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I.  Historique et généralités 

La découverte des antibiotiques est considérée comme l’une des plus grandes avancées 

médicales. En 1928, Alexander Fleming découvre la pénicilline grâce à l’observation de 

l’effet inhibiteur exercé par une moisissure de Penicillium sur des colonies de Staphylococcus 

aureus mais il faudra attendre 1940 pour qu’elle puisse être isolée et purifiée afin d’être 

utilisée en thérapeutique humaine. Cependant, Fleming démontra très rapidement que 

l’utilisation d’une dose de pénicilline insuffisante pour tuer les micro-organismes, engendre 

rapidement l’apparition de bactéries résistantes à cet antibiotique. Ainsi, dès 1941 sont 

apparus les premiers staphylocoques résistants à la pénicilline grâce à l’acquisition d’une 

pénicillinase [1]. 

En 1959, le noyau de base, l’acide 6-amino-pénicillanique, est isolé permettant ainsi la 

synthèse d’autres molécules hémi-synthétiques. 

La méticilline est apparue en 1960, immédiatement suivie de l’émergence des staphylocoques 

résistants à la méticilline ou SARM, puis l’ampicilline en 1963 et la pipéracilline en 1981. La 

commercialisation d’associations avec des inhibiteurs de béta-lactamases a ensuite été lancée : 

amoxicilline-acide clavulanique en 1984 puis la pipéracilline-tazobactam en 1993 [2].  

Le développement de nouvelles molécules dans le domaine de l’antibiothérapie se fait de plus 

en plus rare avec peu de nouveaux traitements à la disposition des cliniciens depuis les années 

1990, en particulier contre les bactéries à Gram négatif. 

 
Figure 1: Chronologie de la découverte des antibiotiques versus le développement des résistances 

bactériennes [1] 
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Au contraire, comme le montre la figure 1, l’apparition de nouveaux mécanismes de 

résistance s’intensifie au fil des années et représente un défi majeur pour la médecine du 21ème 

siècle, justifiant la mise en place de politiques de bon usage des antibiotiques afin de 

préserver l’efficacité des molécules existantes. 

 

Ainsi, le SARM était, dans les années 1980, la bactérie multi-résistante (BMR) la plus 

souvent isolée. Aujourd’hui la situation a évolué. Dans les années 1990, l’application de 

mesures simples d’hygiène a permis une nette diminution de l’incidence du portage et des 

infections à SARM dans les hôpitaux. A l’inverse, on observe une augmentation croissante de 

l’incidence d’entérobactéries productrices de β-lactamases à spectre étendu (BLSE), à 

l’origine d’infections graves et responsables d’une augmentation de la mortalité, de la 

morbidité et du coût de traitement ainsi que d’une prescription accrue d’antibiotiques à large 

spectre bactérien [3, 4]. 

 

 
 

Figure 2: Densités d'incidence des SARM et des EBLSE pour 1 000 journées d'hospitalisation (densité 

d'incidence globale par année) [5] 
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II.  Mécanismes de résistance bactériens aux béta-

lactamines 

 

A. Généralités sur les béta-lactamines 

 

La famille des béta-lactamines représente la classe d’antibiotiques la plus utilisée dans le 

monde et comprend le plus grand nombre de représentants. Leur activité principale repose sur 

une structure commune, le cycle β-lactame mais on distingue plusieurs sous-familles au sein 

de la classe en fonction de la nature du cycle accolé au cycle commun : 

 

- les pénicillines : ce sont les dérivés de l’acide 6-amino-pénicillanique comprenant les 

pénicillines du groupe G, les pénicillines du groupe M, les aminopénicillines (du groupe A), 

les carboxypénicillines, les uréidopénicilline et les carbapénèmes. Elles se différencient entre 

elles selon les différents substituants fixés au cycle péname.  

 

- les céphalosporines, dérivées de l’acide 7-amino-céphalosporanique, classées par 

génération et en fonction de leur spectre bactérien. 

 

- les monobactames, caractérisés par la présence d’un noyau monocyclique dont le seul 

représentant est l’aztreonam. 

 

 A ces quatre sous-familles s’ajoutent les inhibiteurs de β-lactamases, qui n’ont pas 

d’activité anti-bactérienne intrinsèque, mais sont utilisés en association avec certaines béta-

lactamines afin de prévenir la dégradation des pénicillines [2]. 
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La figure 3 représente les différentes structures chimiques rencontrées au sein de la famille 

des β-lactamines, dérivant toutes du noyau β-lactame. 

 

 

 

 
Figure 3: Principaux cycles de la famille des béta-lactamines [6] 

 

Le noyau β-lactame permet à toutes les molécules de cette classe d’agir au niveau d’une cible 

unique, le peptidoglycane, polymère majeur spécifique de la paroi des bactéries, qu’elles 

soient à Gram positif ou négatif.  

Ainsi, grâce à l’homologie structurale du cycle β-lactame avec le dipeptide terminal D-Ala D-

Ala du pentapeptide constituant le maillon élémentaire du peptidoglycane, les β-lactamines 

inhibent sa synthèse. En effet, elles se lient de façon irréversible au niveau des protéines liant 

les pénicillines (PLP) qui sont des enzymes de type transpeptidase et carboxypeptidase. Ainsi 

elles se comportent comme des « substrats suicide ». Ces enzymes sont insérées dans la partie 

externe de la membrane cytoplasmique bactérienne. 
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Pour être actives, les β-lactamines atteignent leur cible en pénétrant la paroi bactérienne et se 

fixent sur les PLP à concentration suffisante pour les inhiber. 

 

 
Figure 4: Représentation schématique de la paroi des bactéries à Gram négatif et à Gram positif [2]. 

 

La connaissance de la structure de la paroi bactérienne permet de mieux comprendre le 

mécanisme d’action des membres de cette classe thérapeutique et par la suite les mécanismes 

de résistance des bactéries à ces antibiotiques [7]. 

 

B. Les types de résistance bactérienne aux antibiotiques 

 

1. Résistance naturelle aux antibiotiques 

 

Elle est également appelée résistance intrinsèque ou insensibilité. Cette résistance caractérise 

toutes les bactéries de la même espèce ou du même genre bactérien. Elle délimite le spectre 

d’activité des antibiotiques et définit le phénotype sauvage des espèces bactériennes. Par 

exemple, la présence d’une membrane externe chez les bacilles à Gram négatif entraîne la 

résistance à diverses classes de molécules par imperméabilité (glycopeptides, macrolides, 

lincosamides, streptogramines, etc...). Elle correspond à un patrimoine génétique commun, il 

s’agit d’une résistance chromosomique qui se transmet verticalement à la descendance. 
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2. Résistance acquise aux antibiotiques 

  

L’origine des gènes de résistance est attribuée aux micro-organismes producteurs de 

substances antibiotiques. Ceux-ci synthétisent, pour se protéger, des enzymes inactivant 

l’antibiotique ou modifiant sa cible.  

A la différence de la résistance naturelle, la résistance dite « acquise » n’est présente que chez 

certaines souches d’une espèce donnée. 

L’acquisition de résistance par les bactéries se fait via des supports génétiques différents. Elle 

peut se faire de façon : 

 

- chromosomique : mutation ou incorporation d’un gène sur le chromosome bactérien. 

Ces mutations sont stables, héréditaires (la transmission est verticale), spontanées : elles sont 

révélées lors de l’utilisation de l’antibiotique mais pas induite par ce dernier. Il s’agit de 

phénomènes rares mais inexorables. Leur fréquence d’apparition varie entre 10-6 et 10-10 selon 

l’antibiotique et l’espèce bactérienne concernés. Ces mutations sont spécifiques d’un 

antibiotique ou d’une classe d’antibiotiques et il n’y a généralement pas de transmission inter-

espèce. Ces mutations sont indépendantes : une mutation ne modifie pas la probabilité de 

mutation d’un autre caractère génétique. 

 

- extra-chromosomique : acquisition d’éléments génétiques mobiles tels que les 

plasmides, les transposons ou les cassettes des intégrons. Elle est responsable de 80% des 

mécanismes de résistance. C’est un type de résistance instable en l’absence de facteurs de 

sélection mais sa transmission peut se faire de façon verticale ou se transférer de façon 

horizontale d’une bactérie à une autre, appartenant parfois à des espèces différentes, grâce à 

des processus de conjugaison, transformation ou transduction. Ces résistances acquises 

concernent souvent plusieurs familles d’antibiotiques. 

 



22 

 

 
              

             Figure 5: Différents mécanismes d'acquisition des résistances bactériennes 

 

C. Les grands mécanismes de résistance 

 

La compréhension du mécanisme d’action des β-lactamines nous permet d’identifier les 

grands dispositifs mis en jeu par les bactéries pour empêcher l’action de ces antibiotiques. On 

retrouve 3 axes principaux : 

 

-  La diminution de l’accumulation de l’antibiotique au niveau de l’espace 

périplasmique, soit par des phénomènes d’imperméabilité de la membrane externe empêchant 

la pénétration de la molécule, soit par la mise en place de système d’efflux actif entraînant 

l’excrétion de la molécule en dehors de son site d’action. 

 

- La diminution de l’affinité de l’antibiotique pour sa cible grâce à la modification du ou 

des récepteurs et/ou l’utilisation de nouvelles voies de synthèse. 

 

- L’inactivation de l’antibiotique grâce à des systèmes enzymatiques. 
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-  

1. Les résistances par défaut d’accumulation 

a) Imperméabilité de la membrane externe 

 

Ce mécanisme concerne uniquement les bactéries à Gram négatif du fait de l’absence de 

membrane externe chez les bactéries à Gram positif. En effet, la pénétration des β-lactamines, 

molécules hydrophiles, à travers la membrane externe constituée de phospholipides (à 

caractère hydrophobe) s’effectue à travers des porines, canaux protéiques remplis d’eau. La 

sensibilité aux β-lactamines dépend donc du nombre de porines fonctionnelles. Les 

résistances observées peuvent mettre en cause soit une modification structurale d’une des 

porines essentielles, ce qui a été décrit chez E. coli, soit une diminution quantitative des 

porines qui est la situation la plus fréquente [7].  

Par exemple, chez P. aeruginosa, le mécanisme prédominant de la résistance spécifique aux 

carbapénèmes est la perte de la porine OprD qui agit de façon synergique avec la β-lactamase 

constitutive de cette espèce qui permet l’hydrolyse de la molécule.  

 

b) Surexpression des systèmes d’efflux 

 

L’hyper-expression des pompes à efflux représente un mécanisme de résistance aux 

antibiotiques très répandu, décrit chez de nombreuses espèces bactériennes à Gram positif ou 

à Gram négatif. Cependant, les résistances acquises aux β-lactamines liées à ce mécanisme 

n’ont été décrites que chez des bactéries à Gram négatif comme E. coli, P. aeruginosa ou N. 

gonorrhoeae. 

Ces systèmes d’efflux sont surtout actifs envers les molécules les plus hydrophobes qui ne 

passent pas la barrière de la membrane cytoplasmique et s’accumulent dans l’espace 

périplasmique et agissent ainsi en synergie avec les autres mécanismes de résistance qui 

peuvent être développés. Cela peut conférer à ces espèces bactériennes des résistances 

croisées à plusieurs familles d’antibiotiques [8–10]. 
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2. Les mécanismes de résistance affectant la cible 

 

Il s’agit de modifications des protéines liant la pénicilline ou PLP. C’est un mécanisme de 

résistance acquis très largement répandu chez les bactéries à Gram positif, en particulier chez 

les staphylocoques et les streptocoques. Ces résistances peuvent être dues à deux types de 

mécanismes d’acquisition : la survenue d’une mutation dans les gènes codant pour les PLP 

déjà existantes chez la bactérie ou l’acquisition de gènes étrangers codant pour une PLP de 

faible affinité pour les β-lactamines [11, 12]. 

 

a) Résistance acquise par modification de la cible 

 

La modification des PLP existantes est la seule cause de résistance aux β-lactamines chez  S. 

pneumoniae et les streptocoques commensaux de la cavité buccale. En effet, cette résistance 

est associée à l’acquisition de gènes mosaïques, par recombinaison génétique avec d’autres 

espèces de streptocoques présents au niveau de l’oropharynx, qui codent des variants de PLP 

qui présentent alors une plus faible affinité [13]. 

