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Généralités sur la résistance 

bactérienne aux antibiotiques







Premier rapport mondial sur 

les résistances aux 

antibiotiques 

30 avril 2014

« Nos capacités de traitement 

sont en train de diminuer….

A moins que les nombreux 

acteurs concernés agissent 

d’urgence, de manière 

coordonnée, le monde 

s’achemine vers une ère post-

antibiotique »



La découverte des antibiotiques…

De la grande illusion…
En 1929, Alexander Flemning découvre les propriétés 
bactéricides de la pénicilline (première arme thérapeutique 
utilisée en 1941)

1940-1970 : nouveaux antibiotiques et vaccins

A la désillusion
Depuis 1970, de nouvelles préoccupations…



Plus de 20% des S. 
aureus hospitaliers 
résistants aux 
pénicillines et 
diffusion mondiale 
des pénicillinases

Pénicillinase 
identifiée dans 
une bactérie 
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1952
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1964
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1947
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1956
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1981

1942
Première 
utilisation 
thérapeutique de 
la pénicilline 

Streptomycine 
approuvée aux 
USA 

Tétracycline 
approuvée aux 
USA 

Vancomycine

Observation de la 
résistance à la 
streptomycine

Observation de la 
résistance aux 
tétracycline 

1947

Méticilline 

Observation de 
la résistance à 
la méticilline 

1966

1967

Céphalotine, 1ère

céphalosporine

Observation 
de la 
résistance à 
la 
gentamicine

Gentamicine 

Observation de la 
résistance à la 
céphalotine

1983

Céfotaxime

Observation 
de la 
résistance 
au 
céfotaxime

1987
Observation 
d’Enterocoques 
résistants à la 
vancomycine

1996

2000

2001

2002

1987
Première épidémie 
à K. pneumoniae 
résistantes aux 
céphalosporines de 
3ème génération

Observation de 
S. aureus de 
sensibilité 
intermédiaire à 
la vancomycine

Observation de S. 
aureus résistants à 
la vancomycine

Linézolide

Observation de la 
résistance au linézolide

E. coli

1987
1er carbapénème 
approuvé aux 
USA

1996
Observation de K. 
pneumoniae produisant 
une carbapénémase de 
type KPC

Un phénomène naturel, ancien… universel…inéluctable ?…

Capacité d’adaptation des bactéries ++



Origine de la résistance

 Des études sur de l’ADN microbien ancien, extrait de sédiment  d’un 
permafrost63 vieux de 30.000 ans révèle toute une collection de gènes codant 
la résistance aux bêta‐lactamines, tétracyclines, glycopeptides et jusqu’à 
quatorze antibiotiques commercialisés aujourd’hui. 

 La plupart des antibiotiques sont des substances d’origine naturelle produites 
par certains microorganismes de l’environnement comme armes chimiques 
contre les autres germes qui en retour ont développé les mécanismes de 
résistance comme « boucliers » pour s’en préserver – l’ensemble faisant 
partie des différentes stratégies de compétition et d’adaptation.



Impasse thérapeutique vers des bactéries 

hautement résistante (totoR)

 Menace le recours à la chirurgie, au traitement immunosuppresseurs…

 Apparition d’épidémies/transmission hospitalières





Résistance bactérienne.. 

en quelques chiffres 

Santé Publique France



Résistance au C3G chez E. coli versus E. coli sensible : 

- mortalité sur séjour hospitalier x 2,9 

- augmentation de la durée de séjour de + 5 jours



Disability-ajusted life-years (DALYs)





Les antibiotiques : des médicaments pas 

comme les autres….!!

 Un grand nombre de molécules, de prescripteurs et de 
patients traités

 Efficacité pharmacologique pour une même bactérie 
inconstante car variable

 dans le temps, selon le site infecté, selon la 
localisation géographique

 à l’origine d’échecs thérapeutiques

 Impact écologique plus large++ que la bactérie ciblée
 Effets secondaires sur toute la flore commensale de l’individu 

qui le consomme et extension à d’autres individus



Résistance bactérienne aux antibiotiques

Les 4 étapes du phénomène

1. Evénement génétique qui crée la résistance



Sélection possible au sein du foyer infectieux mais rôle 
essentiel des flores commensales : digestive, ORL, cutanée..

