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CNR résistance aux 
antibiotiques

http://www.cnr-resistance-antibiotiques.fr/index.html
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Résistance de bas niveau : Définition

❑ Identification d’un gène ou d’une protéine connu(e) 
comme étant habituellement responsable d’une 
résistance à un ou plusieurs antibiotiques

❑ Absence de phénotype associé :

▪ Apparente sensibilité aux antibiotiques censés être 
la cible de la résistance

▪ Absence de détection d’une activité hydrolytique 
(ex: β-lactamase)

ET
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Résistance aux quinolones
Mécanisme de résistance

Correia et al., Journal of Medical Microbiology 2017;66:551–559



Résistance aux quinolones
Résistance chromosomique

▪ Chez les entérobactéries, les résistances chromosomiques sont
souvent multiples➔ résistance de haut niveau.

▪ Augmentation graduelle du niveau de résistance en fonction du
nombre de mutations dans gyrA, gyrB, parC et parE

Sauvage

NAL PEF CIP

1 mutation dans GyrA + 1 dans ParC

NAL PEF CIP

1 mutation dans GyrA

NAL PEF CIP

2 mutations dans GyrA + 1 dans ParC

NAL PEF CIP



➔ Les protéines Qnr sont responsables de :
- Résistance à l’acide nalidixique ( MICs 2-8)
- Sensibilité diminuée aux fluoroquinolones ( MICs 4-128)

Résistance aux quinolones
Qnr : Résistance de bas niveau

E. coli BM13 E. coli Tc qnrA1+

NAL

CIP

OFX

CIPOFX

NAL

D’après Soussy, in L’Antibiogramme 2006



Robicsek et al., Nat Med 2006

2-4 4

Résistance aux quinolones
Résistance plasmidique AAC-(6’)-Ib-cr

Résistance de bas niveau pour 
les fluoroquinolones possédant 
un groupement piperazinyl non 
substitué (Norfloxacine et 
Ciprofloxacine)

AAC(6’)-Ib avec 2 susbtitutions (Trp102Arg, Asp179Tyr)➔ AAC(6’)-Ib-cr

NAL NOR LEV CIP



Résistance aux quinolones
Impact clinique des résistances plasmidiques de 

bas niveau

❑ Qnr et AAC-(6’)-Ib-cr
augmentation de la concentration 
prévenant le risque d’apparition 
de mutant d’un facteur 10 ➔
Risque accru de sélection de 
mutants possédant une 
résistance de haut niveau

Robicsek et al., Lancet Infect Dis 2006; 6:329-340
Rodriguez-Martinez et al., Clin Microbiol Infect 2008; 14:691-697
Allou et al., Antimicrob Agents Chemother 2009; 53:4292-4297
Jakobsen et al., J Antimicrob Chemother 2012; 67:2438-2444

❑ 3 modèles expérimentaux de souris (souches Qnr +):

▪ Pneumonie: Difference de survie (100% vs. 53.3%)
▪ UTI: Diminution de l’activité bactéricide de la ciprofloxacine (similiaire à un

mutant GyrA)



Les carbapénèmases de type OXA-48
Résistance de bas niveau (sensibilité) aux carbapénèmes

Les CMI parfois très basses pour les carbapénèmes (0,38 mg/L pour 
l’ertapénème et 0,25 mg /L pour l’imipénème, dans le cas présent)

Gauthier L et al. Feuillet de Biologie n°33, 2016



% de sensibilité aux carbapénèmes des EPC en France

OXA-48 NDM VIM KPC
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E. coli 566 36,7% 99,6% 99,5% 116 0,0% 37,9% 50,0% 5 60,0% 100,0% 100,0%

K. pneumoniae 284 7,4% 93,7% 87,7% 185 0,0% 31,9% 37,3% 9 44,4% 77,8% 100,0% 29 0,0% 27,6% 55,2%

E. cloacae 81 1,2% 96,3% 97,5% 105 0,0% 32,4% 49,5% 56 25,0% 71,4% 92,9%

C. freundii 134 2,2% 99,3% 99,3% 45 0,0% 55,6% 64,4% 8 37,5% 75,0% 100,0%

Enterobacterales 1163 21,1% 97,3% 96,2% 480 1,3% 35,4% 46,9% 86 32,6% 73,3% 95,3% 37 8,1% 35,1% 59,5%