 

b) Résistance par acquisition d’une nouvelle cible 

 

L’exemple le plus connu de ce type de résistance est l’acquisition du gène mec A par S. 

aureus, lui conférant la résistance à la méticilline. En effet, la transcription du gène mec A 

permet la production d’une nouvelle PLP appelée PLP2a qui présente une affinité très faible 

pour les β-lactamines et assure son activité en présence d’une concentration d’antibiotique qui 

inhibe les autres PLP normalement produite par S. aureus [14]. Le même type de mécanisme 

est impliqué pour expliquer la résistance des entérocoques aux β-lactamines grâce à 

l’hyperproduction de la PLP5, PLP de faible affinité déjà présente naturellement dans 

l’espèce [15, 16]. 
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3. Les mécanismes enzymatiques de résistance : les β-lactamases 

 

Les β-lactamases constituent un groupe hétérogène d’enzymes capable d’inactiver les β-

lactamines par ouverture du cycle β-lactame. Elles sont en particulier retrouvées chez les 

bacilles à Gram négatif et notamment chez les entérobactéries. Elles représentent de loin le 

mécanisme de résistance aux β-lactamines le plus répandu et ont été à l’origine des premières 

résistances acquises. 

En effet, la première résistance à la pénicilline G par pénicillinase plasmidique est décrite dès 

1944. Par la suite, au cours des années 1960, ont été mises en évidence de nouvelles 

pénicillinases nommées TEM et SHV capables d’hydrolyser les pénicillines et certaines 

céphalosporines (céfalotine et céfazoline) [17]. La commercialisation dans les années 1980 

des céphalosporines de 3ème génération (C3G) a permis de lutter contre ces nouvelles 

résistances [18]. Néanmoins, peu après leur commercialisation a été décrit un nouveau type de 

β-lactamase capable d’hydrolyser les pénicillines ainsi que les C1G, C2G mais également les 

C3G. Celles-ci furent baptisées β-lactamases à spectre étendu ou BLSE en 1989 [19]. 

 

 

 
 

Figure 6: Apparition des différentes béta-lactamases au cours du temps 
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a) Classification des β-lactamases 

 

Parmi les nombreuses classifications proposées, la classification d’Ambler est la plus utilisée. 

Elle offre un reflet de la structure fondamentale de l’enzyme et se base sur la séquence 

peptidique du site enzymatique définissant ainsi 4 classes [20] : 

- La classe A correspondant aux « pénicillinases » inhibées par l’acide clavulanique. 

- la classe B correspondant aux métallo-β-lactamases inhibées par l’EDTA et 

comprenant principalement des carbapénèmases que nous détaillerons ultérieurement 

- la classe C regroupe les « céphalosporinases », non inhibées par l’acide clavulanique 

- la classe D comprend les « oxacillinases », de sensibilité variable aux inhibiteurs. 

Les classes A, C et D sont des sérines-enzymes. En revanche, la classe B nécessite un atome 

de zinc au niveau du site catalytique de l’enzyme.  

 

 
 

Figure 7: Différentes classes de béta-lactamases selon la classification d'Ambler. 

 

En 1995, Bush, Jacoby et Medieros proposent une autre classification, plus complète mais 

plus complexe.[21] Elle reflète le spectre d’activité de l’enzyme et répartit les différentes 

enzymes en quatre groupes en fonction de leur profil de substrat et d’inhibition. Cependant, 

nous utiliserons uniquement celle d’Ambler dans la suite de cet exposé qui détaillera 

principalement les différentes BLSE retrouvées ainsi que les différentes carbapénèmases dans 

un second temps. 
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b) Les β-lactamases à spectre étendu  

 

Les BLSE sont des enzymes qui appartiennent dans leur grande majorité à la classe A de la 

classification d’Ambler. Certains auteurs considèrent également les β-lactamases des classes 

D (de type OXA) comme des BLSE [22]. 

 

Ces enzymes confèrent habituellement aux bactéries un phénotype de résistance aux 

pénicillines, aux céphalosporines de première, deuxième et troisième générations ainsi qu’au 

céfépime et à l’aztréonam mais ne confèrent pas de résistance aux céphamycines (céfoxitine) 

et aux carbapénèmes. D’autre part, elles sont inhibées par l’acide clavulanique ce qui permet 

de réaliser un test de détection grâce à la synergie observée entre l’acide clavulanique et les 

C3G. En effet cette synergie peut être observée par la recherche d’image dite en « bouchon de 

champagne ». 

 

 
 

Figure 8: Antibiogramme représentant la production d'une bêta-lactamase à spectre étendu. 

 

Trois types de BLSE sont prépondérants : il s’agit de TEM, SHV et CTX-M. 

 

Jusqu’à la fin des années 1990, la majorité des BLSE détectées étaient de type TEM ou SHV. 

La prévalence des BLSE était plus forte chez K. pneumoniae que chez E. coli [23]. 

A partir de 1995, de «nouvelles» BLSE (notamment CTX-M) ont émergé de façon explosive 

chez les entérobactéries et la situation épidémiologique a complètement changé au niveau 

mondial. En effet, la plupart des souches productrices de BLSE sont maintenant des souches 

d’E. coli exprimant des BLSE de type CTX-M responsables d’infections communautaires, 

notamment urinaires [24]. 
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 Enfin, contrairement aux BLSE de type TEM/SHV, les mécanismes de diffusion de CTX-M 

semblent plus complexes, mettant plutôt en jeu la diffusion de plasmides (épidémies de 

plasmides) et/ou d’autres éléments génétiques mobiles que la diffusion unique d’un clone 

bactérien [25]. Les autres BLSE (ex. PER, VEB) restent plus rares et sont principalement 

détectées chez P. aeruginosa et Acinetobacter spp. 

 

(1) Les BLSE de type TEM et SHV 

 

Les BLSE de type TEM comme « Temoneira », nom du patient chez qui la souche a été isolée 

pour la 1ère fois, et celles de types SHV (« Sulfhydryl variable ») dérivent toutes de TEM-1 et 

de SHV-1, qui sont des gènes chromosomiques codant pour une pénicillinase conférant une 

résistance de bas niveau. En effet, la mutation d’un acide aminé au niveau du site actif de ces 

enzymes (remplacement d’une glycine en sérine à la position 238) est suffisante pour induire 

un profond changement de leur activité enzymatique et les transformer en BLSE. 

 

Ces enzymes mutées sont majoritairement plasmidiques et elles hydrolysent la grande 

majorité des β-lactamines mais restent sensibles aux céphamycines, à l’aztréonam ainsi 

qu’aux carbapénèmes. En plus de la résistance conférée par la BLSE, on observe 

habituellement des co-résistances aux aminosides, aux fluoroquinolones ainsi qu’au 

cotrimoxazole. 

Plus de cent BLSE de type TEM ont été décrites, en particulier chez K. pneumoniae et E. coli 

mais aussi chez d’autres entérobactéries et chez P. aeruginosa. Les enzymes dérivées de SHV 

sont moins fréquentes puisqu’environ soixante-dix BLSE de type SHV ont été décrites. 
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(2) Les BLSE de type CTX-M (« Cefotaximase-Munich ») 

 

La désignation « CTX » reflète l’activité d’hydrolyse de ces enzymes vis-à-vis du céfotaxime. 

En effet, les enzymes CTX confèrent aux bactéries un niveau de résistance supérieur au 

céfotaxime, au céfépime et à l’aztréonam par rapport à la ceftazidime. Depuis, certaines 

d’entre elles ont évolué et génèrent un haut niveau de résistance à la ceftazidime. 

A l’origine, le déterminant génétique de cette enzyme était localisé sur le chromosome d’un 

type de bactéries de l’environnement, Kluyvera spp, qui est une bactérie retrouvée en eaux 

douces. Aujourd’hui CTX-M est la BLSE la plus souvent isolée dans le monde et notamment 

CTX-M-15 mais plus de cinquante variants de CTX-M ont été décrits. 

 

Il convient de préciser que certaines bactéries peuvent avoir dans leur profil de résistance 

plusieurs types de BLSE ou plus largement de β-lactamases. 

 

(3) Epidémiologies des EBLSE 

 

Comme nous l’avons vu précédemment, ces enzymes sont le plus fréquemment 

rencontrées chez K. pneumoniae, K. oxytoca et E. coli mais on les rencontre également chez 

Citrobacter spp, Enterobacter spp, Proteus spp, Salmonella spp, Serratia spp ou encore 

d’autres genres d’entérobactéries et également chez des bacilles Gram négatif non-

fermentants tels P. aeruginosa ou A. baumannii. La diffusion de ces enzymes est donc très 

large au sein des différentes espèces bactériennes [23]. 

 

La première BLSE fut identifié en 1983 en République Fédérale d’Allemagne. Il s’agissait 

d’une souche de genre Klebsiella possédant une β-lactamase proche de SHV-1. Moins d’un an 

plus tard, une autre souche de Klebsiella est isolée, en France cette fois, produisant une 

enzyme conférant notamment une résistance au céfotaxime et dérivant de TEM (CTX-1)…  

En 1989, on découvre une souche de Salmonella non typhimurium synthétisant l’enzyme 

CTX-M et responsable d’une large diffusion au sein des unités de néonatalité en Argentine et 

plus généralement chez les nouveau-nés d’Amérique du Sud. Ces découvertes signent le 

début de l’expansion de ces BLSE au niveau mondial [26]. 
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 Figure 9: Prévalence des entérobactéries productrices de BLSE dans le monde en 2013 [4]. 

 

Les données présentées sur la figure 9 sont issues des réseaux internationaux de surveillance : 

le réseau SMART (Study for Monitoring Antimicrobial Resistance Trends), MYSTIC 

(Meropenem Yearly Susceptibility Test Information Collection program), le réseau SENTRY 

(sentinelle en anglais) et le réseau EARSS (European Antimicrobial Resistance Surveillance 

System). Ces différents réseaux collectent des souches de bactéries provenant de prélèvements 

à visée diagnostique et bien que ne pouvant pas donner une cartographie exacte de la 

prévalence dans les différentes régions du monde, ils permettent néanmoins d’en donner un 

aperçu à grande échelle. 

 

On observe ainsi que la répartition de ces EBLSE est loin d’être uniforme dans le monde, 

avec en tête l’Amérique du Sud, suivie de près par l’Asie puis l’Europe et enfin les Etats-

Unis. Il n’existe que peu de données concernant le continent Africain même si certaines 

études régionales laissent à penser que l’on y trouve une forte prévalence de ces EBLSE [4]. 

Ainsi comme on peut le visualiser sur les figures 10 et 11 représentant le nombre de souches 

de K. pneumoniae présentant une résistance aux céphalosporines de troisième génération, on 

observe en Europe un gradient croissant Nord-Sud avec de façon claire une plus forte 

prévalence des EBLSE dans les pays du Sud et en particulier dans les pays du pourtour 

méditerranéen.  
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Les figures 10, 11, 12 et 13 montrent la rapide diffusion des EBLSE en Europe et plus 

particulièrement en France au cours du temps. Ainsi, en 2005, la prévalence des souches de K. 

pneumoniae dans notre pays était comprise entre 1 et 5% alors que moins de 10 ans après, la 

prévalence se situe entre 25 et 50%.  

 

 
Figure 10: Prévalence de K. pneumoniae résistantes aux C3G en Europe en 2005 [27]. 

 
Figure 11: Prévalence des souches de K. pneumoniae résistantes aux C3G en Europe en 2013 [28]. 

 

. 
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Cette situation ne reste pas cantonnée aux bactéries de type Klebsiella retrouvée 

majoritairement en milieu hospitalier. Elle concerne également E. coli, retrouvée à grande 

échelle en milieu communautaire 

 

 
Figure 12: Prévalence des souches d'E. coli résistantes aux C3G en Europe en 2002 [29]. 

 

 
Figure 13: Prévalence des souches d'E. coli résistantes aux C3G en Europe en 2013 [28].
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c) Les carbapénèmases 

 

Il s’agit de la production d’une β-lactamase à forte activité hydrolytique nommée 

carbapénèmase. Ce mécanisme est stable et survient le plus souvent chez des souches déjà 

multi-résistantes à d’autres familles d’antibiotiques. 