Résistance bactérienne aux antibiotiques

Les 4 étapes du phénomène

2-



Résistance bactérienne aux antibiotiques

Transmission

croisée 

interhumaine

Usage des 

antibiotiques

et rôle environnement





Contexte favorable lors des soins

en établissements de santé



Définition d’une BMR

• Une bactérie est dite multirésistante aux antibiotiques (BMR) lorsque, 
du fait de l’accumulation des résistances naturelles ou acquises, elle 
n’est plus sensible qu’à un petit nombre d’antibiotiques habituellement 
actifs en thérapeutique

• NB « Patient porteur de BMR » : recouvre toutes les situations où le 
patient est une source de dissémination potentielle qu’il soit infecté ou 
colonisé

• N’ont pas habituellement un pouvoir pathogène supérieur à celui des souches 
sensibles

• Pas de définition universelle mais des « habituées » !!

• Discussion autour de la définition : BMR pour les hygiénistes… celles dont la 
transmission croisée est préoccupante… BMR pour les bactériologistes… pour 
les cliniciens



Etapes de la résistance : Contexte 

favorable en établissement de santé

1. Evénement génétique qui crée la R

2. Sélection des bactéries exprimant la R

3. Transmission à un autre individu

4. Amplification dans la collectivité



Enquête nationale de prévalence 2017 : 

prescription des atb

Pression de sélection 

au sein de la flore 

des patients hospitalisés



En établissements de santé

 Parallélisme entre consommation d’atb et 
résistances bactériennes
 Fréquence de résistance plus grande chez les souches isolées 

d’infections nosocomiales / infections communautaires et chez 
les sujets qui ont reçus des ATB que chez des témoins

 Les services qui consomment le plus d’antibiotiques ont la plus 
forte prévalence de BMR (relation bidirectionnelle)

Bell BG et al. BMC Infect Dis 2014



Individu n°2

Impact sur les flores de barrière  

« Susceptibilité » à l’acquisition

Transmission  inter humaine

(transmission croisée)

Pression antibiotique et transmission croisée

Survie des bactéries résistantes

Pression exercée par les atb
Impact sur les flores de barrière  

extinction des bactéries sensibles

Individu n°1

Impact ATB : co-résistances ou résistances associées, 

rôle des antianaéorobies sur la flore digestive ++

Phénomène de multirésistance





DIFFUSION 
Autres facteurs ?

Cercle vicieux de la résistance :

Escalade thérapeutique

RESISTANCE

CONSOMMATION

SELECTION

TT EMPIRIQUE 

ATB Large spectre

Résistance entraîne des prescriptions empiriques

à large spectre majorant la pression de sélection 



Pittet et al. Lancet Infect Dis 2006

Présence de microorganismes sur la peau du 
patient ou son environnement proche

Transmission des microorganismes du 
patient sur les mains du soignant

D ’après Pittet et coll. 

Lancet Infect Dis. 2006 Oct;6(10):641-52

 Contact physique direct ou indirect

Transmission indirecte  :
- par manuportage
- par l’intermédiaire de matériel partagé  

NB : surfaces relais de transmission++

Transmission croisée lors des soins



Conséquences individuelles et collectives

de la résistance aux antibiotiques

• Retard à l’instauration d’un traitement efficace

– Morbidité et mortalité des infections à BMR

• Impasse thérapeutique vers des bactéries totalement 

résistantes  

– totoR, BHRe

• Potentiel épidémique par transmission croisée

– Fréquence du phénomène à l’hôpital 

• charge en soins, proximité des soins, consommation d’antibiotiques

• Coûts pour la collectivité

• Surconsommation d’antibiotiques large spectre

– Cercle vicieux



Résistance bactérienne aux antibiotiques

Complémentarité entre « usage d’antibiotiques »
et « transmission croisée » de patient à patient

Interdépendance des intérêts individuels et collectifs



Un problème hospitalier devenu 

une priorité nationale .…



Résistances bactériennes en Europe

BLSE :  1984 Sirot, JAC 1987

VRE :  1986 Leclerq, NEJM 1988

VISA : 1995 Ploy, Lancet 1998

Pourcentage de Staphylococcus aureus résistant

à la méticilline (SARM) en Europe

http://www.ecdc.europa.eu/en/activities/surveillance/EARS-Net/database

Pourcentage de Pseudomonas aeruginosa 
résistant aux aminosides en Europe



Consommation des antibiotiques en Europe

Consommations hospitalières 2010

Source: European Surveillance of Antimicrobial Consumption (ESAC-Net, ECDC), 2013. 

