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R®sum® 

 

La diffusion des ent®robact®ries productrices de carbap®n®mases (EPC) est un d®fi 

majeur en sant® publique en raison de leur r®sistance aux antibiotiques de dernier 

recours que sont les carbap®n¯mes.  

Ces bact®ries, telles que Klebsiella pneumoniae et Escherichia coli, sont responsables 

d'infections nosocomiales graves, repr®sentent une menace croissante pour la sant® 

publique, surtout en milieu hospitalier.  

La d®colonisation digestive utilis®e dans une strat®gie de pr®vention, est une nouvelle 

approche pour r®duire la transmission et l'infection par ces bact®ries.  

Cette th¯se explore la d®colonisation digestive comme m®thode potentielle dans la 

lutte contre la propagation des EPC, en analysant ses m®canismes d'action, ses 

preuves d'efficacit®, ses limites, ainsi que la gestion de l'antibior®sistance en r¯gle 

g®n®rale, en milieu hospitalier ou en ville. 
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Introduction 

Le ph®nom¯ne de r®sistance aux antibiotiques, notamment les ent®robact®ries 

productrices de carbap®n®mases (EPC), constitue lôune des menaces majeures pour 

la sant® publique mondiale du XXI¯me si¯cle, selon lôOMS, et ainsi un d®fi important 

pour la m®decine moderne. Parmi les pathog¯nes multir®sistants, on retrouve 

Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli et Enterobacter cloacae, responsables 

dôinfections s®v¯res. En milieu hospitalier, les EPC sont probl®matiques par cette 

r®sistance, mais aussi par la propagation plus rapide des patients.  

Ces bact®ries ont acquis la capacit® de produire des enzymes sur des ®l®ments 

g®n®tiques mobiles, appel®es carbap®n®mases, qui leur conf¯rent une r®sistance 

accrue aux carbap®n¯mes, des antibiotiques utilis®s comme traitement de dernier 

recours pour les infections bact®riennes graves. Elles sont dot®es aussi dôune grande 

diversit® de supports g®n®tiques, permettant leur transmission au-del¨ de la m°me 

esp¯ce et amplifie les r®actions crois®es. 

Des recommandations de lutte sont mises en place pour pr®venir la transmission de 

ces pathog¯nes multir®sistants. Plusieurs autorit®s sanitaires alertent et ®mettent des 

recommandations pour endiguer cette propagation, notamment le respect des 

pr®cautions standards et compl®mentaires ç contact è, ainsi que le renforcement de 

lôobservance des mesures dôhygi¯ne. (2) 

La d®colonisation digestive (DD), strat®gie qui consiste  ̈r®duire, voire dans certains 

cas, ¨ ®liminer la pr®sence de ces micro-organismes dans lôintestin des patients 

colonis®s, peut °tre consid®r®e comme une alternative pour contr¹ler la diffusion de 

ces bact®ries r®duisant ainsi le potentiel de transmission ¨ d'autres patients ou au 

personnel soignant.  

Cette m®thode repose sur lôutilisation de traitements antimicrobiens, de probiotiques 

ou de m®thodes alternatives pour limiter le risque de transmission crois®e dans les 

®tablissements de sant®. 

Alors que certaines ®tudes cliniques ont montr® des r®sultats encourageants, des 

questions demeurent quant ¨ lôefficacit®, la durabilit® de ses effets, et ¨ la n®cessit® 
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de combiner cette strat®gie avec dôautres mesures de contr¹le des infections, rendant 

son utilisation contraignante.  

Lôobjectif de cette th¯se est dôexplorer la place de la d®colonisation digestive dans le 

cadre de la lutte contre la propagation des EPC, en synth®tisant les principaux 

r®sultats et donn®es existantes sur son efficacit®, et de sa place dans les strat®gies 

pr®existantes. 

 

Dans un premier temps, nous aborderons les caract®ristiques des ent®robact®ries 

s®cr®trices de carbap®n®mases, leurs d®tections et les r®sistances. 

Ensuite nous pr®senterons les donn®es ®pid®miologiques des EPC ¨ diff®rentes 

®chelles afin dôappr®hender lôampleur de la diffusion de ces bact®ries. 

Puis nous d®crirons les principes de pr®vention d®j¨ existantes, recommand®es par 

les soci®t®s savantes et autorit®s sanitaires afin de lutter contre la diffusion, et par la 

suite, la place de la d®colonisation digestive dans cette arsenal th®rapeutique, ¨ 

travers la revue scientifique. 

Enfin nous discuterons sur le potentiel r¹le du pharmacien de ville dans la pr®vention 

des EPC et ¨ lô®ducation th®rapeutique du patient face ¨ cet enjeu majeur de sant® 

publique. 
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I. Les EPC 

1. D®finition 

1.1  Ent®robact®ries 

Les ent®robact®ries productrices de carbap®n®mases (EPC) appartiennent ¨ l'ordre 

des ent®robact®rales, comprenant sept familles, dont celle des Enterobacteriaceae, 

qui rassemble 33 genres et de nombreuses esp¯ces (3).  

Elles constituent une famille de bacilles ¨ Gram n®gatif, non sporul®s, capables de 

vivre en milieu a®robie ou ana®robie facultatif (4). 

Ces bact®ries sont largement pr®sentes dans lôenvironnement, notamment dans le sol, 

lôeau et les organismes vivants. Chez lôhomme et les animaux, elles colonisent 

principalement lôintestinðdôo½ leur nom d®riv® du grec "entero"ðet incluent des 

esp¯ces commensales du tube digestif. 

On retrouve parmi les ent®robact®ries, le genre Escherichia, Shigella, Salmonella, ou 

encore Yersinia, certaines pouvant °tre pathog¯ne pour lôHomme (ex : Escherichia 

coli, Shigella spp, Enterobacter cloacae é). 

Elles sont r®parties en plusieurs groupes en fonction de leur r®sistance naturelle aux 

ɓ-lactamines, li®e ¨ la pr®sence de g¯nes codant pour divers types de ɓ-

lactamases (5) : 

- Groupe 0 : Aucun g¯ne codant une ɓ-lactamase (ex : Salmonella spp). 

- Groupe 1 : C®phalosporinase non exprim®e (ex : E. coli). 

- Groupe 2 : P®nicillinase de bas niveau (ex : Klebsiella pneumoniae). 

- Groupe 3 : C®phalosporinase (ex : E. cloacae). 

- Groupe 4 : P®nicillinase et C®phalosporinase (ex : Yersinia enterocolitica). 

- Groupe 5 : C®furoximase (ex : Proteus vulgaris). 

- Groupe 6 : ɓ-lactamase ¨ spectre ®tendu (ex : Kluyvera spp.). 

 

  



ΟΠ 
 

1.2  ɓ-lactamines et Carbap®n¯mes 

Les ɓ-lactamines forment une large classe dôantibiotiques qui regroupent 

principalement les d®riv®s de la p®nicilline, les c®phalosporines, les monobactames, 

les carbap®n¯mes et les inhibiteurs de ɓ-lactamase. Ces mol®cules ciblent la paroi 

bact®rienne, plus pr®cis®ment le peptidoglycane en se fixant aux prot®ines de liaison 

des p®nicillines (PLP), gr©ce ¨ leur analogie structurale avec le dipeptide D-Ala-D-Ala. 

Elles agissent en inhibant de mani¯re comp®titive les transpeptidases et 

carboxypeptidases, des enzymes impliqu®es dans la synth¯se et la modification du 

peptidoglycane. 

Les ɓ-lactamines se distinguent par la pr®sence dôun cycle ɓ-lactame (az®tidin-2-one), 

qui constitue le pharmacophore essentiel responsable de lôactivit® antibact®rienne (6).  

Les modifications chimiques apport®es ¨ la cha´ne lat®rale, quôelle soit dôorigine 

naturelle ou introduite par synth¯se, permettent dôajuster les propri®t®s 

pharmacocin®tiques, la stabilit® vis-̈-vis des ɓ-lactamases et le spectre dôactivit® de 

la mol®cule. ([ŔŊƨƖĲШΝ) 

 

Figure 1 : Structure de base des bêta-lactamines (6). 
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Les carbap®n¯mes sont des antibiotiques naturels ou semi-synth®tiques issus de la 

thi®namycine, un compos® extrait de Streptomyces cattleya. Appartenant ¨ la famille 

des ɓ-lactamines, ils se distinguent par la pr®sence dôun noyau p®n¯me et par la 

substitution dôun atome de soufre par un atome de carbone. Cette particularit® 

structurelle leur conf¯re une affinit® plus forte pour les PLP renfor­ant ainsi leur 

efficacit® antibact®rienne. 

 

Les diff®rents carbap®n¯mes poss¯dent des spectres dôactivit® similaires. Ils sont 

globalement efficaces contre les bact®ries ¨ Gram positif, ¨ lôexception de certaines 

souches de staphylocoques et dôent®rocoques r®sistants. Les ent®robact®ries 

pr®sentent une sensibilit® variable ¨ ces antibiotiques, selon les esp¯ces. Bien que 

leur large spectre dôaction leur permette dô®liminer des bact®ries ayant acquis des 

r®sistances aux ɓ-lactamines, leur usage intensif a favoris® lô®mergence de souches 

r®sistantes. 

 

1.3  Carbap®n®mases 

Les carbap®n®mases, produites par les EPC, sont des ɓ-lactamases, enzymes 

hydrolysant le cycle ɓ-lactame. Cette hydrolyse conduit ¨ lôouverture du cycle qui ne 

peut plus interagir avec la cible. Elles inactivent les carbap®n¯mes en hydrolysant le 

cycle b°talactamine conduisant ainsi ¨ la r®sistance des EPC ¨ cette classe 

dôantibiotique, souvent utilis®s en dernier recours pour traiter des infections 

bact®riennes graves.  

La production de carbap®n®mases conf¯re ainsi aux bact®ries une r®sistance accrue 

aux carbap®n¯mes et ¨ d'autres classes d'antibiotiques, rendant les infections qu'elles 

provoquent particuli¯rement difficiles ¨ traiter. 

Il existe plusieurs familles de ɓ-lactamases, ce qui a conduit ¨ lô®laboration de 

diff®rentes classifications. (7) (Tableau 1) 

La nomenclature des ɓ-lactamases repose d'abord sur les s®quences dôacides 

amin®s, selon la classification dôAmbler, qui divise ces enzymes en quatre grandes 

classes, de A ¨ D. Un autre syst¯me de classification, propos® initialement par 
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Richmond et Sykes, classe les ɓ-lactamases en fonction de leurs caract®ristiques 

fonctionnelles. Par ailleurs, Bush, Jacoby et Medeiros ont d®velopp® une classification 

fonctionnelle des ɓ-lactamases majeures, bas®e sur les profils dôactivit® des substrats 

et des inhibiteurs. Ce syst¯me permet dôidentifier facilement les enzymes et leur 

ph®notype.  

 

Tableau 1 : Classification des principales carbapaménases (7). 
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1.4  Carbap®n®mases de type KPC (Classe A) 

Les ɓ-lactamases de classe A non-métallo, sont appelées sérines-transférase et ont 

la capacit® dôhydrolyser non seulement les carbap®n¯mes, mais aussi les 

c®phalosporines, la p®nicilline et lôaztr®onam (8) . Cette évolution de leur activité traduit 

une transition des enzymes initialement ciblées sur la pénicilline et les céphalosporines 

vers des formes capables de dégrader les carbapénèmes. 

Parmi les carbapénémases à sérine de classe A, on retrouve les enzymes NMC-A, 

IMI, SME et KPC.  

Les enzymes KPC, (Klebsiella pneumoniae Carbapenemase), sont les plus répandues 

et les mieux caractérisées des carbapénémases à sérine de classe A. Bien 

quôidentifi®es pour la premi¯re fois chez K. pneumoniae, elles sont désormais 

fr®quemment d®tect®es chez dôautres membres de la famille des Enterobacteriaceae. 

Elles conf¯rent une r®sistance ¨ lôensemble des ɓ-lactamines, ¨ lôexception des 

monobactames. Associ®es avec dôautres ɓ-lactamases, elles rendent imperméables 

la paroi des bactéries aux antibiotiques. 

Les gènes codant pour les KPC peuvent être transportés par des éléments génétiques 

mobiles, tels que des transposons (par exemple Tn4401b) et divers types de 

plasmides (IncFII, IncL/M et IncN). Ces ®l®ments mobiles sont capables de sôint®grer 

dans divers plasmides de bactéries à Gram négatif, favorisant ainsi la propagation de 

la résistance. 

De plus, les bactéries exprimant ces gènes présentent souvent une résistance 

simultan®e ¨ dôautres classes dôantibiotiques, notamment les quinolones et les 

aminosides, ce qui en fait des bactéries multi-résistantes (BMR) (9). 

La production dôenzymes KPC est devenue le m®canisme de r®sistance aux 

carbapénèmes le plus répandu aux États-Unis, avec une diffusion mondiale 

significative. Les carbapénémases KPC ont été détectées non seulement chez 

plusieurs esp¯ces dôent®robact®rales, mais aussi chez dôautres bact®ries ¨ Gram 

négatif, telles que Pseudomonas aeruginosa et Acinetobacter baumannii. (10). En 
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France, Seules 2,9% des carbapénémases identifiées sur la période 2012-2020 en 

font partie (1). 

1.5  M®tallo-b°ta-lactamases (Classe B) 

Les métallo-ɓ-lactamases (MBL) ont été initialement isolées chez Acinetobacter spp. 

et Pseudomonas spp. avant dô°tre de plus en plus associ®es ¨ des membres des 

Enterobacterales tels que K. pneumoniae, Klebsiella oxytoca, E. coli et Enterobacter 

spp... Ces enzymes sont généralement représentées par la métallo-ɓ-lactamase de 

Vérone (VIM), la métallo-ɓ-lactamase de type IMP et la métallo-ɓ-lactamase de New 

Delhi (NDM). (11)  

Les MBL sont souvent exprim®es ¨ partir dô®l®ments g®n®tiques mobiles tels que les 

intégrons, les plasmides et les transposons, contribuant ainsi à leur dissémination. 

Elles possèdent une forte capacitée dôhydrolyse des ɓ-lactamines et ne sont pas 

inhib®es par les inhibiteurs classiques tels que lôacide clavulanique, le tazobactam ou 

le vaborbactam. Contrairement aux carbapénémases de classe A, C ou D, qui sont 

des enzymes ¨ s®rine, les MBL n®cessitent la pr®sence dôun ion m®tallique bivalent, 

généralement du zinc, qui interagit avec les résidus histidine, cystéine et asparagine 

au niveau du site actif (10). 

Actuellement, plus de 20 variants du NDM ont été identifiés (12). Toutefois, leur 

expansion ne semble pas li®e ¨ la prolif®ration dôun unique clone dominant. En effet, 

des variants NDM ont été retrouvés dans plusieurs clones épidémiques, notamment 

K. pneumoniae ST11 et ST147 ainsi que E. coli ST131 et ST101, qui sont également 

connus pour h®berger dôautres g¯nes de ɓ-lactamases ainsi que dôautres gènes de 

résistance aux antibiotiques. 

Les métallo-ɓ-lactamases de type IMP comptent parmi les carbapénémases les plus 

fréquemment détectées chez les Enterobacteriaceae, avec une prévalence 

particuli¯rement ®lev®e en Asie de lôEst, notamment au Japon. Bien que class®es 

parmi les ɓ-lactamases de classe B, les enzymes IMP-b présentent une activité 

hydrolytique relativement faible sur les carbapénèmes, entraînant une résistance 

marquée au méropénème tout en conservant une certaine sensibilité à 

lôimip®n¯me(13). Cette particularité a favorisé la dissémination des plasmides portant 
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le gène blaIMP  (bla = gènes codant des bêta-lactamases) au Japon, comme lôont r®v®l® 

les études de sensibilité aux antibiotiques sur des souches infectieuses testées avec 

lôimip®n¯me en tant que carbapénème de référence (7) . En France, NDM-1 repr®sente 

20,1% des carbap®n®mases identifi®es sur la p®riode 2012-2020. (1) 

 

1.6  Carbap®n®mases de type oxacillinases-48 (Classe D) 

Les ɓ-lactamases de classe D, initialement identifi®es sous le nom dôoxacillinases en 

raison de leur capacit® ¨ hydrolyser les ɓ-lactamines, sont récemment devenues un 

enjeu clinique majeur.  

La plupart dôentre elles ne sont pas de v®ritables carbap®n®mases, mais leur substrat 

privil®gi® reste lôoxacilline. Des variants de lôOXA-48, présentant de légères différences 

dans leur séquence en acides aminés, ont été identifiés plus récemment et forment, 

avec cette dernière, le groupe des « OXA-48-like ». 

Ces enzymes, notamment les variants OXA, présentent une activité carbapénémase 

variable mais significative et sont g®n®ralement r®sistantes ¨ lôinhibition par lôacide 

clavulanique, le tazobactam et le sulbactam. De plus, cette enzyme présente une 

activité hydrolytique plus faible sur les carbapénèmes que la KPC et préserve 

lôefficacit® des c®phalosporines de troisi¯me g®n®ration (C3G). Toutefois, certaines 

exceptions existent : par exemple, OXA-2 et OXA-32 sont inhibées par le tazobactam 

mais non par le sulbactam et lôacide clavulanique, tandis quôOXA-53 est inhibée par 

lôacide clavulanique. Pr¯s dôun tiers des variants OXA sont capables dôhydrolyser les 

carbapénèmes. (8)  

Les OXA-carbapénémases sont principalement retrouvées chez Acinetobacter spp., 

mais la carbapénémase OXA-48 a été décrite pour la première fois en 2001 chez une 

souche multirésistante de K. pneumoniae isol®e chez un patient atteint dôune infection 

urinaire (14). Les premi¯res souches productrices dôOXA-48 présentaient une 

résistance élevée aux antibiotiques, car elles coexprimaient dôautres ɓ-lactamases, 

notamment la SHV-2a (une ɓ-lactamase à spectre étendu de classe A), ainsi que les 
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ɓ-lactamases TEM-1 et OXA-47, en plus de modifications dans les protéines de la 

membrane externe. 

Bien quôOXA-48 soit une ɓ-lactamase de classe D dot®e dôune efficacit® catalytique 

®lev®e contre lôimip®n¯me (15), les bactéries portant le gène blaOXA-48 sur un plasmide 

hydrolysent principalement les pénicillines, mais leur activité contre les carbapénèmes 

reste faible. Elles montrent également une faible hydrolyse des céphalosporines à 

large spectre et une activité réduite contre la ceftazidime et le cefépime. Ces dernières 

ann®es, les organismes producteurs dôOXA-48 se sont propagés dans plus de 30 pays 

et au sein de diverses bact®ries de lôordre des Enterobacterales. (16)  

Cependant, il est important de noter que la résistance aux carbapénèmes est souvent 

définie de manière phénotypique et peut également inclure des mécanismes non 

enzymatiques.  

En France, elle représente 63,3% des carbapénémases identifiées sur la période 

2012-2020 (1). 

 

1.7  Supports g®n®tiques des carbapam®nases. 

Chez les bacilles à Gram négatif, la résistance acquise aux carbapénèmes est portée 

par différents supports génétiques : 

1.7.1 Les plasmides 

Les g¯nes codant pour les carbapam®nases sont le plus souvent v®hicul®s par des 

plasmides, ®l®ments g®n®tiques extra chromosomiques autonomes, constitu®s dôADN 

double brin circulaire, capables de r®plication ind®pendante (17).  

Ils ne portent pas de g¯nes essentiels ¨ la croissance, mais poss¯dent des syst¯mes 

assurant leur r®plication autonome, le contr¹le du nombre de copies et un h®ritage 

stable lors de la division cellulaire (18). 
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Le segment minimal capable de se répliquer, appelé réplicon de base, comprend 

lôorigine de r®plication ï ori ï et les g¯nes codant pour des prot®ines dôinitiation 

spécifiques ainsi que leurs régulateurs (18). 

Évoluant comme partie intégrante du génome bactérien, les plasmides agissent 

comme des « génomes au sein du génome », apportant des fonctions 

supplémentaires, notamment des gènes de résistance aux antimicrobiens. (19) Dans 

certains cas, la pression de sélection exercée par les antimicrobiens peut favoriser la 

propagation des déterminants de virulence (20). 

La distribution des familles plasmidiques varie selon les espèces bactériennes et leur 

environnement. Certaines familles sont ubiquistes et largement diffusées, tandis que 

dôautres pr®sentent une distribution restreinte (21). Les plasmides dits « épidémiques 

» ð retrouvés chez des souches non apparentées et géographiquement éloignées ð 

jouent un rôle majeur dans la dissémination mondiale de la résistance. 

Ces gènes peuvent ensuite être transmise aux générations suivantes, conduisant à 

lô®mergence dôune population de bact®ries r®sistantes par transmission verticale. Ou 

alors, plus fr®quemment, ils peuvent °tre acquis aupr¯s dôautres souches ou esp¯ces 

par transmission horizontale selon différents mécanismes : la transformation, la 

transduction et la conjugaison. (22) (Figure 2) 
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Figure 2 : Mécanismes de transmission verticale et horizontale chez les bactéries. 

