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Carbapénèmes / Carbapénémases
chez les entérobactéries
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Carbapénèmes et Résistance
chez les entérobactéries
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Vers une impasse thérapeutique…

Carbapénémase NDM-1

Yong D, 2009
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Carbapénémases 
et CMI aux Carbapénèmes

P. Nordmann, 2010



Carbapénémases 
et CMI aux Carbapénèmes

P. Nordmann, 2010

Limite de sensibilité des carbapénèmes

Imipénème Méropénème Ertapénème Doripénème

EUCAST  2 mg/L  2 mg/L  0.5 mg/L  1 mg/L 

CLSI  1 mg/L  1 mg/L  0.25 mg/L  1 mg/L 



67 VIM+
79% CMI 4 mg/L

42 KPC+
21% CMI Méro 2 mg/L

150 KPC+
32% CMI Méro 2 mg/L

180 NDM+
3% CMI Méro 2 mg/L

17 IMP+
88% CMI  Méro 1 mg/L



Cliquez pour modifier le style des sous-titres du masque

Carbapénémases des 
entérobactéries,

fin des carbapénèmes ?



Modèle murin



Klebsiella pneumoniae 
VIM+

Infection de cuisse

chez des souris neutropéniques

Imipénème en intra-péritonéal

Daikos CL, 2006



Klebsiella pneumoniae 
KPC+

In vitro Chemostat model

In vivo infection de cuisse de souris

Doripénème CMI =4 g/L

Ertapénème CMI =64 g/L

Dori+Erta

Erta seule

Dori seule

Bulik CC, 2011



Chez l’homme…



Klebsiella pneumoniae 
KPC+

Modèle pharmacodynamique

•2 de 

traitement

•1 de 

croissance

Bulik CC, 2010



Daikos CL, 2011

Recherche MEDLINE

44 patients K. pneumoniae Carbapénémase +

•32 CMI Carbapénème  4 mg/L

•5 CMI Carbapénème à 8 mg/L

•7 CMI Carbapénème > 8 mg/L

•22  patients 

•CMI Carbapénème   0,5 mg/L

Carbapénémase +

•29% CMI > 8 mg/L

•60% CMI à 8 mg/L

•69% CMI à 4 mg/L

Efficacité thérapeutique

Carbapénémase -

•73%



Daikos CL, 2011

Patients K. pneumoniae Carbapénémase + 

Traités par antibiotique autre que Carbapénème

Moindre Mortalité N=26 Forte Mortalité N=46

OR =5.3 [1.5–18.9] 
p=0.006

Test exact de Fisher

•CMI Carbapénème  4 mg/L

•Carbapénème + aminoside

•Carbapénème + colistine

•Carbapénème + tigécycline

•Sans carbapénème

Recherche MEDLINE



Et la pharmacologie…



Mode d’administration Méropénème

Bulik CC, 2010
Li C, 2006

Jaruratanasirikul S, 2006

4 mg/L



Mode d’administration Méropénème

Kuti JL, 2003



Apport de la bactériologie…



Détecter 

les Carbapénémases

+ autres…

Donner des possibilités 

de traitement

Associations

Antibiotiques

Dosage

Antibiotiques

CMI



Donner des possibilités 

de traitement

Limite de sensibilité des carbapénèmes

Imipénème Méropénème Ertapénème Doripénème

EUCAST  2 mg/L  2 mg/L  0.5 mg/L  1 mg/L 

CLSI  1 mg/L  1 mg/L  0.25 mg/L  1 mg/L 

Détecter 

les Carbapénémases

+ autres…



Pharmacologue

Hygiéniste
Bactériologiste

Clinicien

Aide du laboratoire à la thérapeutique



Théorie de la Reine rouge 
       Leigh Van Valen, 1973

« Dans notre pays, dit Alice, si l’on courait très vite 

pendant longtemps […], on arriverait généralement 

quelque part, ailleurs. »

« Un pays bien lent ! dit la reine. Ici, […] il faut courir de 

toute la vitesse de ses jambes pour simplement 

demeurer là où l’on est »  

De l’autre côté du miroir, Lewis Caroll
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