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ABREVIATIONS 

 

BGN : Bactérie à Gram Négatif 

BLSE : β-Lactamase à Spectre Etendue 

C1G : Céphalosporine de 1ère Génération 

C3G : Céphalosporine de 3ème Génération 

BMR : Bactérie Multi-Résistante 

BHRe : Bactérie Hautement Résistante 

ERV : Entérocoque Résistant à la Vancomycine 

SARM : Staphylococcus Aureus Résistant à la Méticilline 

EB3 : Entérobactérie du groupe 3 

CASFM : Comité de l’Antibiogramme de la Société Française de Microbiologie 

CMI : Concentration Minimale Inhibitrice 
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1. INTRODUCTION 

 

Depuis les années 2000, l’incidence des infections à entérobactérie a augmenté de manière 

significative, dépassant celles causées par les bactéries à Gram positif qui était dominée  par 

le  staphylococcus aureus (1–4). Très pourvoyeuse de résistance, cette pandémie est devenue 

un problème de santé publique majeure (Figure 1) (2–5). En réanimation, ces bactéries à 

Gram négatif (BGN) sont responsables de 60% des infections globales (3), 45 à 70% des 

pneumopathies acquises sous ventilation mécanique (1,6) et 20 à 30% des bactériémies lié 

aux soins (7). 

 

 

Figure 1. Pourcentage de résistance de Escherichia Coli aux céphalosporines de 3ème 

génération en Europe. (www.ecdc.europa.eu) 
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1.1 Les résistances  

Le mécanisme de résistance principal des entérobactéries est la production de béta-lactamase, 

enzyme qui hydrolyse les béta-lactamines, antibiotiques les plus utilisés en réanimation (8). Il 

est bien démontré que l’exposition antibiotique est le principal facteur de risque d’acquisition 

de résistances en entraînant une pression de sélection sur le microbiote, qui a pour 

conséquence de sélectionner des germes multi-résistants (9,10). En effet, 60% à 70% des 

patients recevront au minimum un antibiotique au cours de leur séjour, notamment des 

antibiotiques de large spectre (β-lactamines) (3,10-12). Il existe de nombreux types de β-

lactamases (8) (figure 2). Parmi elles, deux dominent par leur fréquence et leur 

gravité (4,8,13): 

- La production de β-lactamase à spectre étendue (BLSE), résistance plasmidique 

acquise, induit des résistances à la majorité des β-lactamines ainsi qu’à l’aztreonam, et 

parfois aux inhibiteurs de béta-lactamases. Des co-résistances aux aminoglycosides, 

fluoroquinolones et cotrimoxazole ont également été observées (14).  

 

- La production d’une céphalosporinase : pouvant être naturelle ou acquise, engendre 

une résistance à toutes les céphalosporines de 2ème génération (C2G) et de 3ème 

génération (C3G) ainsi qu’aux β-lactamines associées aux inhibiteurs de β-lactamase 

(acide clavulanique, Tazobactam…) et à l’aztréonam.  
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Figure 2. Classification d’Ambler : β-lactamases des entérobactéries.  

Ruppé et al. Intensive Care 2015. 

 

Ainsi pour généraliser ces deux types de résistances, les auteurs parlent d’entérobactéries 

résistantes aux céphalosporines. Parmi elles, Escherichia coli et Klebsiella pneumoniae sont 

les plus fréquentes (8,12,15) suivies de Enterobacter cloacae (12,15).  
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1.2 Infection et colonisation des entérobactéries multi-résistantes en réanimation 

1.2.1 La morbi-mortalité 

De nombreuses études suspectaient l’impact de l’émergence de résistance aux entérobactéries 

sur la mortalité, les durées de séjour et les coûts hospitaliers des patients en réanimation (16). 

Les germes les plus étudiés et les plus fréquents sont Escherichia coli et Klebsiella 

pneumoniae (17–19). En 2016, une importante cohorte française de plus de 16 000 patients a 

confirmé que la mortalité à 28 jours est augmentée lors d’un portage d’une bactérie 

productrice de BLSE, passant de 16% à 20% en cas de colonisation à BLSE et une mortalité à 

l’hôpital à près de 37%. De même, les durées de séjour à l’hôpital et en réanimation sont 

augmentées lors d’infection ou colonisation à BLSE (15). D’autre part, environ 15% des 

patients développent une infection lorsqu’ils sont également colonisés à un germe multi 

résistant (15,20), associé à une mortalité à l’hôpital à 54% (15). 