(http://www.ecdc.europa.eu/).



Réaction à la problématique

• Programme national de prévention des Infections
Nosocomiales
– 2005-2008 : Améliorer les pratiques cliniques …en lien avec …la

fréquence de la résistance bactérienne aux antibiotiques

– 2009-2013 : Maitriser la diffusion des BMR

• Stratégies d’antibiothérapie et prévention de la resistance
bactérienne (HAS 2008)

• Plans nationaux d’alerte sur les antibiotiques

• Feuille de route interministérielle “antibiorésistance”



Des programmes et des recommandations nationales…

1996 Stratégies pour le bon usage des AB établies 

par l’ANDEM (Agence Nationale pour le 

Développement de l’Évaluation Médicale)

2001 Plan national pour préserver l’efficacité 

des antibiotiques 2001-2005

2002 Circulaire : Orientations pour un meilleur 

usage des AB dans les ES avec la création 

d'une commission des AB et à la désignation 

d'un médecin référent en antibiothérapie

2007 Indicateur de PBUA (ICATB) dans le bilan des 

activités de lutte contre les infections liées aux soins

2007 Plan national pour préserver l’efficacité 

des antibiotiques 2007-2010

2008 Stratégies pour le bon usage des AB 

Haute Autorité de Santé (HAS)

2011 Plan National d’alerte sur les AB 2011-2016

2012 Circulaire  ICATB 2

2015 PROPIAS : Axe 2 Prévention et maîtrise de 

l’antibiorésistance

Prévenir l’émergence :

juste usage des antibiotiques
Prévenir la diffusion : 

précautions d’hygiène

www.plan-antibiotiques.sante.gouv.fr





Choix des BMR prioritaires hospitalières

 Les BMR prioritaires sont les SARM et les EBLSE

mais aussi selon les situations épidémiologiques locales 

Acinetobacter baumannii multiR, ERV…EbCASE,            

P. aeruginosa résistant à l’imipénème

• En raison de 

– Fréquence, potentiel pathogène élevé 

– Caractère commensal (portage cutané, pharyngé et 

digestif) qui favorise leur diffusion clonale et fait 

craindre leur dissémination dans la communauté



SARM

Staphylococcus aureus résistant                   

à la méticilline

Acquisition d’une nouvelle PLP insensible 

à l’action des -lactamines

Résistance à toutes les -lactamines

+

Résistance croisée aux aminosides, 

macrolides, fluoroquinolones



• Bêta Lactamase à Spectre Elargi

• Mécanisme plasmidique

• Hydrolyse toutes les bêta-

lactamines à l’exception

• des céphamycines

• des carbapénèmes

• Inhibées par les inhibiteurs 

des bêta lactamases

K pneumoniae BLSE

Première description 1984 Sirot, JAC 1987

Les entérobactéries LSE …

E. Coli BLSE



Risque de diffusion favorisé par …

• Méconnaissance du portage par les seuls prélèvements cliniques environ 
2 fois sur 3
– 90% pour ERV (Ostrowsky et Arch Intern Med, 1999)

– 30 à 90% des SARM (Chang et al, Infect Control Hosp Epidemiol, 1998)

– EBLSE : 69% (Harris et al. Infect Control Hosp Epidemiol, 2004)

– Pseudomonas aeruginosa : 55% (Bertrand et al., Intensive Care Med, 2001)

• Transferts entre hôpitaux et services : 25 à 40%

• Portage prolongé de BMR des patients après leur sortie : risque de 
diffusion extra-hospitalière

• Mobilité du support génétique de la résistance : diffusion vers des 
espèces voisines                   

– ex : Kp BLSE ….E aerogenes, E coli, Salmonella….