La majorité des souches productrices d’OXA-48 et quelques VIM 

apparaissent sensibles à l’imipénème et au méropénème
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Niveaux de résistance aux carbapénèmes pour les 

souches productrices d’OXA-48

67,8%

59,0%

92,3%94,7%



Les carbapénèmases de type OXA-48
Impact clinique de cette résistance de bas niveau

modèle murin d’infection péritonéale

50-70 % de létalité avec un traitement par carbapénème malgré 
l’apparente sensibilité de la souche (CMI imipénème = 0,50 mg/L)

0,1 1 10 20 40 60 80 10

Ertapenem 1 (S) 100% 100% 100% 100% 83% 100% 67% 50%

Imipenem 0,5 (S) 100% 100% 100% 100% 83% 83% 83% 67%

Ceftazidime 0,25 (S) 100% 83% 83% 17% 17% 0% 17% 0%

Cefotaxime 1 (S) 100% 100% 100% 100% 83% 83% 100% 83%

Piperacillin-

tazobactam
R 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%

Antimicrobial MIC
% of dead mice after receiving a dose (mg/kg) of:

0



Les carbapénèmases de type OXA-48
Impact clinique de cette résistance de bas niveau

Author Country Design
Infection 

type
Outcome

Total 

number of 
subjects

Carbapenem Group Non-Carbapenem Group

n
Failure 

Rate (%)
n

Failure 
Rate (%)

Internal cohort (2025) France Retrospective

UTI, BJI, 
IAI, RTI, 

SSTI, 
CRBSI

Day 30 
mortality

43 7 57.1 36 36.1

Moeck (2024) USA Prospective UTI

Clinical success 
(alive, 

symptom 
resolution)

6 2 50.0 3 0.0

Corbella (2022) Spain Retrospective
UTI, RTI, 

SSI, CRBSI, 
IAI

Day 30 
mortality

137 44 70.4 73 50.6

Balkan (2014) Turkey Retrospective

BSI, 
CRBSI, IAI, 
RTI, CNS, 

UTI

Day 28 
mortality

36 5 40.0 31 51.6

Navarro-San Francisco 
(2012)

Spain Prospective
BSI, UTI, 
CRBSI, 

SSTI, IAI
Mortality 30 4 75.0 26 69.0

Mimoz (2012) France Prospective IAI Mortality 240 96 88.5 48 39.6

Cuzon (2010) France Retrospective
RTI

CSBSI
Mortality 7 1 100.0 6 60.0

Submitted



Summary of Studies Comparing Clinical Efficacy of Carbapenems and 

Alternative Therapies Against OXA-48-Producing Enterobacterales

❑ 12 clinical studies

❑ 817 patients

❑ Mostly retrospective cohorts

❑ median age 59 – 71 years

❑ predominantly male (55 – 70%)

❑ often critically ill (ICU admission 20 - 100%)

❑ Mostly K. pneumoniae but also E. coli and E. cloacae

❑ Bloodstream infections +++

Les carbapénèmases de type OXA-48
Impact clinique de cette résistance de bas niveau



❑ 159 patients treated with carbapenem monotherapy

❑  91.8% displaying meropenem MIC ≤ 0.5 mg/L

❑  6.3% displaying meropenem 0.5 mg/L ≤ MIC ≤ 2 mg/L

Summary of Studies Comparing Clinical Efficacy of Carbapenems and 

Alternative Therapies Against OXA-48-Producing Enterobacterales

Susceptible at 
standard dosage

Dortet L et al. in revision

Les carbapénèmases de type OXA-48
Impact clinique de cette résistance de bas niveau



Comparative 30-day mortality according to treatment class 

in OXA-48-producing Enterobacterales infections

New antibiotics included new molecules active on OXA-PE like ceftazidime-avibactam (n=483), cefepime-taniborbactam (n=4) and cefiderocol (n=10).

Les carbapénèmases de type OXA-48
Impact clinique de cette résistance de bas niveau



Dortet L et al. in revision

Total 
number of 

subjects

Carbapenem Group
Non-Carbapenem

Group

n
Failure 

Rate (%)
n

Failure 
Rate (%)

43 7 57.1 36 36.1

6 2 50.0 3 0.0

137 44 70.4 73 50.6

36 5 40.0 31 51.6

30 4 75.0 26 69.0

7 1 100.0 6 60.0

Risk of clinical failure

Meta-analysis on 6 studies were both arms available (63 patients)

Carbapenem monotherapyAlternative therapies

Carbapenem alone therapy is 

associated with a significantly 

higher risk of clinical failure 

compared to alternative treatments 

(OR: 1.98; 95% CI: 1.06–3.70)

Les carbapénèmases de type OXA-48
Impact clinique de cette résistance de bas niveau



Les carbapénèmases de type OXA-48
Impact clinique de cette résistance de bas niveau

Bubble plots of therapeutic failure including (A) or excluding (B) preclinical study of Mimoz et al.