 

1.2.2 Exposition aux antibiotiques de large spectre : les carbapénèmes 

Du fait de leur résistance à quasiment toutes les β-lactamines, les bactéries productrices de 

BLSE ou de céphalosporinase sont difficiles à traiter, les exposant à des antibiotiques de très 

large spectre, favorisant donc l’émergence de résistance (20-22). Certains auteurs parlent d’un 

cercle vicieux (Figure 3). La consommation des carbapénèmes, antibiotique de dernière ligne, 

est augmentée lors d’infection et même de colonisation à BLSE (15,22). Par conséquent, cette 

surconsommation conduit à l’émergence de résistance type BLSE (22,23), mais également de 

carbapénémase (24). 
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BSI: Bloodstream infection. VAP: Ventilator-associated pneumonia. SSI: Surgical site infection. 

Figure 3. Cercle vicieux entre l’exposition antibiotique et l’augmentation des résistances. 

Bassetti et al. Intensive care medicine 2015. 

 

1.2.3  Dépistage des bactéries multi-résistantes (BMR) et isolement en réanimation : état des 

lieux 

Depuis ces dernières années, limiter l’émergence de résistance en réanimation est devenu un 

enjeu majeur. La stratégie initiale était d’identifier les patients porteurs de germes multi 

résistants à l’aide de dépistage systématique (écouvillonnage rectale pour les BLSE) (24). En 

effet, 2 à 15% des patients sont porteurs de BLSE dès l’admission en réanimation mais ce 

pourcentage augmente fortement avec les durées de séjour et les prescriptions d’antibiotiques 

(15,21). Cette stratégie conduisait à isoler ces patients, afin de limiter le portage et plus ou 

moins contrôler la source à l’aide d’une prescription antibiotique adaptée (22,25).  
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Néanmoins, cette stratégie de dépistage et d’isolement systématique des BLSE est 

actuellement remise en cause car : 

- Elle ne permet pas d’optimiser l’antibiothérapie probabiliste. En effet, Razazi et al ont 

observé que malgré une prescription empirique de carbapénème pour traiter une 

pneumonie chez les patients porteurs de BLSE, un échec thérapeutique est possible 

avec l’émergence de bactérie non fermentante (Pseudomonas aeruginosa) résistante 

aux carbapénèmes (26). De plus, l’absence de portage de BMR n’exclue pas le risque 

d’infection à BMR, comme observé dans l’étude de Poignant et al avec les 

entérobactéries productrices de céphalosporinase (20). 

- Lorsqu’un patient est porteur d’une BLSE, une co-infection à ce germe reste 

exceptionnelle (21), de l’ordre de 7% à 15% selon les études (15,21,26), avec un 

risque majoré d’exposition aux carbapénèmes et ce dès le traitement empirique 

(21,26,27). 

- L’isolement est source de complications avec des effets indésirables pour les patients 

(28), avec une majoration des épisodes d’hypoglycémie, d’erreurs de prescription 

(notamment des anticoagulants) et un risque accru de pneumopathies acquises sous 

ventilation mécanique à germe résistant (29). 

- Aucune différence significative n’a été observée sur l’incidence des BLSE entre la 

condition d’isolement du patient porteur d’une BLSE (précaution complémentaire 

contact) et la condition où était maintenu les précautions standards (30), ce résultat a 

également été confirmé par le groupe d’étude européen R-GNOSIS (Resistant Gram 

Negativ Organism : Studying Intervention Strategies) (31). 
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1.2.4 Que faire en pratique ? 

Les indications de dépistage systématique de BMR à l’admission différent selon les germes. 

Le risque de transmission croisée est particulièrement vrai pour les germes manuportés 

comme le SARM. Pour les BGN la maitrise de l’antibiothérapie est l’un des maillons les plus 

important. 

Aujourd’hui on distingue les BMR (ex : BLSE) des BHRe (bactéries hautement résistantes). 

Les BHRe sont : les entérobactéries productrices de carbapénémase et les entérocoques 

résistants à la vancomycine (ERV).   

Les places restantes pour le dépistage systématique : 

- Epidémie et endémie (32) 

- Le risque BHRe 

Les facteurs de risque de BHRe sont (33): 

- Une hospitalisation à l’étranger dans l’année de plus de 24h  

- Les patients étant au contact d’autres patients porteurs de BHRe 

- Un antécédent de portage ou d’infection à BHre. 

Afin d’appliquer ces indications restreintes, le service doit pratiquer une politique de bon 

usage aux antibiotiques. En effet, de nombreuses campagnes de réflexion sur les prescriptions 

d’antibiotiques ont été lancées, compte tenu de prescriptions souvent non conformes aux 

recommandations : « antibiotic stewardship » (22,34,35). Le débat actuel se porte donc sur 

comment mieux prescrire en réanimation et quand débuter un traitement antibiotique (figure 

4) (35). La compliance à l’hygiène des mains à plus de 80% du personnel permettrait 

également de limiter la transmission de BMR dont les BLSE en réanimation (36). 
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Figure 4. Quand débuter une antibiothérapie en réanimation ? Denny et al. Clinical 

Microbiology and Infection 2020. 