(22) 

A. Lors de la réplication, une bactérie peut transmettre un gène de résistance porté 

par un plasmide de la cellule mère à sa descendance (transmission verticale).  

B. La transmission horizontale chez les bactéries repose principalement sur trois 

m®canismes : la transformation (captation dôADN libre), la transduction (transfert de 

g¯nes m®di® par un virus) et la conjugaison (transfert dôADN par contact direct entre 

une bactérie donneuse et une bactérie réceptrice). 

 

Le transfert horizontal est un m®canisme essentiel de lô®volution bact®rienne, 

permettant ¨ une bact®rie r®ceptrice dôint®grer un fragment dôADN provenant dôune 

autre bactérie, conférant de nouvelles fonctions à la cellule réceptrice. Il comprend 

trois étapes cl®s : lôentr®e de lôADN, son int®gration dans le g®nome et sa transmission 

à la descendance, suivies du succès évolutif des cellules porteuses, qui se multiplient 

plus efficacement que celles ne lôayant pas re­u. 
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Tout dôabord, la transformation est peut-être le mécanisme de transfert horizontal le 

plus simple, mais seule une minorit® dôesp¯ces bact®riennes est naturellement 

comp®tente pour int®grer de lôADN libre afin de d®velopper une r®sistance. Cela 

correspond ¨ la p®n®tration intracellulaire dôun fragment dôADN exog¯ne libre dans 

lôenvironnement, suivi de son int®gration dans le g®nome de la bact®rie r®ceptrice. Il 

requiert lôexpression de g¯nes de comp®tence, activ®s par des signaux 

environnementaux spécifiques. (23) 

Le deuxième mécanisme est la transduction et consiste à un transfert médié par des 

bactériophages. Au cours de leur cycle infectieux, ces virus peuvent incorporer 

accidentellement des fragments dôADN bact®rien issus de la cellule h¹te dans leur 

capside virale. Lors de lôinfection dôune cellule bact®rienne r®ceptrice, cet ADN 

exog¯ne est inject® et peut sôint®grer au g®nome de la nouvelle cellule. 

Ce processus permet la dissémination de gènes, notamment ceux codant pour la 

résistance aux antimicrobiens, favorisant ainsi la diversification génétique et 

lôadaptation bact®rienne, m°me entre esp¯ces phylog®n®tiquement ®loign®es. La 

transduction se distingue de la transformation en ce quôelle ne requiert pas la 

compétence naturelle de la cellule réceptrice, le bactériophage assurant la livraison de 

lôADN. (24) 

Enfin, dans les environnements hospitaliers, lô®mergence de r®sistances implique 

souvent le mécanisme de conjugaison, une méthode particulièrement efficace qui peut 

se produire à des taux élevés, notamment dans le tractus gastro-intestinal de patients 

sous traitement antibiotique. 

Appelé aussi co-mobilisation, elle désigne un processus dépendant du contact cellule 

à cellule (25) et correspond au transfert simultan® dôun plasmide conjugatif et dôun ou 

plusieurs plasmides non conjugatifs depuis la même cellule donneuse vers la cellule 

réceptrice après conjugaison. (26) 

Dans la co-mobilisation, la relaxase codée par le plasmide conjugatif initie le transfert 

de celui-ci en introduisant une cassure simple brin au niveau de lôADN. Cette relaxase 

peut reconnaître des séquences similaires sur un plasmide plus petit et non conjugatif 

présent dans la même cellule donneuse, favorisant ainsi son transfert conjoint. Au 
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terme de la conjugaison, la cellule réceptrice acquiert à la fois le plasmide conjugatif 

et le plasmide non conjugatif. (Figure 3) 

La mobilisation plasmidique, au sens large, englobe les événements de co-

mobilisation mais inclut également les cas où la relaxase issue du plasmide conjugatif 

transfère uniquement le plasmide non conjugatif, sans transfert concomitant du 

plasmide conjugatif. (Figure 3) 

Figure 3 : Représentation schématique de la co-mobilisation entre deux bactéries. 

(26) 

 

(A) Co mobilisation médiée par le transfert d'un plasmide conjugatif. Une fois 

l'événement de conjugaison finalisé, la cellule receveuse se retrouvera avec une copie 

du plasmide conjugatif et du plasmide non conjugatif plus petit.  
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B) Mobilisation des plasmides où la relaxase issue du plasmide conjugatif favorise 

uniquement le transfert du plasmide plus petit et non conjugatif vers la cellule 

réceptrice, sans transfert du plasmide conjugatif. 

Chez les bactéries à Gram négatif, les plasmides constituent un vecteur majeur de 

propagation des résistances, incluant celles aux bêta-lactamines, aminoglycosides, 

tétracyclines, chloramphénicol, sulfamides, triméthoprime, macrolides et quinolones 

(27). Les plasmides multirésistants, souvent supérieurs à 50 kb, sont généralement 

auto-conjugatifs et portent plusieurs gènes de résistance liés physiquement, procurant 

un avantage sélectif en cas de traitements antibiotiques combinés. Ils jouent un rôle 

clé dans la diffusion de résistances critiques des carbapénémases de classes VIM, 

IMP, NDM, KPC et OXAé  

Une ®tude men®e au Canada a analys® lô®pid®miologie mol®culaire des isolats 

producteurs de carbapénémases KPC, un facteur clé de résistance aux 

carbapénèmes, antibiotiques de dernier recours contre les Enterobacterales 

multirésistants (28). Entre 2010 et 2021, 829 isolats ont été collectés via le Programme 

canadien de surveillance des infections nosocomiales et soumis à un séquençage du 

g®nome entier. Lôassemblage a permis dôidentifier 202 plasmides complets porteurs 

du gène blaKPC, répartis en dix grands groupes génomiques de plasmides représentant 

87 % des plasmides. Lôanalyse a r®v®l® une forte diversit® des m®canismes de 

transmission. Ces résultats soulignent le rôle majeur de plusieurs groupes 

plasmidiques distincts dans la dissémination et la persistance du gène blaKPC, au 

Canada, contribuant ainsi à la compréhension des dynamiques de résistance aux 

carbapénèmes. (28) 

 

1.7.2 Les Transposons 

Un transposon est une s®quence dôADN capable de sôins®rer dans un g®nome ou un 

plasmide et de se d®placer dôun site ¨ un autre, soit sur un m°me brin dôADN, soit sur 

un brin diff®rent. Cet ®l®ment transposable souvent ins®r® dans des plasmides 

conjugatifs, joue un r¹le central dans la diffusion des g¯nes codant les 

carbap®n®mases, notamment chez les ent®robact®ries. 
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Le transposon Tn4401 est impliqué dans la propagation des gènes KPC, avec cinq 

isoformes identifiées à ce jour, chacune associée à diverses familles de plasmides 

ayant circul® ¨ lô®chelle mondiale.  

Le transposon Tn125 est quant à lui responsable de la dissémination du gène bla NDM-

1 depuis Acinetobacter spp. vers les entérobactéries.  

Le transposon Tn3000, est également impliqué dans la diffusion des gènes NDM parmi 

les entérobactéries. 

Il existe une coexistence de bla NDM-1 avec les gènes de résistance aux aminosides, 

dôautres carbap®n®mases  (blaOXA-48 ou blaIMP) ainsi que des ɓ-lactamases à spectre 

étendu.  

Certains isolats contiennent même des gènes de résistance à la colistine, lôun des 

derniers recours thérapeutiques contre ces souches multirésistantes. 

Les gènes de la famille OXA-48 sont, eux aussi, fréquemment associés à des 

transposons composites tels que Tn1999. Lôinsertion de ce transposon dans un g¯ne 

codant une protéine inhibitrice de transfert sur un plasmide augmente significativement 

la fr®quence de conjugaison du plasmide porteur du g¯ne de r®sistance (jusquô¨ 3,3 Ĭ 

10³ fois) (29). 

 

1.7.3 Les int®grons 

Les int®grons repr®sentent lôun des m®canismes les plus performants pour 

lôaccumulation de g¯nes de r®sistance. Ces syst¯mes sp®cifiques de recombinaison 

sont capables de recruter des ç cadres de lecture è ouverts sous forme de cassettes 

g®n®tiques mobiles et fournissent une m®thode efficace pour lôint®gration de nouveaux 

g¯nes dans les chromosomes bact®riens ainsi que les outils n®cessaires ¨ leur 

expression. 

Les intégrons de classe 1 jouent un rôle crucial dans la propagation des métallo-ɓ-

lactamases VIM, notamment entre Pseudomonas spp. et les entérobactéries. 
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Contrairement aux transposons, ces intégrons ne sont pas autonomes pour la mobilité 

: ils doivent sôins®rer dans des plasmides ou transposons pour °tre transmis. Leur 

particularité réside dans leur capacité à accumuler plusieurs gènes de résistance sous 

forme de cassettes, dont blaVIM, généralement associé à des gènes de résistance à 

lôamikacine et à d'autres ɓ-lactamines. 

La cohabitation de plusieurs gènes sur un même support génétique entraîne un 

phénomène de co-sélection, o½ lôutilisation dôun antibiotique non carbap®n®mique peut 

favoriser indirectement la sélection de souches résistantes aux carbapénèmes. 

Lôexpression de ces g¯nes d®pend ®galement de la position des cassettes par rapport 

aux promoteurs P1 et P2, qui varient en force. Une cassette faiblement exprimée peut 

°tre d®plac®e par recombinaison ¨ proximit® dôun promoteur fort sous pression de 

sélection, augmentant ainsi sa transcription (30). Enfin, la mobilité de ces éléments 

génétiques est ¨ lôorigine de la diffusion horizontale des gènes de carbapénémases 

entre les esp¯ces dôent®robact®ries et autres bacilles ¨ Gram n®gatif non fermentant 

(Acinetobacter spp., Pseudomonas spp.).  

Ce transfert g®n®tique a principalement lieu dans les flores commensales, en 

particulier la flore intestinale, qui repr®sente un r®servoir majeur par son abondance 

(10ĭĭ ¨ 10ĭĮ bact®ries/gramme de selles) et sa diversit®, enrichie par lôingestion de 

bact®ries dôorigine animale ou environnementale. 

Les int®grons constituent donc une strat®gie robuste dô®change g®n®tique et sont lôun 

des principaux moteurs de lô®volution bact®rienne. 

 

2. M®canisme de r®sistance des EPC face aux carbap®n¯mes.  

Bien que les carbap®n¯mes poss¯dent un large spectre dôactivit®, y compris contre 

des bact®ries ayant acquis une r®sistance aux ɓ-lactamines, leur usage intensif a 

favoris® lô®mergence de souches r®sistantes. Trois m®canismes principaux sont 

impliqu®s dans cette r®sistance : 
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2.1 Surexpression des pompes ¨ efflux 

Elles sont principalement de type RND (Resistance-Nodulation-Cell Division), chez 

les bacilles ¨ Gram n®gatif. Ces pompes tripartites, de nature prot®ique, permettent 

lô®limination active de compos®s toxiques. Leur surexpression, g®n®ralement induite 

par des mutations des g¯nes r®gulateurs, r®duit la concentration intracellulaire de 

lôantibiotique en le rejetant activement, rendant son action inefficace. Ce m®canisme 

entra´ne une r®sistance crois®e mod®r®e envers plusieurs classes dôantibiotiques qui 

constituent les substrats de ces pompes. (31) 

 

2.2 Diminution de perm®abilit® membranaire 

Elles sont li®es ̈  la perte ou lôalt®ration de porines, qui constituent les canaux de 

p®n®tration des carbap®n¯mes ¨ travers la membrane externe des bacilles ¨ Gram 

n®gatif. Ce m®canisme, ¨ lui seul, a un impact limit® sur lôefficacit® des carbap®n¯mes 

chez les ent®robact®ries. Toutefois, son association ¨ la production de 

c®phalosporinases ou de ɓ-lactamases ¨ spectre ®tendu (BLSE) entra´ne une 

r®sistance significative (32). 

 

2.3 Inactivation enzymatique par des ɓ-lactamases 

Côest le m®canisme actuellement le plus pr®occupant en raison de sa capacit® de 

diss®mination via des ®l®ments g®n®tiques mobiles. Ces enzymes hydrolysent les 

carbap®n¯mes, compromettant leur activit® antibact®rienne. 

 
 

3. Activit®s hydrolytiques 

Les diff®rentes classes de carbap®n®mases pr®sentent des profils dôhydrolyse 

variables ¨ lô®gard des antibiotiques ɓ-lactamines. Ces variations sôexpliquent par des 

diff®rences dôaffinit® enzymatique pour les divers substrats ɓ-lactamines. En 

cons®quence, le degr® de r®sistance aux carbap®n¯mes varie non seulement selon la 

classe enzymatique, mais ®galement entre les diff®rents variants dôune m°me 

carbap®n®mase (33). 
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Les carbap®n®mases de classe A sont capables dôhydrolyser les p®nicillines, les 

c®phalosporines, les carbap®n¯mes ainsi que les monobactames et pr®sentent 

g®n®ralement une affinit® plus ®lev®e pour le m®rop®n¯me que pour lôimip®n¯me (34). 

Elles hydrolysent le c®fotaxime tr¯s efficacement, et leur activit® vis-̈-vis de 

lôertap®n¯me et du m®rop®n¯me est presque deux fois sup®rieure ¨ celle observ®e 

pour lôimip®n¯me. Toutefois, ces performances enzymatiques varient selon les 

variants. Par exemple, KPC-6 montre une efficacit® catalytique similaire pour le 

m®rop®n¯me et lôimip®n¯me (35). 

Les enzymes de classe B, en revanche, nôhydrolysent pas lôaztr®onam, ce qui 

constitue une caractéristique distinctive et elles sont capables dôhydrolyser 

efficacement les c®phalosporines de 3  g®n®ration et les carbap®n¯mes. L¨ encore, 

les caract®ristiques enzymatiques diff¯rent selon les variants : NDM-4, par exemple, 

hydrolyse lôimip®n¯me plus efficacement que NDM-1, et son activité catalytique vis-à-

vis du méropénème est légèrement supérieure (36). 

Les carbap®n®mases de classe D ont une activit® plus restreinte : elles nôhydrolysent 

que faiblement, voire pas du tout, les c®phalosporines de 3e et 4e g®n®rations, et leur 

pouvoir hydrolytique vis-̈-vis des carbap®n¯mes est globalement plus faible et se 

distingue par une faible activit® catalytique sur le m®rop®n¯me et lôertap®n¯me. En 

revanche, elle hydrolyse lôimip®n¯me de mani¯re plus rapide et plus efficace que les 

deux autres carbap®n¯mes (15). 

En définitive, le phénotype de résistance ne dépend pas uniquement des propriétés 

enzymatiques (affinit® et vitesse dôhydrolyse), mais aussi dôautres facteurs tels que la 

quantit® dôenzyme produite et lôaccessibilit® de lôantibiotique ¨ sa cible. 
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4. Antibiotiques efficaces contre les EPC 

4.1  Diffusion en milieu g®lose 

La m®thode de diffusion figure parmi les plus anciennes techniques utilis®es pour 

®valuer la sensibilit® des bact®ries aux antibiotiques, et elle reste aujourdôhui lôune des 

plus couramment employ®es en pratique courante. Adapt®e ¨ la majorit® des bact®ries 

pathog¯nes, y compris celles ¨ croissance lente, elle pr®sente plusieurs avantages : 

un large ®ventail dôantibiotiques peut °tre test®, et elle ne n®cessite aucun ®quipement 

sp®cialis®. 

La g®lose Mueller-Hinton (MH) est utilis®e pour la m®thode de diffusion en g®lose chez 

les bact®ries ¨ croissance rapide (Staphylococcus spp). Pour les bact®ries ¨ 

croissance lente, on utilise la g®lose MH-F, enrichie avec 5 % de sang de cheval 

d®fibrin® m®caniquement et 20 mg/L de ɓ-NAD, afin de r®pondre ¨ leurs exigences 

nutritionnelles particuli¯res (Streptococcus pneumoniae) (37) . 

 

4.2  R®sistances naturelles aux antibiotiques des principales esp¯ces 

bact®riennes 

La r®sistance naturelle est propre ¨ chaque esp¯ce bact®rienne. Elle d®finit le spectre 

dôactivit® intrins¯que dôun antibiotique et constitue ainsi un outil compl®mentaire pour 

lôidentification bact®rienne. En g®n®ral, cette r®sistance se manifeste par des 

concentrations minimales inhibitrices (CMI) sup®rieures ¨ la concentration critique 

haute de lôantibiotique concern®. Ainsi, m°me si certaines souches semblent sensibles 

¨ un antibiotique vis-̈-vis duquel lôesp¯ce est naturellement r®sistante, elles doivent 

°tre interpr®t®es comme r®sistantes.  

On retrouve pour les Enterobacterales, une r®sistance naturelle pour la P®nicilline G, 

lôoxacilline, les macrolides (sauf azithromycine pour les diarrh®es ¨ Salmonella ou 

Shigella), les k®tolides, la lincosamide, la streptogramine, acide fusidique, 

glycopeptides, oxazolidinone, lipoglycopeptide, rifampicine. (Tableau 2) 
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Tableau 2: Classification des résistances naturelles spécifiques de genre/espèces aux 

antibiotiques des Entérobactérales. (37) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Les r®sistances naturelles de faible niveau sont signal®es par la lettre ç r è dans les 

tableaux r®capitulatifs. 
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Afin dô®viter toute ambiguµt®, les r®sistances naturelles justifiant une cat®gorisation en 

ç R è ont ®t® reclass®es comme telles dans les tableaux, tandis que celles nôimpactant 

pas la cat®gorisation clinique restent indiqu®es par ç r è. 

Par ailleurs, les principales esp¯ces appartenant ¨ certains complexes ou groupes 

bact®riens ont ®t® list®es. Ces listes, non exhaustives, pourront °tre mises ¨ jour ¨ 

mesure que les connaissances scientifiques ®voluent. 

Les tableaux ci-dessous illustrent lôapplication des r¯gles de lecture interpr®tative ¨ 

mettre en îuvre lors de lôanalyse des antibiogrammes dôEnterobacterales. 

Pour diff®rents m®canismes enzymatiques pris ¨ titre dôexemple, ces tableaux 

pr®sentent ¨ la fois des r®sultats ph®notypiques bruts, quôils soient courants ou plus 

atypiques, ainsi que les interpr®tations correspondantes ¨ en tirer. (Tableau Ο) 
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Tableau 3 : Lecture interprétative des antibiogrammes pour les Enterobacterales. (37)  

4.3 Antibiotiques utilis®s contre les EPC dans le milieu hospitalier 

Chez les EPC, lôidentification du type dôenzyme (KPC, OXA-48-like, MBL de type 

NDM/VIM/IMP) conditionne le choix th®rapeutique avant tout, sur la base de 

lôantibiogramme EUCAST/CLSI et du contexte clinico-infectieux (site, inoculum, 

contr¹le du foyer, statut r®nal). Voici quelques exemples dôantibiotiques ̈  usage 

hospitalier : 
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4.3.1 FETCROJAÈ (c®fid®rocol) 

Le c®fid®rocol est un antibiotique ɓ-lactamine de type c®phalosporine de cinqui¯me 

g®n®ration, con­u sp®cifiquement pour le traitement des infections s®v¯res ¨ bact®ries 

¨ Gram n®gatif multir®sistantes. Son spectre dôactivit® inclut notamment les 

ent®robact®ries et P. aeruginosa pr®sentant des m®canismes de r®sistance de type 

carbap®n®mases ¨ s®rine (KPC), oxacillinases ou m®tallo-ɓ-lactamases (NDM, VIM, 

IMP) (38). Il est ¨ noter que cet antibiotique nôest pas indiqu® pour le traitement des 

infections caus®es par A. baumannii et Stenotrophomonas maltophilia, en raison 

dôincertitudes sur son efficacit® clinique dans ces situations. En effet, les donn®es 

issues de lôessai clinique CREDIBLE-CR ont mis en ®vidence un exc¯s de mortalit® 

inexpliqu® chez les patients trait®s par c®fid®rocol, en particulier dans les cas de 

pneumopathie ou de bact®ri®mie/sepsis dus ¨ A. baumannii. De plus, lôefficacit® 

clinique vis-̈-vis de S. maltophilia nôest pas ®tablie, les donn®es disponibles ®tant 

limit®es (n=5 patients) (38). Le c®fid®rocol ne doit pas °tre utilis® comme alternative 

aux carbap®n¯mes dans le traitement des ent®robact®ries r®sistantes aux 

c®phalosporines de troisi¯me g®n®ration ni pour les infections ¨ P. aeruginosa 

sensibles aux carbap®n¯mes.  