Eléments d’un programme de maîtrise de 

l’antibiorésistance en établissements de santé

1- Prévention de la transmission croisée

• Identification des porteurs
– Détection, notification, signalisation, information

• Précautions d’hygiène renforcées lors des soins
Ciblées sur : mains, matériels partagés et surfaces

 Dépistage des porteurs

SARM : site nasal et cutané     EBLSE : site digestif

2. Politique d’utilisation des antibiotiques

– Juste usage des antibiotiques



Facteurs limitant l’efficacité du programme de 

maîtrise de la diffusion des BMR à l’Hôpital

1. Charge en soins

• Moindre observance des précautions d’hygiène 

• Risque d’acquisition corrélé à la charge en soins

2. Méconnaissance du portage 

 Intérêt signalisation +/-dépistage pour respects PCC

Ex : respect ++friction PHA sortie chambre « BMR »

3. Contamination de l’environnement

 Persistance épidémie …ERG, A baumannii

4. Pression de colonisation

• Rôle de l’importation++, rôle atb



Facteurs limitant l’efficacité 

des précautions d’hygiène

Importation

Antibiotiques

Kaier K et al. Journal of Antimicrobial Chemotherapy 2009







Jusqu’en 2004, les EBLSE c’était

• Enterobacter aerogenes et K pneumoniae > E coli

• Des épidémies nosocomiales par transmission croisée
– en réanimation ou en long séjour

– portage à l’admission en réanimation 0,45% des patients (Thouverez et 
al, Infect Control Hosp Epidemiol 2004; 25: 838-41)

• Exceptionnellement en communautaire 

• 0,5 % des entérobactéries (Goldstein et al, Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2000)

• 1,9 % des entérobactéries (Arpin et al, Antimicrob Agents Chemother. 2003)

• Mécanisme de résistance plasmidique 
– essentiellement de type TEM, SHV



)

D’après Cantón R. et Coque T., Curr Opin Microbiol, 2006

Diffusion des CTX-M dans le monde



Réservoir

SARM

Réservoirs

EBLSE

Hôte
réceptif

Entourage

AnimauxEau/Aliments

Patients

Hôtes
réceptifs

Patients Individu λ

Excrétas

Patients

Patients



Diap Thierry Naas



New Delhi Metallo-beta-lactamase NDM-1

Contexte de voyage en Inde ou au Pakistan 

chez 17 des 29 patients identifiés en UK



Mise en ligne 19 08 2010



Circulaire DGS/DUS/CORRUSS/ n°2012/188 du 9 mai 2012

Organisation des rapatriements sanitaires vers la France 

Schéma opérationnel entre les sociétés d’assistance et les 

autorités sanitaires

• Rapatriement d’un patient suspect ou atteint

– d’une maladies transmissibles nécessitant un isolement 
• mise en œuvre du Règlement Sanitaire International

– ou  porteur de bactéries multi-résistantes (BMR) émergentes

chez un patient hospitalisé ou ayant été hospitalisé hors du territoire français 

Entérocoque résistant à la vancomycine, Entérobactérie productrice de carbapénémase,                                       

bacille gram négatif non-fermentant résistant à l'imipenème tel Acinetobacter baumannii



Bactéries hautement résistantes aux 

antibiotiques émergentes

Enteroccoccus faecium Résistants aux glycopeptides (ERG) 

Entérobactéries Productrices de Carbapénèmases (EPC)

Stratégie pour limiter la diffusion des 

BHRe sur le territoire national

Recos 2010-2013-2019



Bactéries Hautement Résistance aux antibiotiques émergentes



• Entérocoques résistants aux 
glycopeptides (ERG)

– Surtout Enterococcus faecium

– Résistance 

• à la teicoplanine et la 
vancomycine : VanA

• à la vancomycine : VanB

– Peu pathogènes

– RISQUE : transmission du   gène 
de résistance au SARM +++ 

• Entérobactéries productrices de 
carbapénémases (EPC)

– Surtout Klebsiella pneumoniae

– Gènes de résistance OXA-48, KPC, 
NDM-1…

– Pathogènes

– RISQUE : impasse     thérapeutique 
(infections)

Bactéries Hautement Résistantes



1717 Etablissements de santé 



Consommation des antibiotiques en Europe : 

place de la France, des efforts à poursuivre…



Staphylococcus aureus résistant à la méticilline (SARM) 
Proportion de résistance chez les souches isolées de bactériémies

Source: European Antimicrobial Resistance Surveillance - Network (EARS-Net)

33%

2002

Nette diminution en France entre 2002 et 2022

2022



Source: European Antimicrobial Resistance Surveillance Network (EARS-Net). 