 

1.3 Particularités des entérobactéries du groupe 3  

1.3.1 La résistance naturelle : AmpC 

Le groupe 3 des entérobactéries (EB3) est composé majoritairement des espèces 

d’Enterobacter (spp.) (cloacae, aerogenes, hormaechi, agglomerans...), Citrobacter freundii, 

Serratia marcescens, Morganella morganii, Hafnia alvei et Providencia stuartii. Ils 

possèdent, dans leur génome, le gène AmpC qui code pour une céphalosporinase inductible 

qui est déréprimée lors d’une exposition à certains antibiotiques, notamment l’amoxicilline, 

l’acide clavulanique, la céfoxitine et les C1G (37). Les C3G sont faiblement inducteurs, 

cependant Choi et al., ont montré dans leur étude que l’émergence de résistance est de 5% à 

7% lors d’un simple traitement par C3G (38). Les carbapénèmes et le céfépime sont, quant à 

eux, très faiblement inducteurs et ne sont pas hydrolysés par l’enzyme, et ce, quel que soit le 

niveau de résistance (37). La pipéracilline, comme les carbapénèmes et le céfépime, est 

faiblement inductrice, mais est hydrolysée par la céphalosporinase (37,39).  
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La présence de la céphalosporinase hyperproduite des EB3 n’impose pas un isolement 

protecteur du patient pour limiter la transmission. Cette résistance n’est pas considérée 

comme une BLSE. 

 

1.3.2 Particularités du germe Enterobacter spp. 

Au sein des EB3, il existe des différences entre les espèces. In vitro, Kohlmann et al ont 

montré dans leur étude un taux de mutation significativement plus élevé chez Enterobacters 

spp., Citrobacter freundii et Halfnia halvei que les autres espèces du groupe (40). Une autre 

étude a, quant à elle, démontré in vivo que l’acquisition de résistance était plus élevée dans le 

sous-groupe Enterobacter spp. que chez toutes les autres espèces du groupe. Cependant, 

l’espèce Hafnia alvei n’avait pas été inclue dans l’étude (38). En France, la sensibilité au 

céphalosporine de 3ème génération est seulement de 60% pour Enterobacter cloacae et 66% 

pour Enterobacter aerogenes., bien inférieure aux autres espèces (80% pour Morganella 

morganii), à l’exception de Citrobacter freundii dont la sensibilité est de 66% (figure 5).  

Mais pour ce dernier, le nombre de souche détecté est bien inférieur à Enterobacter spp. qui 

sont les espèces les plus fréquentes du groupe 3, dominé par le sous type cloacae (1,12). 

L’émergence de résistance secondaire lors d’infections à Enterobacter spp. est associée à une 

augmentation de la mortalité, de la durée de séjour et du coût hospitalier (41). Parmi les 

facteurs de risque de mortalité, Kang et al. ont de nouveau montré que la présence d’une 

résistance augmentait significativement la mortalité lors de bactériémie à Enterobacter spp. 

tout comme la présence d’un choc septique (42). Toutefois en réanimation, une bactériémie à 

Enterobacter spp. ne présenterait pas un risque de surmortalité. Dans cette étude, la durée de 

séjour et la ventilation mécanique étaient, quant à elles, allongées et une instabilité 

hémodynamique était également plus fréquente. Mais, l’acquisition de résistance n’avait pas 

été étudiée (43). 
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Figure 5. Evolution de la sensibilité (%) au Céfotaxime de 4 espèces d’entérobactéries du 

groupe 3. (Réseau REUSSIR 2000-2017). Rapport annuel ONERBA 2017 page 34. 

http://onerba.org/ 

 

1.3.3 Recommandations du Comité de l’Antibiogramme de la Société Française de 

Microbiologie (CASFM) 

L’émergence de la céphalosporinase inductible des EB3, a donné lieu à des recommandations 

de bonnes pratiques établies par le CASFM. Celles-ci sont réactualisées chaque année. Depuis 

2014 jusqu’à ce jour, le CASFM n’a pas recommandé l’utilisation d’une C3G en 

monothérapie lors d’une infection à EB3 compte tenu du risque de sélection de mutant 

résistant. Une bithérapie avec un aminoside est également déconseillée car elle s’expose à un 

risque d’échec thérapeutique dans les infections tissulaires du fait d’une mauvaise diffusion 

de l’aminoside. Par ailleurs, les quinolones permettraient de limiter l’émergence de la 

céphalosporinase (44) . Le CASFM suggère l’utilisation de céphalosporine de 4ème génération 

telle que le céfépime lors d’infection à EB3, antibiotique non hydrolysé par l’enzyme, 

épargnant ainsi les carbapénèmes. 

http://onerba.org/
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1.3.4 Les Entérobactéries du groupe 3 en réanimation  