Ces carbapénèmases peuvent appartenir aux quatre classes de la classification d’Ambler mais 

les trois plus importantes actuellement sont regroupées dans les classes A (enzymes de type 

KPC), B (type IMP/VIM et NDM-1) et D (type OXA).  

 

 
 

Figure 14: Spectre d'activité des carbapénémases des entérobactéries[30] 

 

(1) Les carbapénèmases de classe A. 

 

Ces enzymes ont la particularité d’être au moins partiellement inhibées in vitro par les 

inhibiteurs tels que l’acide clavulanique ou le tazobactam. 

 

Sa représentante la plus fréquemment rencontrée et la plus menaçante est le type KPC (de 

KPC-2 à KPC-8) signifiant « Klebsiella Pneumoniae carbapenemase ». Cependant cette 

enzyme n’est pas uniquement retrouvée chez K. pneumoniae car elle possède une grande 

facilité de diffusion entre toutes les espèces d’entérobactéries. Cette enzyme hydrolyse toutes 

les β-lactamines bien que les céphamycines et la ceftazidime soient moins touchées. 
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Le plus souvent, les souches productrices de KPC expriment également d’autres β-lactamases 

et en particulier de nombreuses BLSE. 

Des souches produisant KPC ont été identifiées de façon sporadique depuis 1980 mais ces 

enzymes étaient d’origine chromosomique. 

La première souche exprimant KPC de façon plasmidique fut identifiée dans une souche de K. 

pneumoniae en 1996 en Caroline du Nord, aux Etats-Unis. Ces gènes de type KPC sont 

localisés sur une importante diversité de plasmides et situés sur des transposons. De plus, ces 

gènes sont le plus souvent associés sur les mêmes structures génétiques à d’autres gènes de 

résistance aux antibiotiques expliquant ainsi en grande partie la multi-résistance de ces 

souches. 

Leur diffusion est depuis lors mondiale : elles se sont répandues dans la plupart des pays 

européens (en particulier en Grèce et en Italie où elles sont désormais endémiques), en Israël, 

au Canada, en Amérique du Sud, dans les Caraïbes et en Chine notamment. En France, elle 

est isolée pour la 1ère fois en 2005 chez un patient ayant été hospitalisé à New York, 

cependant les épidémies restent peu nombreuses dans notre pays et leur diffusion reste limitée 

[30, 31]. 

 

 
 

Figure 15: Répartition géographique des souches productrices des KPC par pays d'origine [32]. 

 

 



35 

 

(2) Les carbapénèmases de classe B 

 

Les carbapénèmases appartenant à la classe B de la classification d’Ambler sont des métallo-

β-lactamases (MBL).  

Ce sont des métallo-enzymes contenant des ions zinc au sein de leur site actif ce qui leur 

confère la capacité de maintenir leur activité en présence d’inhibiteur que ce soit le 

clavulanate ou le tazobactam. Elles sont néanmoins inhibées par des chélateurs d’ions 

métalliques tels que l’EDTA. Ces enzymes hydrolysent fortement toutes les β-lactamines à 

l’exception de l’aztreonam. Les premières MBL identifiées sont des enzymes 

chromosomiques présentes chez des bactéries pathogènes opportunistes telles que Bacillus 

cereus, Aeromonas spp et Stenotrophomonas maltophilia. Mais désormais, les gènes de ces 

enzymes sont le plus souvent plasmidiques et associées au sein d’integrons et de transposons 

ce qui facilite ainsi leur diffusion et la multi-résistance des souches. 

  

L’enzyme IMP a été identifiée la première chez différentes espèces d’entérobactéries 

typiquement hospitalières (Serratia, Citrobacter et Enterobacter) ainsi que chez P. 

aeruginosa, au Japon. Puis d’autres MBL ont été isolées dans le monde entier, telles que 

VIM, GIM-1, KHM-1 et plus récemment NDM-1. 

 

NDM-1 (pour New Delhi metallo-β-lactamase) a été décrite pour la première fois en Suède en 

2009 chez un patient d’origine indienne transféré la veille d’un hôpital de New-Delhi [33]. 

Ces souches sont particulièrement inquiétantes car elles présentent le plus souvent une 

résistance à la quasi-totalité des antibiotiques hormis la tigécycline et la colimycine et sont 

présentes non seulement chez K. pneumoniae mais également chez d’autres entérobactéries et 

notamment chez E. coli, bactérie ubiquitaire, responsable d’infections urinaires ou de 

diarrhées bactériennes en milieu communautaire, faisant craindre une diffusion incontrôlable 

de ces souches dans la population. 

 

Plusieurs épidémies de souches d’entérobactéries MBL ont été observées, notamment au 

Japon, en Italie, en Espagne et en Grèce. D’ailleurs, l’Europe du Sud contribue fortement à la 

diffusion de ces marqueurs de résistance (VIM-1 en particulier). En Grèce par exemple, des 

souches VIM ont été observées dans 3 hôpitaux en 2002 contre 40 en 2006 avec, de plus, 

l’observation d’une transmission communautaire de ce déterminant de résistance. 
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Concernant NDM-1, elle a déjà une diffusion internationale importante en milieu hospitalier 

mais également en milieu communautaire en particulier en Inde et au Pakistan mais également 

en Grande Bretagne, du fait des relations privilégiées qu’elle entretient avec ces derniers [30, 

33]. 

 

 
Figure 16: Répartition mondiale des cas identifiés de bactéries produisant l'enzyme NDM1 au 01/10/2011 

[34]. 

 

(3) Les carbapénèmases de classe D 

 

La carbapénèmase la plus menaçante de cette classe est OXA-48, décrite tout d’abord chez K. 

pneumoniae. Cette enzyme hydrolyse très fortement les carbapénèmes, contrairement aux 

autres enzymes de cette classe, mais elle ne présente qu’une activité limitée sur les 

céphalosporines de 3ème génération. Ces β-lactamases ne sont que très faiblement inhibée par 

l’acide clavulanique.  

OXA-48 est le plus souvent associée à d’autre β-lactamases et en particulier avec des BLSE 

(CTX-M en particulier) et c’est cela qui contribue réellement à la multi-résistance des souches 

car les bactéries qui produisent uniquement OXA-48 peuvent ne présenter qu’une légère 

diminution de la sensibilité aux carbapénèmes.  

Le gène de cette enzyme est localisé au sein d’un transposon comportant deux séquences 

d’insertion identiques assurant sa diffusion et son expression [31]. 
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OXA-48 est l’enzyme responsable du plus grand nombre de souches multi-résistantes 

observées en France. En effet, le réservoir de ces souches est, cette fois, beaucoup plus proche 

de la France. En effet, les souches OXA-48 concerne principalement l’Afrique du Nord, la 

Lybie, l’Egypte, le Moyen-Orient et la Turquie. Les liens historiques et politiques entretenues 

par la France avec ces pays expliquent leur importante diffusion sur notre territoire [30]. 

 

 
Figure 17: Diffusion des souches OXA-48 dans le monde [30]. 

 

(4) Représentants de la classe C d’Ambler 

 

Les représentants de la classe C d’Ambler sont des céphalosporinases mais certaines d’entre 

elles peuvent présenter une très faible activité carbapénèmase capable d’engendrer un certain 

degré de résistance en association à d’autres mécanismes. 

 

En résumé, les carbapénèmases ont largement diffusé sur l’ensemble des continents. En 

Europe, selon le réseau EARSS, il existe un gradient Nord-Sud marqué. La situation est 

particulièrement préoccupante en Grèce où la prévalence des entérobactéries productrices de 

carbapénèmases (EPC) atteint 49% du fait de la diffusion principalement de VIM et de KPC 

[35, 36].  
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En France, bien que l’incidence de ces EPC reste encore marginale et le plus souvent liée à 

une importation des souches, on observe une nette accélération de l’incidence depuis 2011 

[37]. 

 A ce jour, 627 épisodes de ce type ont été signalés en France et ces épisodes sont en très nette 

augmentation ces dernières années. On compte 10 épisodes signalés en 2009, 28 en 2010, 113 

en 2011, 236 en 2012 et 231 sur les 8 premiers mois de 2013 !! 

 

 
Figure 18: Nombre d'épisodes impliquant des EPC en France signalés à l'InVS entre janvier 2004 et le 16 

septembre 2013 selon la mise en évidence ou non d'un lien avec l'étranger (n=627) [38]. 
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III.  Les carbapénèmes, des molécules actives sur les 

bactéries multi-résistantes 

 

Les carbapénèmes sont des β-lactamines possédant un très large spectre anti-bactérien ainsi 

qu’une très grande stabilité envers la quasi-totalité des β-lactamases. Pour cette raison, ils sont 

indiqués en 1ère ligne dans le traitement probabiliste des infections nosocomiales sévères et en 

particulier des infections à bactéries multi-résistantes. Trois molécules sont actuellement 

commercialisées en France : l’imipénème, le méropénème ainsi que l’ertapénème. 

 

Les représentants de cette classe dérivent tous de la thiénamycine, découverte en 1976 et 

produite par Streptomyces cattleya, un micro-organisme du sol. Cette molécule n’a pas été 

développée en thérapeutique en raison de son instabilité physico-chimique, en particulier en 

milieu aqueux. Cette instabilité a conduit au développement, au milieu des années 1980, d’un 

dérivé semi-synthétique nommé imipénème. Cependant, en raison d’une dégradation in vivo 

par une enzyme, la déhydropeptidase (DHP-1), située au niveau des tubules rénaux 

proximaux, l’imipénème est co-administré avec un inhibiteur de cette enzyme, la cilastatine, 

permettant également de prévenir la néphrotoxicité naturelle de l’antibiotique. Ainsi le 

TIENAM ® obtient son AMM le 25/11/1986 et possède depuis un quasi-monopole en France. 

  

D’autres représentants ont ensuite vu le jour : le méropénème, permettant de se libérer de la 

cilastatine, est développé 10 ans plus tard et obtient son AMM en 1997 et l’ertapénème, 

molécule possèdant des caractéristiques particulières au sein de cette classe d’antibiotiques,  

qui obtient son AMM en 2002 [39, 40]. Le doripénème, dernier né de cette famille, a obtenu 

son AMM en juillet 2008 et a été retiré du marché européen par son fabricant depuis le 5 août 

2014 pour des raisons commerciales. Nous ne détaillerons donc pas cette molécule par la 

suite. 
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A.  Relation Structure/Activité 

 

Ces antibiotiques sont caractérisés par un noyau pénème, se distinguant du noyau péname par 

le remplacement de l’atome de souffre du pentacycle par un atome de carbone.  

La stabilité des carbapénèmes aux β-lactamases est due à la présence en C6 d’un groupement 

hydroxyéthyle en position trans remplaçant les groupes amino-acyl en cis portés par les autres 

β-lactamines.  

 

 
 

Figure 19: La configuration trans en C5-C6 des carbapénèmes [41] 

 

Des modifications de substituant en position 2, notamment la présence d’un cycle pyrrolidine, 

sont responsables d’un gain d’activité in vitro du méropénème sur les bacilles Gram négatif et 

en particulier sur P. aeruginosa [2]. 

 

 
Figure 20: le cycle pyrrolidine permettant d'augmenter le spectre antibactérien [41] 

 

La présence d’un groupe 1-β-méthyl en C1 permet d’obtenir une protection vis-à-vis de la 

déhydropeptidase rénale responsable de l’hydrolyse de l’imipénème au niveau des tubules 

rénaux.  
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Pour l’ertapénème, la présence du groupement benzoate modifie la charge et permet 

d’augmenter le pourcentage de liaison aux protéines plasmatiques, allongeant ainsi la demi-

vie plasmatique de cette molécule. 

 
Figure 21: relation structure-activité de l'ertapénème [42] 

 

Les caractéristiques des 3 molécules actuellement disponible sur le marché sont résumées sur 

la figure 17. 

 
Figure 22: Relation structure/activité des carbapénèmes: imipénème, méropénème, ertapénème [2]. 
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B. Données microbiologiques 

 

1. Mécanisme d’action 

 

Les carbapénèmes ont en commun d’être actifs sur les bactéries à Gram négatif ainsi que sur 

les bactéries à Gram positif, qu’elles soient de métabolisme aérobie ou anaérobie. A l’instar 

des autres β-lactamines, ils exercent leur activité bactéricide par fixation aux PLP. 