Le c®fid®rocol pr®sente une double modalit® dôentr®e dans la cellule bact®rienne, 

conf®rant un avantage majeur pour franchir les barri¯res de perm®abilit® des bact®ries 

¨ Gram n®gatif. La diffusion passive permet ¨ la mol®cule de traverser la membrane 

externe par les canaux porines classiques. De plus , le c®fid®rocol est constitu® dôun 

noyau ɓ-lactame caract®ristique des c®phalosporines, associ® ¨ un cycle 

dihydrothiazine conf®rant la r®activit® n®cessaire pour lôacylation irr®versible des PLP 

(39). La cha´ne lat®rale en position C-3 porte un groupement cat®chol, structure 

chimique mimant un sid®rophore naturel, capable de ch®later le fer ferrique (Feįϕ) avec 

une forte affinit® (Figure 4). Cette propri®t® est au cîur de son m®canisme de 

transport actif, agissant selon un mode dit de ç cheval de Troie è (40).  La cha´ne 

lat®rale en C-7, d®riv®e dôaminothiazol, contribue ¨ la stabilit® vis-̈-vis de nombreuses 

ɓ-lactamases, y compris certaines carbap®n®mases, et renforce lôactivit® contre les 

bacilles Gram n®gatif r®sistants (Figure 4). Lôensemble de ces ®l®ments structuraux 

conf¯re au c®fid®rocol sa double capacit® de p®n®tration membranaire et sa haute 

affinit® pour les PLP cibles. 
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Figure 4 : Structure de FETCROJA® (céfidérocol) . (41) 

 

4.3.2 ZAVICEFTAÈ (ceftazidime/avibactam) 

ZAVICEFTA® (ceftazidime/avibactam) est une association fixe injectable regroupant 

une céphalosporine antipseudomonale de troisième génération, la ceftazidime, et un 

inhibiteur de ɓ-lactamases non ɓ-lactame, lôavibactam. Ce traitement est r®serv® aux 

infections sévères à bacilles Gram négatif multirésistants lorsque les carbapénèmes 

ne sont plus utilisables, constituant une alternative crédible afin de préserver ces 

derniers. Son spectre dôactivit® couvre les ent®robact®ries productrices de ɓ-

lactamases à spectre étendu (BLSE), les AmpC, les carbapénémases de classe A 

(KPC) et certaines de classe D (OXA-48-like), mais il est d®pourvu dôactivit® contre les 

métallo-ɓ-lactamases (MBL) telles que NDM, VIM ou IMP (42).Les principales 

indications cliniques validées sont les infections intra-abdominales compliquées, les 

infections urinaires compliquées, y compris les pyélonéphrites, ainsi que les 

pneumonies nosocomiales, y compris celles associées à la ventilation mécanique. 

Dans les infections à MBL, une stratégie associant aztréonam et avibactam peut être 
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envisag®e, lôaztr®onam ®chappant ¨ lôhydrolyse par les MBL et lôavibactam le 

protégeant des bactéries productrices de béta- lactamases à spectre élargi (42) . 

La ceftazidime agit comme une ɓ-lactamine classique en se liant aux PLP et en 

inhibant la synthèse du peptidoglycane de la paroi cellulaire, ce qui conduit à la lyse 

bact®rienne. Lôassociation agit en synergie : la ceftazidime cible la paroi bact®rienne, 

tandis que lôavibactam pr®vient son hydrolyse enzymatique, r®tablissant ainsi lôactivit® 

bactéricide contre des souches résistantes à la ceftazidime seule. Les données 

cliniques disponibles montrent une réduction de la mortalité par rapport aux schémas 

incluant la colistine dans les bactériémies et pneumonies nosocomiales à 

entérobactéries productrices de carbapénémases KPC ou OXA-48-like (43) . 

Sur le plan structural, la ceftazidime poss¯de un noyau ɓ-lactame céphème avec un 

cycle dihydrothiazine et une chaîne latérale oxyimino-céphalosporine, conférant une 

relative stabilit® face ¨ certaines ɓ-lactamases et une activité antipseudomonale. 

Lôavibactam, quant ¨ lui, pr®sente une structure diazabicyclooctane avec un 

pharmacophore bicyclique carbamate-sulfone, qui lui permet dôinhiber de mani¯re 

puissante et non hydrolysable de nombreuses ɓ-lactamases. (Figure 5) 

 

Figure 5 : Structure de ZAVICEFTAÈ (ceftazidime/avibactam) (44). 
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4.3.3 RECARBRIOÈ (imip®n¯me/ cilastatine/ relebactam) 

 

Le RECARBRIOÈ (imip®n¯me/ cilastatine/ relebactam) est un inhibiteur de ɓ-

lactamases. Cette combinaison est indiqu®e dans la prise en charge des infections 

s®v¯res ¨ bact®ries ¨ Gram n®gatif, telles que les infections intra-abdominales 

compliqu®es, les infections urinaires compliqu®es, y compris les py®lon®phrites, et les 

pneumonies nosocomiales. Elle est r®serv®e aux situations o½ les options 

th®rapeutiques sont limit®es ou inexistantes, notamment dans le cadre dôinfections ¨ 

ent®robact®ries sensibles ¨ cette association mais r®sistantes aux carbap®n¯mes, en 

particulier lorsque la r®sistance est due ¨ une carbap®n®mase de type KPC. (45) 

Le traitement par imipénème/cilastatine/relebactam ne doit pas être envisagé comme 

alternative aux carbapénèmes dans le traitement des entérobactéries résistantes aux 

céphalosporines de troisième génération ni dans celui des infections à Pseudomonas 

aeruginosa en dehors des cas où un mécanisme de résistance de type KPC 

documenté justifie son usage. (46) 

Lôimip®n¯me est un carbap®n¯me ¨ activit® bact®ricide, agissant par inhibition de la 

synthèse du peptidoglycane de la paroi cellulaire bactérienne via sa liaison aux 

protéines de liaison aux pénicillines (PLP). La cilastatine est un inhibiteur de la 

déshydropeptidase-I r®nale, d®pourvu dôactivit® antibact®rienne, qui pr®vient 

lôhydrolyse de lôimip®n¯me au niveau tubulaire r®nal, augmentant ainsi sa 

concentration systémique et sa demi-vie. Le relebactam est un inhibiteur non ɓ-

lactame des ɓ-lactamases de classes A et C selon la classification dôAmbler. Il inhibe 

notamment les carbap®n®mases KPC les ɓ-lactamases à spectre étendu (BLSE) de 

classe A et les céphalosporinases de type AmpC. En revanche, il est dépourvu 

dôactivit® inhibitrice vis-à-vis des MBL et des carbapénémases de classe D (dont OXA-

48-like). Lôaction combin®e du relebactam et de lôimip®n¯me permet de restaurer ou 

dôoptimiser lôactivit® de ce dernier contre des souches dôEnterobacterales et de P. 

aeruginosa résistantes, y compris celles présentant une diminution de perméabilité 

membranaire (modification des porines) ou une surproduction dôAmpC. (47) 
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Le pharmacophore du relebactam repose sur un noyau diazabicyclooctane, structure 

caract®ristique des inhibiteurs de ɓ-lactamases de nouvelle génération, conférant une 

forte affinit® pour les sites catalytiques des enzymes cibl®es. La pr®sence dôun cycle 

pipéridine modifie les interactions stériques et électrostatiques avec les poches actives 

des ɓ-lactamases de classes A et C, optimisant la liaison covalente réversible et le 

spectre dôinhibition, tout en conservant lôabsence dôactivit® antibact®rienne intrinsèque. 

Cette configuration structurale différencie le relebactam de lôavibactam et contribue ¨ 

ses performances cliniques face à certaines enzymes résistantes aux inhibiteurs 

classiques. (Figure 6) 

Figure 6 : Structure de RECARBRIOÈ (imip®n¯me/ cilastatine/ relebactam). (48) 
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4.3.4 VABOREMÈ (m®rop®n¯me/vaborbactam) 

VABOREM® est une association fixe de méropénème, carbapénème de référence à 

large spectre, et de vaborbactam, inhibiteur de ɓ-lactamases de type boronate 

cyclique. Cette combinaison est réservée au traitement des infections sévères à 

entérobactéries productrices de carbapénémases de type KPC, lorsque les options 

thérapeutiques sont limitées ou inexistantes. Elle est utilisée dans les infections 

urinaires compliquées, y compris les pyélonéphrites, les infections intra-abdominales 

compliqu®es, ainsi que dans certains cas de bact®ri®mies ou dôinfections s®v¯res 

documentées à KPC. En pratique, il est privil®gi® lorsquôun m®canisme KPC est 

documenté ou fortement suspect® sur la base de lô®pid®miologie locale ou dôun test 

PCR rapide.(49) 

Cette association ne doit pas être employée comme alternative aux carbapénèmes 

dans le traitement des entérobactéries résistantes aux céphalosporines de troisième 

génération, ni pour les infections à P. aeruginosa, son spectre restant centré sur les 

KPC. Elle nôinhibe pas les m®tallo-ɓ-lactamases (classe B) ni les carbapénémases de 

classe D (dont OXA-48-like). Son utilisation sôaccompagne g®n®ralement dôune 

perfusion prolongée (souvent 3 heures) pour maximiser le temps de concentration au-

dessus de la CMI, dôune adaptation posologique stricte ¨ la fonction r®nale et dôune 

vigilance particuli¯re en cas dôinoculum ®lev® (abc¯s, mat®riel infect®), situations dans 

lesquelles une stratégie combinée peut être discutée. (50) 

Le méropénème exerce son activité bactéricide en inhibant la synthèse du 

peptidoglycane de la paroi cellulaire bactérienne par liaison aux PLP et inhibition de 

leur activit® enzymatique transpeptidase. Le vaborbactam, d®pourvu dôactivit® 

antibactérienne intrins¯que, est un inhibiteur non ɓ-lactame qui cible spécifiquement 

les sérine-ɓ-lactamases de classes A et C, et en particulier les carbapénémases KPC. 

Il agit en formant un complexe covalent réversible avec le site actif des enzymes, 

mimant lô®tat de transition de lôhydrolyse du cycle ɓ-lactame, ce qui bloque 

efficacement leur activit® et emp°che lôinactivation du m®rop®n¯me. (51) 

Les donn®es ®pid®miologiques montrent que lôassociation restaure lôactivit® du 

méropénème sur la grande majorité des souches productrices de KPC, avec des taux 
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de sensibilité dépassant 90ï95 % dans des séries multicentriques internationales. 

Lôefficacit® est ®galement maintenue dans certaines situations de production conjointe 

dôAmpC avec KPC, mais elle est nulle contre les MBL et limit®e contre les OXA-48-

like, ce qui impose une confirmation microbiologique avant lôinstauration du traitement. 

(51,52) 

Le pharmacophore du vaborbactam repose sur un motif dôacide boronique cyclique, 

structure cl® qui mime lô®tat de transition de la r®action dôhydrolyse catalys®e par les 

sérine-ɓ-lactamases. Lôatome de bore forme une liaison covalente r®versible avec le 

résidu s®rine actif de lôenzyme, stabilisant un interm®diaire t®tra®drique qui emp°che 

la poursuite du cycle catalytique. Cette particularité structurale, combinée à la stabilité 

chimique et ¨ la faible susceptibilit® ¨ lôhydrolyse enzymatique, explique sa puissante 

inhibition des KPC et des ɓ-lactamases de classe C, ainsi que ses limites vis-à-vis des 

enzymes nécessitant un ion métallique au site actif, comme les MBL. (Figure 7) 

 

Figure 7 : Structure de VABOREMÈ (m®rop®n¯me/vaborbactam) (52) 
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Ainsi, la prescription de certains antibiotiques ¨ spectre restreint ou cibl® doit °tre 

strictement r®serv®e aux situations de dernier recours, lorsque les alternatives 

th®rapeutiques sont inadapt®es ou impossibles. Leur utilisation ne doit pas °tre 

instaur®e en traitement probabiliste, mais uniquement apr¯s documentation 

microbiologique confirmant la sensibilit® de lôagent pathog¯ne. 

La d®cision dôinstauration doit sôinscrire dans un cadre de concertation 

pluridisciplinaire, incluant un r®f®rent en antibioth®rapie, et reposer sur une proposition 

argument®e valid®e en r®union de concertation th®rapeutique. Une r®®valuation 

syst®matique de lôindication et de la pertinence de la poursuite du traitement est 

recommand®e dans les 48 heures suivant lôinitiation. 

Lôoptimisation de lôexposition peut n®cessiter une adaptation posologique ¨ la fonction 

r®nale, ainsi que lôutilisation de perfusions prolong®es ou continues pour maximiser le 

temps pendant lequel la concentration plasmatique reste sup®rieure ¨ la CMI. Une 

surveillance attentive de lô®mergence de r®sistances est indispensable pendant le 

traitement. 

 

5. M®thode de d®tection 

Le Haut Conseil de la santé publique (HCSP) a formulé des recommandations visant 

à prévenir la propagation des EPC (53). Ces mesures reposent principalement sur un 

dépistage précoce et un isolement rapide des patients porteurs. 

Le dépistage par écouvillonnage rectal est conseillé pour les patients hospitalisés dans 

des services à haut risque, tels que les unités de réanimation, de soins intensifs, de 

soins de suite, de réadaptation ou encore de longs séjours. Il est également 

recommandé pour les patients considérés comme à risque élevé de colonisation par 

des EPC, notamment ceux de retour dôune zone dôend®mie, ayant ®t® transf®r®s ou 

admis dans un ®tablissement de sant® ayant connu une ®pid®mie dôEPC au cours des 

douze derniers mois. 
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La mise en îuvre et lôinterpr®tation des techniques de d®tection suit les 

recommandations actuelles du Comit® de lôantibiogramme de la Soci®t® fran­aise de 

microbiologie (CASFM). Une note d'information spécifique du CASFM concernant la 

détection des carbapénémases est disponible sur le site internet de la SFM (54) 

5.1  M®thodes ph®notypiques 

ê ce jour, aucun milieu de culture s®lectif ne permet de d®tecter lôensemble des EPC. 

Toutefois, la mise sur le marché de milieux plus performants est attendue 

prochainement. 

Les méthodes phénotypiques de détection des EPC nécessitent une étape préalable 

de culture bact®rienne, ce qui implique que le portage ne peut °tre suspect® quôau 

bout de 24 heures, apr¯s lôobtention des colonies. 

Pour la culture des écouvillons de dépistage, la majorité des laboratoires ont recours 

à des milieux chromogènes sélectifs contenant des carbapénèmes. Ces milieux 

permettent de différencier E. coli, les bactéries du groupe KESC (Klebsiella spp., 

Enterobacter spp., Serratia spp., Citrobacter spp.) et les Proteae (Proteus spp., 

Providencia spp., Morganella spp.), tout en inhibant la croissance des bactéries à 

Gram positif et des levures (55) . Toutefois, ces milieux ne sont pas spécifiques de la 

production de carbapénémases, car ils ne permettent pas de distinguer ce mécanisme 

des autres formes de résistance aux carbapénèmes. 

Apr¯s lô®tape de culture, la confirmation de la production de carbap®n®mases repose 

sur différentes méthodes complémentaires : 

Tests colorimétriques  

Ces tests sôappuient sur lôacidification du milieu r®actionnel, provoqu®e par lôhydrolyse 

enzymatique du cycle ɓ-lactame dôun carbap®n¯me. La baisse de pH induit un 

changement de couleur de lôindicateur, r®v®lant ainsi la pr®sence dôune 

carbapénémase en moins de deux heures. 

  



ΣΟ 
 

 

Spectrométrie de masse (MALDI -TOF) 

La technique repose sur la comparaison des spectres obtenus avant et après mise en 

contact du carbapénème avec la bactérie. La spectrométrie permet ainsi de détecter 

le produit dôhydrolyse du carbap®n¯me, confirmant lôactivit® enzymatique (56) . 

Tests immunochromatographiques  

Récemment commercialisés, ces tests exploitent une réaction antigène-anticorps pour 

une d®tection rapide et simple des carbap®n®mases ¨ partir dôune culture. Ils offrent 

des résultats en environ 15 minutes et permettent actuellement de détecter les 

principales carbapénémases : OXA-48, KPC, NDM et VIM (57) . 

Tests Carba NP  

Afin dôidentifier rapidement les EPC, le test Carba NP repose sur lôhydrolyse in vitro de 

lôimip®n¯me ¨ partir de colonies bact®riennes isol®es. Compar® aux m®thodes 

moléculaires de référence, il a démontré une sensibilité et une spécificité de 100 %. 

Rapide (r®sultats en moins de 2 heures), ®conomique et simple ¨ mettre en îuvre, il 

peut être utilisé dans tout laboratoire de microbiologie (58) . 

Test CIM 

Une nouvelle méthode phénotypique de détection de la production de 

carbapénémases, appelée modified Carbapenem Inactivation Method (mCIM), a été 

décrite pour la première fois en 2015 (59). Ce test repose sur le principe suivant : 

lorsquôun disque de m®rop®n¯me (10 mg) est incub® pendant 2 heures dans une 

suspension aqueuse contenant une bactérie potentiellement productrice de 

carbap®n®mase, le carbap®n¯me est hydrolys® si lôenzyme est pr®sente. En 

revanche, si la souche ne produit pas de carbapénémase, le disque conserve son 

activité antimicrobienne. 

Après incubation, le disque est transféré sur une gélose Mueller-Hinton (MHA) 

ensemencée avec une souche indicatrice sensible au carbapénème. Une incubation 

de 18 ¨ 24 heures permet ensuite de mesurer la zone dôinhibition autour du disque. 

Une zone réduite, voire absente, indique que le méropénème a été inactivé 
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(hydrolys®), tandis quôune large zone dôinhibition t®moigne dôune absence dôhydrolyse, 

donc de non-production de carbap®n®mase. Ce test sôest r®v®l® simple ¨ r®aliser et ¨ 

interpréter, peu coûteux, et utilisable avec du matériel couramment disponible dans les 

laboratoires de microbiologie clinique. 

 

5.2  M®thodes g®notypiques 

La PCR (polymerase chain reaction) permet de détecter les gènes codant les 

carbapénémases (60) . Elle peut être conçue pour cibler un seul gène spécifique ou 

bien utilis® en version multiplex afin dôamplifier simultan®ment plusieurs s®quences 

cibles (61) . Dans un contexte épidémiologique, cette technique peut être complétée 

par un séquençage pour identifier précisément les variants génétiques présentes. 

En revanche, les m®thodes reposant sur la mise en ®vidence de lôhydrolyse du 

carbapénème ne permettent pas de déterminer le type spécifique de carbapénémase 

produit. Seules les techniques moléculaires (comme la PCR) et les tests 

immunochromatographiques sont capables de classer les carbapénémases selon leur 

famille enzymatique, voire dôidentifier certains variants. 

Les outils de biologie mol®culaire pr®sentent lôavantage dôune grande sensibilit®, 

permettant la détection directe des gènes de résistance dans les échantillons cliniques, 

sans besoin de culture préalable. Toutefois, leur principal inconvénient réside dans le 

fait quôils sont limit®s aux cibles incluses dans leur panel dôanalyse. Ainsi, les tests 

moléculaires et immunochromatographiques ne peuvent pas identifier des 

carbapénémases émergentes ou non référencées dans leur base de détection. 

 

5.3  D®pistage et diagnostic microbiologique dans les ®tablissements de 

sant® fran­ais 

Les BHRe (bact®ries hautement r®sistantes ®mergentes) incluent EPC de tout type de 

carbapam®nases ð classe A (KPC, GES), classe B (VIM, NDM, IMP) et classe D 

(OXA-48) ð ainsi quôEnterococcus faecium porteur de g¯nes de r®sistance aux 

glycopeptides (vanA ou vanB), ®galement d®sign® sous le terme ERG (ent®rocoque 

r®sistant aux glycopeptides) (53).  
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La d®tection de ces g¯nes nôest possible quôau moyen de m®thodes mol®culaires, 

capables dôidentifier les g¯nes codant pour les carbap®n®mases chez les 

ent®robact®ries et les g¯nes vanA ou vanB chez E. faecium. Toutefois, la majorit® des 

laboratoires de biologie m®dicale ne sont pas ®quip®s pour r®aliser ce type dôanalyse. 

Ainsi, lôobjectif est de d®finir une proc®dure standardis®e permettant ¨ tout laboratoire 

de d®tecter rapidement les isolats dôent®robact®ries ou dôE. faecium susceptibles de 

produire respectivement une carbap®n®mase ou une r®sistance de type VanA/VanB. 

Il est important de noter quôun portage BHRe peut ®galement °tre d®couvert 

fortuitement lors de lôantibiogramme r®alis® sur un isolat clinique. 

Le r®servoir principal des EPC et des ERG est le tube digestif. Le d®pistage repose 

donc sur la recherche de ces bact®ries dans les selles ou, ¨ d®faut, ¨ partir 

dô®couvillons rectaux. Il est recommand® dôutiliser un ®couvillon distinct pour chaque 

type de recherche : un pour les EPC, un pour les ERG. Si un seul ®couvillon est re­u, 

il doit °tre exprim® dans un tube contenant 200 ÕL dôeau st®rile pour obtenir une 

suspension. Les ®couvillons rectaux sont ensemenc®s sur des milieux s®lectifs 

adapt®s ¨ la recherche des EPC et des ERG, puis incub®s pendant 24 ¨ 48 heures. 