Les infections associées aux soins à entérobactérie résistante aux céphalosporines sont parmi 

les plus fréquentes en réanimation, dépassant les BLSE et le SARM (figure 6) (4). De plus, 

les EB3 possédant une résistance sont les germes les plus fréquemment rencontrés lors de 

dépistage systématique en réanimation. En effet, en analysant plus en détail les résultats de 

l’étude de Thiebaut et al., au sein de 10 réanimations françaises, le portage d’une 

entérobactérie résistante aux céphalosporines était dominé par les EB3, avec seulement 4 

souches de BLSE sur les 38 recensées, la céphalosporinase hyperproduite du gène AmpC 

représenterait donc la majorité des résistances (12). Seulement 2% des patients sont porteurs 

d’une EB3 à l’admission en réanimation, mais ce pourcentage augmente avec la durée de 

séjour atteignant 30% après quatre semaines (20). Le portage d’EB3 résistant augmenterait 

également l’exposition aux antibiotiques de large spectre (20). 
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%SARM : pourcentage de résistance à la méticilline de Staphylococcus aureus 

%EBLSE : pourcentage d’entérobactéries productrices de bêta-lactamases à spectre élargi 

%C3GR : pourcentage d’entérobactéries résistantes aux céphalosporines de troisième génération 

 

Figure 6. Évolution de la résistance des principales bactéries isolées au cours des infections 

acquises en réanimation de 2004 à 2016. Réseau national Réa-Raisin de surveillance des 

infections acquises en réanimation adulte. A. Lepape, A. Machut, A. Savey. Comité de Réa-

Raisin. SRLF et Lavoisier SAS 2018. 
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Mais il existe un manque de données concernant l’exposition aux carbapénèmes en 

réanimation lors d’infection ou de colonisation à EB3. Nous ne connaissons pas l’impact des 

infections à ce type de germe sur la morbi-mortalité et ce qui diffère des colonisations. La 

comparaison d’Enterobacter spp. avec les autres espèces du groupe 3 sur la mortalité, 

l’acquisition de résistance ou l’exposition antibiotique n’a également pas été étudiée en 

réanimation. Finalement, peu d’études ont étudié spécifiquement les entérobactéries 

productrices de la céphalosporinase induite par le gène AmpC en réanimation. 

 

1.4 Objectif de l’étude  

L’objectif principal de l’étude est d’étudier spécifiquement les colonisations et/ou infections à 

EB3 et leurs impacts sur la mortalité, les durées de séjour (à l’hôpital et en réanimation), ainsi 

que l’exposition aux antibiotiques, notamment aux carbapénèmes. 

L’objectif secondaire est de comparer les colonisations et infections à Enterobacter spp. avec 

les autres EB3 en termes de résistance, d’exposition antibiotique et de mortalité. 
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ABSTRACT 

Background: There is a lack of data to date on whether colonization and/or infection with 

AmpC-producing Enterobacteriaceae (AmpC-EB) affect the medical outcomes of critically ill 

patients. This study therefore evaluated the effects of AmpC-EB colonization and infection on 

ICU mortality, ICU length of stay (LOS), and broad-spectrum antibiotic exposure. We 

focused on the sub-type Enterobacter spp. and examined whether it exhibits a priori higher 

risk of resistance compared to other sub-types.  

Methods: We conducted a retrospective observational study in five French ICUs. All adult 

patients admitted in the participating ICUs with a LOS of 24 hours or longer were enrolled if 

they presented with a colonization and/or an infection caused by an AmpC-EB from January 

1st, 2016 to December 31st, 2016. 

Results: Among the 179 enrolled patients, 97 patients (54%) were infected, 68 patients (38%) 

were colonized, and 14 patients (8%) were infected and colonized. The overall mortality was 

31% (36% for the infected group and 21% for the colonized group, P=0.2). The ICU LOS was 

longer for the infected group than the colonized group: median [Q1-Q3] 16 days [8; 29] vs. 10 

days [5; 20], P<0.01. Enterobacter spp. demonstrated a higher proportion of resistant strains 

in comparison with other sub-types in both the infection (ESBL 10% vs. 0%; AmpC 24% vs 

11%, P=0.01) and colonization (ESBL 41% vs 7%, P<0.01) groups. 