Contrairement aux céphalosporines et aux aminopénicillines qui se lient principalement à la 

PLP 3, les carbapénèmes ont pour cibles privilégiées les PLP 1a, 1b et 2, avec pour 

conséquence une lyse sans filamentation préalable et une moindre libération d’endotoxine par 

les bacilles à Gram négatifs. Ils n’ont peu ou pas d’activité sur les PLP de faible affinité 

rencontrées principalement chez les bactéries à Gram positif telles que la PLP2a des SARM et 

la PLP5 retrouvée chez les entérocoques, ce qui explique les lacunes du spectre de ces 

antibiotiques. Les différences d’affinité pour certaines PLP pourront expliquer les quelques 

disparités retrouvées dans les spectres des membres de cette famille [39, 43, 44] . 

 

2. Spectre d’activité 

 

Les différentes molécules de la classe des carbapénèmes présentent un spectre très voisin, à 

l’exception notable de l’ertapénème qui n’inclut pas dans son spectre les souches de P. 

aeruginosa et d’A. baumannii [40]. De plus, il présente une moindre activité vis-à-vis de K. 

pneumoniae et semble présenter une diminution de stabilité vis-à-vis des BLSE en 

comparaison aux autres molécules.  

Malgré l’apparente homogénéité entre l’imipénème et le méropénème, il existe néanmoins 

quelques différences d’activité intrinsèque concernant : 

-  les entérobactéries : les carbapénèmes sont, en France, actifs sur la quasi-totalité des 

souches bien que le méropénème et l’ertapénème présentent des CMI inférieures la plupart du 

temps. 

-  P. aeruginosa : le méropénème possède une CMI50 deux fois plus faible sur cette 

bactérie que l’imipénème. Ceci peut s’expliquer par une plus grande affinité du méropénème 

pour les PLP2 et PLP3 de cette espèce par rapport à l’imipénème. 
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- les bactéries à Gram positif : toutes les molécules sont actives sur ces bactéries hormis 

les SARM et les entérocoques. Seul l’imipénème conserve une certaine activité vis-à-vis 

d’Enterococcus faecalis mais aucun carbapénème n’a démontré d’efficacité clinique sur E. 

faecium. 

 

En résumé, on observe que l’imipénème possède le plus souvent des CMI plus basses vis-à-

vis des bactéries à Gram positif contrairement au méropénème qui présente généralement des 

CMI inférieures vis-à-vis des bactéries à Gram négatif. D’autre part, comme toutes les β-

lactamines, à l’exception de l’association ticarcilline/acide clavulanique, les carbapénèmes 

n’échappent pas à l’hydrolyse induite par les metallo-β-lactamases de Stenotrophomonas 

maltophilia [39, 40, 43] 

 

C. Données pharmacologiques 

 

1. Pharmacocinétique 

 

Les carbapénèmes sont tous présents uniquement sous forme intraveineuse, car aucun de ces 

représentants ne peut être absorbé au niveau du tractus gastro-intestinal. Néanmoins, il faut de 

nouveau séparer cette famille en deux catégories sur le plan pharmacocinétique [2].  

 

On retrouve d’une part l’ertapénème, qui présente une demi-vie de 4 heures permettant une 

administration en une dose quotidienne, un volume de distribution élevé, une forte liaison aux 

protéines plasmatiques (90 à 95%), et une élimination réalisée à la fois par la production d’un 

dérivé ayant subi une hydrolyse du cycle beta-lactame et une excrétion urinaire par filtration 

glomérulaire sous forme inchangée. L’élimination urinaire totale est de l’ordre de 80% dont 

environ 40% sous forme inchangée. 

 

D’autre part, l’imipénème et le méropénème présentent des propriétés pharmacocinétiques 

proches caractérisées par une demi-vie de l’ordre d’une heure, un volume de distribution 

« moyen », une faible liaison aux protéines plasmatiques (d’environ 20% pour l’imipénème et 

de 2% pour le méropénème) et une excrétion urinaire sous forme inchangée de l’ordre de 70% 

[44]. 
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Ils présentent tous une diffusion adéquate dans la plupart des tissus, hormis méningée (à 

l’exception du méropénème) mais il existe des variations inter individuelles très importantes 

et les concentrations tissulaires rapportées dans la littérature sont variables d’une étude à 

l’autre. De plus, tous ces paramètres pharmacocinétiques sont étudiés chez le volontaire sain 

mais sont susceptibles d’être modifiés chez les patients atteints d’infections sévères et en 

particulier chez les patients hospitalisés dans les services de réanimation. En effet, on peut 

observer des augmentations modérées des demi-vies d’élimination en cas d’insuffisance 

rénale terminale (clairance < 30 ml/min) avec, en parallèle une nette élévation du volume de 

distribution entraînant des concentrations plasmatiques plus faibles que chez le volontaire 

sain. Cette situation peut être à l’origine d’échecs cliniques ou de phénomènes de sélection de 

mutants résistants, surtout si l’infection est due à un micro-organisme présentant une CMI 

élevée tout en restant interprétée comme sensible lors de la lecture de l’antibiogramme [39]. 

 

L’épuration extra-rénale contribue de manière significative à augmenter la clairance des 

carbapénèmes. 

La stabilité en solution aqueuse est globalement médiocre, moins de 3 heures pour 

l’imipénème et 8 heures pour le méropénème à une concentration de 20 mg/ml. 

Le tableau I présente le résumé des principales propriétés pharmacocinétiques des 

carbapénèmes [43].  

 

Tableau I: Caractéristiques pharmacocinétiques des carbapénèmes [39] 
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2. Pharmacodynamie 

 

Comme toutes les autres β-lactamines, le paramètre le plus important pour prédire l’efficacité 

clinique et bactériologique de ces antibiotiques est le temps durant lequel la concentration 

plasmatique se maintient au-dessus de la CMI. Cela caractérise les antibiotiques « temps 

dépendants ». 

Les modèles expérimentaux in vitro et in vivo montrent que l’activité est bactéricide si la 

concentration plasmatique est supérieure à la CMI pendant, en moyenne, 40% du temps. Cette 

bactéricidie est plus rapide que pour toutes les autres β-lactamines [45]. 

 

De plus, leur efficacité est majorée par une augmentation des concentrations (bien au-delà de 

5 à 10 fois la CMI), alors même qu’il existe un effet plafond pour des concentrations de 4 à 5 

fois la CMI pour les autres familles.  

On remarque qu’il existe un effet post-antibiotique prolongé, c'est-à-dire une absence de 

« recroissance » bactérienne malgré des concentrations plasmatiques inférieures à la CMI. Cet 

effet post-antibiotique est d’environ 8 à 10 heures in vivo sur P. aeruginosa et de 2 à 4 heures 

pour E. Coli [46]. 

Enfin, leur corrélation temps/efficacité n’est que de l’ordre de 65 à 70% contre plus de 95% 

pour les autres β-lactamines. 

 

En résumé, les carbapénèmes sont des antibiotiques à effet mixte, principalement temps-

dépendant mais présentant certaines caractéristiques des médicaments « concentration-

dépendant » ce qui explique que l’optimisation de l’administration de ces antibiotiques se fera 

selon deux axes : d’une part, une augmentation des posologies et d’autre part l’administration 

en perfusion continue, ou tout du moins en perfusion prolongée [39]. En effet, des études 

utilisant des simulations de type Monte-Carlo indiquent que l’administration de doses plus 

élevées en perfusion prolongée de 3 ou 4 heures permet d’obtenir une bonne corrélation 

efficacité/temps vis-à-vis de P. aeruginosa [47]. 

Néanmoins, la limite à l’augmentation des doses reste évidemment liée à la tolérance, les 

doses maximales étant de 4g/j pour l’imipénème et de 6g/j pour le méropénème. 
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D. Indications et posologies maximales 

 

Les carbapénèmes sont des antibiotiques réservés à la prescription hospitalière. Du fait de leur 

très large spectre et de leur très grande stabilité vis-à-vis de la plupart des β-lactamases, ces 

antibiotiques sont réservés à des situations cliniques particulières que sont les infections à 

bacilles Gram négatif multi-résistants sans autre alternative thérapeutique. Leur usage 

probabiliste doit être réservé aux infections sévères, en particulier nosocomiales et une 

réévaluation de la pertinence de la prescription doit être réalisée en fonction des résultats 

microbiologiques entre la 48ème et la 72ème heure [47]. 

 

 Les autorisations de mises sur le marché des différents représentants de cette classe ont été 

obtenues dans des indications précises en fonction des études cliniques qui ont été menées 

durant les phases de développement.  

 

1. L’imipénème 

 

Comme cela a déjà été spécifié, il s’agit de la première molécule de cette classe à obtenir son 

AMM ce qui explique qu’il possède à ce jour le plus grand nombre d’indications. Ainsi, 

l’AMM autorise sa prescription «dans le cadre d’infections sévères dues aux germes sensibles 

à l’imipénème et notamment dans les manifestations suivantes: 

- infections intra-abdominales compliquées,  

- pneumonies sévères, incluant les pneumonies acquises à l'hôpital et sous ventilation 

mécanique, 

- infections intra-partum et post-partum, 

- infections urinaires compliquées, 

- infections compliquées de la peau et des tissus mous 

- traitement des patients présentant une bactériémie associée ou suspectée d’être 

associée à l'une des infections citées ci-dessus. » [48]. 

 

La posologie maximale à ne pas dépasser est de 4 g/j en 3 à 4 perfusions quotidiennes mais la 

posologie la plus couramment employée est de 1,5 à 2 g/j en 3 à 4 perfusions. Ce médicament 

est disponible en ville sur prescription émanant d’un praticien hospitalier. 
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2. Le méropénème 

 

Le méropénème est indiqué : 

 « Dans le traitement des infections sévères, bactériémiques ou non, dues aux germes 

sensibles au méropénème dans les indications suivantes : 

Chez l’adulte : 

- infections respiratoires basses 

- infections abdominales 

- épisodes fébriles chez le patient neutropénique 

- traitement des infections broncho-pulmonaires dues à Pseudomonas aeruginosa et/ou 

Bulkholderia cepacia associées à la mucoviscidose 

Chez l’enfant : 

- épisodes fébriles chez le patient neutropénique 

- traitement des infections broncho-pulmonaires dues à Pseudomonas aeruginosa et/ou 

Bulkholderia cepacia associées à la mucoviscidose. 

Pour le traitement d’infections à Pseudomonas aeruginosa et/ou à Bulkholderia cepacia, une 

bithérapie est nécessaire; le méropénème devra donc être associé à un autre antibiotique 

[49]. » 

 

La posologie maximale à ne pas dépasser chez l’adulte est de 6 g/24h en 3 administrations 

espacées de 8 heures. La posologie habituelle, hors infection du patient mucoviscidosique, est 

de 3 g/24h en 3 perfusions. Ce médicament est désormais disponible en ville sur prescription 

hospitalière. 

 

3. L’ertapénème 

 

L’ertapénème est indiqué : 

 « Chez l’enfant (âgé de 3 mois à 17 ans) et chez l’adulte pour le traitement des infections 

suivantes lorsqu’elles sont dues à des espèces bactériennes connues pour être sensibles ou 

possiblement sensibles à l’ertapénème et lorsqu’un traitement parentéral est nécessaire : 

- Infections intra-abdominales 

- Pneumonies communautaires 

- Infections gynécologiques aiguës 
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- Infections de la peau et des tissus mous du pied chez le diabétique 

L’ertapénème est également indiqué chez l’adulte en prophylaxie des infections 

postopératoires en chirurgie colorectale [50]. » 

 

La posologie utilisée chez l’adulte est de 1 g/j en une administration intraveineuse unique. Il 

s’agit d’un médicament disponible en rétrocession hospitalière. 

 

Le tableau II résume les indications de chaque molécule et les posologies habituellement 

recommandées:  

 

Tableau II: Indications et posologies des carbapénèmes [43] 

 

 

E. Effets secondaires 

 

A l’instar des autres β-lactamines, les carbapénèmes présentent une très bonne tolérance. Les 

effets indésirables les plus souvent rencontrés lors de l’administration sont similaires pour 

tous les représentants de cette classe. Il s’agit le plus souvent d’une douleur au point 

d’injection, de troubles digestifs, de rashs cutanés. Ils concernent environ 1,5% des patients. 