- Disparités importantes entre pays européens 

- Nette augmentation en France entre 2002 et 2016

2002

<1%

10,4%

Proportion de résistance aux C3G parmi E. coli isolée d’hémoculture ou de prélèvement de liquide céphalo-

rachidien

Résistance de E. coli aux céphalosporines de 3ème génération 

– Données européennes

2022





2022

2016

Résistance de K. pneumonia résistante aux carbapénèmes –

Données européennes
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. L’augmentation des EPC produisant une métallo-β-lactamase notamment de types NDM et VIM 

. Les premières souches IMP isolées en France.  

. L’augmentation rapide du nombre de souches de C. freundii (x 2 par rapport 2017) dont 88,1 % 

produisaient une carbapénèmase.  

. La faible prévalence de la résistance à la colistine (5,1 %) des EPC, notamment par mécanisme 

plasmidique de type mcr (3 souches). 

 

 

 
Figure 3. Répartition géographique par type d’EPC (Source CNR : bilan EPC 2017) 

 

En conclusion, les dernières données publiées par SpF et le CNR montrent que les EPC restent émergentes 

en France et que le nombre d’infections est encore limité. Cependant, l’augmentation du nombre 

d’épisodes recensés dans ce bilan confirme ceux de l’étude européenne EuSCAPE, qui montre que la 

France est passée en 2 ans du stade 3 de dissémination régionale au stade 4 de dissémination 

interrégionale, dernier stade avant l’endémie. 

 

Au niveau européen, l’évolution des données épidémiologiques actualisées sur la prévalence des EPC est 

disponible sur le site web de l’European CDC (EARS-Net) et visibles sur la carte ci-dessous. 
 

 
 

Figure 4. Répartition géographique de la prévalence des EPC (Source eCDC : bilan 2017) 
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Figure 5. Origine géographique des souches d’E. faecium vanA (Source CNR : bilan ERG 2017) 

 
Au niveau européen, l’évolution des données épidémiologiques actualisées sur la prévalence des ERG est 

disponible sur le site web de l’European CDC (EARS-Net) et visible sur la carte ci-dessous. 

 

 

 
 

Figure 6. Répartition géographique de la prévalence des ERG (Source eCDC : bilan 2017) 
 

Au-delà de la description de la situation épidémiologique des EPC et des ERG en France et en Europe, il 

semblait intéressant de proposer un focus sur Acinetobacter baumannii. Cette bactérie saprophyte 

multirésistante aux antibiotiques peut être responsable de situation épidémique, principalement dans les 

secteurs de réanimation et de soins intensifs. Elle peut produire des carbapénémases comme les EPC. 

Les situations épidémiques justifient par ailleurs l’application des mesures spécifiques BHRe pour 

maîtriser leur diffusion.  

 

Il n’existe pas de surveillance épidémiologique ni de rapport annuel par SpF. Nous présentons ci-dessous 

les données disponibles par le bilan d’activité du CNR associé du CHU de Besançon et du réseau européen 

EARS-net. 

 



Nouveau challenge….

Avant les BMR, c’était des bactéries « hospitalières »

 Des épidémies nosocomiales surtout en réanimation ou 

long séjour par diffusion clonale

Transmission croisée lors des soins ++

Maintenant, c’est aussi !!

- Extension communautaire pandémique

- Clones communautaires qui « entrent » à l’hôpital!

- Diffusion de plasmide

- Des BMR totoR qui voyagent!

 Nécessité d’une approche globale, une seule santé 

……et mondiale



 Approche globale avec les autres secteurs de la santé humaine …



 Approche globale avec les secteurs de la santé animale et environnementale …









Résistance aux antibiotiques : le classement de l’OMS

• En février 2017, l’OMS a publié une liste de bactéries résistantes 

représentant une menace à l’échelle mondiale.

• A. baumannii, P. aeruginosa et les entérobactéries productrices de 

bêta-lactamases à spectre étendu (EBLSE) représentent ainsi une 

urgence critique car elles résistent à un grand nombre 

d’antibiotiques.