Conclusion: Infection with AmpC-EB affects hospital mortality and ICU LOS. Enterobacter 

spp. demonstrates a higher rate of resistance (ESBL and AmpC) compared to other sub-types 

of AmpC-EB. 
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INTRODUCTION 

Enterobacteriaceae (EB) are a major cause of hospital-acquired infection, particularly in the 

Intensive Care Unit (ICU) (1, 2). EB are often associated with resistance that increases ICU 

and/or hospital length of stay (LOS), mortality, and carbapenem exposure (3–5). The third-

generation cephalosporin-resistant EB is the most common resistance in the ICU (1, 5), 

dominated by two different β-lactamases such as the production of extended spectrum β-

lactamase (ESBL).  ESBL production concerns all sub-types of EB (6), and the data on 

epidemiology and clinical consequences are well known (3,7–10). The second type of β-

lactamases is specific of the third group of Enterobacteriaceae shows a specific chromosomic 

resistance: AmpC β-lactamase production (11). AmpC β-lactamase is an inducible 

cephalosporinase encoded by the AmpC gene. β-lactams exposure (especially amoxicillin, 

clavulanic acid, cefoxitin, and first-generation cephalosporins) may induce AmpC β-

lactamase production, resulting in the development of antibiotic resistance (11). A previous 

study focused on the colonization of AmpC-producing Enterobacteriaceae (AmpC-EB), 

revealing that the intestinal carriage increased with the LOS in the ICU and was associated 

with a higher carbapenem exposure (12). However, to date, there is a general lack of data 

concerning AmpC-EB infections in the ICU. 

Several previous studies have also observed a difference in resistance emergence between the 

sub-types of AmpC-EB. Indeed, the acquisition of AmpC resistance is more common for 

Enterobacter (cloacae or aerogenes) and lower for the rest of the group (13,14). Likewise, it 

has been demonstrated that the emergence of Enterobacter spp.-resistant strains increases 

mortality, LOS, and economic consequences (15). 
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In this cohort of critically ill patients, we studied the characteristics of colonization and 

infection involving AmpC-EB and the effects on LOS, mortality in both ICU and hospital 

periods, and antibiotic exposure, with a special focus on the sub-group Enterobacter. 
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MATERIALS AND METHODS 

Study design and setting: 

This observational and retrospective study was conducted at the University Hospital of Nancy 

in France (tertiary and teaching hospital, 1,500 beds). Five ICUs participated in the study: 

three surgical ICUs and two medical ICUs. The study was approved by the local ethics 

committee of the Nancy Regional University Hospital and was conducted in accordance with 

the French National Commission on Informatics and Liberty (CNIL). This paper was written 

in accordance with the STROBE statement (www.strobe-statement.org) for the reporting of 

observational studies in epidemiology. The study was registered with ClinicalTrials.gov 

(identification number ongoing). 

 

Population: 

All adult (≥ 18 years-old) patients admitted in the participating ICUs with a LOS of 24 hours  

or longer during the study period were enrolled if they presented with a colonization and/or an 

infection caused by an AmpC-EB (Enterobacter cloacae, Enterobacter aerogenes, 

Morganella morganii, Serratia marcescens, Hafnia alvei et Citrobacter freundii) between 

January 1st,  2016 and  December 31st, 2016.   

 

Data collection: 

The patients were retrospectively identified using the database of the laboratory of 

bacteriology. From the database, all microbiological samples with an isolated AmpC-EB were 

selected. In addition, the microbiological data were cross-checked with ICU medical charts in 

order to avoid selection bias.  
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The data were collected from electronic health records, including microbiological and 

pharmacy records. From these records, baseline characteristics, comorbidities, the length of 

stays in the hospital and in the ICU, and antibiotic exposure were recorded. The 

immunocompromised conditions included neoplasia, transplant, neutropenia/aplasia, and 

immunosuppressive therapy. Antibiotic exposure was detected via antibiotic treatment within 

three months before ICU admission, and any antibiotic treatment received by the patient 

before the date of the sample during the ICU stay.  

The supplementary ICU variables collected were the Simplified Acute Physiological Score 

(SAPS II) at admission and SOFA score (Sepsis-related Organ Failure Assessment) at 

admission and at the diagnosis of AmpC-EB infection. The life-support therapies used 

(vasopressors, renal replacement therapy (RRT), invasive mechanical ventilation) and the 

ICU mortality rate were also recorded. Concerning the microbiological data, the antibiotic 

susceptibility test and the mechanism of resistance were collected. Both antibiotic treatment 

and empirical and documented treatment were recorded.  

 

Definition of infection and colonization: 

The definition of infectious status was determined as follows: (i) colonized: presence of an 

AmpC-EB in any microbiological sample without proof of infection (without clinical signs of 

infection) and/or non-significant culture rate, and (ii) infected: a positive culture and a 

documented infection at AmpC-EB leading to an antibiotic prescription. Three groups 

emerged: colonized, infected, and colonized and infected. For the colonized and infected 

group, patients could be colonized and infected with two different species.  