Risque d’échec clinique x 2 malgré une apparente sensibilité aux carbapénèmes

⇒ Conséquences en microbiologie: Interprétation par les microbiologistes



EPC sensibles aux carbapénèmes: carbapénèmes ou autres?

❑ Ne jamais rendre sensible aux 
carbapénèmes à posologie standard pour 
une souche productrice de carbapénèmase

❑ Préférer les alternatives thérapeutiques 
disponibles en fonction du mécanisme de 
résistance

❑ Si l’utilisation d’un carbapénème est 
souhaitée: « Forte posologie » + autre 
antibiotique actif

Some isolates that produce carbapenemase
are categorised as susceptible with the 
current breakpoints and should be reported
as tested, i.e. the presence or absence of a 
carbapenemase does not in itself influence 
the categorisation of susceptibility. 

Carbapenemase detection and 
characterisation are recommended for public 
health and infection control purposes. 

Les carbapénèmases de type OXA-48
Impact pour le microbiologiste



❑ Ne jamais rendre sensible aux 
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EPC sensibles aux carbapénèmes: carbapénèmes ou autres?

Les carbapénèmases de type OXA-48
Impact pour le microbiologiste



OXA-48 producing E. coli

AMXTICPIPTZP

FOXCAZTCCETP

CTXAMCIMPTEM

FEPATMMEMCZA

Toutes les C3G / C4G 
ne se valent pas

❑ Hydrolyse significative : 

❑ Absence d’hydrolyse : 

Céfotaxime (CTX)
Ceftriaxone
Ceftolozane

Ceftazidime (CAZ)
Cefépime (FEP)
Aztréonam (ATM)

!

Interprétation R

Interprétation S



Les carbapénèmases
Impact clinique d’une résistance de bas niveau

▪ Effet inoculum (CMI meropenem avec un inoculum à 105 ou 
106 vs standard 104)

▪ CMB/CMI Imipénème et méropénème

Evaluation sur 32 K. pneumoniae (9 CTX-M, 9 KPC, 12 OXA-48, 2 
VIM) possédant des CMI borderline aux carbapénèmes de : 



CTX-M

KPC

OXA-48

VIM

Les carbapénèmases



CTX-M

KPC

OXA-48

VIM

Les carbapénèmases
 Effet inoculum



CTX-M

KPC

OXA-48

VIM

CMB/CMI ≥ 4

Les carbapénèmases
 Effet inoculum et  CMB/CMI
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Hétérorésistance
Définition

Au sein d’une population bactérienne isogénique,
plusieurs sous-populations présentent une
sensibilité différente à un antibiotique



Hétérorésistance
Méthodes de détection

❑ Diffusion en milieu solide : E-test ou disque 

= Méthode de screening à confirmer par Population 
Analysis Profiling (PAP)
Présence de colonies dans la zone d’inhibition

❑ Population Analysis Profiling (PAP)

= Quantification  de la culture bactérienne avec 
différentes concentrations d’antibiotique

- Comptage des CFU
- Concentrations croissantes d’ATB (2x)

❑ CMI en milieu liquide (microdilution)

CMI non reproductibles
Présence de saut (« skip well »)

Non applicable 
en routine



Hétérorésistance = La concentration d’antibiotique 
inhibant complètement de la croissance bactérienne est 

> 8 fois à la plus petite concentration non inhibitrice

Hétérorésistance
PAP = méthode de référence



Antibiogramme 
(2 jours)

Plusieurs jours 
(ou semaines)
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Controverse sur les mécanismes à considérés 
comme responsables d’hétérorésistance

❑ Les mécanismes de résistance stables

❑ Les mécanismes de résistance instables

repiquage

repiquage



Controverse sur les mécanismes à considérer 
comme responsables d’hétérorésistance

❑ Les mécanismes de résistance stables

❑ Les mécanismes de résistance instables

repiquage

repiquage Hétérorésistance
+++

Mutants +++
Hétérorésistance

???
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❑ A mi-chemin entre résistance de bas niveau et 
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▪ Définition
▪ Impact clinique
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▪ Définition et méthodes de détection
▪ Mécanismes et impact cliniques

