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La totoLa toto--résistance : réalité ou fiction ?résistance : réalité ou fiction ?
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Un animal de laboratoire ?Un animal de laboratoire ?



Pseudomonas aeruginosaPseudomonas aeruginosa

Bactériémies Bactériémies AzayRAzayR--RéussirRéussir--IDF, 2005IDF, 2005

52,352,351,051,069,669,658,558,555,655,652,652,6Tic R Tic R 

(n=452)(n=452)

86,386,374,174,186,986,9100100100100100100Tic S Tic S 

(n=510)(n=510)

CiproCiproGentaGentaImipénèmeImipénèmeCeftaCeftaPipPip//TazoTazoPipPip

Parmi les 965 souches, 88 (9%) étaient conjointement I/R à la 

Pipéracilline, à pip/tazo, à la ceftazidime, à l’imipénème, à la gentamicine 

et à la ciprofloxacine  



La totoLa toto--résistancerésistance

CHU de Besançon : surveillance systématiqueCHU de Besançon : surveillance systématique



Fréquence 2003Fréquence 2003--20052005

établie en 2006établie en 2006

•• Patients Patients 

•• 2003 : 52003 : 5

•• 2004 : 62004 : 6

•• 2005 : 262005 : 26

•• Colonisations/infections Colonisations/infections 

•• 2003 : 72003 : 7

•• 2004 : 62004 : 6

•• 2005 : 322005 : 32
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En conséquence : mise en place d’une surveillance systématique àEn conséquence : mise en place d’une surveillance systématique à partir du 1er octobre 2007partir du 1er octobre 2007



Surveillance systématiqueSurveillance systématique

•• Incidences Incidences 

•• Pour 100 patientsPour 100 patients

•• Pour 1000 joursPour 1000 jours

•• Typage moléculaireTypage moléculaire

•• Champ pulséChamp pulsé

•• Mécanismes de résistanceMécanismes de résistance



Evolution Evolution du nombre de patients colonisés/infectés par une du nombre de patients colonisés/infectés par une 

souche souche multimulti--résistanterésistante
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Evolution spatioEvolution spatio--temporelle trimestrielletemporelle trimestrielle
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Les résultats du typage moléculaireLes résultats du typage moléculaire



Typage moléculaireTypage moléculaire

1X81X8

1X121X12

1X61X6

Total : 26Total : 26

2X22X2

2X32X3

Total : 10Total : 10

66Nbre Nbre de patients de patients 

334466Nbre Nbre de clonesde clones

épidémiquesépidémiquesMicroMicro--

épidémiquesépidémiques

SporadiquesSporadiques

(1 patient)(1 patient)



Evolution Evolution du nombre de patients colonisés/infectés par une du nombre de patients colonisés/infectés par une 

souche souche multimulti--résistanterésistante
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En l’absence de transmission croiséeEn l’absence de transmission croisée



Une situation épidémiologique particulière à Besançon ?Une situation épidémiologique particulière à Besançon ?



Une surveillance Une surveillance multicentrique multicentrique 

•• DijonDijon

•• NancyNancy

•• ReimsReims

•• StrasbourgStrasbourg

Quelles sont les données épidémiologiques des autres centres ?Quelles sont les données épidémiologiques des autres centres ?



Souches Souches multirésistantes multirésistantes Grand EstGrand Est
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Et les résultats du typage moléculaire …Et les résultats du typage moléculaire …

Epicentre Epicentre probableprobable



Quelles résistances ?Quelles résistances ?

Etude Etude des mécanismesdes mécanismes



ßß--lactamaseslactamases transférablestransférables

PénicillinasesPénicillinases ßß--lactlactasesases spectre élargispectre élargi CarbapénémasesCarbapénémases

Classe AClasse A Classe AClasse A Classe BClasse B

PSEPSE--11 (CARB(CARB--2)2) PERPER--1 1 IMPIMP--1,7,101,7,10

PSEPSE--4 (CARB4 (CARB--1)1) VEBVEB--1 1 VIMVIM--1,2,31,2,3

CARBCARB--3,43,4 MENMEN--1, CTI1, CTI--11 VIMVIM--4,74,7

TEMTEM--1,21,2 TEMTEM--4,21,24,424,21,24,42 SPMSPM--1...1...

SHVSHV--11 SHVSHV--2a,5,122a,5,12

GESGES--1,2...1,2...

Classe DClasse D Classe DClasse D

OXAOXA--10 (PSE10 (PSE--2)2) OXAOXA--1111,,1414,,1616,17,17++,,1919,28,28

OXAOXA--22 OXAOXA--15,3215,32

OXAOXA--1,3,4,5,7,13,15,20...1,3,4,5,7,13,15,20... OXAOXA--18*, OXA18*, OXA--31, 45...31, 45...

La veille s’exerce sur  les mécanismes émergentsLa veille s’exerce sur  les mécanismes émergents ‘on surfe sur la vague’‘on surfe sur la vague’



Résultats : ßRésultats : ß--lactamaseslactamases transférablestransférables

PénicillinasesPénicillinases ßß--lactlactasesases spectre élargispectre élargi CarbapénémasesCarbapénémases

Classe AClasse A Classe AClasse A Classe BClasse B

PSEPSE--11 (CARB(CARB--2)2) PERPER--1 1 IMPIMP--1,7,101,7,10

PSEPSE--4 (CARB4 (CARB--1)1) VEBVEB--1 1 VIMVIM--1,2,31,2,3

CARBCARB--3,43,4 MENMEN--1, CTI1, CTI--11 VIMVIM--4,74,7

TEMTEM--1,21,2 TEMTEM--4,21,24,424,21,24,42 SPMSPM--1...1...

