavicefta®

• Molécule approuvée en 2016 par l’EMA dans le traitement des infections compliquées 
(abdominales, urinaires, pneumopathies, bactériémies)

• Spectre anti Enterobacterales +++



Antibiorésistance – Les nouveaux antibiotiques

• Ceftolozane/tazobactam : meilleur spectre anti-pyo

• Ceftazidime/avibactam : actif sur carbapénémases classes A et D

Ø Mais aucune action sur classe B

Source : CNR Antibiorésistance



Antibiorésistance – Evolution résistances

Evolution de la résistance aux nouvelles molécules :

 Mécanismes de résistance à Cefta/avi et cefto/tazo déjà décrits

 Emergence de résistance sous monothérapie = 10-14% si K. pneumoniae CarbaR 

 Résistance cefta/avi par mutation restaure la sensibilité aux carbapénèmes dans KPC

 

 

 



Antibiorésistance – Evolution résistances

Evolution de la résistance aux nouvelles molécules :

 Idem chez P. aeurginosa  

 Surexpression AmpC et mutations chromosomiques dans les gènes associés



Antibiorésistance – Evolution résistances

Résistance à Aztreonam/avibactam déjà décrites

Mais fréquence plus faible que pour ceftazidime/avibactam 

et augmentation de CMI plus faible



Antibiorésistance – Les nouveaux antibiotiques
Méropénème/vaborbactam, Vaborem®

• Molécule approuvée en 2018 par l’EMA dans le traitement des infections compliquées 
(abdominales, urinaires, pneumopathies, bactériémies)

Imipénème/relebactam, Recarbrio®

• Molécule approuvée en 2020 par l’EMA dans le traitement des pneumopathies, 
bactériémies associées ou infections à Gram négatif avec options thérapeutiques limitées

Ø Mais pas d’action sur classe B



Antibiorésistance – Les nouveaux antibiotiques

Eravacycline,  Xerava® 

• molécule approuvée en 2018 par l’EMA dans les infections abdominales 
compliquées (en IV). SMR important (avis HAS Janv 2024) mais absence d’ASMR.

• Disques et E-test disponibles

Plazomycin, Zemdri®

• molécule approuvée en 2018 par la FDA dans les infections urinaires 
compliquées

• mais jamais approuvée par l’EMA car faillite du laboratoire et repreneur (Cipla) 
n’a pas jugé la situation médico-économique suffisante



Antibiorésistance – Les nouveaux antibiotiques

Points clefs : 

• Quelques nouvelles molécules arrivent ou vont arriver sur le marché 

• Mais difficulté à ce que le marché soit rentable pour les industriels ou à stabiliser 
les lignes de production à véritable défi !!

• Nécessité de réaliser des tests au cas par cas = s’équiper en E-test ou disques !

• Envoyer les souches aux CNR pour documentation microbiologique

• Tester les « anciennes molécules » : colistine, tigécycline, fosfomycine, 
rifampicine…

    Aucune étude avec méthodologie assez solide permettant des recommandations



Conclusion

• Points de vigilance sur les carbapénémases et les BLSE en France  

• Au laboratoire : tester sans a priori nouvelles et anciennes molecules ! 

• Envoyer les souches aux CNR pour suivi épidémiologique

• BGN carbaR : avenir pas si sombre sauf MBL

• Nécessité perpétuelle de nouvelles molécules

• Discussion clinico-biologique + pharmaciens (difficulté approvisionnement)

• Lutte contre l’antibiorésistance = diminution consommation d’antibiotiques
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