Des perturbations du bilan biologique ont également été rapportées, en particulier une 

élévation des transaminases ou plus généralement des perturbations du bilan hépatique. 
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L’imipénème et le méropénème peuvent induire une perturbation de la formule sanguine avec 

l’observation d’une hyperéosinophilie, de thrombopénies ou de thrombocytoses [40]. 

 

L’apparition de crises convulsives est l’un des effets indésirables majeurs que l’on puisse 

observer, en particulier lors de l’administration de l’imipénème. Son incidence est de 1,5 à 

2%. Les facteurs de risques principaux sont l’existence d’une insuffisance rénale, des 

antécédents de troubles neurologiques et l’administration de l’imipénème aux doses 

maximales de 4g/j [39].  

 

Ses propriétés pro-convulsivantes sont liées à son effet sur les récepteurs du GABA et à la 

basicité de la chaîne en C2 [46]. Les autres carbapénèmes présentent un potentiel pro-

convulsivant beaucoup plus faible. Ainsi, sur 3911 patients traités par méropénème, 

l’incidence des convulsions était de 0,38% [51]. 

 

D’autre part, comme toutes les β-lactamines, des manifestations immuno-allergiques sont à 

craindre. Ces réactions sont habituellement croisées entre les différents carbapénèmes mais 

des cas d’absence d’allergie croisée ont pu être observés entre l’imipénème et le méropénème 

[52]. 

 

F. Mécanismes de résistances acquises aux carbapénèmes 

 

Deux mécanismes principaux sont décrits comme étant responsables d’une résistance aux 

carbapénèmes et implique tous deux des β-lactamases. 

 

1.  Combinaison de plusieurs mécanismes de résistances chez les 

bactéries à Gram négatif. 

 

Chez P. aeruginosa, plusieurs mécanismes sont responsables de la résistance. La perte de la 

porine OprD est responsable d’une augmentation de la CMI (de l’ordre d’un facteur 8 à 32) de 

l’imipénème et dans une moindre mesure de celle du méropénème, mais cette perte de porine 

doit s’accompagner de la production d’une céphalosporinase de type AmpC pour produire une 
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véritable résistance. En ce qui concerne le méropénème, l’obtention d’une résistance requiert 

de plus la surexpression de mécanismes d’efflux [53].  

 

Ce mécanisme a également été décrit chez les entérobactéries. En effet, il a été observé, il y a 

plus de vingt ans, tout d’abord chez Enterobacter spp puis chez d’autres espèces 

d’entérobactéries qui produisent naturellement une céphalosporinase (Serratia sp, Citrobacter 

freundii, Morganella morganii…). Plus récemment, des mécanismes de résistances similaires 

ont été décrits dans des espèces d’entérobactéries qui n’expriment pas naturellement de 

céphalosporinase (Klebsiella pneumoniae, E.coli, P.mirabilis…). Néanmoins, plusieurs 

études suggèrent que ces résistances sont réversibles du fait de l’instabilité de la modification 

des porines [31, 54]. 

 

2. Résistance par production de carbapénèmases 

 

C’est le principal mécanisme de résistance aux carbapénèmes, en particulier chez les 

entérobactéries et le plus important d’un point de vue clinique car il compromet le plus 

souvent l’activité de toutes les β-lactamines. Ces enzymes ont été détaillées dans la première 

partie de ce travail. 
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IV.  Nécessité d’une politique de maîtrise des antibiotiques 

 

L’émergence et la diffusion de bactéries, qu’elles soient multi-résistantes ou hautement 

résistantes, sont des phénomènes complexes, évolutifs et inquiétants. Ceux-ci entrainent de 

grandes difficultés de prise en charge des patients, avec désormais des situations d’impasse 

thérapeutique. En effet, le contrôle de ces phénomènes est un enjeu majeur pour la sécurité 

des patients car les infections dues aux bactéries résistantes aux antibiotiques entrainent une 

augmentation de la morbidité, de la mortalité, et de la durée de séjour, en particulier chez les 

patients les plus fragiles comme ceux d’onco-hématologie [55, 56].  

De plus, il est désormais bien établi que la consommation abusive et répétée d’antibiotiques 

favorise l’émergence de ces résistances bactériennes à travers la pression de sélection qu’elle 

exerce aussi bien au niveau des flores commensales [57, 58] qu’au sein de l’inoculum 

bactérien responsable d’infections.  

 
Figure 23: Illustration de la pression de sélection exercée par les antibiotiques 

 

L’émergence de ces résistances va se faire, soit par sélection d’une espèce naturellement 

résistante, soit par la sélection de mutants résistants qui pourra être favorisée par différents 

critères tels que le taux de mutants résistants au sein d’une population sensible pour la 

bactérie considérée, la taille de la population bactérienne, l’antibiotique utilisé, le lieu de 

l’infection, des facteurs liés à l’hôte telle qu’une immunodépression par exemple et la durée 

du traitement antibiotique [59]. 
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A l’échelle de la collectivité, l’augmentation des résistances bactériennes est à mettre 

directement en relation avec l’augmentation de la consommation en antibiotiques. 

Ainsi en 2003, l’équipe de Newhauser démontre que le pourcentage de souches de P 

.aeruginosa et de bacilles à Gram négatif résistants aux fluoroquinolones est directement 

corrélé à l’utilisation de ces antibiotiques au sein de 77 services de réanimations aux Etats 

Unis.[60] 

 

 

 

 

Figure 24: Utilisation des fluoroquinolones et taux de résistance de Pseudomonas aeruginosa et des bacilles 

Gram négatif [60] 
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On observe également ce phénomène en Europe pour les cocci à Gram positif comme le 

pneumocoque par exemple. L’équipe de Goosens, grâce aux données du réseau 

ESAC (European Surveillance of Antimicrobial Consumption), démontre que le taux de 

résistance du pneumocoque est directement corrélé à l’utilisation des pénicillines [61]. On 

observe alors en 2000 que la France est principalement concernée. 

 

 

 

Figure 25: Corrélation entre l'utilisation de la pénicilline et la prévalence des streptocoques de sensibilité 

diminuée à la pénicilline [61] 

 

Dans ce contexte, deux types d’action ont été entreprises : la mise en place d’une politique de 

maîtrise de l’utilisation des antibiotiques et la réalisation d’une campagne de sensibilisation 

afin de prévenir la diffusion de ces bactéries présentant des caractères de résistance. 
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A. Mise en place de la politique de bon usage des antibiotiques au 

niveau national 

1. Historique et Contexte 

 

Parmi les pays européens, la France était celui qui consommait le plus d’antibiotiques : au 

début des années 2000, elle comptait environ 100 millions de prescriptions par an, dont 80% 

émanaient de la médecine de ville. On constatait alors une augmentation continue de la 

consommation d’antibiotiques sur les dix dernières années (de l’ordre de 2 à 3% par an), la 

prescription très fréquente d’antibiotiques pour des infections d’origine virale et une 

importante augmentation des résistances de certaines bactéries telles que le pneumocoque ou 

des épidémies d’EBLSE [62]. 

 

 
Figure 26: Consommation d'antibiotiques chez les patients ambulatoires dans 26 pays européens en 2002 

 

A cette même période, certains pays européens ayant mis en place des politiques de réduction 

de la consommation d’antibiotiques dès le début des années 1990, telles que la Finlande ou 

l’Islande, ont pu constater les résultats bénéfiques de ces politiques sur la prévalence des 

souches présentant un caractère de résistance comme par exemple les souches de 

pneumocoques, qu’elles soient résistantes à l’érythromycine ou de sensibilité diminuée aux 

pénicillines [63, 64]. 



55 

 

 

Dans le même temps, en milieu hospitalier, l’équipe bordelaise de D. Gruson démontre que la 

mise en place d’un contrôle étroit de la prescription des antibiotiques et en particulier des 

C3G et des fluoroquinolones permet de diminuer le nombre de bactéries multi-résistantes 

dans le cadre des pneumopathies acquises sous ventilation mécanique. D’autres équipes 

obtiennent également des résultats encourageants [65–67]. 

 

 
Figure 27: corrélation entre la consommation d'antibiotiques et le nombre de bacille Gram négatif 

résistants entre les 2 périodes d’études [65] 

 

C’est dans ce contexte que le conseil Européen adopte en novembre 2001 la recommandation 

2002/77/CE du Conseil relative à l’utilisation prudente des agents antimicrobiens en 

médecine humaine. Elle invite les états membres à mettre en place une stratégie et des 

organismes durables de surveillance, une prescription obligatoire de tous les antibiotiques 

ainsi que des bonnes pratiques en matière d’hygiène hospitalière et de vaccination. 

En France, cette démarche s’est traduite notamment par l’élaboration d’un plan d’action 

pluriannuel. 
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2. Mise en place d’un plan national d’alerte sur les antibiotiques 

 

a) Historique 

 

En 2001, la France met en place le premier plan quinquennal 2001-2005 permettant d’initier 

un certain nombre d’actions afin d’améliorer la surveillance conjointe de la consommation 

des antibiotiques et de la résistance bactérienne, d’informer les professionnels de santé et les 

usagers, de diffuser des outils d’aide à la prescription, d’améliorer le bon usage des 

antibiotiques à l’hôpital, de faciliter les échanges ville/hôpital et de renforcer la formation et 

la coordination nationales des actions [68]. 

 

Ainsi, au niveau hospitalier, la circulaire DHOS/E2-DGS/SD5A n°2002-272 du 2 mai 2002 

incite à la création d’une commission des antibiotiques (COMAI) au sein des établissements 

de santé et à la désignation d’un médecin référent en antibiothérapie. La mission de ce 

médecin est de promouvoir sur le terrain les actions de bon usage des antibiotiques en étroite 

collaboration avec le pharmacien chargé de la dispensation des antibiotiques et le 

microbiologiste. 

 Cette circulaire va entrainer la mise en place de différentes actions : 

- élaboration et diffusion de recommandations locales et consensuelles pour 

l’antibiothérapie. 

- élaboration d’une liste des antibiotiques « critiques » et mise en place d’un système de 

dispensation contrôlée. 

- réévaluation des prescriptions de ces antibiotiques après 48 à 72 heures de traitement 

et après 7 à 10 jours. 

 Cette circulaire propose également la mise en place à titre expérimental, des centres de 

conseil en antibiothérapie pour les médecins libéraux [69]. 

 

D’autre part, on observe au cours de ce plan une amélioration des circuits d’alertes et de 

surveillance des bactéries multi-résistantes dans les établissements de santé par 

l’intermédiaire du Réseau d’Alerte, d’Investigation et de Surveillances des Infections 

Nososcomiales (BMR-Raisin) via les Centres de Coordination de Lutte contre les Infections 

Nososcomiales (CCLIN) et l’Institut national de Veille Sanitaire (InVS). 
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 Ce réseau s’ajoute à la mise en place des Centres Nationaux de Référence (CNR) pour la lutte 

contre les maladies transmissibles et la création de l’Observatoire National de 

l’Epidémiologie de la Résistance Bactérienne (ONERBA). 

 

De plus, des contrats de bon usage des antibiotiques et un accord cadre national ont été 

déployés au niveau local avec pour objectif une réduction de 10% de la consommation 

d’antibiotiques en trois ans. Ainsi, un nouvel indicateur composite, dit de bon usage des 

antibiotiques dans les établissements de santé (ICATB), noté sur 20, et attribuant un score aux 

mesures préconisées dans la circulaire de 2002, a été inclus aux indicateurs de prévention des 

infections nosocomiales. 

 

Parallèlement, la Caisse Nationale d’Assurance Maladie des Travailleurs Salariés (CNAMTS) 

a mis en place des campagnes d’information média telles que « Les antibiotiques, c’est pas 

automatique », des supports d’édition pédagogiques ainsi que des actions d’accompagnement 

des professionnels de santé [68]. 

 

 
Figure 28: Campagne de l'Assurance Maladie, année 2002 

 

Néanmoins, constatant que certaines actions n’avaient pas été réalisées, ce premier plan a été 

suivi d’un deuxième (2007-2010) puis d’un troisième actuellement en cours (2011-2016). 
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b) Résultats 

 

Le bilan des actions menées lors des deux plans quinquennaux successifs est contrasté, 

montrant certains succès mais également des limites, en ville comme dans les établissements 

de santé. 