Tout laboratoire hospitalier doit disposer dôau moins un milieu chromog¯ne s®lectif 

capable de d®tecter les ent®robact®ries r®sistantes aux C3G. ê noter que les souches 

EPC (hors OXA-48 isol®e) sont g®n®ralement r®sistantes aux C3G. 

La proc®dure recommand®e est la suivante : ensemencement puis d®p¹t dôun disque 

dôertap®n¯me (ERT) au point dôensemencement. Les colonies poussant au contact du 

disque sont fortement suspectes dô°tre des EPC. Elles doivent alors faire lôobjet dôune 

identification et dôun test de sensibilit® aux antibiotiques, en particulier pour les 

bact®ries ¨ oxydase n®gative. 

Pour isoler des souches productrices dôOXA-48 mais sensibles aux C3G, on proc¯de 

¨ un ensemencement sur g®lose Drigalski (ou ®quivalent), avec d®p¹t dôun disque 

dôERT. Seules les colonies apparaissant dans un rayon de 13 mm autour du disque 

doivent °tre identifi®es et test®es. 

Si lôantibiogramme r®v¯le une r®sistance ¨ au moins un carbap®n¯me autre que lôERT, 

la souche est d®clar®e non sensible aux carbap®n¯mes. En revanche, si seule lôERT 
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montre une diminution de sensibilit® (diam¯tre < 28 mm ou CMI estim®e Ó 0,5 mg/L), 

une confirmation de la CMI est requise avant de conclure. 

Toute EPC confirm®e est finalement signal®e aux autorit®s sanitaires. 

 

Remarques compl®mentaires 

Des bouillons dôenrichissement sp®cifiques ERG peuvent °tre utilis®s en cas de faible 

charge bact®rienne attendue (ex. : patients contacts non expos®s r®cemment aux 

antibiotiques favorisant la s®lection des ERG tels que les C3G ou fluoroquinolones). 

Apr¯s 24 h dôincubation, ces bouillons doivent °tre repiqu®s sur g®lose s®lective. 

Lors du premier d®pistage chez les contacts dôun patient porteur dôERG, il est conseill® 

: 

Dôensemencer ¨ la fois sur g®lose s®lective et dans un bouillon dôenrichissement (¨ 

repiquer apr¯s 24 h) pour ne pas passer ¨ c¹t® des porteurs ¨ faible niveau ; 

Si le laboratoire dispose des outils n®cessaires, dôassocier ¨ la culture une m®thode 

de biologie mol®culaire (RT-PCR ciblant vanA/vanB sur selles ou ®couvillon). Cette 

approche permet un diagnostic plus rapide, mais ne doit pas modifier les indications 

ni la fr®quence de d®pistage. 

 

5.4  Antibiogrammes 

Les recommandations du CA-SFM/EUCAST (Société française de microbiologie 

/European committee on antimicrobial susceptibility testing) ont établies un algorithme 

ph®notypique de criblage des souches dôEnterobacterales productrices de 

carbapénémases (37). 

Antibiogramme par diffusion (méthodes des disques)  

Au cours des derni¯res ann®es, lô®volution de lô®pid®miologie des EPC a mis en 

®vidence lô®mergence de souches pr®sentant des diam¯tres dôinhibition compatibles 

avec une catégorisation « sensible » à tous les carbapénèmes. Cela concerne 
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notamment environ 10 % des souches de type OXA-48-like ou VIM, qui échappaient 

alors à la détection par lôalgorithme décisionnel du CA-SFM en vigueur jusquôen 2021. 

Afin de pallier cette limitation, un nouveau logigramme a été élaboré en collaboration 

avec le Centre National de Référence (CNR) de la résistance aux antibiotiques et 

intégré à la version 2022 du CA-SFM. Ce logigramme a été spécifiquement adapté 

pour repérer les souches suspectes de produire une carbapénémase, même lorsque 

les résultats de sensibilité aux carbapénèmes apparaissent favorables. (Figure 8) 

ê noter que ce sch®ma d®cisionnel sôapplique uniquement à la méthode de diffusion 

par disques. En cas de criblage positif, des techniques immuno-chromatographiques 

ou moléculaires disponibles dans le commerce permettent de confirmer la présence 

dôune carbap®n®mase, ainsi que de caractériser et identifier le type enzymatique en 

cause. 

Figure 8: : Logigramme de repérage des souches pouvant produire des 

carbapaménases (37)  

 

 

 



ΣΥ 
 

Antibiogramme automatis®s (micro-dilution en milieu liquide) 

Avec les systèmes automatisés basés sur la micro-dilution en milieu liquide, toute 

souche pr®sentant une CMI ¨ lôertap®n¯me Ó 0,25 mg/L, ou catégorisée comme « 

sensible à forte posologie » ou « résistante » à au moins un des carbapénèmes testés, 

doit être considérée comme suspecte de produire une carbapénémase. 

En pratique, ces systèmes ont tendance à surestimer légèrement la résistance aux 

carbapénèmes, en particulier ¨ lôertap®n¯me. Ainsi, la proportion dôEPC apparaissant 

sensibles ¨ lôensemble des carbap®n¯mes dans ces systèmes automatisés est 

relativement faible, de lôordre de 1 à 2 % pour les souches productrices dôOXA-48-like 

et de VIM. 
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II. Epid®miologie des EPC 

1. Au niveau mondial 

En lôespace dôune dizaine dôann®es, la diffusion des EPC est devenue un phénomène 

mondial. 

Dans la classe A de la classification dôAmbler, la carbap®n®mase blaKPC est la plus 

fréquemment rencontrée et a été décrite pour la première fois en 1996 dans des 

hôpitaux de la côte Est des États-Unis. Des foyers dôend®mie ont ®t® identifi®s aux 

États-Unis, en Amérique latine, en Grèce, en Italie et en Israël. (Figure 9) 

Figure 9 : Affectation géographique mondiale de blaKPC en 2014 (62) 
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Concernant la classe B, regroupant les métallo-ɓ-lactamases, le gène blaIMP a été 

découvert en 1993 à Okazaki (Japon) chez Serratia marcescens (63). Il est aujourdôhui 

end®mique au Japon et ¨ Taµwan, avec des cas sporadiques dans dôautres r®gions.  

Le gène blaNDM, identifié pour la première fois en Inde en 2008 chez K. pneumoniae 

(64) est désormais endémique dans le sous-continent indien et dans les Balkans, avec 

une dissémination sporadique dans le reste du monde.  (Figure 10) 

Figure 10 : Affectation géographique mondiale de blaNDM en 2014 (62) 

 

Quant à la carbapénémase VIM, elle a été décrite initialement à Vérone (VIM-1) et à 

Marseille (VIM-2) chez P. aeruginosa (65) (66) . Par la suite, il sôest propag® aux 

entérobactéries chez E. coli et K. pneumoniae. La mortalité est moins élevée pour les 

isolats de ce groupe (67). 

Pour la classe D, OXA-48 et ses dérivés représentent les principaux types de 

carbapénémases retrouvés chez les entérobactéries. Le gène blaOXA-48 identifié pour 
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la première fois en Turquie en 2001 chez K. pneumoniae (68) est désormais 

endémique en Turquie, au Maghreb, en Égypte, dans la péninsule Arabique, en Inde 

ainsi que dans plusieurs pays africains. Des épidémies hospitalières ont également 

été signalées aussi en Europe, notamment la France. (Figure 11) 

Figure 11 : Affectation géographique mondiale de blaoxa-48 en 2014. (62) 

 

Une ®tude plus r®cente de 2017 (69) a actualis® les donn®es sur la carte ci-dessous 

(Figure 12). 
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Figure 12 : Répartition mondiale des EPC en 2017. (69) 

 

 

a CPK sont end®miques dans certains £tats des £tats-Unis; 

 b OXA d®signe principalement OXA-48, sauf en Inde, o½ il s'agit de l'OXA-181. 
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2. Au niveau Europ®en 

 

Selon les donn®es issues des isolats invasifs collect®s dans le cadre du r®seau 

europ®en de surveillance de la r®sistance aux antimicrobiens (EARS-Net) (70) . On 

observe des taux globalement stables de r®sistance aux carbap®n¯mes chez K. 

pneumoniae et E.coli au cours des quatre derni¯res ann®es dans lôensemble de 

lôUnion europ®enne. Cependant une forte h®t®rog®n®it® subsiste entre les pays, 

notamment pour K. pneumoniae (69) .Par ailleurs, plusieurs rapports r®cents 

confirment lôextension continue des EPC ¨ travers les pays europ®ens (71)  

De fortes disparit®s g®ographiques sont observ®es en Europe. Tous les pays ont ®t® 

en mesure dô®valuer lô®mergence et la propagation des Ent®robact®ries productrices 

de carbap®n®mases en fonction du type dôenzyme impliqu®e. En mai 2015, les 

Ent®robact®ries productrices de carbap®n®mase de type KPC restaient les plus 

largement r®pandues en Europe. Toutefois, les souches produisant la carbap®n®mase 

de type OXA-48, avaient presque atteint un niveau de diffusion ®quivalent, marquant 

une ®volution notable par rapport ¨ la situation de f®vrier 2013. 

Par exemple, la Gr¯ce est principalement concern®e par des souches productrices de 

KPC. OXA-48 est majoritairement retrouv®e en France, Espagne, Roumanie et 

Turquie. 

De son c¹t®, VIM est end®mique en Gr¯ce, Italie, Hongrie et Espagne. Enfin, la 

production de NDM est plus fr®quemment observ®e en Europe centrale et orientale 

(Figure 13). 
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Figure 13 : Distribution géographique des EPC par mécanisme de résistance, basé 

sur l'auto-évaluation par des experts nationaux, mai 2015 (72) 
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En 2018, lôensemble des 37 pays participants ont rapport® la pr®sence de cas des 

EPC, alors quôen 2015, trois dôentre eux nôavaient encore identifi® aucun cas. 

Globalement, 11 pays ont signal® une aggravation de leur situation ®pid®miologique 

par rapport ¨ 2015, 25 pays n'ont observ® aucun changement, et un pays a rapport® 

une am®lioration apr¯s le contr¹le dôune ®pid®mie hospitali¯re, t®moignant dôune 

gestion efficace de la situation (Tableau 4). 

Tableau 4 : Comparaison des stades épidémiologiques des EPC dans les pays 

européens, 2010-2018  (72) 
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Par ailleurs, quatre pays suppl®mentaires ont d®clar® en 2018 une diffusion r®gionale 

ou interr®gionale des EPC, portant ¨ 16 le nombre total de pays touch®s ¨ une ®chelle 

r®gionale ou plus large. Les quatre pays d®j¨ en situation end®mique en 2015 ð 

Gr¯ce, Italie, Malte et Turquie ð ont confirm® le maintien de cette situation 

®pid®miologique en 2018 (Figure 14) 

Figure 14 : Situation épidémiologique des EPC, évaluation des experts nationaux 

dans les pays européens, juillet 2018 (72). 
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En r®ponse ¨ cette situation, le Centre europ®en de pr®vention et de contr¹le des 

maladies (ECDC) a lanc®, en 2017, le r®seau europ®en de surveillance des g¯nes de 

r®sistance aux antimicrobiens (EURGen-Net). Ce r®seau vise ¨ mener des enqu°tes 

structur®es sur les ent®robact®ries r®sistantes aux carbap®n¯mes et/ou ¨ la colistine 

en Europe, dans la continuit® du projet EuSCAPE (72) . 

Un nouveau rapport de ECDC EuSCAPE en 2022-2023 indique une ®mergence de 

NDM en Europe de lôOuest (73), et OXA-48 en en Europe de lôEst. LôEurope du Nord 

(Su¯de, Danemark, Norv¯ge) est plus ®pargn®e avec quelques cas sporadiques 

import®es, m°me si OXA-48 est de plus en plus retrouv®. (74) 

Depuis la pand®mie de la COVID-19 de 2020, une transition enzymatique a ®t® 

observ®e dans plusieurs ®tudes, notamment en Gr¯ce (75) avec un changement de 

KPC vers NDM (NDM-1 et NDM-5, une diminution de VIM, m°me si KPC reste fr®quent 

surtout chez K. pneumoniae).  

Il est important de noter que le post-COVID a eu un impact sur les EPC avec une 

augmentation dans toute lôEurope des hospitalisations et de lôantibioth®rapie large 

spectre, et de ce fait, une s®lection accrue des EPC, une augmentation de la 

colonisation digestive dans les services de soins critiques, et une hausse de la 

r®sistance ¨ dôautres classes dôantibiotiques (fluoroquinolones, aminosides, colistine) 

(76,77). 
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3. Au niveau National 

Une ®tude de 2013-2014 a analys® lô®volution ®pid®miologique des Ent®robact®ries ¨ 

sensibilit® r®duite aux carbap®n¯mes entre 2012 et 2014 (78) . 

En 2014, la r®partition des types de carbap®n®mases identifi®es ®tait : 

¶ OXA-48 : 85,6 % 

¶ NDM : 8,5 % 

¶ VIM : 2,7 % 

¶ KPC : 1,8 % 

¶ IMI : 0,3 % 

 

Entre 2012 et 2014, les EPC ont ®t® majoritairement isol®es chez des patients 

hospitalis®s dans les r®gions Ċle-de-France et Sud-Est, en corr®lation avec la 

r®partition g®ographique des souches OXA-48. Les souches NDM ®taient, quant ¨ 

elles, dispers®es de mani¯re al®atoire sur le territoire m®tropolitain. Fait notable, 

presque tous les EPC d®tect®s ¨ La R®union ®taient de type NDM, tandis quôen 

Nouvelle-Cal®donie, ils ®taient exclusivement de type IMP. (Figure 15) 
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Figure 15 : R®partition g®ographique dôisolats re­us au Centre national de r®f®rence 

internationale française pour OXA-48-like-, NDM-, VIM-, KPC-, IMP- , France, 2012-

2014 (78) 
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Entre 2012 et 2014, on observe une augmentation continue du nombre de souches 

OXA-48 en France. Plus pr®cis®ment : 

¶ Le nombre de producteurs dôOXA-48 est pass® de 256 en 2012 ¨ 512 en 2013, 

puis ¨ 920 en 2014. 

¶ De m°me, les souches productrices de NDM ont augment® de mani¯re 

constante : 27 en 2012, 61 en 2013, et 91 en 2014. 

En revanche, une diminution progressive a ®t® not®e pour les souches productrices 

de KPC, dont le nombre a chut® de 39 en 2012 ¨ 29 en 2013, puis ¨ 19 en 2014. 

Une diversification des variants OXA-48 a ®t® observ®e, notamment avec la d®tection 

croissante du variant OXA-181. Par ailleurs, une variante atypique, OXA-405, a ®t® 

identifi®e en 2014. Elle pr®sente une r®duction de sensibilit® aux carbap®n¯mes sans 

activit® hydrolytique carbap®n®mase marqu®e (79) (Figure 16). 
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Figure 16 : Distribution des variantes OXA-48 entre OXA-48-like carbapénémases par 

année, France, 2012-2014 (78) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

En 2014, les EPC ®taient : 

¶ K. pneumoniae : 57,1 % 

¶ E. cloacae : 9,9 % 

¶ Citrobacter freundii : 3,7 % 

Cependant, une ®volution notable a ®t® lôaugmentation des souches dôE. coli 

productrices de carbap®n®mases parmi les isolats non sensibles aux carbap®n¯mes, 

passant de 28,2 % en 2012 ¨ 51,8 % en 2014. 
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Parmi 1 075 EPC identifi®s en 2014 : 

¶ 59,8 % (n=643) provenaient de d®pistages rectaux (colonisation) 

¶ 35,1 % (n=377) de pr®l¯vements cliniques infectieux 

¶ Les urines repr®sentaient la majorit® des pr®l¯vements infectieux (68,2 %)  

Depuis sa création en 2012, le Centre National de Référence (CNR) reçoit, pour 

analyse, des souches dôent®robact®ries issues de lôensemble du territoire fran­ais afin 

dôidentifier les m®canismes de r®sistance aux carbap®n¯mes (1) . 

Les données épidémiologiques recueillies entre 2012 et 2020 révèlent une 

augmentation constante du nombre de souches reçues, ainsi que de la proportion des 

EPC.  

La majorité des EPC sont détectées lors de dépistages de portage digestif (70 %), bien 

que des cas dôinfections soient ®galement r®guli¯rement rapport®s. 55 % des EPC 

proviennent de prélèvements de dépistage (rectaux ou selles), en baisse par rapport 

à 2018-2019.La majorité des prélèvements cliniques positifs sont urinaires (77 %), 

avec 9 % issus dôh®mocultures. 

En effet, le nombre dôent®robact®ries re­ues annuellement au CNR est pass® de 1 

485 en 2012 à 4 343 en 2019 (+195 %) même si une baisse significative a été observée 

en 2020 avec 3 289 isolats reçus (-24,3%), liée à la pandémie de Covid-19 et à la 

diminution des dépistages. (Figure 17) 
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Figure 17 : R®partition des souches dôent®robact®ries entre 2012 et 2020, France (1) 

 

Selon le CNR, les carbapénémases de type OXA-48 sont les plus représentées en 

France suivies par les métallo-ɓ-lactamases de type NDM. 67,1 % des souches reçues 

produisaient au moins une carbapénémase. 

Plusieurs carbapénémases rares ont été détectées, notamment IMI/NMC-A, OXA-23 

et GES-5. 

Les Métallo-ɓ-lactamases (MBL, notamment NDM et VIM) représentent 32,1 % des 

carbapénémases en 2020, en hausse depuis 2017. 

KPC est quasi-exclusivement associée à K. pneumoniae (94 % des cas), alors que 

VIM est majoritairement produite par Enterobacter spp. OXA-48-like et NDM sont 

réparties plus largement entre plusieurs espèces cliniques. (Figure 18) (Figure 19). 
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Figure 18 : Distribution des carbapénémases identifiées au CNR en 2020, France (1) 

 

Figure 19 : Évolution par espèces du nombre de souches reçues au CNR, de KPC, 

OXA-48-like, NDM et VIM (2012 à 2020, France) (1) 

 



ΥΡ 
 

Les EPC sont surtout signalées dans quatre régions à densité et mobilité 

interhospitalière : Île-de-France, Provence-Alpes-C¹te dôAzur (PACA), Nord-Pas-de-

Calais, Rhône-Alpes. 

Le Nord-Pas-de-Calais concentre des souches KPC, NDM et OXA-48. NDM 

prédomine en Île-de-France, PACA et Rhône-Alpes. VIM est plus fréquent dans le 

Nord-Pas-de-Calais et Rhône-Alpes. (Annexe 1 ) (1) 

Des variants émergents ont augmentés, comme la diversification de variants OXA-48, 

notamment émergence du variant OXA-244 (3,4 % en 2019 ; 4,2 % en 2020), souvent 

sous-estim® du fait dôune faible activit® enzymatique d®tectable. Le variant NDM-5, 

plus actif que NDM-1, a vu sa prévalence augmenter depuis 2014 et se stabiliser 

autour de 35 % depuis 2016. (Figure 20) 

Figure 20 : Variants dôOXA-48-like et de NDM entre 2012 et 2020, France (1) 

 

 

Enfin, lôanalyse du génome complet des EPC r®alis®e par le CNR a permis dôidentifier 

certains clones à fort potentiel de dissémination, susceptibles dô°tre impliqu®s dans 

des épidémies nosocomiales. 
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Depuis 2018, le s®quen­age g®nomique complet permet dôidentifier les risques de 

diffusion. Pour K. pneumoniae KPC, les clones dominants en France sont ST307, 

ST147 et ST13, différents du clone ST258 majoritaire aux États-Unis et en Grèce. Pour 

C. freundii, les clones à risque sont ST8, ST22 et ST91. Chez E. coli, la diversité est 

plus grande, mais certains clones sont associés à la diffusion épidémique (ST10, 

ST38, ST167, ST410). ST10 et ST38 sont vecteurs majeurs dôOXA-244. ST410 porte 

OXA-181 et NDM-5. ST167 produit NDM-5. 

Le bilan 2023 des signalements de bactéries hautement résistantes émergentes 

(BHRe) en France (80) montre une poursuite de lôaugmentation du nombre de 

signalements (1574 en 2021, 2487 en 2022, 2699 en 2023). En effet, entre le 1er 

janvier et le 31 décembre 2023, un total de 5408 signalements a été émis sur e-SIN. 

Parmi eux, 2740 fiches (51 %) concernaient des infections associées aux soins (IAS), 

incluant 31 signalements BHRe classés dans ces fiches. Les fiches spécifiquement 

BHRe représentaient 2668 signalements (49 %), portant le total des BHRe à 2699 sur 

lôann®e, contre 2487 en 2022. 

