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La résistance bactérienne aux antibiotiques est devenue un problème majeur de santé publique. Aux 
États-Unis, plus de 2 millions d’infections dues à des bactéries multi-résistantes (BMR) sont rapportées 
chaque année avec un total de 29 000 décès associés (1). En Europe, plus de 33 000 décès sont 
attribués aux infections à BMR, qu’elles soient acquises à l’hôpital ou en ville, comptabilisant plus de 
1,5 milliard de surcoûts directs ou indirects (2,3). En France, il a été estimé que 158 000 infections 
étaient dues aux BMR par an avec 12 500 décès associés (4). Cette problématique de diffusion 
mondiale de l’antibiorésistance est accentuée par le nombre limité de molécules ou de stratégies 
innovantes qui ont été approuvées ces deux dernières décennies (5). 
 
Les espèces bactériennes qui posent problème en terme d’antibiorésistance sont notamment celles 
qui sont responsables d’infections opportunistes chez le patient hospitalisé (6). Elles ont été 
regroupées sous l’acronyme ESKAPE pour : Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella 
pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa et Enterobacter spp. (7). Même si 
Escherichia coli n’appartient pas formellement à ce groupe, de nombreuses souches hospitalières et 
communautaires sont aussi multi-résistantes à travers le monde (6). Selon l’OMS, sont considérées 
comme critiques ou prioritaires la résistance aux céphalosporines de 3ème génération (C3G) chez les 
entérobactéries, la résistance aux carbapénèmes chez les entérobactéries et les bacilles à Gram négatif 
(BGN) non fermentaires (i.e. P. aeruginosa et A. baumannii), la résistance à la vancomycine chez E. 
faecium et la résistance à la méticilline chez S. aureus (8). 
 
Alors que les premières souches d’entérocoques résistantes à la vancomycine (ERV) ont été décrites 
en Europe dans le milieu des années 80 (9,10), ces BMR ont rapidement émergé aux États-Unis dans 
les années 90 (11). Actuellement, près de 80 % des souches d’E. faecium sont résistantes à la 
vancomycine (12). En Europe, la prévalence des ERV chez E. faecium est très variable d’un pays à 
l’autre, allant de moins de 1 % (ex. France) à plus de 50 % (ex. Lituanie) parmi les souches invasives 
isolées en 2020 (13). La diffusion est principalement due à la circulation de souches d’E. faecium 
adaptées à l’environnement hospitalier appartenant au complexe clonal 17, appelé maintenant clade 
A1 (14,15). En France, plus de 95 % des souches d’ERV reçues au CNR appartiennent à l’espèce E. 
faecium tandis que 75 % et 24 % d’entre elles portent les opérons vanA et vanB, respectivement (16). 
Ces souches d’ERV restent sensibles aux nouvelles molécules anti-Gram+ (i.e. linézolide, daptomycine, 
tigécycline) avec moins de 2 % de souches résistantes (17) même si l’émergence d’entérocoques 
résistants au linézolide (ERL) est à surveiller (18). 
 
Les souches de S. aureus résistants à la méticilline (SARM) sont apparues au début des années 60 et 
ont longtemps diffusé dans les hôpitaux à travers le monde (6). La situation épidémiologique actuelle 
est très variable selon le pays ou le continent (19). Aux États-Unis, la prévalence des SARM est toujours 
très élevée (50 à 60 %) du fait de la dissémination communautaire et hospitalière d’un clone particulier 
appelé USA300 (6). En Europe, la prévalence ne cesse de diminuer dans de nombreux pays même s’il 
y a toujours un gradient entre les pays du Nord et du Sud (13,20). En France, la prévalence du SARM 
parmi les souches invasives est d’environ 12 % en 2020, avec une diminution constante depuis 20 ans 
(13). Des souches de SARM portant le nouveau gène de résistance mecC ont été décrites en 2011 mais 
ne semblent pas avoir diffusé (21,22). Même si les premières souches hautement résistantes à la 
vancomycine ont été identifiées en 2002 aux États-Unis, celles-ci n’ont heureusement pas diffusé avec 



moins de 20 souches caractérisées depuis (6). Enfin, la résistance aux nouvelles molécules anti-Gram+ 
est pour l’instant exceptionnelle (23). 
 