• Six autres bactéries, dont Staphylococcus aureus, Helicobacter 

pylori (ulcères de l’estomac), les salmonelles et Neisseria

gonorrhoeae (gonorrhée), représentent une urgence élevée. 

• Enfin, pour Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae

(otites) et les Shigella spp. (dysenterie), l’urgence est modérée. 

Avec une approche mondiale …







« La face cachée de l’antibiorésistance »… ONG Changing Markets



L’état sanitaire de 

l’Inde menacé par la 

résistance aux 

antibiotiques
Par Lise Barnéoud (Inde, envoyée 

spéciale)Publié le 27 janvier 2020 à 

18h17 Mis à jour le 31 janvier 2020 à 15h44

https://www.lemonde.fr/

Reportage Selon les estimations, des

bactéries résistantes tueraient des

centaines de milliers de personnes par an

dans les hôpitaux. En cause ? Une

mauvaise gestion de l’hygiène et de la

qualité de l’eau, mais aussi l’utilisation

sans précaution des antibiotiques.

Il était entré à l’hôpital pour un problème respiratoire. Il est mort

quarante jours plus tard d’une infection à bactéries hautement

résistantes. « Nous pensions qu’il était entre de bonnes mains. Nous

avons dépensé plus de 25 000 euros pour le soigner. Mais nous

sommes revenus sans mon père », retrace sobrement Shyamashis

Bhattacharya, directeur d’une société de production audiovisuelle à

Bombay. Durant l’été 2019, son père, un poète alors âgé de 77 ans,

reçoit des antibiotiques dernière génération. Sans succès. Trois

espèces différentes de « superbactéries », probablement introduites

par le biais d’une sonde d’intubation, résistent à ces traitements.

https://www.lemonde.fr/signataires/lise-barneoud/


Conclusion : résistances bactériennes

 Problème de santé publique qui dépasse l’hôpital… et l’hexagone+++

 N’est plus l’apanage de l’hôpital  

 Évolution du système de santé : transfert BMR vers la ville 
mais aussi BMR « natives » dans la communauté 
extrahospitalière

 Diffusion internationale lors des voyages

 Contrôle qui repose sur deux piliers intimement liés

 Bon usage des antibiotiques chez l’homme… et l’animal 

 moins prescrire et mieux prescrire (ce qu’il faut quand il 
faut!)

 Prévention de la transmission croisée entre individus

 hygiène hospitalière et communautaire



Conclusion : résistances bactériennes

 Nécessité de stratégies plus « agressives » 

 pour certaines bactéries hautement résistantes
 BHRe et prévention de la transmission croisée

 vis-à-vis de la politique d’utilisation des antibiotiques 

 Urgence pour une prise en compte plus large de la 
problématique
 One health







Sources de données

• http://invs.santepubliquefrance.fr/Dossiers-

thematiques/Maladies-infectieuses/Resistance-aux-anti-

infectieux

• European Antimicrobial Resistance Surveillance Network 

(EARS-Net) https://ecdc.europa.eu/en/about-

us/...networks/...networks/ears-net

• Surveillance and disease data for antimicrobial resistance –

ECDC https://ecdc.europa.eu/en/...resistance/surveillance-

and-disease-data

• WHO | Antimicrobial resistance - World Health Organization

www.who.int/antimicrobial-resistance/en

http://invs.santepubliquefrance.fr/Dossiers-thematiques/Maladies-infectieuses/Resistance-aux-anti-infectieux
https://www.google.fr/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjVp_Ln5fDXAhVGWBoKHd42Cc4QFggnMAA&url=https%3A%2F%2Fecdc.europa.eu%2Fen%2Fabout-us%2Fpartnerships-and-networks%2Fdisease-and-laboratory-networks%2Fears-net&usg=AOvVaw3EwyY4o_IUeRXcvsX7ieNd
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Evolution des 

résistances bactériennes

en établissements de santé

Objectifs 

• Comprendre les phénomènes épidémiologique à l’origine de la 

résistance bactérienne

• Savoir expliquer les enjeux de la résistance bactérienne aux 

antibiotiques

• Expliquer en quoi les soins en établissements de santé peuvent 

être un contexte favorable

• Expliquer l’évolution des BMR identifiées en établissement de 

santé
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