SHVSHV--11 SHVSHV--2a,5,122a,5,12

GESGES--1,2...1,2...

Classe DClasse D Classe DClasse D

OXAOXA--10 (PSE10 (PSE--2)2) OXAOXA--1111,,1414,,1616,17,17++,,1919,28,28

OXAOXA--22 OXAOXA--15,3215,32

OXAOXA--1,3,4,5,7,13,15,20...1,3,4,5,7,13,15,20... OXAOXA--18*, OXA18*, OXA--31, 45...31, 45...

Sur 230 souches étudiées : 3 OXASur 230 souches étudiées : 3 OXA--10 et 18 OXA10 et 18 OXA--1919



Et le reste ?Et le reste ?



Principaux phénotypes de résistancePrincipaux phénotypes de résistance

MécanismeMécanisme RésistancesRésistances

ImperméabilitéImperméabilité

Porine OprDPorine OprD -- IpmIpm II--RR

EffluxEfflux

MexABMexAB--OprMOprM ++++ Tic Tic II--RR, , AtmAtm II--RR ; ; CipCip SS--II

MexXYMexXY ++++ GmGm RR ; ; AmkAmk II--RR ; ; TobTob SS--II ; ; CipCip SS--II

ßß--LactamasesLactamases

Céphalosporinase AmpCCéphalosporinase AmpC ++++++ Tic, Tic, PipPip//tazotazo, , CazCaz, , CfsCfs, , AtmAtm II--RR ; ; FepFep SS--II--RR

Mutations de ciblesMutations de cibles

GyrAGyrA (B) ± ParC (E)(B) ± ParC (E) CipCip II--RR

Ipm (imipénème), Tic (ticarcilline), Atm (aztréonam), Cip (ciprofloxacine), Gm (gentamicine), Isp (isépamicine),

Amk (amikacine), Tob (tobramycine), Fep (céfépime), Pip/tazo (tazocilline), Caz (ceftazidime), Cfs (cefsulodine).



Mécanismes de la résistance naturelle de Mécanismes de la résistance naturelle de P. P. aeruginosaaeruginosa

•• une ßune ß--lactamase AmpClactamase AmpC “chromosomique ” inductible“chromosomique ” inductible

•• une enzyme modificatrice des une enzyme modificatrice des aminosidesaminosides APH(3APH(3 ’)’)--IIII

•• une membrane externe très peu perméableune membrane externe très peu perméable

•• 2 systèmes 2 systèmes d’effluxd’efflux actif : actif : MexABMexAB--OprMOprM et et MexXYMexXY--OprMOprM

SYNERGIESYNERGIE



• AmpC

• PSE-1

Conséquence de l'accumulation de mécanismes "simples"Conséquence de l'accumulation de mécanismes "simples"

• MexXY-OprM

• > 1 enzymes AG

• gyrA/parC
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Un impact clinique ?Un impact clinique ?

•• 25 dossiers analysés  (soit toto25 dossiers analysés  (soit toto--R soit R soit 

MultiRMultiR) + 25 témoins ) + 25 témoins 

•• 14 décès chez les cas14 décès chez les cas

•• 2 décès chez les témoins non infectés2 décès chez les témoins non infectés

•• Imputabilité du décès à l’infection ?Imputabilité du décès à l’infection ?

•• 8 décès imputables8 décès imputables



Imputabilité des décèsImputabilité des décès

OUI*OUI*22OUIOUI22OUIOUIpulmonairepulmonaire1414

NONNON--NONNON11OUIOUIpulmonairepulmonaire1313

OUI*OUI*--NONNON11NONNONpulmonairepulmonaire1212

OUI*OUI*00OUIOUI11NONNONpancréatitepancréatite1111

NONNON00OUIOUI22NONNONcoproculturecoproculture1010

NONNON00OUIOUI22NONNONplaieplaie99

NONNON--NONNON22NONNONcoproculturecoproculture88

OUI*OUI*00OUIOUI22NONNONbactériémiebactériémie77

NONNON--NONNON22OUIOUIpulmonairepulmonaire66

OUI*OUI*22OUIOUI22NONNONpulmonairepulmonaire55

OUI*OUI*00OUIOUI11OUIOUIbactériémiebactériémie44

OUI*OUI*00OUIOUI11NONNONurinaireurinaire33

OUI*OUI*22OUIOUI00NONNONurinaireurinaire22

NONNON00OUIOUI00OUIOUIplaieplaie11

ImputabilitéImputabilitédélais(J) avant délais(J) avant 

traitement traitement 

antibiotiqueantibiotique

Traitement Traitement 

Antibiotique  Antibiotique  

(souche sauvage)(souche sauvage)

Score de Score de McCabeMcCabesouche toto souche toto 

résistanterésistante

Site infectieuxSite infectieuxPatientsPatients

décédésdécédés

* Imputabilité partielle ou totale



Au totalAu total

•• Une veille bactériologique indispensable indépendante de la notiUne veille bactériologique indispensable indépendante de la notion de on de 

mécanismes émergentsmécanismes émergents

•• Un rôle majeur de la transmission croiséeUn rôle majeur de la transmission croisée

•• Une nécessaire maîtrise de l’usage des antibiotiquesUne nécessaire maîtrise de l’usage des antibiotiques
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