La majorité des signalements BHRe concernaient les entérobactéries productrices de 

carbapénémases (2436, soit 90 %), suivies des entérocoques résistants à la 

vancomycine (290, 11 %). Vingt-sept fiches (1 %) étaient mixtes, incluant à la fois des 

entérobactéries et des entérocoques résistants. (Figure 21) 
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Figure 21: Evolution des EPC par an, e-SIN, France, 2012 ï 2023. (80) 

 

La répartition des EPC était principalement concentrée en Île-de-France, représentant 

33 % des signalements (n=2699), suivie par lôOccitanie et les Hauts-de-France, 

chacune à 11 %. (Figure 22) (80) 
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Figure 22 : Répartition EPC / ERG par région des fiches BHRe émises, e-SIN, France, 

2023 (n=2699) (80) 

 

Les entérobactéries les plus fréquemment dépistées sont E. coli (35 %) et K. 

pneumoniae (26 %), suivies de E. Cloacae (14%). (Figure 23) 
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Figure 23 : Répartition des principaux micro-organismes pour les EPC, e-SIN, 2023. 

(80) 

 

La diminution progressive des OXA-48 observée depuis 2019 se poursuit. Entre 2019 

et 2023, la proportion dôOXA-48 a connu une diminution progressive, passant de 67 % 

en 2019 ¨ 54 % en 2023. ê lôinverse, la proportion de NDM a augment® r®guli¯rement 

sur la même période, passant de 19 % à 33 %. Les proportions de KPC et de VIM sont 

rest®es globalement stables entre 4 % et 5 % jusquôen 2022, avec en 2023 une 

stabilisation des VIM à 5 % et une baisse des KPC à 3 %. (80) 

Les services les plus impactés sont ceux de médecine, suivis de la réanimation (où 

des d®pistages syst®matiques ¨ lôadmission sont r®alis®s), de la chirurgie, des soins 

de suite et réadaptation (SSR) puis des urgences. (Figure 24) 
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Figure 24 : Services impactés par les CI (cas isolés) et les CG (cas groupés) de BHRe, 

e-SIN, France, 2023 (80) 

 

Enfin, on peut noter que la grande majorité des prélèvements réalisés dans le cadre 

de la surveillance concernent des dépistages rectaux, tandis que les dépistages 

urinaires constituent le deuxième type de prélèvement le plus fréquemment effectué. 

(Figure 25) 

Figure 25 : Type de prélèvements, BHRe, e-SIN, 2023 (80). 
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III. Principes de pr®vention et de lutte contre leur diffusion 

1. Modes de transmission 

1.1 Transmission interhumaine 

Les EPC colonisent principalement lôintestin humain, qui constitue leur principal 

réservoir. Néanmoins, d'autres sites anatomiques peuvent être colonisés 

secondairement à partir du tube digestif, notamment les voies urinaires, les plaies, 

ainsi que les voies respiratoires supérieures. 

La pr®valence de la colonisation intestinale par les EPC chez lô°tre humain varie selon 

les contextes géographiques et les populations ciblées. Elle diffère notamment selon 

quôil sôagisse de personnes vivant en communaut® (population g®n®rale, r®sidents de 

maisons de retraite ou dôEHPAD), de patients hospitalisés dans des structures de 

soins, ou encore de voyageurs de retour de zones à forte endémicité. En effet, ces 

voyages depuis des régions à faible prévalence vers des pays à forte endémicité sont 

un facteur de risque majeur dôacquisition dôEPC, en particulier, les d®placements vers 

lôAsie et lôAfrique. Le rapport annuel 2023 de Santé Publique France sur les 

signalements de BHRe (80) indique que 61 % des patients d®pist®s porteurs dôun EPC 

provenaient de leur domicile (n=2436), dont 31 % d®claraient un lien avec lô®tranger 

(Figure 26). Globalement, 33 % des signalements dôEPC pr®sentaient un lien 

international, une proportion en légère hausse par rapport à 2022 (32 %) et 2021 (30 

%), mais inférieure aux niveaux observés en 2019 (38 %). Dans 20 % des cas, ce lien 

nô®tait pas document®. Lorsque le lien ®tait identifi®, il sôagissait dôun ant®c®dent 

dôhospitalisation ¨ lô®tranger (10 %), dôune r®sidence ou dôun voyage (13 %), dôun 

rapatriement sanitaire (8 %) ou dôautres circonstances (2 %).  
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Figure 26 : Provenance du patients, e-SIN, 2023 (80). 

 

Ces infections surviennent le plus souvent en milieu hospitalier car le mode principal 

de diffusion des EPC est la transmission directe de personne à personne. Cela peut 

se faire via contact direct entre patients porteurs et patients susceptibles (surtout par 

les mains du personnel soignant) ou alors par contamination croisée lors de soins, 

examens ou interventions invasives. 

 

1.2  En milieux hospitaliers 

Les patients colonis®s excr¯tent ces bact®ries dans leurs selles, ce qui constitue une 

source importante de contamination des surfaces et du personnel et permet la diffusion 

inter-patients dans les unit®s de soins. 
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Les EPC peuvent survivre longtemps sur des surfaces et objets, notamment dans les 

zones humides (toilettes, douches, ®viers). Le r®servoir environnemental est donc un 

vecteur important de transmission.  

La contamination de lôenvironnement facilite la colonisation digestive chez les patients 

et le nettoyage et la d®sinfection inad®quats favorisent sa persistance.  

Des souches dôent®robact®ries r®sistantes aux carbap®n¯mes ont ®t® d®tect®es chez 

les lits des patients, la cuvette des toilettes, le lavabo, la blouse du patient é (81) 

L'environnement hospitalier peut °tre une source importante d'agents pathog¯nes et 

peut contribuer de mani¯re significative aux infections associ®es aux soins de sant®, 

pouvant entra´ner des complications chirurgicales graves. (82) 

 

1.3  En milieux communautaires  

Le contact humain direct favorise la diffusion des EPC. ê ce titre, le mode de vie en 

communaut®, et en particulier dans des milieux tels que les EHPAD ou les maisons de 

retraites, jouent un r¹le majeur dans leur transmission.  

La pr®valence ou lôincidence de la colonisation intestinale par EPC restent peu 

document®es dans la population g®n®rale car les donn®es disponibles proviennent 

majoritairement de pr®l¯vements ¨ vis®e diagnostique r®alis®s en ville, et non de 

d®pistages syst®matiques.  

Cependant, une ®tude r®alis®e aux Etats-Unis a estim® un taux dôEPC dans les milieux 

communautaires ¨ 10 % (83). Ces donn®es concordent pour sugg®rer une croissance 

et une diffusion non n®gligeable des EPC en milieu communautaire. 

En France, la mission PRIMO men®e en 2023, permet la surveillance de la r®sistance 

bact®rienne aux antibiotiques en soins de ville et en ®tablissements dôh®bergement 

pour personnes ©g®es d®pendantes (84) . 

En 2023, le pourcentage de souches urinaires dôE. coli productrices de BLSE a atteint 

son niveau le plus ®lev® depuis 2017, avec un taux de 3,4 % en soins de ville, et une 

augmentation parall¯le a ®galement ®t® observ®e en Ehpad. Bien que le nombre 

dôent®robact®ries productrices de carbap®n®mases isol®es ¨ partir de pr®l¯vements ¨ 
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vis®e diagnostique demeure encore faible, leur progression constitue un signal ¨ 

surveiller attentivement. (Tableau 5) 

Tableau 5 : Indicateurs de suivi de la stratégie nationale 2022-2025 de prévention des 

infections et de lôantibior®sistance en soins de ville et Ehpad (84) 

 

Les r®sidents des Ehpad sont donc particuli¯rement expos®s ¨ une pression de 

s®lection et de colonisation par des bact®ries r®sistantes aux antibiotiques, en raison 

de leurs comorbidit®s, de la polym®dication et des hospitalisations fr®quentes.  

Cette population vuln®rable peut ainsi constituer un r®servoir et un vecteur de 

transmission, contribuant ¨ la persistance et ¨ la diffusion des ®pid®mies, tant au sein 

des ®tablissements de sant® que dans la communaut® (85). 
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De plus, la France est parmi les pays les plus consommateurs dôantibiotiques dans 

lôUnion Europ®enne, qui est un risque majeur de lô®mergence de la r®sistance 

bact®rienne (84) (86).  

 

1.4  En milieux agricoles, alimentaires, animaliers 

Les ent®robact®ries, comme E. coli ou K. pneumoniae, sont naturellement pr®sentes 

dans lôenvironnement et le tube digestif humain ou animal. 

Elles peuvent se retrouver dans la viande, les produits laitiers, les fruits et l®gumes, 

lôeau contamin®e utilis®e en agriculture, mais aussi les surfaces de transformation ou 

de transport alimentaire. La cha´ne alimentaire devient ainsi un vecteur de 

diss®mination silencieuse des g¯nes, et par la suite, atteindre les °tres humains. 

(Figure 27) 

 

 



ΦΣ 
 

Figure 27 :  Carte de voie décrivant les voies de diffusion des bactéries résistantes 

aux antimicrobiens, au sein et entre les systèmes de production agricole et alimentaire, 

et leurs environnements environnants. (87) 

 

Les chevauchements marqu®s indiquent des interactions entre les diff®rents ®l®ments 

repr®sent®s. 

(i-iii) : Les bact®ries antimicrobiennes transport®es par le b®tail peuvent 

potentiellement contaminer d'autres produits ¨ base de viande par contamination 

crois®e. Cette viande peut alors provoquer une nouvelle contamination en aval, au 

stade de la transformation et de l'emballage, ou au d®tail, conduisant ¨ terme ¨ des 

humains potentiellement infectant des humains (88) . 

(iv) : Le lisier agricole est souvent ajout® au sol en tant qu'engrais pour les cultures et 

l'horticulture. La pratique consistant ¨ ajouter du lait contamin® aux r®servoirs de lisier 

peut entra´ner la contamination par des produits horticoles par des bact®ries 

r®sistantes aux antimicrobiens provenant de cet engrais contamin® (89). 
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(v-vii): Comme le sol contamin® est irrigu®, le ruissellement de cette irrigation peut 

capter les contaminants r®sistants aux antimicrobiens. Ce ruissellement d'irrigation 

contamin® trouve son chemin dans les eaux de surface et les eaux souterraines, qui ¨ 

leur tour peuvent contaminer l'eau potable (90) . 

 

 

De plus, les milieux agricoles et alimentaires favorisent la s®lection et la propagation 

de EPC via lôutilisation non contr¹l®e dôantibiotiques en ®levage (facteurs de 

croissance ou prophylaxie), ou la contamination crois®e entre animaux, humains et 

environnement. 

Ces milieux deviennent des r®servoirs dô®l®ments g®n®tiques mobiles, diffusant les 

r®sistances aux bact®ries.  

R®cemment, diff®rentes ®tudes ont identifi® HI2 portant le g¯ne bla dans un isolat de 

Salmonella infantis r®cup®r® dans du porc hach® en Allemagne (2017) (91) ou de E. 

coli et C. freundii, qui abritent tous des plasmides IncX3 portant des g¯nes bla sur des 

®chantillons horticoles en Chine (2018) (92) ou encore des isolats de Salmonella dans 

de la volaille au Royaume-Uni (2011)  (93). 

 

On observe ainsi une ®mergence mondiale des EPC dans les cha´nes alimentaires. 

Des EPC portant diff®rents types de plasmides de r®sistance ont ®t® identifi®es 

notamment chez les animaux de compagnie et dans la faune sauvage. Ces 

observations soulignent lôampleur de la diss®mination environnementale des 

m®canismes de r®sistance. 

Plusieurs cas ont ®t® rapport®s comme des chiens porteurs de g¯nes NDM, des chats 

avec des g¯nes OXA-48, ou encore des oiseaux porteurs de blaOXA-48 (69) . 

Ces cas illustrent une large diffusion des EPC dans les ®cosyst¯mes naturels ou non, 

impliquant un r®servoir animal et environnemental pour les g¯nes de r®sistance aux 

carbap®n¯mes  

 



ΦΥ 
 

2. Recommandations actuelles dans les ®tablissements hospitaliers fran­ais 

Les ®tablissements hospitaliers constituent les principaux vecteurs de transmission 

des EPC, entre patients, qui sont dôautant plus vuln®rables du fait de leurs pathologies 

sous-jacentes, de traitements ou d'interventions invasives. 

Entre 2010 et 2017, le Haut Conseil de la sant® publique (HCSP) a publi® plusieurs 

avis et rapports concernant les bact®ries hautement r®sistantes ®mergentes (BHRe) 

(94) (53) . Ces recommandations ont permis de r®pondre efficacement ¨ une situation 

®mergente, caract®ris®e principalement par la d®tection et le signalement de cas 

sporadiques import®s, susceptibles de provoquer des ®pid®mies localis®es. Leur mise 

en îuvre a contribu® ¨ pr®venir l'installation d'une situation ®pid®miologique 

pr®occupante en France, comme observ® dans d'autres pays europ®ens. 

Des mesures de ma´trise tr¯s contraignantes ont ®t® ®tablies, m°me pour un seul cas, 

impliquant du personnel d®di®, une organisation sp®cifique (syst¯me de marche en 

avant), le d®pistage des contacts et un suivi prolong® des cas index et contacts  

Ces constats motivent lô®laboration de nouvelles recommandations, tenant compte des 

®volutions ®pid®miologiques, organisationnelles et pratiques sur le terrain. (2) 
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2.1 Patients cibles ¨ d®pister dans les diff®rentes fili¯res de soins 

Avant dôaborder le cîur du sujet, il est essentiel de poser un cadre pr®cis en 

d®finissant un certain nombre de termes cl®s. Les d®finitions qui suivent serviront de 

r®f®rence tout au long de cette partie. (Figure 28) 

 

Figure 28 : D®finition des BHRE selon le guide de 2013 du HCSP (53) 
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Doivent °tre consid®r®s comme suspects de portage de BHRe les patients hospitalis®s 

pr®sentant lôun des crit¯res suivants : 

¶ Ant®c®dent dôhospitalisation ¨ lô®tranger (quelle que soit la fili¯re de soins, y 

compris la dialyse) de plus de 24 heures au cours des 12 derniers mois ; 

¶ Transfert depuis un ®tablissement de sant® fran­ais, avec ant®c®dent de 

contact identifi® avec un patient porteur de BHRe ; 

¶ R®-hospitalisation ou admission en structure m®dico-sociale (EHPAD) chez un 

patient d®j¨ connu comme porteur de BHRe ; 

¶ R®-hospitalisation ou admission en structure m®dico-sociale chez un patient 

ayant ®t® en contact avec un cas av®r® de BHRe. 

 

On peut ensuite cat®goriser 2 types de patients comme : 

¶ Porteur excr®teur : patient dont le d®pistage est positif (culture ou PCR), soit 

lors de lôhospitalisation initiale (princeps), soit lors dôune r®admission. 

¶ Porteur non excr®teur : patient ant®rieurement connu comme porteur, mais dont 

les tests actuels sont n®gatifs (culture et PCR). Ce patient reste n®anmoins 

class® comme porteur. 

Un patient dit ç contact è est consid®r® comme tout patient ayant ®t® pris en charge, 

de jour comme de nuit, par la m°me ®quipe param®dicale quôun patient porteur de 

BHRe. 

Enfin est consid®r®e comme ®pid®mie lorsque quôau moins un cas secondaire est 

identifi® parmi les patients contact. Autrement dit, lô®pid®mie est d®finie par la pr®sence 

dôau moins deux patients colonis®s ou infect®s par une bact®rie produisant la m°me 

enzyme de r®sistance. Il est aussi crucial de se baser sur le type dôenzyme produite, 

ind®pendamment de lôesp¯ce bact®rienne, pour ®tablir un lien ®pid®mique. Cette r¯gle 

est particuli¯rement importante pour lôenzyme OXA-48, la plus fr®quemment 

rencontr®e en France, dont le plasmide associ® pr®sente une grande capacit® de 

transfert. 
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D¯s lors, ce risque pour un patient contact de devenir porteur varie selon les conditions 

de prise en charge du patient source : faible, moyen et ®lev®e (= situation ®pid®mique). 

 

Ainsi, les patients ¨ rep®rer et ¨ d®pister sont : 

1. Tout patient transf®r® dôun autre ®tablissement fran­ais et ayant ®t® contact ¨ 

risque ®lev®. 

2. Tout patient ayant d®j¨ ®t® identifi® porteur dôune BHRe. 

3. Tout patient hospitalis® ¨ lô®tranger plus de 24 heures dans les 12 derniers mois, 

avec possibilit® dôun second d®pistage si le test est n®gatif en fonction du risque 

li®e au type dôhospitalisation ¨ lô®tranger (pays, contexte du soin re­u, 

conditions sanitaires é) 

4. Tout patient non hospitalis® ¨ lô®tranger mais s®jour sup®rieur ¨ 3 mois ¨ 

lô®tranger sans hospitalisation, d®pistage au cas par cas selon dur®e du s®jour 

pays visit® prise dôantibiotiques conditions de voyage (camping, soins, etc.) 

5. Tout patient admis en MCO (M®decine, Chirurgie, Obst®trique) depuis un 

EHPAD/FAM (Foyer dôAccueil M®dicalis®) /MAS (Maison dôAccueil M®dicalis®) 

en situation ®pid®mique active. Le d®pistage des r®sidents en EHPAD nôest pas 

recommand® sauf situation particuli¯re r®gionale et apr¯s avis dôexperts. 

 

Un d®pistage simultan® des EPC et des ERG est r®alis® ¨ lôadmission chez les patients 

¨ risque. En cas de r®-hospitalisation, un d®pistage cibl® du type de BHRe d®j¨ port® 

(idem pour les contacts ¨ risque ®lev®) est effectu®. 

Tout laboratoire hospitalier doit avoir en permanence un milieu s®lectif permettant de 

d®tecter tous types dôEPC et dôERG. 

Lôinterpr®tation des r®sultats repose sur la strat®gie suivante : en cas de PCR n®gative, 

aucune mise en culture nôest requise, tandis quôune PCR positive impose une 

confirmation syst®matique par culture. Si le r®sultat est discordant, une v®rification du 

patient est effectu®e ainsi que la r®p®tition des pr®l¯vements. 
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Le diagnostic des EPC sôeffectue par un test immuno-chromatographique ¨ partir des 

colonies pour les 4 ou 5 carbap®n®mases majeures : (OXA-48, KPC, NDM, VIM, Ñ 

IMP). En cas de suspicion forte mais test n®gatif pour les 5 principales 

carbap®n®mases, on r®alise un test rapide dôactivit® carbap®n®mase (ex. Carba NP, 

mCIM) pour identifier des enzymes plus rares (IMI, GES-5, SME, etc.) 

Des tests mol®culaires (PCR) sont ®galement utilisables, mais le co¾t ®lev®, sans 

dôavantage de performance par rapport aux tests immuno-chromatographique sont 

indiqu®es dans des cas pr®cis : 

- Si le patient a ®t® hospitalis® ¨ lô®tranger avec un risque important (pays ¨ forte 

pr®valence, dur®e prolong®e ou conditions pr®caires dôhospitalisation). 

-  Si côest le premier d®pistage dôun patient contact ¨ risque moyen, en cas de 

d®couverte fortuite dôun porteur. 

-  Si côest le d®pistage en situation ®pid®mique non contr¹l®e, pour les patients 

contacts ¨ risque ®lev®. 

- Si transfert dôun patient contact ¨ risque moyen ou ®lev®e vers un autre service.  

- Si la strat®gie hospitali¯re n®cessite une d®cision rapide, comme un isolement, 

afin dôavoir une prise en charge organisationnelle imm®diate et une optimisation 

des flux et pr®cautions. 

 

2.2  Pr®vention de la transmission crois®e modalit®s de suivi 

Les mesures de pr®vention du risque de diffusion des micro-organismes doivent °tre 

fond®es sur une approche pragmatique et ajust®es au contexte ®pid®miologique local. 

ê ce titre, trois niveaux gradu®s de recommandations sont d®finis pour en assurer la 

ma´trise 

 

2.2.1 Pr®caution standard (PS) 

Les pr®cautions standard (PS), syst®matiquement appliqu®es pour tout patient, 

ind®pendamment de son statut infectieux et du lieu de soins. Elles visent ¨ pr®venir la 

transmission crois®e de micro-organismes et ¨ garantir une protection efficace des 

autres patients, des professionnels de sant® ainsi que de lôenvironnement de soins. 
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Elle consiste en des soins et geste de base afin de pr®venir la transmission crois®e et 

prot®ger patients, soignants et environnement. 

Le port de gants, par exemple, constitue la premi¯re barri¯re de protection lors dôune 

exposition ¨ des selles, r®duisant significativement la contamination des mains. 

Lôhygi¯ne des mains r®alis®e apr¯s le retrait des gants compl¯te cette pr®vention en 

limitant la transmission des micro-organismes commensaux du tube digestif. En 

revanche, une mauvaise utilisation des gants ð notamment lorsquôils ne sont pas 

retir®s imm®diatement apr¯s le soin ou port®s de mani¯re inappropri®e ð constitue 

un vecteur majeur de contamination de lôenvironnement et augmente ainsi le risque de 

transmission crois®e. 