The presence of a second infection with an AmpC-EB was analyzed (during the same ICU 

stay or after the discharge from ICU). 
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Four of the five ICUs utilized routine screening of multiple drug resistance carriage (MRSA, 

ESBL, AmpC β-lactamase) with rectal swabbing. The same procedure was used in all ICUs: 

one rectal swabbing at admission and one sample per week beginning after seven days of ICU 

hospitalization. The last ICU used screening only if there was a risk of highly resistant strain 

carriage (i.e. carbapenemase-EB or vancomycin-resistant Enterococcus). Details regarding 

inoculum rates are available in the appendix (annex 1). 

 

Statistical analyses: 

First, the population of the cohort and the microbiological and antimicrobial data of each 

group (infection, colonization, and infection and colonization) were described, with a focus 

on Enterobacter. The qualitative variables were described by their raw and relative 

frequencies. The quantitative variables were described by the median and interquartile range 

of each variable.  

Secondly, the three groups were compared in terms of hospital mortality, ICU and hospital 

LOS, severity score, and antimicrobial exposure. Finally, Enterobacter spp. and the other 

species of the AmpC-EB group were compared in terms of the emergence of resistance, 

mortality, ICU and hospital LOS, and severity score. The Chi-square test, and the Fisher exact 

test when necessary, was applied for the qualitative data. To compare the groups’ quantitative 

data, post-hoc Kruskal and Wallis tests were performed. The significance threshold for all 

statistical analyses was 0.05. The analysis were conducted with IBM SPSS Statistics V22.0.0. 
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RESULTS 

Figure 1 depicts the patient inclusion through a flowchart. Concerning demographic data, the 

median [Q1 – Q3] age was 60 [53 - 72] years-old, and 66% of patients in the sample were 

male (Table 1). Concerning the origin of patients, 50% came from home and 50% were 

previously hospitalized.    

 

Bacteriological results 

Among the 179 patients, 97 patients (54%) were infected, 68 patients (38%) were colonized, 

and 14 patients (8%) were colonized and infected (Table 2). Enterobacter cloacae was the 

most common species in the three groups, present in 27%, 53% and 61% of patients, 

respectively. Concerning infection, pneumonia was the most frequent site of infection (74% in 

the infected group and 65% in the infected and colonized group). Concerning colonization, an 

AmpC-EB was most often isolated in respiratory samples (56% of cases) with 29% of 

resistance strain (ESBL or AmpC). A rectal carriage at admission and/or during the weekly 

screening was positive in 41% of colonized patients and all samples were resistant. Admission 

for unscheduled surgery was most associated with infection (33% and 36% for the infected 

and infected and colonized groups, respectively) in comparison with lower rates for 

colonization (16% for the colonized group, P=0,01) (Table 2).  

 

Infection: characteristics and the impact on hospital mortality and ICU and hospital 

LOS 

At the diagnosis of infection, 47% of patients received vasopressors, 80% an invasive 

mechanical ventilation, and 13% renal replacement therapy. Infected and/or colonized 

patients demonstrated an increased mortality in hospital in comparison with colonized 
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patients, though the difference is not statistically significant (36% vs 21%, P=0.20) (Table 2). 

The presence of resistance strains, whatever the group, did not affect mortality. The presence 

of an infection increased the ICU LOS relative to colonized patients (16 [8; 29] days vs. 10 

[5; 20] days, respectively, P=0.04). The hospital LOS did not differ between the groups 

“infected patient” and “colonized patient” (31 [17;58] days vs. 26 [13;72] days, P=1). For the 

“infected and colonized” group, the ICU and hospital LOS were higher (47 [28;88] days and 

105 [64; 206] days, P<0.01) in comparison with both other groups (Table 2). 

 

Impact of antibiotic exposure 

Among patients who exhibited antibiotic exposure during their ICU stay, 59% were colonized 

(versus 33% of infected patients, P<0,01). The difference was not significant when the 

antibiotic exposure occurred in the six months before admission. After crossing these two 

variables of antibiotic exposure, 50% of infected patients were not exposed with an antibiotic. 

In 75% of cases, at least one antibiotic was used in the three months prior and/or during ICU 

admission for the colonized patients (P<0.01). Third-generation cephalosporin and 

piperacillin-tazobactam were the most commonly used antibiotics in the three groups, 

followed by amoxicillin-clavulanic acid. Only patients of the “infected and colonized” group 

were exposed to carbapenems, which occurred in 10% of cases (Table 3). 

 

Infection and antibiotic treatment 

During the empirical phase, 47 patients (42%) received a combination therapy. After 

documentation and reception of the antibiotic susceptibility test, the combination was 

purchased in 30% of cases. The carbapenems were used in 10% of patients for empirical 

treatment. After microbiological identification, the rate of carbapenem prescription increased 
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to 18%. The same effect was noted for the fluoroquinolones (7% before vs. 16% after 

documentation). Third-generation cephalosporin was the most commonly used treatment 

before and/or after the antibiotic susceptibility test (35% of patients).  The cefepime was only 

used after documentation of infection, in 21% of patients (annex 2). 