La résistance chez les BGN est plus préoccupante, notamment avec la diffusion de souches résistantes 
aux C3G et/ou aux carbapénèmes chez les entérobactéries (6). Entre 2002 et 2020, la résistance aux 
C3G chez E. coli en France a été multiplié d’un facteur 12 (de 0,8 à 9,5 %) parmi les souches invasives, 
même si ce taux semble se stabiliser depuis quelques années (13). Pour K. pneumoniae, cette 
prévalence est passée de 4,1 à 27,8 % (× 6) entre 2005 et 2020 (13). Ce phénomène est lié à la 
dissémination mondiale de souches d’entérobactéries productrices de β-lactamases à spectre étendu 
(E-BLSE) de type CTX-M (notamment CTX-M-15) depuis le début des années 2000 (24). Dans l’enquête 
nationale de prévalence (ENP) menée en France en 2017, plus de 18 et 35 % des souches d’infections 
d’E. coli et de K. pneumoniae étaient respectivement résistantes aux C3G dont plus 80 % étaient des 
E-BLSE (25). En France en soins de ville, il a été observé une diminution de la résistance aux C3G chez 
les souches urinaires d’E. coli entre 2015 et 2018 (4,2% vs 3,2%) suivie d’une augmentation en 2019 
(3,4%), avec un pourcentage de souches productrices de BLSE suivant la même tendance (3,7 % en 
2015, 2,8 % en 2018 et 3 % en 2019), ce qui est plutôt rassurant (26). 
 
La large diffusion de ces souches d’E-BLSE a eu pour conséquence l’utilisation massive des 
carbapénèmes au cours des années 2000, ce qui a été suivi par l’émergence de souches 
d’entérobactéries productrices de carbapénémases (EPC) (27). La résistance aux carbapénèmes ne 
semble pas encore être un problème chez E. coli en Europe avec une prévalence de moins de 1 % parmi 
les souches invasives dans tous les pays en 2020 (13). Par contre, la prévalence des souches résistantes 
chez K. pneumoniae est très inquiétante dans certains pays comme la Grèce (66 %), l’Italie (29 %) ou 
le Portugal (12 %) (13). Dans l’ENP de 2017, moins de 1 % des souches d’entérobactéries responsables 
d’infections en France étaient des EPC (25). Même si la prévalence des souches d’EPC responsables 
d’infections semble encore faible, une forte augmentation des signalements d’épisodes 
(principalement liés à des colonisations digestives) a été observée depuis 2012 (28). En France en 2020, 
les principales espèces d’EPC étaient K. pneumoniae (28 %), E. coli (25 %), Citrobacter freundii (19 %) 
et Enterobacter cloacae complex (17 %) alors que les principales enzymes étaient OXA-48-like (63 %), 
NDM (20 %) et VIM (9 %) parmi les souches reçues au CNR (16). Au début de l’émergence des EPC et 
avant l’introduction des nouveaux inhibiteurs de β-lactamases, la colistine a été réutilisée en 
thérapeutique et s’en est rapidement suivie la détection de la résistance plasmidique (due au gène 
mcr) en Chine (29). 
 
Concernant les BGN non fermentaires, le principal problème est lié aux souches multi-résistantes voire 
toto-résistantes de P. aeruginosa et aux souches d’A. baumannii résistantes à l’imipénème (ABRI) (6). 
La prévalence des souches de P. aeruginosa résistantes à la ceftazidime, à la pipéracilline-tazobactam, 
aux carbapénèmes ou aux fluoroquinolones est assez stable (aux alentours de 15 % chacune) parmi les 
souches invasives isolées en France depuis 2005 (13). La résistance aux β-lactamines (hors 
carbapénèmes) est encore majoritairement due à l’hyperproduction de céphalosporinase, la 
production de BLSE étant beaucoup plus rare (30). En France, la résistance aux carbapénèmes est liée 
à des modifications de la porine OprD ou plus rarement à la production de carbapénémases de classe 
B (notamment VIM) (16). Chez A. baumannii, la prévalence de la résistance aux carbapénèmes reste 
faible (environ 3 %) pour les souches invasives en France en 2020 alors qu’elle est très élevée dans 
d’autres pays comme la Grèce (95 %), l’Italie (81 %) ou l’Espagne (61 %) (13). Cette résistance est 
toujours due à la production de carbapénémases de classe D, notamment OXA-23 (30).  
 
En conclusion, certaines tendances épidémiologiques sont plutôt rassurantes comme la prévalence du 
SARM qui ne cesse de diminuer dans de nombreux pays (excepté aux États-Unis) dont la France, la 
situation plutôt stable pour P. aeruginosa, la prévalence des infections à EPC (encore) faible dans 
plupart des pays (dont la France) ainsi que l’utilisation clinique de nouveaux inhibiteurs (ex. avibactam, 
relebactam, vaborbactam). D’autres points sont plus critiques comme la diffusion des ERV dans 



certains pays (notamment aux États-Unis), l’émergence des ERL au niveau international, l’endémicité 
des E-BLSE (CTX-M) dans tous les pays du monde, la diffusion des EPC (notamment OXA-48 et NDM), 
les nombreuses épidémies à ABRI et la résistance transférable à la colistine. Enfin, aucun inhibiteur 
commercialisé n’est actif contre les carbapénémases de classe B (même si l’aztréonam n’est pas un 
substrat de ces enzymes) et les OXA d’A. baumannii. 
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