Lôobservance rigoureuse des PS est essentielle pour r®duire le risque de transmission 

crois®e entre patients et pour ®viter la diss®mination du micro-organisme vers dôautres 

sites chez un m°me patient (colonisation multisites). Ces pr®cautions repr®sentent 

souvent le premier, voire le seul, rempart efficace contre la propagation ®pid®mique 

des micro-organismes (95) 

 

Diff®rents exemples ci-dessous de composants fondamentaux des PS : 

¶ Hygi¯ne des mains : La friction avec des produits hydro-alcooliques (PHA) est 

la mesure la plus cruciale. Chaque ®tablissement, et au sein de chaque unit® 

fonctionnelle, doit sôassurer de la disponibilit® optimale de ces produits ¨ 

proximit® des points de soins. Cette d®marche doit °tre concert®e avec 

lôensemble des professionnels (m®decins, infirmiers, aides-soignants, 

kin®sith®rapeutes, etc.). Les patients et visiteurs sont ®galement des acteurs 

cl®s de la pr®vention et doivent °tre inform®s de lôimportance de lôhygi¯ne des 

mains lors des gestes quotidiens (avant les repas et apr¯s utilisation des 

toilettes, etc.) (96). Les recommandations sp®cifiques li®es aux ®tablissements 

de sant® (notamment lôhygi¯ne des mains ¨ la sortie de la chambre ou avant 

dôacc®der ¨ un plateau de r®®ducation) doivent °tre rappel®es (97) . 

¶ Port de gants : Le port de gants doit °tre limit® aux situations dôexposition aux 

liquides biologiques, aux muqueuses, ou en cas de l®sions cutan®es chez le 

soignant. Le retrait des gants doit intervenir imm®diatement apr¯s chaque soin, 
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accompagn® syst®matiquement dôun geste dôhygi¯ne des mains. Le principe 

est ç une paire de gants par soin è. Un usage excessif des gants diminue 

lôobservance de lôhygi¯ne des mains et peut °tre source de contamination des 

surfaces (mat®riel biom®dical, respirateurs, claviers, etc.) (98)  

¶ Protection de la tenue professionnelle : Chaque ®tablissement doit garantir 

la disponibilit® de tabliers, n®cessaires ¨ lôapplication des PS, dans chaque 

service de soins et ¨ proximit® imm®diate des lieux de soins 

¶ Gestion des excr®ta : Le tube digestif ®tant le principal r®servoir de bact®ries 

commensales potentiellement r®sistantes, une gestion rigoureuse des excr®ta 

est indispensable. La ma´trise de lôenvironnement via un bionettoyage efficace 

est ®galement un levier majeur pour limiter la contamination des mains du 

personnel soignant au contact de lôenvironnement et pr®venir la transmission 

crois®e (97). Les recommandations du HCSP en 2010 soulignaient d®j¨ 

lôimportance de lôhygi¯ne des mains et de la gestion des excr®ta dans la lutte 

contre la diss®mination des ent®robact®ries BLSE (99) . Lô®valuation r®guli¯re 

des besoins en consommables et mat®riels d®di®s ¨ cette gestion est un 

pr®alable ¨ une observance optimale. 

 

Ces mesures dôhygi¯ne de base doivent surtout °tre rigoureusement appliqu®es dans 

tous les contextes, y compris les plateaux techniques (imagerie, bloc op®ratoire, soins 

continus post-op®ratoires), o½ la densit® de soins et la quantit® dôintervenants 

(m®decins, kin®sith®rapeutes, brancardiers, ambulanciers) sont ®lev®es. 

De plus, des ®valuations des pratiques et actions correctives comme des audits 

r®guliers portant sur lôapplication des PS, la gestion des excr®ta et lôentretien de 

lôenvironnement doivent °tre r®alis®s. Ces ®valuations doivent d®boucher sur des 

plans dôactions visant ¨ corriger les dysfonctionnements d®tect®s. 

Enfin, des protocoles PS (ICALIN2) et responsabilit® institutionnelle existent au sein 

de chaque ®tablissement afin de valoriser la lutte contre les infections nosocomiales 

de 2¯me g®n®ration [89]. Il incombe aux directions des ®tablissements de sant® et 

m®dico-sociaux de fournir les moyens mat®riels et humains n®cessaires ¨ la mise en 
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îuvre des PS. Par ailleurs, les personnels m®dicaux ont la responsabilit® de 

promouvoir et dôinciter ¨ lôadh®sion ¨ ces principes fondamentaux (100). 

Cette mise ¨ disposition rel¯ve dôune collaboration ®troite entre la direction de 

lôinstitution et la Commission ou Comission M®dicale dô£tablissement (CME). 

Lôapplication rigoureuse des pr®cautions standard (PS) pour lôensemble des patients 

doit constituer une priorit® nationale. En effet, le d®pistage exhaustif des porteurs de 

BHRe nôest pas r®alisable. Une mobilisation coordonn®e des diff®rents acteurs au sein 

des ®tablissements de sant® ð microbiologistes, infectiologues, hygi®nistes, 

pharmaciens, r®animateurs, ainsi que les usagers de sant® ð est indispensable pour 

freiner la diffusion croissante de ces r®sistances. 

 

2.2.2 Les pr®cautions compl®mentaires ç contact è (PCC) 

Les pr®cautions compl®mentaires (PC), indiqu®es en pr®sence de BMR ou dôune 

infection transmissible (Clostridium difficile, coqueluche, tuberculose respiratoire, 

rougeole, etc.). Ces mesures rel¯vent principalement du type contact (PCC), mais 

peuvent °tre associ®es ¨ des pr®cautions de type gouttelettes ou air, selon le mode 

de transmission de lôagent pathog¯ne identifi®. 

Lôindication m®dicale des pr®cautions compl®mentaires de type contact pour un patient 

porteur de BMR, telles que le SARM ou les ent®robact®ries productrices de b°ta-

lactamases ¨ spectre ®tendu, comprend en compl®ment des PS la prise en charge en 

chambre individuelle ainsi que lôidentification explicite du portage sur la porte de la 

chambre et dans le dossier m®dical. 

Lôefficacit® des pr®cautions standard est compromise par une mauvaise observance, 

tandis quôun haut niveau dôadh®sion ¨ ces mesures minimise significativement le 

risque de transmission crois®e. Il est ¨ noter que des m®susages fr®quents des gants 

persistent dans la pratique (101). 

Les PCC reposent sur plusieurs principes fondamentaux dans la prise en charge des 

patients : 

¶ Chambre individuelle ; 
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¶ Signalisation explicite du statut infectieux ¨ destination de lôensemble des 

intervenants ; 

¶ Organisation des soins regroup®s, en opposition aux soins en s®rie 

¶ Utilisation de petit mat®riel d®di® exclusivement au patient, au sein de sa 

chambre ; 

¶ Renforcement, selon les situations, des mesures de ma´trise de 

lôenvironnement. 

Ces mesures peuvent avoir un impact significatif sur lôorganisation globale des soins. 

En effet, le rapport du bilan annuel des signalements BHRe en 2023 indique que le 

pourcentage de dépistage chez les cas contacts est plus faible lorsque des précautions 

compl®mentaires de contact (PCC) sont instaur®es d¯s lôadmission du patient (80). 

Toutefois, cette mise en place précoce des PCC, associée au dépistage des contacts, 

permet de r®duire le nombre dô®pisodes aboutissant ¨ des cas secondaires. (Tableau 

6) 
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Tableau 6 : Dépistage et mesures prises pour les cas contact, e-SIN, 2023 (80). 

 

 

2.2.3 Les pr®cautions sp®cifiques ç BHR è 

Les pr®cautions sp®cifiques ç BHR è, ont ®t® mises en îuvre en fonction du type de 

r®sistance bact®rienne, tel que d®fini par LôECDC (102), et tient compte des 

dynamiques ®pid®miologiques locales (pr®sence dôun cluster, circulation 

communautaire, risque de diss®mination). 

La prise en charge des patients porteurs de bact®ries hautement r®sistantes 

®mergentes (BHRe) sôinscrit sous la responsabilit® de la CME, en coordination ®troite 

avec la direction de lô®tablissement de soins. Lôexp®rience et la r®activit® de lô£quipe 

Op®rationnelle dôHygi¯ne (EOH) sont essentielles, tant pour conduire les 

investigations que pour mettre en îuvre les mesures de contr¹le dans le cadre du 

plan local ou r®gional de ma´trise des ®pid®mies. 
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LôEOH est la mieux plac®e pour ®valuer la capacit® ¨ g®rer efficacement la prise en 

charge des patients porteurs, en sôappuyant notamment sur : 

¶ Le nombre de patients porteurs de BHRe pr®sents dans lôunit® ; 

¶ La typologie des patients (niveau dôautonomie, charge en soins) ; 

¶ Ratio personnel param®dical / patients ; 

¶ Le leadership et la dynamique de travail en ®quipe ; 

¶ Lôadmission du patient porteur et la mise en place des mesures (dur®e 

dôexposition des patients contacts) ; 

¶ Architecture du service : disponibilit® de chambres, possibilit®s de 

regroupement ou de sectorisation, ®quipements (WC individuels, lave-bassins, 

douchettes rince-bassins) ; 

¶ Organisation des soins, dotation en personnel, formation des ®quipes ; 

¶ Niveau dôobservance des pr®cautions standard (PS), notamment hygi¯ne des 

mains (solutions hydro-alcooliques, gants, audits), gestion des excr®ta, et 

application des pr®cautions compl®mentaires (PCC) ; 

¶ Qualit® de lôentretien de lôenvironnement ; 

¶ Disponibilit® de lôEOH pour la formation et lôinformation des ®quipes soignantes, 

m®dicales et param®dicales, en horaires de jour comme de nuit, et pour 

accompagner lôam®lioration des pratiques dôhygi¯ne. 

Le r®seau CPIAS (Centre d'appui pour la Pr®vention des Infections Associ®es aux 

Soins) joue un r¹le primordial en appui conseil et assistance lors de situations de crise, 

particuli¯rement quand plusieurs ®tablissements sont concern®s ou en cas dô®pid®mie 

non ma´tris®e. 

Ces pr®cautions reposent sur, lôidentification des patients ¨ risque et le d®pistage du 

portage digestif de BHRe, lôapplication stricte des PCC avec un tr¯s haut niveau 

dôobservance et dôune organisation sp®cifique des soins, pouvant aller jusquô¨ la mise 

en place dô®quipes d®di®es (103) . 
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2.3 Modalit®s de prise en charge et de suivi 

Lô®valuation des niveaux de risque de portage BHRe chez les patients contacts est 

une strat®gie importante pour impacter la diffusion des bact®ries. 

Le risque est hi®rarchis® selon la prise en charge du patient porteur : 

¶ Risque faible : patient porteur pris en charge en PCC d¯s son admission ; 

¶ Risque moyen : patient porteur identifi® en cours dôhospitalisation, avec un 

risque qui devient faible apr¯s trois d®pistages n®gatifs sans cas secondaire ; 

¶ Risque ®lev® : identification dôau moins un patient porteur secondaire parmi les 

contacts (= situation ®pid®mique), ce risque redevenant moyen en cas de 

ma´trise compl¯te de lô®pid®mie. 

Lôexpertise de lôEOH, tenant compte du niveau dôobservance des mesures dôhygi¯ne 

dans les secteurs concern®s et appuy®e le cas ®ch®ant par le r®seau CPIAS, permet 

de hi®rarchiser les niveaux de risque. Des outils de gestion du risque facilitent la prise 

en compte de ces diff®rents ®l®ments pour organiser le d®pistage. 

La gestion des patients porteurs de bact®ries hautement r®sistantes repose sur une 

strat®gie rigoureuse combinant d®pistage, pr®cautions dôhygi¯ne renforc®es et 

organisation sp®cifique des soins. Le d®pistage vise ¨ identifier pr®cocement les cas 

secondaires pour ®valuer la transmission et v®rifier lôefficacit® des mesures de 

contr¹le. 

Le d®pistage poursuit deux objectifs principaux : 

- Etablir un ®tat des lieux de la transmission potentiellement d®j¨ en cours en cas 

de d®couverte fortuite dôun porteur de BHRe. Cela peut sôappuyer sur la notion 

de cercles concentriques, en priorisant les patients pr®sentant le plus haut 

risque dôexposition ou ceux les plus ais®ment accessibles, notamment les 

patients toujours pr®sents dans lô®tablissement.  

- Garantir lôefficacit® des mesures de contr¹le instaur®es lors de la prise en 

charge dôun patient porteur connu, particuli¯rement en lôabsence dôune ®quipe 

d®di®e d¯s lôadmission. 
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Le d®pistage r®p®t® des patients contacts permet ainsi de d®tecter pr®cocement 

lô®mergence ®ventuelle de cas secondaires. Plusieurs ®tudes d®montrent lôimportance 

du d®pistage des contacts dans la ma´trise des ®pid®mies ¨ BHRe (104) (105). 

Toutefois, le d®lai optimal entre ces d®pistages successifs demeure ¨ ce jour 

ind®termin®. 

Dans un contexte de risque faible, il est recommand® dôeffectuer un d®pistage 

hebdomadaire des patients pr®sents dans lôunit® afin de suivre r®guli¯rement 

lô®volution de la situation et dôidentifier pr®cocement tout cas secondaire. Lorsque le 

transfert dôun patient contact est envisag®, un d®pistage pr®alable dans le service 

dôaccueil est conseill®, avec la possibilit® de r®p®tition selon lô®valuation de lôEOH. En 

lôabsence de cas secondaire, le d®pistage des contacts peut °tre suspendu ¨ lôarr°t de 

lôexposition, côest-̈-dire ¨ la sortie du patient porteur, accompagn® dôun d®pistage 

post-exposition des patients restants. Par ailleurs, il nôest pas recommand® dôinscrire 

les patients contacts ¨ risque faible sur une liste de suivi pour une ®ventuelle 

r®admission. 

En cas de risque moyen, caract®ris® par la d®couverte dôun porteur au cours de son 

hospitalisation sans application initiale de pr®cautions compl®mentaires, le risque de 

survenue de cas secondaires est dôautant plus ®lev® que le d®lai entre admission et 

identification du portage est long. Les patients contacts doivent °tre identifi®s afin de 

leur appliquer les PCC et de proc®der ¨ leur d®pistage, y compris pour ceux d®j¨ 

transf®r®s dans un autre service ou ®tablissement au moment de la d®couverte du 

porteur. Il est recommand® de limiter les transferts des patients contacts tant que 

lô®valuation ®pid®miologique nôest pas finalis®e, afin dô®viter la diss®mination de foyers 

®pid®miques secondaires. Lorsquôun transfert m®dicalement justifi® est n®cessaire, il 

doit sôaccompagner de mesures strictes dôisolement et de d®pistage dans lôunit® 

dôaccueil. En cas de n®cessit® de lib®ration de lits pour des services critiques, il est 

conseill® de regrouper les patients contacts dans une unit® sp®cifique en aval, afin de 

limiter leur dispersion et de faciliter la poursuite des PCC et du d®pistage. 

Un protocole de trois d®pistages hebdomadaires cons®cutifs est pr®conis® pour 

optimiser la d®tection des cas secondaires (106).  Faute de donn®es plus r®centes, le 

d®lai dôune semaine entre d®pistages, propos® dans les recommandations 

ant®rieures, est propos®. Si aucun cas secondaire nôest d®tect® ¨ lôissue de ces trois 
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d®pistages, le risque de portage devient faible et les transferts peuvent reprendre. Les 

patients contacts ayant b®n®fici® des trois d®pistages ne n®cessitent pas dô°tre 

int®gr®s dans une liste de suivi en cas de r®admission, contrairement ¨ ceux nôayant 

pas ®t® enti¯rement d®pist®s avant leur sortie. 

Dans un contexte de risque ®lev®, côest-̈-dire lors de lôidentification dôun ou plusieurs 

cas secondaires t®moignant dôune situation ®pid®mique active, la probabilit® que 

dôautres contacts soient porteurs est ®lev®e. Il est alors recommand® de poursuivre un 

d®pistage exhaustif des contacts tout au long de leur hospitalisation, dôinterdire les 

transferts sauf en cas dôabsolue n®cessit®, de mettre en place un syst¯me de rep®rage 

des cas et contacts lors de r®admissions, et de rester particuli¯rement vigilant aux 

d®pistages positifs chez les contacts recevant une antibioth®rapie. 

 

Pr®cautions dôhygi¯ne et organisation des soins 

Les donn®es issues de la litt®rature et de lôexp®rience clinique montrent que la 

transmission crois®e peut survenir malgr® la mise en îuvre des pr®cautions standard 

et la seule prescription des PCC. En effet, lôapplication effective de ces derni¯res par 

lôensemble des professionnels de sant® nôest pas syst®matique sur lôensemble du 

cycle journalier, incluant les nuits et les week-ends (107). 

La prise en charge des patients porteurs par du personnel param®dical d®di® facilite 

le respect des PCC, ce qui am®liore significativement lôefficacit® de la pr®vention des 

transmissions crois®es. Bien quôaucune ®tude randomis®e nôait compar® directement 

cette approche ¨ la simple application des PCC, plusieurs ®tudes quasi exp®rimentales 

d®montrent lôefficacit® dôune prise en charge par personnel d®di®, ¨ diff®rents niveaux 

(hospitalier, r®gional, national) (108) .  

Lôorganisation sp®cifique des soins inclut la notion de regroupement g®ographique ou 

sectorisation des patients concern®s, avec lôaffectation de personnels d®di®s ¨ leur 

prise en charge et permet une allocation optimis®e des ressources humaines, 

notamment par la mise en place de personnel d®di®. Le choix organisationnel doit °tre 

adapt® au contexte local (nature du service, d®lai de d®tection, etc.) et au degr® de 

ma´trise des transmissions crois®es, notamment en fonction du respect des 

pr®cautions standard et compl®mentaires. 
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Les pr®cautions sp®cifiques BHRe peuvent °tre mises en îuvre pour les situations 

®pid®miques non ma´tris®es impliquant dôautres micro-organismes transmissibles par 

contact, avec des adaptations en fonction des caract®ristiques du pathog¯ne. 

Dans un contexte dô®pid®mie non ma´tris®e, dôautres mesures additionnelles sont 

n®cessaires : adaptation de lôactivit® (suspension des transferts et admissions dans le 

secteur concern®), surveillance active de lôapparition de nouveaux cas, mise en place 

dôune ®quipe d®di®e, renforcement de la ma´trise de lôenvironnement, y compris du 

mat®riel, et audits r®guliers des mesures dôhygi¯ne. 

La stricte application de ces mesures lors de la d®couverte fortuite dôun porteur de 

BHRe est essentielle pour limiter le risque de survenue de cas secondaires. De 

nombreuses publications soulignent lôefficacit® des strat®gies ç search and isolate è 

(109) pour le contr¹le des ®pid®mies, en insistant sur la rapidit® dôintervention comme 

facteur d®terminant de succ¯s. Il est ®galement d®montr® que les seules PCC ne 

suffisent pas ¨ ma´triser ces situations. 

Par ailleurs, la limitation maximale des d®placements des patients porteurs constitue 

un facteur cl® pour r®duire le risque de transmission. En effet, la prise en charge 

successive dôun patient dans plusieurs unit®s expose un nombre plus important de 

patients contacts, et multiplie les intervenants, augmentant ainsi le risque de 

transmission crois®e.  

Le tableau de lôannexe 2 r®sume ces diff®rents proc®d®s en fonction de la situation 

®pid®miologique (2) . (Annexe 2) 
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IV. Place de la D®colonisation digestive dans la 

pr®vention de diffusion des EPC 

1. Revue de la litt®rature 

La compréhension des mécanismes de décolonisation intestinale des EPC constitue 

un levier majeur pour affiner les stratégies de prévention des transmissions. Cette 

d®colonisation peut r®sulter dôun processus spontan® ou °tre induite par diverses 

approches thérapeutiques, telles que la transplantation de microbiote fécal, la 

d®contamination digestive par antibiotiques, lôadministration de probiotiques ou, plus 

récemment, la phagothérapie. 

1.1 D®colonisation spontan®e 

En milieu hospitalier, plusieurs ®tudes ont explor® lô®volution naturelle du portage 

intestinal des EPC. Les données issues du milieu communautaire restent, en 

revanche, limitées, bien que certaines observations aient été rapportées chez les 

voyageurs internationaux. Ces derniers montrent une décroissance progressive du 

portage, avec des taux passant de 10 à 25 % à trois mois après le retour à seulement 

2 à 11 % après un an (110) (111). Les voyages dans des régions à haute incidence 

devraient être considérés comme un facteur de risque de transmission pendant les 

trois premiers mois suivant le retour, mais pas au-delà. 