• Mécanismes de résistance stables
• Mécanismes de résistance instables



« Hétérorésistance» stable
Ex 1 : dérépression de la céphalosporinase

❑ Mutation ponctuelle ampD chez les entérobactéries du group III 
(fréquence 10-4 à 10-6) ➔ « hétérorésistance » aux β-lactamines

Enterobacter cloacae complexe

TZP PIP TIC AMX

ETP TCC CAZ FOX

TEM IMP AMC CTX

CAZ MEM ATM FEP

MEC C/T



« Hétérorésistance» stable
Ex 1 : dérépression de la céphalosporinase

Impact clinique



Reference group



« Hétérorésistance» stable
Ex 1 : dérépression de la céphalosporinase

Impact clinique : Préférer le céfepime ou le méropénème



High risk mutation Low risk mutation

« Hétérorésistance» stable
Ex 1 : dérépression de la céphalosporinase

« High vs low mutator »



« Hétérorésistance» stable
Ex 1 : dérépression de la céphalosporinase

Impact clinique

Pas de différence entre high et low mutator



« Hétérorésistance» stable
Ex 2 : mutation ponctuelle de la céphalosporinase

Impact clinique sur les nouvelles molécules

IPM

CAZ-AVITZP 

AK CN NET COL

C/T
PRL

MEMCIP CAZ

FEP

ATM
TIMTIC

• Enfant de 3 ans

• Atrésie des voies biliaires

• Deux transplantations hépatiques successives

• Pneumonie acquise sou ventilation à P. 
aeruginosa XDR  sensible à:

• Traitement par colistine IV + aérosol

- Ceftolozane-tazobactam (C/T): ++++
- Ceftazidime-avibactam (CAZ-AVI) : +/-
- Colistine (COL): ++  (CMI = 1 mg/L)



Hémoculture Bile Plaie LBA Dépistage / selles

• 53 souches clinique de P. aeruginosa sur 2,5 années
• Acquisition d’une résistance au C/T sous traitement (3 souches)

« Hétérorésistance» stable
Ex 2 : mutation ponctuelle de la céphalosporinase

Impact clinique sur les nouvelles molécules



TZP 
CAZ-AVI

IPM IPM 

CAZ-AVITZP 

AK 
AK

CN 
CN NET 

NET CT 
CT 

C/TC/T
PRL PRL 

MEM MEM CIP CIP CAZ CAZ 
FEP FEP 

ATM 
ATM 

TIM 
TIM 

TIC 
TIC 

Resistance
C/T et 

CAZ-AVI

Phénotype de résistance intriguant



TZP 
CAZ-AVI

IPM IPM 

CAZ-AVITZP 

AK 
AK

CN 
CN NET 

NET CT 
CT 

C/TC/T
PRL PRL 

MEM MEM CIP CIP CAZ CAZ 
FEP FEP 

ATM 
ATM 

TIM 
TIM 

TIC 
TIC 

Resistance
C/T et 

CAZ-AVI

Restauration 
« partielle » 
sensibilité :

Piperacilline±
tazobactam

ET
Carbapénèmes

Phénotype de résistance intriguant



Un seul et unique clone



Une unique mutation de l’AmpC (G183D)

▪ Les 3 souches 
résistantes à C/T et CAZ-
AVI possèdent la même 
mutation dans l’AmpC
naturelle : G183D

▪ Trois évènements 
indépendants = 
Pression de sélection 
sur un inoculum 
bactérien non maitrisé



❑ Mutants d’imperméabilité (porines) ➔ « hétérorésistance » aux 
aux carbapénèmes

« Hétérorésistance» stable
Ex 3 : imperméabilité

• CMIinitiale= 1 mg/L
• CMImax PAP = 4 mg/L
• Fréquence mutation = 1,25 . 10-8 à 

7,0 . 10-7 

X4 ???
définition



« Hétérorésistance» stable (mutants d’imperméabilité)
Impact clinique

Risque de sélectionner sous 
traitement la population 

bactérienne la plus résistante
(= le mutant)

CONTROLE de la 
SOURCE +++

Avant

Après

21 jours

de traitement

imipénème

ETP

IMP

ETP

IMP



Hétérorésistance au mécillinam
Impact clinique nul

❑ Forte fréquence de mutants : 10-8 à 2.10-5

❑ Gènes impliqués dans :

• Chaine respi., ribosome, tRNA synthetase, métabo. phosphate ➔ Fitness ➔ Peu impact clinique 
• Voie de synthèse de la Cystéine (ex: cysB) ➔ Résistance stable