 

Enterobacters versus other species 

Overall, 39 patients (58%) were colonized and 47 patients (48%) were infected with 

Enterobacter (cloacae or aerogenes). The mortality, ICU and hospital LOS, and SOFA score 

at admission were not statistically different in either group between Enterobacters spp. and 

other species. The other species exhibited a mechanism of resistance less frequently than 

Enterobacters spp. in both groups: 11% for other species in the infected group versus 33% for 

Enterobacters spp. (P=0.01) and 28% for other species in the colonized group versus 61% for 

Enterobacters spp. (P<0.01). In the infected group, the AmpC- and ESBL-producing 

Enterobacteriaceae were more frequent for Enterobacters than for the other species (24% vs. 

11% and 9.5% vs 0%, respectively, P=0.01). We observed similar results concerning the 

ESBL production in the colonized group (41% vs. 7%, P<0.01) (Table 4). Meanwhile, 

concerning Enterobacter colonization, 82% of patients were exposed to more than two 

antibiotics compared to other species (46%) and they received more third-generation 

cephalosporin (53% versus 38% in the other species group), whereas amoxicillin-clavulanic 

acid was less frequently used compared to other species group (15.5% vs 38%) (Table 4). 

Eight of 14 patients were colonized and infected with Enterobacter spp and the mortality for 

these patients was higher than for the overall cohort (62.5%). Concerning the rate of second 

infection, 12 patients (11% of patients with an infection), 10 patients (83%) were infected 

with Enterobacter spp. a second time during their stay in the hospital, with 30% of emergence 

of resistance.  
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DISCUSSION 

Among the ICU cohort with AmpC-EB colonization and/or infection, the overall hospital 

mortality was 31%. The presence of infection increased the patients’ ICU or hospital LOS. 

Furthermore, the colonized patients were more exposed to antibiotics than infected patients, 

especially to third-generation cephalosporin. In 10% of cases, carbapenem was used as 

empirical treatment; however, after antibiotic susceptibility test, this percentage increased to 

18%. Enterobacter spp. was the most common AmpC-EB isolated in 58% of colonization 

cases and 48% of infection cases. In addition, the resistance strains were more frequent for the 

Enterobacters spp. than other species, in colonized or infected patients. To the best of our 

knowledge, this is the first study focusing specifically on this group of Enterobacteriaceae in 

the ICU.  

The overall hospital mortality observed in this study (31%) was similar with that observed for 

the ICU population colonized with ESBL. In the large French multicenter cohort studying 

ESBL carrier, the mortality of ESBL carriers was 36% (3). Nevertheless, in the study by 

Barbier, the Enterobacteriaceae-resistant strains (i.e. production of an ESBL), but not the 

presence of the Enterobacteriaceae itself, were associated with mortality (3,12). In the cohort 

of colonized and/or infected ICU patients, mortality increased regardless of the presence of a 

resistant strain. Because of the retrospective design of this study, we cannot confirm if 

mortality was affected by the presence of an AmpC-EB or the severity of the patients’ 

condition. Nevertheless, we observed that the presence of an infection caused by an AmpC-

EB increased mortality by 15% compared to colonized patients. The same effect was noted 

for the ICU and hospital LOS. One of the main findings in our study is therefore the impact of 

an AmpC-EB colonization and/or infection on mortality and LOS, regardless of the presence 

of a resistance. Further studies are warranted to determinate the risk factors of mortality in 

AmpC-EB infection in the ICU. 
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In this cohort, prior exposure to a broad-spectrum antibiotic (before admission and/or during 

ICU stay) increased the risk of colonization (regardless of the site) with resistant strains of 

AmpC-EB. Indeed, 49% of colonized patients contracted a resistant strain of AmpC-EB 

(AmpC or ESBL). These results are in accordance with the study by Thiebaut et al., who 

described an increased risk of intestinal colonization with cephalosporin-resistant 

Enterobacteriaceae with antibiotic exposure (5). In the colonized cohort, 75% of patients were 

exposed to an antibiotic. Third-generation cephalosporin was the most commonly used 

antibiotic, followed by amoxicillin-clavulanic acid and piperacillin-tazobactam. As previously 

demonstrated, broad-spectrum cephalosporin exposure increased the production of AmpC β-

lactamase (16). Herein was observed the same tendency between antibiotic exposure and the 

emergence of resistance, AmpC or ESBL in AmpC-EB. 

 

This high incidence of Enterobacter in this cohort is aligned with the findings from previous 

studies (2,12,13). In addition, the frequency of resistant strains for Enterobacter was higher in 

comparison with other sub-types of AmpC-EB in both infection and colonization (13). 