Chez les patients hospitalisés ou réadmis, les délais de décolonisation varient 

largement, allant de quelques semaines à plusieurs années. Cette hétérogénéité est 

principalement due aux divergences méthodologiques entre les études. En effet, les 

crit¯res de d®finition de la d®colonisation sont loin dô°tre uniformes : certains travaux 

se sont appuyés sur un seul dépistage négatif, tandis que dôautres exigeaient deux ou 

trois prélèvements négatifs consécutifs, espacés de 48 heures à une semaine. Par 

ailleurs, les durées de suivi étaient très variables, allant de quelques semaines à 

plusieurs mois, ce qui complique la comparaison des résultats et leur utilisation en 

pratique clinique. 

Dans une première étude de 2020 (112) ayant suivi 21 porteurs de EPC pendant plus 

dôun an, la dur®e moyenne de portage ®tait de 86 jours, avec une probabilit® de 
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décolonisation estimée à 98,5 % à un an. Le portage prolongé était associé à 

lôutilisation dôantibiotiques, sugg®rant que lôexposition antimicrobienne joue un r¹le 

majeur dans la persistance. Ces résultats plaident pour une réévaluation régulière du 

statut des porteurs, idéalement chaque année. 

Cependant une seconde étude de cohorte rétrospective réalisée entre janvier 2018 et 

septembre 2020 dans un hôpital universitaire de 3 200 lits a précisément évalué le 

délai de clairance intestinale spontanée des EPC et ses facteurs associés (113) .Tous 

les patients porteurs intestinaux confirmés ont été inclus, et la clairance était définie 

par au moins trois écouvillons rectaux consécutifs négatifs, sans positivité ultérieure. 

Parmi les 110 patients analysés, 27 (24,5 %) ont présenté une clairance, avec un délai 

médian de 698 jours. Plusieurs facteurs se sont révélés associés à une clairance plus 

lente : la présence de plusieurs espèces des EPC à la culture initiale, ainsi que 

lôisolement de E. coli ou de Klebsiella sppé Lôanalyse multivari®e a confirm® que la 

colonisation initiale par E. coli productrice de carbapénémase (HR (hazard ratio) ajusté 

0,13 ; IC95 % : 0,04ï0,45 ; p = 0,001) et la présence de gènes de type BLSE (HR 

ajusté 0,34 ; IC95 % : 0,12ï0,90) étaient indépendamment associées à un allongement 

significatif du temps de clairance. 

Ces résultats soulignent que la décolonisation intestinale spontanée des EPC peut 

nécessiter plusieurs mois, voire années, et que la colonisation à E. coli productrice de 

carbapénémases semble jouer un rôle clé dans ce retard, probablement via des 

mécanismes de transfert horizontal de gènes. En pratique, la levée des mesures 

dôisolement doit donc °tre envisag®e avec prudence chez les patients colonis®s. 

Une autre étude (114), fondée sur une approche de métagénomique longitudinale, a 

suivi pendant un an une cohorte de patients colonisés par des EPC ainsi que leurs 

proches non colonisés (46 individus, 361 échantillons). Elle a permis de caractériser à 

différentes échelles (composition du microbiome, génomique de souches, gènes de 

résistance) la dynamique écologique et évolutive de la colonisation. Les sujets qui se 

décolonisaient présentaient une régénération progressive de la diversité microbienne 

intestinale, avec le retour de commensaux clés et de fonctions anti-inflammatoires 

protectrices. ê lôinverse, la persistance ®tait marqu®e par des abondances ®lev®es 
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mais instables dôEnterobacteriaceae, avec une dynamique spécifique selon les 

souches dôE. coli et de K. pneumoniae. Le séquençage de 159 isolats a révélé la 

coexistence de sous-souches très proches mais présentant des profils de résistance 

variables, traduisant un partage actif de plasmides et donc un transfert horizontal de 

gènes de résistances, m°me en lôabsence dôantibiotiques ou dôinfection ouverte. 

Au-delà de la simple présence ou disparition de la souche EPC, la décolonisation 

apparaissait associée à des changements profonds du microbiote, en particulier une 

augmentation de la richesse microbienne et la restauration de fonctions métaboliques. 

Le r¹le de lôinflammation intestinale semblait d®terminant dans le maintien dôun 

environnement favorable aux Enterobacteriaceae, suggérant que des interventions 

réduisant cette inflammation ou favorisant certaines espèces bénéfiques (telles que 

Faecalibacterium prausnitzii ou Bifidobacterium bifidum) pourraient faciliter la 

clairance. Par ailleurs, les auteurs avancent que les stratégies de décolonisation 

pourraient °tre adapt®es aux esp¯ces en cause : cibler les plasmides dans le cas dôE. 

coli bien adapt® ¨ lôintestin, ou modifier lôenvironnement m®tabolique et inflammatoire 

pour limiter la persistance opportuniste de K. pneumoniae. 

Une étude de 2018 en France montre que la décolonisation spontanée augmente au 

fil du temps (115).  Cette revue rétrospective multicentrique a été conduite sur une 

période de deux ans (2015ï2016) dans deux centres hospitaliers tertiaires disposant 

dôunit®s ayant instaur® une strat®gie syst®matique de ç cohorting » pour les patients 

porteurs de bactéries hautement résistantes. Les données recueillies incluaient 

lôidentification des micro-organismes isolés, les facteurs de risque de colonisation, les 

résultats des écouvillonnages rectaux réalisés dans le cadre du suivi, ainsi que les 

modalités de prise en charge, notamment les mesures dôisolement. 

Au total, 125 patients ont été inclus, âgés de 19 à 94 ans (âge médian : 63 ans). Parmi 

eux, 72,8 % (n = 91) étaient porteurs de bactéries productrices de carbapénémases, 

24,8 % (n = 31) dôent®rocoques r®sistants ¨ la vancomycine, et 2,4 % (n = 3) 

présentaient une co-colonisation. Les espèces les plus fréquemment identifiées 

étaient E. coli (n = 54), K. pneumoniae (n = 51) et E. cloacae (n = 6). Les principaux 

mécanismes de résistance détectés incluaient OXA-48 (n = 69), NDM-1 (n = 11), OXA-

232 (n = 8) et KPC (n = 3). 
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Une exposition antérieure à une antibiothérapie a été documentée chez 38,4 % des 

patients (n = 48), tandis que 17,6 % (n = 22) ont reçu des antibiotiques au cours de la 

période de suivi. Une décolonisation spontanée a été observée chez 16,4 % des 

patients (n = 19/116) au cours des 30 premiers jours suivant le diagnostic de portage, 

et chez 48,2 % au-delà de 90 jours. La durée médiane de suivi était de 96 jours 

(extrêmes : 9ï374 jours). 

La colonisation par des bactéries a été associée à une augmentation de la charge de 

soins dans 13,6 % des cas (n = 17), principalement liée à un allongement de la durée 

dôhospitalisation (m®diane : 32,5 jours ; intervalle : 15ï300 jours). 

Ces résultats montrent donc une tendance progressive à la décolonisation spontanée 

au fil du temps, atteignant près de 50 % au-delà de trois mois. Cependant, quelques 

patients seulement ont subi un dépistage après 1 an, soulignant la nécessité de 

davantage d'études de surveillance. Cette faible proportion de patients ayant bénéficié 

dôun suivi prolong®, notamment au-del¨ dôun an, met en ®vidence la n®cessit® de 

conduire des études prospectives de longue durée afin de mieux caractériser la 

dynamique du portage et dôoptimiser les politiques de surveillance et de contr¹le en 

milieu hospitalier. 

Afin dôidentifier les facteurs potentiellement associ®s ¨ la d®colonisation, le groupe de 

patient a été divisée en deux : les patients ayant présenté une décolonisation 

spontanée et ceux restant colonisés au terme du suivi. Les caractéristiques 

comparatives des deux groupes sont présentées dans le tableau ci-dessous. (Tableau 

7) 
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Tableau 7 : Analyse des facteurs pouvant contribuer à la décolonisation. Les variables 

sont comparées entre les patients colonisés et décolonisés, en utilisant le test de 

Fisher. (115) 

 

Lôanalyse statistique a mis en ®vidence une association significative entre la 

d®colonisation et deux variables : la dur®e dôhospitalisation (p = 0,02) ainsi que la 

durée du suivi (p < 0,0001), toutes deux étant significativement plus longues chez les 

patients décolonisés. 

En revanche, dans les limites de puissance li®es ¨ la taille de lô®chantillon et au 

caract¯re r®trospectif de lôanalyse, aucun lien significatif nôa pu °tre ®tabli entre la 

d®colonisation et le type dôesp¯ce bact®rienne, ni avec la pr®sence du g®notype OXA-

48 (p = 0,35). 

Une autre revue et méta-analyse de 2016 en Europe évoque un résultat de 35% de 

patients qui restent colonisées après 12 mois sans intervention (116). La 
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décolonisation spontanée par des entérobactéries multirésistantes, a été rapportée 

dans 26 études, dont 25 menées en milieu hospitalier aigu. 

Pour cette méta-analyse, ont été incluses les études rapportant soit des taux 

dô®radication spontan®e, soit des taux de colonisation dans les bras placebo ou ç sans 

traitement è dô®tudes comparatives. Une m®ta-analyse a été réalisée à différents 

points temporels, révélant une diminution progressive du taux de colonisation : 76,7 % 

(IC 95 % : 69,3ï82,8 %) à 1 mois, contre 35,2 % (IC 95 % : 28,2ï42,9 %) à 12 mois. 

(Tableau 8) 
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Tableau 8 : Décolonisation spontanée parmi les résidents de soins de santé (116)  
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Aucune diff®rence significative nôa ®t® observ®e entre les porteurs de EPC et ceux de 

BLSE concernant la dur®e du portage. Les taux dô®radication ®taient g®n®ralement 

plus ®lev®s dans les ®tudes d®finissant la fin du portage sur la base dôun seul 

échantillon négatif, comparativement à celles exigeant plusieurs cultures négatives. 

De plus, les taux dô®radication ®taient plus importants lorsque la colonisation ®tait 

confirmée uniquement par phénotypage, par opposition à une confirmation 

moléculaire, bien que ces différences ne soient pas statistiquement significatives. 

Lôh®t®rog®n®it® entre les ®tudes ®tant élevée, les données disponibles étaient 

insuffisantes pour permettre une analyse de méta-régression robuste. 

Par ailleurs, neuf études ont été menées en contexte communautaire, principalement 

auprès de voyageurs de retour de zones endémiques. (111,117ï124). Les taux de 

colonisation à 1, 3, 6 et 12 mois étaient respectivement de 52,3 % (IC 95 % : 29,5ï

74,2 % ; 6 études, 401 patients), 52,5 % (IC 95 % : 24ï79,4 % ; 5 études, 358 patients), 

19,2 % (IC 95 % : 9,7ï34,4 % ; 9 études) et 25,4 % (IC 95 % : 2,4ï82,7 % ; 3 études). 

Dans la majorit® des cas, lôidentification de souches persistantes nôa pas ®t® confirm®e 

par des techniques de typage moléculaire.  

Les analyses de sous-groupes ont ®galement montr® que le nombre dô®chantillons 

négatifs requis pour définir la décolonisation influait significativement sur les taux 

rapportés. En dôautres termes, les études utilisant un seul prélèvement négatif 

rapportaient des taux de colonisation plus faibles à chaque point de suivi, 

comparativement à celles en exigeant plusieurs. Bien que cette méta-analyse présente 

un intérêt, elle repose principalement sur quatre cohortes ayant bénéficié 

simultanément d'une stratégie de décolonisation active, ce qui limite son apport à 

l'étude de la décolonisation spontanée 

Cette absence de standardisation entraîne également des répercussions sur 

lôestimation du taux de d®colonisation. Ainsi, certaines ®tudes rapportent un taux de 

20 ¨ 30 % dans les trois mois suivant la confirmation du portage, tandis que dôautres 

atteignent jusquô¨ 83 % apr¯s deux ans de suivi. Toutefois, ces chiffres doivent être 

interprétés avec prudence, car des cas de recolonisation ont été observés chez des 



ΝΞΝ 
 

patients ayant eu plusieurs pr®l¯vements n®gatifs cons®cutifs, suivis dôun nouveau test 

positif ultérieur. 

Afin de pallier ces incertitudes, le HCSP a recommandé en 2019 que les patients 

colonisés ou infectés à EPC puissent être retirés des dispositifs de surveillance 

hospitali¯re apr¯s cinq d®pistages n®gatifs successifs r®alis®s dans lôann®e suivant la 

confirmation du portage (2) . Cette approche reflète donc les limites des données 

disponibles. 

Ainsi, la décolonisation intestinale spontanée des EPC, bien quôobjectiv®e dans 

plusieurs études, reste difficile à évaluer avec précision en raison des limites 

m®thodologiques et du manque dôuniformisation des crit¯res. Ce flou complique 

lô®laboration de politiques de pr®vention robustes et nécessite une harmonisation des 

modalités de suivi pour garantir une évaluation fiable du portage et du risque de 

transmission. 

 

1.2 Traitements m®dicamenteux 

Plusieurs approches th®rapeutiques ont ®t® explor®es pour tenter de r®duire ou 

dô®liminer le portage intestinal des EPC. Les principales strat®gies test®es dans le 

cadre dô®tudes interventionnelles comprennent la d®colonisation digestive s®lective 

(DDS) ¨ lôaide dôantibiotiques ou de probiotiques 

 

1.2.1 Les antibiotiques 

Lôinfluence des traitements antibiotiques sur la concentration intestinale des bact®ries 

r®sistantes a ®t® clairement d®montr®e, notamment pour les ent®rocoques r®sistants 

¨ la glycopeptide (ERG) (125) . Lôadministration dôantibiotiques ¨ activit® anti-

ana®robie induit une augmentation significative ð pouvant atteindre jusquô¨ 5 log ð 

de la concentration des ERG dans la flore colique. Cette concentration d®cro´t ensuite 

lentement apr¯s lôarr°t de lôantibioth®rapie, g®n®ralement sur une p®riode allant de 1 

¨ 4 mois. 
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Il a ®galement ®t® observ® que les patients pr®sentant une forte densit® de portage 

digestif sont plus susceptibles de contaminer leur environnement, de d®velopper une 

infection invasive, et probablement de transmettre plus efficacement la bact®rie ¨ 

autrui, comparativement aux patients porteurs de faibles charges bact®riennes. 

Bien que ce ph®nom¯ne nôait pas encore ®t® formellement d®montr® pour les 

ent®robact®ries productrices de BLSE ou les EPC, les m®canismes en jeu sont 

vraisemblablement similaires, compte tenu des dynamiques microbiennes intestinales 

analogues.  

ê lô®chelle collective, il est crucial de limiter lôusage global des antibiotiques, en 

particulier ceux dot®s dôune activit® anti-ana®robie, en raison de leur impact d®l®t¯re 

sur le microbiote intestinal et de leur r¹le dans la s®lection de bact®ries 

multir®sistantes. 

ê lô®chelle individuelle, il est essentiel de restreindre les prescriptions antibiotiques aux 

situations strictement n®cessaires chez les patients porteurs de BHRe, afin dô®viter la 

prolif®ration bact®rienne et de limiter le risque de transmission et dôinfection. 

Lôadministration dôantibiotiques dans le cadre dôune d®colonisation digestive doit °tre 

envisag®e avec une extr°me prudence. En effet, un usage inappropri® ou non justifi® 

peut induire une perturbation significative du microbiote intestinal. Cette alt®ration du 

microbiote, par la destruction des bact®ries commensales protectrices du tractus 

digestif, peut favoriser la prolif®ration et la diss®mination dôEPC. Chez des patients 

fragilis®s, cette situation peut entra´ner des cons®quences cliniques graves, voire 

engageant le pronostic vital. 

Toute antibioth®rapie envisag®e doit sôappuyer sur une analyse rigoureuse des 

®l®ments suivants : 

¶ La probabilit® que lôagent pathog¯ne responsable soit une BHRe, 

¶ La gravit® du tableau clinique, 

¶ La n®cessit® ou non dôinitier une antibioth®rapie probabiliste dans lôattente de 

r®sultats microbiologiques. 
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Dans les cas o½ une infection li®e ¨ une BHRe est suspect®e, il est recommand® 

dôutiliser un ou plusieurs agents antimicrobiens dont les propri®t®s 

pharmacocin®tiques et pharmacodynamiques permettent de garantir une 

concentration ad®quate au site infectieux, avec une activit® pr®sum®e contre la souche 

en cause. 

Lorsque lôantibiotique utilis® est actif sur la BHRe identifi®e, la dur®e du traitement doit 

°tre conforme aux recommandations habituelles pour lôinfection concern®e, 

ind®pendamment du caract¯re multir®sistant du germe. 

Si la responsabilit® de la BHRe dans lôinfection est jug®e improbable, la prise en charge 

th®rapeutique doit suivre les recommandations sp®cifiques ¨ lôagent pathog¯ne 

suspect®. 

La s®lection de la mol®cule ¨ utiliser ¨ des fins prophylactiques, notamment en 

contexte chirurgical, doit donc °tre anticip®e et discut®e coll®gialement entre 

lôinfectiologue, le r®f®rent antibiotique, le chirurgien et lôanesth®siste, afin dôoptimiser 

lôefficacit® de la prophylaxie tout en limitant les risques de s®lection de r®sistances. 

Une ®tude (126) a explor® lôefficacit® et la tol®rance des antibiotiques oraux et/ou 

intraveineux dans la d®colonisation intestinale des Ent®robact®ries r®sistantes aux 

carbap®n¯mes chez lôadulte. Les auteurs ont r®alis® une revue syst®matique incluant 

¨ la fois des essais cliniques randomis®s et des ®tudes non randomis®es, comparant 

une antibioth®rapie orale et/ou intraveineuse ¨ lôabsence de traitement ou ¨ un 

placebo. Les crit¯res de jugement analys®s comprenaient lô®radication du portage 

intestinal, le taux dôinfection, la mortalit®, la dur®e du s®jour hospitalier ainsi que la 

survenue dô®v®nements ind®sirables. 

Au total, sept ®tudes regroupant 728 participants ont ®t® incluses. La th®rapie de 

d®colonisation ®tait significativement associ®e ¨ lô®radication du portage intestinal (OR 

: 2,66 ; IC 95 % : 1,55ï4,55 ; IĮ = 0 %). Une tendance en faveur dôune r®duction du 

taux dôinfection a ®t® observ®e (OR : 0,66 ; IC 95 % : 0,26ï1,65 ; IĮ = 4 %), bien que 

non significative. En revanche, les donn®es concernant la mortalit®, la dur®e 

dôhospitalisation et les ®v®nements ind®sirables restaient limit®es et insuffisantes pour 

mettre en ®vidence des diff®rences robustes entre les groupes. Enfin, la qualit® globale 
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des preuves variait de mod®r®e ¨ tr¯s faible selon les crit¯res consid®r®s. Ainsi, cette 

revue syst®matique sugg¯re que lôantibioth®rapie cibl®e pourrait favoriser lô®radication 

du portage intestinal des EPC, mais les preuves disponibles demeurent insuffisantes 

pour conclure ¨ un b®n®fice clair en termes de r®duction des infections, dôam®lioration 

de la survie ou de s®curit® dôemploi. 

La DDS repose sur lôadministration cibl®e dôagents antimicrobiens dans le but 

dô®radiquer les bact®ries multir®sistantes du tractus digestif. Parmi les antibiotiques 

évalués, la colistine est lôun des plus fr®quemment utilis®s. Toutefois, les r®sultats 

cliniques restent mitigés.  

Une autre méta-analyse systématique a porté sur la d®contamination digestive 

s®lective (SDD) et la d®contamination oropharyng®e s®lective (SOD) qui sont des 

strat®gies prophylactiques visant ¨ r®duire la colonisation par S. aureus et les bact®ries 

a®robies ¨ Gram n®gatif (116). La SDD associe des antibiotiques topiques appliqu®s 

dans la bouche et lôestomac, tandis que la SOD se limite ¨ la bouche. Les mol®cules 

peu absorb®es par voie ent®rale incluent le sulfate de colistine, le sulfate de 

n®omycine, la gentamicine et la paromomycine, parfois combin®es ¨ une courte cure 

dôantibiotiques syst®miques (nitrofurantoµne, fluoroquinolones, cotrimoxazole, 

fosfomycine, ®rythromycine). La plupart des ®tudes portent sur l'efficacit® du SDD et 

du SOD chez les patients immunod®prim®s ou gravement malades. (127) 

En effet, La stratégie de décolonisation a été évaluée dans 13 études. La majorité de 

ces travaux ont eu recours ¨ des sch®mas th®rapeutiques ¨ base dôaminosides 

administrés par voie orale, de colistine (polymyxine E), ou à une association des deux. 