Hétérorésistance au mécillinam
Impact pour le microbiologiste



PLAN

❑ Résistances de bas niveau

❑ Résistance hétérogène (ou hétérorésistance)

❑ A mi-chemin entre résistance de bas niveau et 
hétérorésistance

▪ Définition
▪ Impact clinique

▪ Définition et méthodes de détection
▪ Mécanismes et impact cliniques

• Mécanismes de résistance stables
• Mécanismes de résistance instables



« Vraie » Hétérorésistance instable
Exemple 1 : K. pneumoniae KPC

❑ Toutes les souches de K. pneumoniae KPC + 
possèdent un phénotype d’hétérorésistance
aux β-lactamines

❑ Surtout visible pour les carbapénèmes



❑ Encore plus visible avec un inoculum augmenté

104 CFU/ml 105 CFU/ml
106 CFU/ml 107 CFU/ml

« Vraie » Hétérorésistance instable
Exemple 1 : K. pneumoniae KPC

❑ Toutes les souche de K. pneumoniae KPC + 
possèdent un phénotype d’hétérorésistance
aux β-lactamines

❑ Surtout visible pour les carbapénèmes



« Vraie » Hétérorésistance instable
Exemple 1 : K. pneumoniae KPC

R1 R2 R3 R4

❑ Phénotype reproductible

❑ Souches strictement isogéniques (pas de mutation additionnelle)

❑ Phénotype encore inexpliqué



« Vraie » Hétérorésistance instable
Exemple 2 : Serratia marcescens et colisitine

Effet particulièrement prononcer sur les souches 
hétérorésistantes (Serratia, Enterobacter)



« Vraie » Hétérorésistance instable
Exemple 2 : Serratia marcescens et colistine

Impact clinique

Personne ne se poserait la question de traiter 
une infection à Serratia avec de la colistine



PLAN

❑ Résistances de bas niveau

❑ Résistance hétérogène (ou hétérorésistance)

❑ A mi-chemin entre résistance de bas niveau et 
hétérorésistance

▪ Définition
▪ Impact clinique
▪ Impact diagnostic 

▪ Définition et méthodes de détection
▪ Mécanismes et impact cliniques

• Mécanismes de résistance stables
• Mécanismes de résistance instables



Atlantibacter hermannii VIM-1

Imipenem = 0.5 mg/L 
Ertapenem 0.19 mg/L 
Meropenem = 0.19 mg/L

Carba NP test négatif

IMP

MEM

ETP

« Résistance » de « très » bas niveau

D. Girlich, R.A. Bonnin, L. Dortet, T. Naas.



Atlantibacter hermannii VIM-1

Atlantibacter hermannii

Transformants du 
plasmide naturel 

incA/C blaVIM-1 positif

E. coli Enterobacter cloacae



Atlantibacter hermannii VIM-1

Atlantibacter hermannii

E. coli Enterobacter cloacae

1 copie du plasmide
1 copie blaVIM-1

3 copies du plasmide
3 copies blaVIM-1

3 copies du plasmide
3 copies blaVIM-1

+
Imperméabilité

Transformants du 
plasmide naturel 

incA/C blaVIM-1 positif



Atlantibacter hermannii VIM-1

Atlantibacter hermannii Atlantibacter hermannii

Imipenem = 0.5 mg/L 
Ertapenem 0.19 mg/L 
Meropenem = 0.19 mg/L

Imipenem = 1.5 mg/L 
Ertapenem 0.5 mg/L 
Meropenem = 0.75 mg/L
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from 0.5 mg/L 
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Phénotype
instable
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chromosomique par 
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CONCLUSIONS GENERALES

❑ Résistance de bas niveau et hétérorésistance ne sont 
pas des mythes

❑ Problème de définition de l’hétérorésistance

❑ Problème d’identification en routine par les 
microbiologistes

❑Mécanisme de l’hétérorésistance « vraie » non élucidé

❑ Impact clinique et diagnostic :

▪ R de bas niveau :  Risque de sélection de souches plus 
résistantes par des mécanismes additionnels 

▪ R de bas niveau : Risque de mauvaise détection
▪ Hétérorésistance « vraie » ???



CONCLUSIONS POUR LES CLINICIENS

❑ Echec de traitement ne signifie pas forcément 
« hétérorésistance »

❑ Contrôle de la source de l’infection essentiel pour éviter 
la sélection de mutants stables pré-existants

❑ Utilisation des bons antibiotiques, aux bonnes doses sur 
un temps adapté (pas trop long : généralement çà ne 
sert qu’à sélection des mutants)
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