 

En termes de résistance, des résultats encourageants sont enregistrés chez certaines espèces 

bactériennes. 

Tout d’abord, le pneumocoque ne présente plus que 27% de sensibilité diminuée à la 

pénicilline et 27% de résistance aux macrolides en 2009, contre respectivement 48% et 53% 

en 2002. On observe depuis une certaine stabilité de ces résistances. 

 

 
Figure 29: Résistance aux antibiotiques chez le pneumocoque, France, 2003-2013, données EARS-Net 

France-InVS [38] 

 

Ensuite, la résistance du SARM est ramenée à 23% en 2009 contre 33% en 2001. Et enfin, la 

proportion de résistance aux glycopeptides dans l’espèce Enterococcus faecium est 

maintenant inférieure à 1% depuis 2007 et concernant l’espèce Enterococcus faecalis, malgré 

un pic à 5% en 2004, cette résistance reste inférieure à 1% depuis 2002. 

 

Mais ces points positifs ne doivent pas faire oublier les deux principales évolutions 

préoccupantes ayant été mises en lumière, que sont l’augmentation des résistances chez 
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certaines espèces, en particulier les entérobactéries ainsi que l’émergence de nouveaux 

mécanismes de résistances. 

 

En effet, l’incidence de la résistance des entérobactéries aux β-lactamines s’accroit, 

principalement due aux BLSE que nous avons détaillées précédemment mais également avec 

l’émergence des EPC. Ainsi la résistance aux C3G chez E. coli était de 17,6% en 2012 dont 

11% de souches productrice de BLSE. Pour ce qui est de K. pneumoniae, la résistance aux 

C3G était de 37,7% dont 31,6% d’EBLSE. Ces chiffres révèlent la nette augmentation de 

cette résistance puisqu’elle est de +81% chez E. coli et de +113% concernant K. pneumoniae. 

L’augmentation de ces résistances est à mettre en parallèle avec l’augmentation des 

consommations de ceftriaxone et de carbapénèmes (+83% et +54% respectivement) constatée 

entre 2006 et 2012 [70]. 

 

En termes d’utilisation, la consommation globale d’antibiotiques en France a diminué entre 

2000 et 2008 de 15 à 20% en ville et de 10 à 15% à l’hôpital. Toutefois, en pratique, trois 

phases se sont succédées : une diminution importante entre 2001 et 2004, un plateau de 2004 

à 2008 puis une nouvelle tendance à l’augmentation. 

 

 
Figure 30: Evolution de la consommation d'antibiotiques en France [71] 
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La consommation est présentée en nombre de Doses Définies Journalières pour 1000 

habitants et par jour (DDJ/1000H/J). Définie par le « collaborating Centre for Drug Statistics 

Methodology » de l’OMS, la DDJ, ou posologie standard pour un adulte de 70 kg, permet de 

calculer, à partir du nombre d’unités dispensées, et en fonction du nombre d’habitants, la 

consommation de chaque molécule. 

 

Dans les établissements de santé, si en valeur absolue, la consommation d’antibiotiques est 

moins élevée qu’en ville, en valeur relative, le rapport s’inverse. 

Ainsi, plus de 4 patients hospitalisés sur 10 ont reçu en 2010, un jour donné, une dose 

d’antibiotique. L’exposition aux antibiotiques est donc majeure à l’hôpital.  

 

 
Figure 31: Evolution de la consommation d'antibiotiques à l'hôpital [71] 

 

Une baisse significative a été enregistrée en début de période, mais l’évolution de la 

consommation au cours de ces dernières années peut, selon l’indicateur retenu, donner lieu à 

des interprétations différentes. En effet, le nombre de journées d’hospitalisation décroît d’une 

année sur l’autre, alors que la population française augmente. Il en résulte que la 

consommation paraît stable quand on la rapporte à toute la population (DDJ /1000 

habitants/Jour), mais elle s’inscrit dans une tendance à la hausse lorsqu’on la rapporte au 

nombre de journées d’hospitalisation (DDJ/1000 journées d’hospitalisation). Ce deuxième 

indicateur, directement relié à l’activité hospitalière, peut être jugé plus pertinent que le 

premier qui retient comme dénominateur toute la population et est, de ce fait, peu sensible aux 

variations de faible ampleur [71]. 
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c) Plan d’alerte sur les antibiotiques 2011-2016 

 

Ce troisième plan s’inscrit dans un cadre d’action rénové puisque deux évolutions majeures se 

sont produites : la dimension européenne et même mondiale est désormais incontournable et 

la mise en œuvre du plan est désormais territorialisé, coordonnée par les Agences Régionales 

de Santé (ARS). 

Ce plan mise sur une stratégie de juste utilisation des antibiotiques qui s’articule autour de 

trois axes, qui se déclinent en huit mesures et vingt-deux actions. 

Le premier axe a pour objectif l’amélioration de l’efficacité de la prise en charge des patients, 

le deuxième celui de préserver l’efficacité des antibiotiques et enfin le troisième vise à 

promouvoir la recherche.  

A ces fins, il est notamment recommandé de renforcer la surveillance des consommations 

d’antibiotiques et des résistances, de réduire la pression de sélection des agents 

antimicrobiens, de prévenir la diffusion des bactéries multi-résistantes et enfin d’encadrer la 

dispensation des antibiotiques et en particulier des antibiotiques caractérisés comme 

« critiques » dans le rapport d’expertise de l’ANSM diffusé en novembre 2013 soit pour leur 

facilité à générer des résistances bactériennes ou pour leur caractère d’antibiotiques dits « de 

dernier recours » [62, 72]. 

 

B. Indicateur composite de bon usage des antibiotiques 

 

Comme nous l’avons vu précédemment, la mise en place de cet indicateur a été faite lors du 

premier plan antibiotique. Il vise à améliorer la prise en charge des patients et à prévenir les 

résistances bactériennes aux antibiotiques. Actuellement, nous utilisons la version 2 de cet 

indicateur composite (dit ICATB2), correspondant à une évolution de la première version et 

développée en lien avec les priorités du plan d’alerte sur les antibiotiques 2011-2016. 

Cet indicateur est calculé sous la forme d’une note sur 100 et d’une classe de performance (A 

à E). 
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a) Score chiffré 

 

ICATB2 est composé de trois chapitres : Organisation (16 pts), Moyens (38 pts) et Actions 

(46 pts) pondérés pour un total de 100 points à partir de 11 critères relatifs : 

 

� à l’organisation : 

- politique et programme d’actions sur les antibiotiques 

- accès à un conseil en antibiothérapie 

- collaboration entre le référent antibiotique et les autres acteurs 

� aux moyens : 

- informatiques (connexion des différents secteurs d’activité, prescription informatisée) 

- humains (référent antibiotique) 

- de formation des nouveaux prescripteurs 

� aux actions :  

- de prévention (liste antibiotiques ciblés, protocoles antibiothérapie…) 

- de surveillance de la consommation d’antibiotiques 

- d’évaluation de la prescription des antibiotiques 

 

b) Classe de performance et tendance évolutive  

 

Les résultats sont rendus par catégories d’établissement de santé (CHU, centres hospitaliers, 

clinique de médecine et de chirurgie de plus ou moins de 100 lits, CLC…) sous forme de 

classe de performance de A à E. 

La classe A comprend les établissements les plus en avance et ayant le niveau d’engagement 

le plus élevé pour optimiser l’efficacité des traitements antibiotiques. La classe E, elle, 

comprend les structures les plus en retard pour la prise en compte par l’établissement de 

l’optimisation de l’efficacité des traitements antibiotiques [73]. 

En Annexe 1 figure le tableau indiquant le cahier des charges et la répartition des points 

attribués pour le calcul de l’indicateur [74]. 
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C. L’outil CONSORES 

 

L’outil CONSORES est un outil web développé par le CHU de Nancy par l’intermédiaire du 

CCLIN Est permettant de suivre en simultané les consommations d’antibiotiques et les 

résistances bactériennes dans chaque unité médicale d’un établissement de santé. Cet outil est 

en accès libre et gratuit. Son utilisation est largement encouragée par le Plan National 2011-

2016 et permet de répondre à plusieurs items de l’indicateur ICATB2 se rapportant aux 

actions mises en place pour la surveillance de la consommation d’antibiotiques au sein de 

l’établissement [75, 76]. 

Cet outil fonctionne grâce au croisement de trois sources d’informations différentes : 

- le nombre de journées d’hospitalisations par Unités Fonctionnelles (UF) fournies par 

l’administration de l’établissement 

- les consommations d’antibiotiques par UF et par code UCD (Unité Commune de 

Dispensation) fournies par la Pharmacie à Usage Intérieur (PUI) 

- le profil de résistance des principales bactéries isolées dans les prélèvements à but 

diagnostique par le laboratoire de microbiologie 

 

L’outil permet ainsi d’obtenir les consommations d’antibiotiques en DDJ/1000 jours 

d’hospitalisation, qui est l’unité privilégiée de mesure de la consommation des antibiotiques 

offrant ainsi la possibilité d’effectuer différentes comparaisons des données, qu’elles soient 

intra-hospitalières, inter-hospitalières mais également nationales ou internationales.  

Les données de résistances sont, elles, présentées en pourcentage de bactéries résistantes par 

rapport au nombre de bactéries isolées. Les bactéries concernées par ce suivi sont toutes les 

entérobactéries ainsi que P. aeruginosa, Acinetobacter spp, S. aureus et Enterococcus spp. 

Le croisement des données de résistance et de consommation est possible au niveau de chaque 

UF et Pôle. 

De plus, cet outil offre la possibilité d’exporter directement les données de CONSORES vers 

ATB-RAISIN, l’organisme de surveillance national. 

En septembre 2014, près de 450 établissements de santé étaient inscrits à CONSORES.
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Seconde partie : Mise en place d’une évaluation des 

pratiques professionnelle au sein de l’hôpital Saint-André. 
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I.   Contexte et objectifs de l’étude  

 

Comme nous l’avons détaillée précédemment, la réglementation impose désormais à chaque 

établissement la mise en place d’une politique de bon usage des antibiotiques avec, en 

particulier, la désignation d’un référent en infectiologie dont le rôle a été précisé lors de la 

conférence de consensus organisée par la société de pathologie infectieuse de langue française 

(SPILF) en 2002 [77]. D’autre part, il semble qu’une approche multidisciplinaire, nécessitant 

une étroite collaboration entre cliniciens, pharmaciens, microbiologistes et hygiénistes, 

permet d’améliorer plus efficacement la qualité de l’antibiothérapie dans les établissements et 

de maitriser les consommations d’antibiotiques et notamment des antibiotiques définis comme 

« critiques » [78, 79].  

 

C’est dans ce contexte que nous avons mis en place au sein de notre établissement, à partir du 

début de l’année 2011, une réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) hebdomadaire 

d’infectiologie regroupant cliniciens, pharmaciens et microbiologistes. Ces RCP permettent 

d’obtenir des conseils en infectiologie et assurent la formation continue des internes et 

professionnels de santé qui y assistent. Elles permettent également d’assurer une surveillance 

afin de garantir le bon usage des différents anti-infectieux inscrits sur la liste dite de niveau 3 

des « anti-infectieux à dispensation contrôlée » par le comité des anti-infectieux (COMAI) du 

CHU de Bordeaux.  

 

Afin de lutter contre l’émergence des bactéries productrices de BLSE et de carbapénèmases, 

une surveillance particulière de la prescription des carbapénèmes a été mise en place et 

différentes mesures de sensibilisation ont été prises au cours des années 2013 et 2014. 

 En effet, la liste des référents en infectiologie de notre établissement a été largement diffusée 

et, chaque semaine, la liste exhaustive des anti-infectieux de niveau 3 délivrés par la PUI est 

envoyée par mail aux différents prescripteurs les incitant à venir discuter des cas et ainsi de 

pouvoir faire valider par la RCP, a posteriori, ces prescriptions. D’autre part, 3 sessions de 

formation à destination des professionnels de santé (internes, assistants et praticiens 

hospitaliers) ont été réalisées lors des RCP par les différents infectiologues de l’établissement, 

au cours desquelles ont été abordées l’épidémiologie des BLSE et les indications de 

prescription des carbapénèmes conformément aux fiches élaborées par la COMAI.  
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Enfin, dans le service de réanimation médicale, les protocoles locaux ont été modifiés dans un 

objectif de bon usage et une interne en pharmacie a intégré le service permettant une 

optimisation de l’utilisation de ces antibiotiques. 