Certaines ®tudes ont ®galement mis en îuvre des protocoles ciblant la d®colonisation 

oropharyngée. Dans les études ayant rapporté des données de sensibilité bactérienne 

en début de traitement, la résistance aux agents de décolonisation était généralement 

faible : dix des treize études ont en effet observé de faibles taux de résistance, ou ont 

compl®t® le protocole par lôajout dôantibiotiques suppl®mentaires actifs contre les 

entérobactéries multirésistantes chez les porteurs. (Tableau 9) 
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Tableau 9 : Schéma de décolonisation et résistance aux antibiotiques de la 

décolonisation à partir de différentes études. (116) (128ï132) 

 

Le résultat est un taux de colonisation persistant à la fin du traitement de 

décolonisation estimé à 36,6 % (IC95 : 27,0ï47,3 ; I² = 67,15). Ce taux augmentait un 

mois après l'arrêt du traitement, atteignant 57,9 % (IC95 : 43,1ï71,4 ; I² = 38 %, 5 

études, 87 patients), illustrant ainsi une efficacité transitoire. Les analyses de sous-

groupes selon la durée du traitement, le type de bactérie (BLSE vs EPC), lô©ge des 

patients, ou les crit¯res de d®finition de lô®radication, nôont pas mis en ®vidence 

dôimpact significatif sur ces taux de colonisation résiduelle. 

De plus, deux études randomisées contrôlées ont comparé la décolonisation à un 

placebo (128) (129). À la fin du traitement, le risque relatif (RR) de colonisation 

persistante était de 0,42 (IC95 : 0,25ï0,65 ; I² = 0 %), indiquant une réduction 

significative. Toutefois, cet effet nô®tait plus significatif un mois apr¯s (RR : 0,72 ; IC95 

: 0,48ï1,05 ; I² = 0 %). De manière cohérente, les comparaisons indirectes montraient 

des taux de portage plus faibles avec traitement (57,9 %) quôen lôabsence de traitement 

(76,7 %, IC95 : 69,3ï82,8 ; I² = 52 % ; p = 0,015). Les résultats se trouvent sur le 

graphique ci-dessous. (Figure 29) 

NS : Non spécifié  
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Figure 29 : Effets de la thérapie de décolonisation dans les EPC à la fin de la thérapie 

et 1 mois après la décolonisation. (116) (128,129) 

 

 

Quatre études ont aussi rapport® lô®mergence de r®sistances aux antibiotiques utilis®s 

dans les protocoles de d®colonisation. Par exemple, une ®tude a montr® quôun patient 

sur treize traités pour une EPC développait une résistance à la colistine, tandis que 6 

sur 23 devenaient résistants à la gentamicine (128). Dôautres ®tudes ont observ® 

lôabsence dô®mergence de r®sistance, soulignant une h®t®rog®n®it® des r®sultats. 

Dôune part, la colonisation par des entérobactéries multirésistantes persiste 

fréquemment à long terme. En milieu hospitalier, les taux de colonisation restaient 

élevés : 76,7 % à 1 mois, 75,2 % à 3 mois, 55,3 % à 6 mois, et 35,2 % à 12 mois. 

Dôautre part, la persistance était moindre mais non négligeable dans la communauté : 

52,3 % à 1 mois, 19,2 % à 6 mois, et 25,4 % à 12 mois. 

Néanmoins, La fiabilité du dépistage influence fortement l'évaluation du portage. Le 

prélèvement péri-rectal présente une sensibilité de 80 % pour E. coli et 67 % pour K. 
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pneumoniae (130). Des études ont aussi révélé des fluctuations du statut de portage : 

jusquô¨ 88 % des patients avaient un ®chantillon n®gatif suivi dôun r®sultat positif (131) 

(132) (130). 

Une dernière méta-analyse  de 2023 (133), sur la SDD  recensait 19 études de SDD 

pour décoloniser les BMR. Les résultats sont contrastés : (127) 

¶ Saidel-Odes et al. (2008ï2010) : SDD à base de gentamicine et colistine 

pendant 7 jours avec une réduction significative de la colonisation à 2 semaines 

(61,1 % vs 16,1 %), mais non significative à 6 semaines. (129) 

¶ Huttner et al. (2009ï2012) : colistine et néomycine pendant 10 jours sans 

différence significative à 28 jours. (128) 

¶ Machuca et al. (2012ï2015) : SDD de 14 jours avec gentamicine ou 

streptomycine et néomycine avec une baisse de la mortalité et augmentation 

du succès microbiologique pour la gentamicine.(134) 

¶ Lübbert et al. (2010ï2012) : colistine et gentamicine pendant 7 jours avec une 

décolonisation dans 43 % des cas, mais émergence notable de résistances 

(colistine +19 %, gentamicine +45 %). (135) 

Des études plus récentes confirment ce risque de résistance secondaire et montrent 

que lôeffet sur la d®colonisation varie selon les contextes. Par exemple, lô®tude de 

Plantinga et al. (2013ï2017) (136), dans un essai randomisé en grappes sur 8 865 

patients, a montr® que le SDD r®duisait lôacquisition de EPC en réanimation. 

Les études disponibles présentent une forte hétérogénéité concernant les schémas 

th®rapeutiques, les d®finitions de lô®radication, la dur®e des traitements et les 

méthodes diagnostiques utilisées (culture vs PCR). De plus, les données sur les 

facteurs influen­ant la persistance du portage, tels que lôimmunosuppression, 

lôexposition aux antibiotiques ou les hospitalisations, restent limit®es, ce qui complique 

lôinterpr®tation des r®sultats. 

ê ce jour, aucune strat®gie antibiotique, quôelle soit syst®mique ou topique, nôa 

démontré une efficacité durable dans la décolonisation intestinale des entérobactéries 

productrices de carbap®n¯mases. En lôabsence dôinfection av®r®e, lôusage 

dôantibiotiques doit donc °tre proscrit afin dô®viter la perturbation du microbiote 
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intestinal et la s®lection de r®sistances suppl®mentaires. Côest sur cette base que les 

recommandations de lôESCMID (European society of clinical microbiology and 

infectious diseases) et lôEUCIC (European committee on infection control) ont écarté 

ces approches th®rapeutiques. Concernant lôefficacit® du SDD/SOD pour ®radiquer 

durablement les EPC, de futures études, idéalement de grande ampleur et avec un 

suivi prolong®, devront ®valuer non seulement lôefficacit® microbiologique mais aussi 

lôimpact sur le microbiome intestinal et sur lô®mergence de nouvelles r®sistances. 

 

1.2.2  Les probiotiques 

Les probiotiques, définis comme des micro-organismes vivants ayant des effets 

b®n®fiques sur la sant® de lôh¹te, ont ®t® propos®s comme une alternative 

prometteuse. Leurs m®canismes dôaction suppos®s incluent : 

- La production dôacides organiques et de substances antimicrobiennes ; 

- La comp®tition pour les sites dôadh®sion ®pith®liaux ; 

- La modulation de la réponse immunitaire ; 

- Le renforcement de la barrière intestinale, notamment par la stimulation de la 

production de mucus (137). 

Des ®tudes exp®rimentales chez lôanimal ont montr® que les probiotiques pouvaient 

réduire la colonisation intestinale par des bactéries résistantes aux antibiotiques (138) 

(139). Toutefois, les essais cliniques randomis®s (ECR) men®s chez lôhomme ont 

produit des résultats contradictoires quant à leur efficacité. Le rôle exact du microbiote 

dans la persistance ou lô®radication des MDRO reste donc incertain. 

ê ce jour, les donn®es disponibles concernant lôimpact des probiotiques sur la 

prévention ou la décolonisation intestinale des BMR et en particulier les EPC, 

demeurent limit®es et h®t®rog¯nes. Plusieurs essais cliniques nôont pas mis en 

évidence de différence statistiquement significative entre les patients recevant des 

probiotiques et les groupes témoins 
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Dans une première étude (140), un essai clinique randomisé, en double aveugle et 

contrôlé versus placebo, a été conduit dans un hôpital universitaire de soins tertiaires. 

Tous les patients adultes hospitalisés présentant à la fois une culture clinique positive 

et un écouvillonnage rectal positif pour un bacille à Gram négatif multirésistant ont été 

consid®r®s comme potentiellement ®ligibles. Lôintervention consistait en 

lôadministration biquotidienne, pendant sept jours, dôun probiotique compos® de 

Lactobacillus bulgaricus, Lactobacillus rhamnosus et de fructo-oligosaccharides, par 

voie orale ou entérale. 

Entre le 1er août 2012 et le 22 décembre 2013, 116 des 275 patients éligibles ont été 

randomisés pour recevoir le symbiotique (n = 57) ou le placebo (n = 59). Parmi eux, 

101 patients ayant reçu au moins quatre doses du traitement assigné ont été inclus 

dans lôanalyse modifi®e en intention de traiter. (Tableau 10) 

Tableau 10 : Résultats primaires et secondaires observés selon le groupe probiotique 

(symbiotic) et le groupe placebo (140) 

 

Le tableau ci-dessus décrit les résultats primaires et secondaires observés selon le 

groupe d'étude, y compris l'incidence des événements indésirables. Aucune différence 

statistiquement significative n'a été observée pour aucun des résultats évalués. Les 

taux de décolonisation étaient de 16,7 % (8/48) dans le groupe expérimental et de 20,7 

% (11/53) dans le groupe contrôle sans différence significative (p = 0,60). 

Concernant les crit¯res secondaires, lôincidence combin®e des infections 

nosocomiales urinaires et respiratoires était de 37,5 % (18/48) dans le groupe 
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symbiotique versus 22,6 % (12/53) dans le groupe placebo (IC 95 % : 0,69ï5,50 ; p = 

0,21). La dur®e dôhospitalisation apr¯s initiation de lôintervention, la fr®quence des 

effets indésirables et la mortalité intrahospitalière étaient comparables entre les deux 

groupes. Dans les conditions de cet essai, lôadministration dôun symbiotique nôa pas 

permis dôobtenir une d®colonisation significative des bacilles ¨ Gram n®gatif 

multirésistants chez les patients hospitalisés. Ces résultats soulignent la nécessité 

dô®tudes compl®mentaires pour ®valuer lôimpact potentiel des interventions 

probiotiques ou symbiotiques dans ce contexte clinique. 

Dans une seconde étude (141), afin dô®valuer objectivement lôefficacit® des 

probiotiques dans la restauration du microbiote intestinal et la décolonisation des 

bactéries, une méta-analyse de 14 ECR a été réalisée. Au total, 1 287 participants ont 

®t® inclus. Lôobjectif ®tait dô®valuer lô®radication du portage intestinal et la prévention 

de lôacquisition de nouvelles bactéries résistantes. ( Tableau  11) 

 Tableau 11 : Caract®ristiques des diff®rentes ®tudes dans lôefficacit® des probiotiques 

chez les bactéries résistantes (141) (127,141ï154)  
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Les r®sultats ont montr® que les probiotiques nô®taient pas significativement 

sup®rieurs au placebo pour lô®radication des MDRO (OR : 2,45 ; IC 95 % : 0,68ï8,78 

; p = 0,16). De m°me, ils nôont pas permis de r®duire significativement le risque 

dôacquisition de nouveaux ARO (OR : 1,24 ; IC 95 % : 0,88ï1,75 ; p = 0,21). Plusieurs 

®l®ments peuvent expliquer lôabsence dôefficacit® observ®e comme la durée 

dôadministration souvent courte des probiotiques, lôhétérogénéité des formulations 

utilis®es (souches, doses, modes dôadministration), la variabilité des populations 

®tudi®es, notamment en termes dôimmunod®pression et de comorbidit®s, les effets des 

antibiotiques concomitants, susceptibles de neutraliser les probiotiques ou encore une 

taille dô®chantillon insuffisante dans plusieurs essais. 

ê titre dôexemple, lôefficacit® du L. rhamnosus GG dans la décolonisation a été évaluée 

sans résultat significatif (OR : 1,42 ; IC 95 % : 0,69ï2,89 ; p = 0,3). Bien que les 

probiotiques soient généralement bien tolérés chez les individus immunocompétents, 

leur impact sur un microbiote déjà déséquilibré pourrait être délétère chez les patients 

immunodéprimés. Il est donc impératif de mener de futurs essais de haute qualité, 

avec des designs standardis®s, une taille dô®chantillon suffisante, une stratification des 

populations à risque et un suivi à long terme. Par ailleurs, de nouvelles recherches 

sont nécessaires pour mieux comprendre lôinteraction entre les probiotiques, le 

microbiote intestinal et les pathogènes résistants. 

Néanmoins, une étude rétrospective de grande ampleur conduite en Corée du Sud 

(142) incluant une cohorte de 8937 patients en unité de soins intensifs, a suggéré une 

association significative entre lôadministration de probiotiques et une r®duction du 

risque de colonisation intestinale par les EPC.  (Figure 30) 
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Figure 30 :  Analyse multivariable des facteurs de risque associés à la colonisation 

des EPC (142) 

 

En effet, une analyse multivari®e a ®t® r®alis®e afin dôidentifier les facteurs de risque 

associés à une nouvelle colonisation par des entérobactéries résistantes aux 

carbapénèmes. Les variables incluses dans le modèle comprenaient des données 

cliniques, microbiologiques, thérapeutiques et démographiques recueillies à 

lôadmission et durant le s®jour hospitalier. Lôassociation entre chaque variable et lôissue 

(colonisation EPC) a été évaluée par régression logistique multivariée. Les résultats 
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sont exprim®s sous forme dôodds ratios (OR) avec leurs intervalles de confiance (IC) 

à 95 %. Une valeur de p < 0,05 a été considérée comme statistiquement significative. 

Lôanalyse a identifi® une diminution ¨ la colonisation des EPC apr¯s administration de 

probiotiques au cours de lôhospitalisation (OR = 0,47 ; IC ¨ 95 % : 0,24ï0,90 ; p = 

0,024). 

On peut noter que dôautres facteurs ont une incidence positive sur la colonisation des 

EPC comme une hospitalisation dans une unité de soins intensifs dédiée à la COVID-

19 (OR = 5,73 ; IC à 95 % : 2,11ï15,55 ; p < 0,001), une nutrition entérale via sonde 

(OR = 2,16 ; IC à 95 % : 1,44ï3,24 ; p < 0,001) ou encore une colonisation 

concomitante par Enterococcus faecium résistant à la vancomycine (ERV) (OR = 1,64 

; IC à 95 % : 1,08ï2,50 ; p = 0,02) ; 

Ces résultats suggèrent que certaines expositions nosocomiales (soins en unité 

COVID-19, alimentation par sonde) et certaines comorbidités (ERV, maladie rénale 

chronique) constituent des facteurs de risque significatifs de colonisation par des EPC. 

ê lôinverse, des ant®c®dents cliniques sp®cifiques et certaines interventions, comme 

la supplémentation en probiotiques, semblent être associées à une réduction du risque 

de colonisation. 

Bien que ces r®sultats soient prometteurs, en particulier dans des contextes de haute 

end®mie, les conclusions doivent °tre interpr®t®es avec prudence en raison du 

caract¯re r®trospectif de lô®tude, de lôabsence de randomisation et de lô®ventuelle 

influence de biais de s®lection ou de facteurs confondants non mesur®s. ê ce jour, 

aucun essai contr¹l® randomis® nôa permis dô®tablir de mani¯re formelle lôefficacit® des 

probiotiques dans la pr®vention ou lô®radication de la colonisation par les EPC. Des 

investigations compl®mentaires, id®alement sous forme dô®tudes prospectives et 

randomis®es, sont n®cessaires pour d®terminer le r¹le potentiel des probiotiques dans 

le contr¹le de la diss®mination des EPC en milieu hospitalier.  

Lôadministration de probiotiques demeure un sujet controvers®. N®anmoins, une m®ta-

analyse r®cente sugg¯re quôils peuvent r®duire la dur®e de s®jour, ainsi que lôincidence 

des pneumonies acquise sous ventilation m®canique et des diarrh®es induites par 

antibiotiques, sans impact significatif sur la mortalit® (143). Leur capacit® ¨ limiter la 
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dysbiose intestinale induite par les antibiotiques pourrait expliquer ces effets 

protecteurs, contribuant ¨ pr®venir les infections nosocomiales graves (144). 

Concernant les souches probiotiques sp®cifiques, les donn®es sont limit®es. Certaines 

®tudes exp®rimentales sugg¯rent que Saccharomyces boulardii prot¯ge mieux contre 

les l®sions ®pith®liales induites par les ent®rocoques r®sistant ¨ la vancomycine que 

dôautres probiotiques tels que L. rhamnosus (145). Chez lôhumain, lôefficacit® de L. 

rhamnosus pour r®duire la colonisation par les BMR est incertaine (146). 

Côest pourquoi, en raison de lôinsuffisance de donn®es probantes d®montrant 

lôefficacit® des probiotiques dans lô®radication des ent®robact®ries multir®sistantes, y 

compris les EPC, cette strat®gie nôa pas ®t® retenue dans les recommandations 

conjointes de lôESCMID et de lôEUCIC publi®es en 2019 (127). 

 

1.3 Transplantation du microbiote f®cale 

La transplantation de microbiote f®cal (TMF) a ®t® initialement d®velopp®e pour le 

traitement des r®cidives dôinfection ¨ Clostridioides difficile. Elle consiste ¨ transf®rer, 

par perfusion de selles liquides (par voie ent®rale, endoscopique ou via des capsules 

orales), le microbiote intestinal dôun donneur sain vers un patient pr®sentant une 

dysbiose intestinale. Son m®canisme repose sur lô®tablissement dôune nouvelle 

communaut® microbienne capable de restaurer lô®quilibre fonctionnel du microbiote 

intestinal. La TMF a fait lôobjet de plusieurs ®tudes visant ¨ ®valuer son potentiel dans 

la d®colonisation intestinale des EPC.  

 

Des travaux de recherche ont mis en ®vidence la capacit® du microbiote intestinal 

humain ¨ pr®venir la colonisation par des agents (147) .La pr®sence de bact®ries 

multir®sistantes dans le tractus intestinal est souvent le reflet d'une dysbiose, côest-̈-

dire une alt®ration qualitative et quantitative du microbiote intestinal, normalement 

stable et diversifi®. ê lôinverse, un microbiote sain poss¯de un potentiel de r®silience, 

côest-̈-dire la capacit® ¨ restaurer un ®cosyst¯me microbien ®quilibr® apr¯s une 

perturbation, contribuant ainsi ¨ inverser les modifications dysbiotiques. En pratique, il 
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a ®t® d®montr® que la TMF est un traitement non pharmacologique tr¯s efficace pour 

les r®cidives d'infection ¨ Clostridioides difficile(148) . 

Une recherche bibliographique syst®matique de 2019 (149) a ®t® men®e afin 

dôidentifier les ®tudes ®valuant lôutilisation de la transplantation de microbiote f®cal pour 

la d®colonisation des micro-organismes multir®sistants.  

Les donn®es issues de 101 patients r®partis dans 7 ®tudes prospectives ont ®t® 

analys®es. Lô©ge m®dian des patients inclus, selon 5 de ces ®tudes, ®tait de 65 ans 

(IQR : 56ï76 ans), avec une pr®dominance masculine (52,5 %). La dur®e du suivi 

variait de 7 ¨ 180 jours. Un seul patient inclus dans ces ®tudes avait re­u une TMF 

pour une infection ¨ Clostridioides difficile r®cidivante, tandis que les autres patients 

avaient re­u la TMF dans un but de d®colonisation des bact®ries multir®sistantes, 

ind®pendamment de la pr®sence dôune ICD. En tout, 10,9 % des patients (11/101) 

avaient une ICD au moment de lôintervention. 

Lôefficacit® de la TMF pour lô®radication des bact®ries multir®sistantes au dernier point 

de suivi ®tait de 75,7 % (28/37) pour les bact®ries ¨ Gram positif et 67,4 % (60/89) 

pour les bact®ries ¨ Gram n®gatif 

Les taux dô®radication par type de bact®ries multir®sistantes ®taient les suivants : 

1. ERV (ent®rocoques r®sistants ¨ la vancomycine) : 71,0 % (22/31) 

2. SARM (Staphylococcus aureus r®sistant ¨ la m®thicilline) : 100 % (6/6) 

3. EPC : 61,1 % (22/36) 

4. Ent®robact®ries productrices de BLSE : 68,1 % (32/47) 

5. CRPA (Pseudomonas aeruginosa r®sistant aux carbap®n¯mes) : 100 % 

(4/4) 

6. Autres cas isol®s (non pr®cis®s) : 100 % (1/1) 

Parmi ces ®tudes, un essai randomis® portant sur 22 patients a rapport® une efficacit® 

plus faible de 41 %, malgr® lôadministration de la TMF par sonde nasogastrique ou 

sous forme de g®lules. (Tableau 12) 
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Tableau 12 : Études sur l'utilisation de la TMF chez les patients présentant une 

colonisation intestinale avec des micro-organismes multirésistants. (149) (150ï

153,155ï157) 

 

Lôefficacit® de la TMF semblait °tre sup®rieure chez les patients immunod®prim®s par 

rapport aux patients immunocomp®tents. En revanche, les patients ayant re­u des 

antibiotiques apr¯s la TMF pr®sentaient une tendance accrue ¨ lô®chec de lô®radication 




































