Nous avons ensuite mis en place cette étude afin de mesurer l’impact des mesures prises sur le 

bon usage des carbapénèmes, tant au niveau quantitatif que qualitatif. 

 

II.  Patients et Méthodes 

A.  Type de l’étude 

Il s’agit d’une étude ambispective utilisant une méthodologie d’Evaluation des Pratiques 

Professionnelles (EPP) se déroulant sur deux années, du 01 janvier 2013 au 31 décembre 

2014 ayant pour objectif l’amélioration qualitative de la prescription des carbapénèmes.  

 

B. Lieu de l’étude 

L’étude a été réalisée à l’hôpital Saint-André qui constitue une des trois entités du CHU de 

Bordeaux. Cet établissement comptait 388 lits d’hospitalisation en 2013 dont 316 lits de 

médecine court séjour (médecine interne et maladies infectieuses, gériatrie, gastro-

entérologie, dermatologie et oncologie), 50 lits de chirurgie digestive et 22 lits de réanimation 

(14 lits de réanimation médicale et 8 lits de réanimation chirurgicale digestive) contre 375 lits 

d’hospitalisation en 2014 dont 303 lits de médecine et le même nombre de lits qu’en 2013 

concernant la chirurgie digestive et les réanimations. 

Au cours de l’année 2013, 23 278 admissions ont été réalisées dans notre établissement contre 

20 608 au cours de l’année 2014. 

 

C. Critères d’inclusion 

Nous avons inclus dans cette étude tous les patients hospitalisés pour lesquels une délivrance 

de carbapénèmes a été enregistrée par la pharmacie à usage intérieur (PUI) du site entre le 01 

janvier 2013 et le 31 décembre 2014. 
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D. Modalités de recueil des données 

1.  Extraction des patients à inclure 

 

La dispensation des carbapénèmes est soumise au sein de notre établissement à une 

dispensation nominative. La dispensation nécessite la prescription du médicament par un 

médecin sénior selon 2 modalités possibles : 

- soit la prescription est informatisée grâce au logiciel DxCare™ que nous utilisons sur 

l’ensemble du CHU de Bordeaux. 

- soit la prescription est manuscrite sur une ordonnance spécialisée dite « ordonnance 

pour la prescription des anti-infectieux de niveau 3 ». Cela concerne principalement les 2 

services de réanimation qui ne bénéficient pas encore à l’heure actuelle d’une prescription 

informatisée. 

 

Quel que soit le mode de prescription, certaines informations doivent apparaitre telle que le 

nom du médicament prescrit, la posologie, la durée de traitement prévue mais également 

l’indication pour laquelle est utilisée l’antibiotique, le micro-organisme retrouvé s’il s’agit 

d’une infection documentée et également la présence ou non d’un avis référent ainsi que le 

nom du référent infectiologue contacté le cas échéant. 

Après validation pharmaceutique de la prescription à la PUI, une dispensation nominative est 

effectuée via le logiciel de gestion pharmaceutique Pharma™. Parallèlement, les internes 

créent une fiche de suivi de dispensation pour le patient sur laquelle figurent les dates de 

dispensation et la quantité dispensée. 

L’extraction des données de Pharma™ (dispensation) et de DxCare™ (prescription) a été 

réalisée au moyen de requêtes paramétrées dans une application Business Object™. 
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2. Modalités de recueil des données 

 

Les données recueillies ont été compilées au sein d’un fichier anonymisé Excel™. Les 

ressources utilisées afin de remplir ce fichier ont été le dossier informatique DxCare™ du 

patient, comportant les observations médicales et paramédicales, les différents comptes 

rendus d’hospitalisation, les résultats bactériologiques et biologiques du patient ainsi que les 

prescriptions médicales informatisées. Pour les patients de réanimation (absence de dossier 

informatisé), les données cliniques ont été colligées à l’aide du dossier papier.  

Chaque traitement par carbapénème instauré a été comptabilisé comme une ligne de 

prescription. Ainsi chaque désescalade ou adaptation de traitement d’un carbapénème par un 

autre carbapénème était considérée comme une nouvelle ligne de prescription. 

 

Les données recueillies ont été : 

- Données démographiques : âge, sexe, décès hospitalier, services 

- Données spécifiques du patient : certaines comorbidités (patient d’oncologie ou 

d’hématologie), et la présence ou non de certains critères de gravité (présence d’une aplasie 

ou d’une neutropénie fébrile) 

- Données temporelles : date des prescriptions. 

- Types d’infections : foyer primaire (urinaires, broncho-pulmonaires…), mode 

d’acquisition (communautaire, liée aux soins ou nosocomiale) et types d’infections traitées. 

-  Type de prescriptions : documentée ou probabiliste, la molécule prescrite, la 

posologie, la durée du traitement intra-hospitalier, la ligne de traitement, la prescription en 

association ou non. 

- Présence ou non d’une désescalade. 

- Données microbiologiques : micro-organisme(s) retrouvé(s), sites infectieux, types de 

résistance éventuelles. 

- La présence d’un avis référent et/ou d’une présentation en RCP 

- Les motifs d’instauration ou d’arrêt du traitement. 
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Les motifs d’instauration du traitement ont été choisis à partir de la grille d’auto-évaluation de 

la prescription des carbapénèmes proposée conjointement par la SPILF, l’ONERBA et le 

CCLIN Sud-Ouest : 

- Risque de bactérie résistante à une C3G dans le cadre d’une prescription probabiliste 

si le patient présente un portage connu de BLSE, revient d’un pays à risque de BMR ou a 

bénéficié d’un traitement antibiotique antérieur et prolongé. 

- Présence de critère de gravité : sepsis sévère ou choc septique. 

- Présence de plus de deux sites d’infections 

- Présence d’une infection polymicrobienne documentée 

- Présence d’un besoin d’escalade thérapeutique : aggravation ou non amélioration sous 

un traitement antibiotique bien conduit 

- Présence d’une bactérie présentant une résistance aux C3G : céphalosporinase 

hyperproduite, EBLSE ou autre bacille Gram négatif multi-résistant. 

 

Etait considéré comme une désescalade, tout changement d’antibiothérapie pour une molécule 

présentant un spectre restreint par rapport à l’antibiotique utilisé.  

 

E. Analyse des données 

 

Tout d’abord une analyse descriptive de notre cohorte a été réalisée puis une analyse 

statistique a pu être faite afin de comparer l’année 2013 à l’année 2014 pour le critère de 

jugement principal et les différents critères de jugement secondaires. L’analyse statistique a 

été réalisée grâce à un test du chi-deux permettant de comparer les pourcentages obtenus. 

Chaque prescription a été considérée comme indépendante, bien que plusieurs prescriptions 

aient pu être faites pour un patient donné.  

Afin d’apprécier l’amélioration progressive du bon usage des carbapénèmes, l’analyse des 

critères a été mensuelle au cours de la période d’étude. Les mois ont été numérotés de 1 à 24, 

le numéro 1 correspondant au mois de janvier 2013 et le numéro 24 au mois de décembre 

2014. 
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1. Critère de jugement principal 

 

Un critère qualitatif a été retenu comme critère d’évaluation principal. Il s’agit de la 

proportion de prescriptions pertinentes. L’analyse de la pertinence des prescriptions a été faite 

sur l’ensemble des données recueillies. 

 

a) Détermination de la pertinence des prescriptions 

 

(1) Critères d’évaluation de la pertinence 

 

Ces critères ont été déterminés après concertation des membres de la RCP. 

Nous avons différencié dans notre analyse les prescriptions probabilistes des prescriptions 

faites après documentation microbiologique. 

Concernant les prescriptions probabilistes, elles sont définies comme pertinentes lorsque l’on 

retrouve au moins l’un de ces 5 critères : 

 un portage connu de bactérie(s) productrice(s) de BLSE ou de céphalosporinase 

hyperproduite. 

 un critère de gravité : sepsis sévère ou choc septique 

 la présence d’une plaie nécrotique dans le cas des ostéites et des infections de la peau 

et des tissus mous avec une amputation du membre programmée. 

 prise en charge d’une neutropénie fébrile 

 escalade thérapeutique : au minimum en seconde intention après échec d’un traitement 

par l’association pipéracilline-tazobactam ou par du céfépime/ceftazidime  

 

Les prescriptions faites après documentation sont définies comme pertinentes lorsque la 

bactérie isolée est une entérobactérie productrice d’une BLSE ou d’une céphalosporinase 

hyperproduite ou encore s’il s’agit d’un bacille à Gram négatif présentant une multi-résistance 

mais restant sensible aux carbapénèmes. 
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(2) Suivi du nombre de prescriptions jugées pertinentes 

au cours du temps 

 

Nous avons ensuite observé l’évolution du nombre de prescriptions jugées pertinentes au 

cours du temps. L’analyse statistique permet de comparer le nombre de prescriptions jugées 

pertinentes entre l’année 2013 et l’année 2014. 

 

2. Critères de jugement secondaires 

 

L’amélioration de la pertinence des prescriptions devrait secondairement permettre d’avoir un 

impact sur différents critères de jugement secondaires : 

 

- Nombre de prescriptions de carbapénèmes rapporté au nombre de 

d’admissions enregistrées dans l’établissement. 

- Nombre de prescriptions jugées pertinentes après documentation 

- Nombre de prescriptions en première intention : en effet, il s’agit 

d’antibiotiques de « dernier recours ». En l’absence de facteurs de risque 

particuliers, ces antibiotiques ne doivent pas être utilisés en 1ère intention et 

l’objectif est d’observer une diminution de ce nombre entre les deux 

années. 

- Nombre de présentations en RCP d’infectiologie et /ou obtention d’un avis 

référent. 
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F. Résultats 

1. Caractéristiques des patients et des prescriptions 

 

a) Caractéristiques des patients 

 

Durant les deux années de l’étude, 428 patients ont reçu 515 prescriptions de carbapénèmes : 

59 et 12 patients ayant reçu, respectivement, deux et trois ou plus, prescriptions distinctes de 

carbapénèmes. 

Le ratio homme/femme est de 1,54.  

Parmi ces patients, 208 sont des patients d’oncologie ou d’onco-hématologie soit 48,6% de 

nos patients. 

58 des patients présentaient une aplasie lors de l’instauration d’une ligne de traitement par 

carbapénèmes, soit dans 11% des cas. 

La durée moyenne de traitement intra-hospitalier par carbapénèmes observée est de 8,56 jours 

(± 7,31 jours) au sein de notre établissement. La durée médiane est de 7 jours [1;180]. 

 Sur les 331 infections documentées recensées, 97 infections sont documentées avec 2 

bactéries (29,3%) et 32 d’entre elles ont retrouvé 3 bactéries (9,7%). 

 

b) Caractéristiques des prescriptions 

 

Le tableau situé en Annexe 2 regroupe les caractéristiques des 515 prescriptions recueillies au 

cours de l’étude. 

Le tableau situé en Annexe 3 présente lui les différents motifs d’instauration et d’arrêts du 

traitement par carbapénèmes ainsi que le nombre de prescriptions jugées pertinentes au cours 

des 2 années de recueil. 
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2. Evolution des prescriptions au cours de l’étude et analyse 

statistique 

 

a) Critère de Jugement Principal 

 

 
Graphique 1: Evolution mensuelle de la pertinence des prescriptions 

 

 

Durant l’année 2013, 79,7% des prescriptions ont été jugées pertinentes contre 86,5% durant 

l’année 2014. L’application du test du chi-deux permet d’obtenir un p = 0,0415. 
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b) Critères de jugement secondaires 

 

(1) Nombre de prescriptions rapporté au nombre 

d’admissions 

 

 
Graphique 2: Evolution mensuelle du nombre de prescriptions rapporté au nombre d'admissions 

 

 

Le nombre de prescription est en moyenne de 1,32 prescriptions/100 admissions en 2013 et de 

1,36 prescriptions/100 admissions en 2014. Le p obtenu par le test du chi-deux est de 0,7035. 
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(2) Nombre de prescriptions jugées pertinentes après 

documentation 

 

 
Graphique 3: Evolution mensuelle du pourcentage de pertinence après documentation des prescriptions 

 

 

Le taux de pertinence après documentation observé au cours de l’année 2013 est de 53,6% 

contre 60,4% en 2014. (p = 0,2175) 
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(3) Nombre de prescription en 1
ère

 intention 

 

 
Graphique 4: Evolution mensuelle du nombre de prescriptions de carbapénème en première intention 

 

 

Le recours à un carbapénème en 1ère intention a été observé dans 29,9% des cas en 2013 

contre 27% en 2014 (p = 0,4761) 
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(4) Nombre de présentations en RCP d’infectiologie 

et/ou demande d’un avis à l’un des référents 

infectiologues 

 

Le graphique 5 illustre l’évolution du taux de validation des prescriptions par un référent 

infectiologue (qu’ils s’agissent d’une présentation en RCP d’infectiologie ou d’un avis 

téléphonique) et l’évolution du pourcentage de prescriptions ayant été validées après 

présentation en RCP d’infectiologie. 

 

 
Graphique 5: Pourcentage de validation des prescriptions par un référent 

 

 

Le pourcentage de validation générale observé est de 76,4% en 2013 et de 76,6% en 2014  

(p =0,9455). 

Une présentation en RCP d’infectiologie est faite pour 16,6% des prescriptions en 2013 contre 

24,6% en 2014 (p = 0,0247). 
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c) Autres critères 

(1)  Evolution du nombre de prescriptions selon la DCI 

 

 
Graphique 6: Evolution mensuelle du pourcentage de prescriptions pour chaque molécule étudiée 

 

(2)  Pourcentage de traitement probabiliste 

 

 
Graphique 7: Evolution mensuelle du nombre de prescriptions probabilistes 

 

Le pourcentage de recours aux carbapénèmes lors d’un traitement probabiliste est de 60,9% 

en 2013 versus 58,6% en 2014 (NS). 
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(3) Pourcentage de documentation des infections 

traitées par carbapénèmes 

 

 
Graphique 8: Pourcentage de documentation 

 

Le pourcentage de documentation observée en 2013 est de 67,5% contre 60,5% en 2014 (NS). 

 

(4) Pourcentage de prescriptions pour lesquelles une 

désescalade est observée 

 

 
Graphique 9 : Pourcentage de désescalade observé 

 

Une désescalade est observée pour 22,1% des prescriptions en 2013 contre 16,8% en 2014 

(NS). 

Lorsque la prescription est jugée comme non pertinente après documentation, une désescalade 

est entreprise dans 39% en 2013 versus 35% en 2014 (NS). 
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III.  Discussion 

 

Comme le démontre notre étude, la mise en place conjointe d’une RCP dédiée à 

l’infectiologie et de sessions pédagogiques contribue à l’amélioration significative de la 

pertinence des prescriptions de carbapénèmes  

 

Ces résultats sont à mettre en parallèle avec la stabilité du nombre de prescriptions au 

sein de notre établissement: 13,31 prescriptions/1000 admissions en moyenne en 2013 contre 

13,62 prescriptions/1000 admissions en 2014, ce qui suggère une maîtrise de la 

consommation de ces antibiotiques étant donné l’augmentation du nombre de prescriptions 

motivées par la présence d’une bactérie multi-résistante au cours du temps (28,8% des cas en 

2013 contre 34% en 2014). 

L’amélioration de la pertinence de prescription, statistiquement significative entre 

2013 et 2014 est probablement le fruit d’un processus continu et durable insufflé par les RCP 

hebdomadaires qu’il conviendrait d’analyser plus finement. 

 

A notre connaissance, aucune étude concernant la pertinence de prescription des 

carbapénèmes n’a été publiée. Seul un audit clinique, mené au CHU de Besançon, portant sur 

99 prescriptions a été réalisé. L’indication était jugée conforme dans 71% des cas contre 

82,9% sur l’ensemble de notre étude [80]. 

 

Néanmoins, les critères de choix pour la définition de la pertinence peuvent être 

discutés. En effet, ces critères ont été établis après concertation pluridisciplinaire car aucune 

recommandation officielle ne permet à ce jour de définir clairement des critères d’utilisation 

des carbapénèmes lors de l’instauration d’un traitement probabiliste.  D’autre part, les critères 

retenus peuvent aboutir à une surestimation du nombre de prescriptions pertinentes. En effet, 

aucune analyse n’a été faite afin d’évaluer la présence ou non d’une alternative thérapeutique 

lors de la présence d’une bactérie productrice de BLSE ou de céphalosporinase hyperproduite. 

Et toutes les prescriptions émanant des deux services de réanimations ont été jugées 

pertinentes du fait de la présence du critère de gravité. Enfin, le jugement de la pertinence des 

prescriptions n’a malheureusement pas pu être réalisé par un comité d’expert indépendant. 

 



81 

 

Probablement par manque de puissance statistique, notre étude ne démontre pas 

d’impact significatif sur les critères secondaires de jugement malgré l’observation d’une 

tendance générale à l’amélioration. En effet, le nombre de prescriptions, comme nous l’avons 

évoqué plus haut, est stable, tout comme le nombre de prescriptions probabilistes (60% en 

2013 vs 58,6% en 2014). Le nombre de prescriptions pertinentes après documentation est en 

progression même si ce résultat n’est pas significatif et l’utilisation en 1ère intention semble 

s’infléchir (30% vs 27%) ce qu’il faudra encourager lors des mois et années à venir. Seul 

bémol, la désescalade lorsqu’elle apparaît comme nécessaire ne progresse pas au cours des 

deux années (39% vs 35%) ce qui est donc un point crucial à approfondir dans les années à 

venir pour poursuivre l’action entreprise sur le bon usage des carbapénèmes. 

 

La validation des prescriptions par un référent infectiologue, que ce soit par l’intermédiaire 

d’un avis téléphonique ou d’une présentation en RCP reste stable au cours du temps (76,3% 

vs 76,6%) car cette pratique de validation à la demande du pharmacien par un référent existait 

déjà au début de l’année 2013 au sein de notre établissement. Néanmoins,  la RCP prend une 

place significativement plus importante dans le conseil donnée en infectiologie puisque le 

nombre de cas présentés était de 45 en 2013 (16,6% des prescriptions) et de 60 en 2014 

(24,6%) et joue certainement un rôle clé dans l’amélioration de la pertinence observée. 

 

Concernant les molécules prescrites, l’imipénème reste la molécule phare, bien que la 

tendance soit à la diminution de sa consommation sur les derniers mois de 2014, suivie du 

doripénème qui était, jusqu’au retrait de son AMM, la molécule préférentiellement prescrite 

en réanimation du fait, entre autres, de sa plus grande facilité d’utilisation chez les patients 

nécessitant une épuration extra-rénale et de sa stabilité permettant une utilisation en perfusion 

continue. Il est suivi de près par l’ertapénème, utilisé majoritairement chez les personnes 

âgées du fait de ses modalités d’administration mais également pour le relais de certains 

traitements à domicile du fait de son caractère rétrocédable et de son unique administration 

journalière. Ceci est la cause d’un pourcentage plus faible de prescriptions pertinentes pour 

cette molécule et il sera indispensable de surveiller de plus près ces prescriptions afin de 

préserver la classe des carbapénèmes et éviter l’émergence de BMR au sein de la population 

communautaire. 

Le méropénème est en pleine essor sur les derniers mois de la période étudiée puisqu’il 

remplace désormais le doripénème dans son utilisation en réanimation et de plus est parfois 

préféré à l’imipénème pour sa plus faible toxicité neurologique dans les services de médecine. 
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Concernant le taux de documentation, il reste globalement stable et le taux de désescalade 

globale est en diminution ce qui s’explique par l’augmentation significative de la pertinence 

des prescriptions observées. En effet, puisque l’usage du carbapénème est pertinent, la 

désescalade n’est pas nécessaire. 

 

La mise en place d’une EPP appliquée à la prescription des antibiotiques est une des actions 

préconisées dans le plan antibiotique 2011-2016. Son efficacité a été évaluée dans le 

traitement des pneumopathies aiguës communautaires (diminution de la prescription des 

céphalosporines de troisième générations et des fluoroquinolones) ainsi que pour la 

conformité de la prescription des aminosides (respect des recommandations de posologie et de 

dosages) [81, 82]. L’impact d’une RCP, mesurée grâce à la mise en place d’une EPP, visant à 

améliorer la prescription des antibiotiques a été démontré au cours de la prise en charge des 

infections ostéo-articulaires : meilleure adéquation de l’antibiothérapie et diminution de la 

durée de traitement [83] et notre étude démontre encore cette efficacité dans l’amélioration du 

bon usage des carbapénèmes. 

 

 

 

IV.  Conclusion 

 

Bien que le nombre de prescriptions reste stable au cours du temps, notre étude révèle que la 

mise en place de mesures spécifiques, associée à une surveillance accrue des prescriptions de 

carbapénèmes par l’intermédiaire d’une RCP d’infectiologie permet une amélioration 

significative du taux de prescriptions pertinentes. 
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ANNEXES 
 

Annexe 1 : Cahier des Charges et répartition des points attribués pour le calcul de l’indicateur ICATB.2 
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Annexe 2: Caractéristiques des 515 prescriptions (248 patients) de carbapénèmes 

n (%)
Prescriptions selon  DCI
  Imipénème 291 (56,5)
  Doripénème 87 (16,9)
  Ertapénème 85 (16,5)
  Meropénème 52 (10,1)

Prescriptions selon le type d'infection
  Infections bronchopulmonaires 140 (27,2)
  Infections urinaires 115 (22,3)
  Infections digestives 111 (21,5)
  Neutropénie fébrile 45 (8,7)
  Bactériémies 44 (8,5)
  Peau et tissus mous 22 (4,3)
  Infections de cathéters 20 (3,9)
  Infections ostéo-articulaires 17 (3,3)
  Autres 3 (0,3)

Prescriptions selon mode d'acquisition de l'infection
Communautaires 114 (22,1)
Nosocomiales 227 (44,1)
Liées aux soins 174 (33,8)

Prescriptions selon la modalité de recours
  Probabiliste 308 (59,8)
  Documentée 207 (40,2)
  1ère ligne 147 (28,5)
  2ème ligne 236 (45,8)
  3ème ligne ou plus 132 (25,6)

 Prescriptions en association à un aminoside ou une fluoroquinolone 199 (38,6)

Caractéristiques bactériologiques n = 460
  Bacilles Gram négatif 363 (78,9)
        E. coli 150 (32,6)
        Enterobacter spp. 48 (10,4)
        Autres entérobactéries 73 (15,9)
        P. aeruginosa 66 (14,3)
       Autres 26 (5,6)
  Cocci Gram Positif 64 (13,9)
  Autres 33 (7,2)
  BLSE 107 (23,3)
  Céphalosporinase hyperproduite (CAH) 58 (12,6)
  BLSE+CAH 5 (1,1)
  Autres BMR 63 (13,7)
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Annexe 3: Analyse réalisée sur les 515 prescriptions de carbapénèmes 

n (%)
Prescriptions pertinentes 427 (82,9)

Prescriptions pertinentes par DCI
  Meropénème 51 (98,1)
  Doripénème 85 (97,7)
  Imipénème 231 (79,4)
  Ertapénème 60 (70,6)

Prescriptions pertinentes après documentation 184 (56,6)

Motifs d'instauration du traitement
  Présence de BMR 161 (31,3)
  Escalade thérapeutique 127 (24,7)
  Risque de bactérie R à une C3G 89 (17,3)
  Choc septique /Sepsis Sévère 69 (13,4)
  Absence de motif 27 (5,4)
  Recommandations locales 24 (4,7)
  Autres 18 (3,5)

Motifs d'arrêt du traitement
  Fin de traitement 194 (37,7)
  Sortie du patient 108 (21)
  Désescalade 79 (15,3)
  Décès 70 (13,6)
  Absence de documentation 23 (4,5)
  Non adapté 17 (3,3)
  Autres 24 (4,6)
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