Among the patients who were colonized with Enterobacter, we observed a more frequent 

prior antibiotic exposure than for other sub-types of AmpC-EB. Regarding the type of 

antibiotics, patients with Enterobacter received more antibiotics (52% received two or more 

different antibiotics, mostly a third-generation cephalosporin) than patients with other sub-

types. In a study evaluating the antibiotic prophylaxis of ventilator-associated pneumonia 

after cardiac arrest, François et al. demonstrated that exposure to amoxicillin and clavulanic 

acid is not associated with an increased emergence of Enterobacteriaceae-resistant strains 

(17). Kaye and al. similarly found a greater occurrence of cephalosporins resistance in cases 

of cephalosporin exposure and a protector effect of amoxicillin and inhibitor of beta lactamase 

exposure (16).   
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Concerning the carbapenem exposure, we observed more prescriptions among infected 

patients, both in the empirical phase and after documentation. After analysis of the antibiotic 

susceptibility test, the type of resistance was primarily AmpC β-lactamase and not ESBL. As 

such, a posteriori, we could have spared carbapenem in favor of another antibiotic, such as 

cefepim. Contrary to Escherichia Coli and Klebsiella Pneumoniae in whom the presence of 

an ESBL can be more variable and requiring a carbapenem as first-line agent (18). Additional 

alternatives may be discussed for hyperproducing AmpC Enterobacteriaceae (19, 20). In 

order to spare carbapenem, the Committee of Antibiogram of the French Society of 

Microbiology strongly recommends the use of cefepime in cases of AmpC-EB infection and 

to avoid third-generation cephalosporin (21). Before the reception of the definitive antibiotic 

susceptibility test, the choice of empirical antibiotic treatment should take into account the 

local ecology and patient ecology in order to limit carbapenem exposure (22,23). In the near 

future, the emergence and availability of rapid diagnosis tests, such as the β-Lacta® test, for 

Gram-negative resistant strains in daily routine practice will help clinicians in offering 

empirical treatment (24,25). 

 

There are several limitations to our study. Firstly, this retrospective study utilized a list of 

patients detected via the coding system of the participating hospital. However, selection bias 

was limited through employing data both from the laboratory of microbiology and the ICU 

medical chart. Secondly, the number of colonization cases may have been overestimated 

because all types of bacteriological samples were recorded, not only the screening of rectal 

carriage. Indeed, the pulmonary sample was the most prevalent in this study (56%). 

Nevertheless Frencken et al. recently found a strong relation between enteral colonization and 

Gram-negative respiratory tract colonization (26). Further studies are therefore warranted in 

order to identify the risk factors for resistant AmpC-EB in the ICU and to confirm its impact 
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on mortality and antibiotic exposure. Finally, we acknowledged that a control group (without 

colonization and/or infection with AmpC-EB) could have been interesting. Nevertheless, 

considering the case-mix of the five participating ICUs and the variability of critically ill 

situations it would be difficult to evaluate the attributable mortality. We decided to focus on 

the AmpC-EB colonized and/or infected patients and to compare them with previous 

published data.  
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CONCLUSION  

Among the ICU cohort with AmpC-EB colonization and/or infection, the overall hospital 

mortality was 31%. The presence of infection increased the patients’ ICU or hospital LOS. In 

addition, prior third-generation cephalosporin exposure had an impact on the emergence of 

resistant strains. Among the AmpC-EB, Enterobacter spp. demonstrated a higher rate of 

resistance and was associated with worse prognoses. 
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Table 1. Characteristics of the study population. 

Variable Patients n = 179 

Demographic characteristics 

    Age, years 
 

60 [53 - 72] 
    Sex, male 119 (66) 
    BMI, kg/m2 24,4 [20 - 27] 

Chronic diseases  

    Cardiac 
    Diabetes 
    Respiratory 
    Renal 
    Immunosupressionb  
    Hepatic 

 
40 (22) 
35 (20) 
27 (15) 
20 (11) 
16 (9) 
9 (5) 

 
 

Type of ICU stay 

    Medical 
    Surgical, unsheduled 
    Surgical, sheduled 
 

 
102 (57) 
48 (27) 
29 (16) 

 
 

Reason for ICU admission 

    Medical 
        Shock 
        Acute respiratory failure 
        Multi-organe failure 
        Coma 
    Surgery 
        Neurosurgery 
        Digestiv surgery 
        Cardiac surgery 
        Vascular surgery 
        Trauma 
    Othersa 
 
Resistant strains 

    ESBL 
    AmpC 
    Carbapenemase 
 

 
 

29 (16) 
29 (16) 
21 (12) 
21 (12) 

 
29 (16) 
16 (9) 
11 (6) 
8 (4) 
8 (4) 
7 (4) 

 
69 (36) 
31 (45) 
37 (54) 
1 (1) 

SAPS II at ICU admission 48 [37 - 60] 
SOFA at ICU admission 7 [5 - 9] 
ICU LOS, days 15 [8 - 31] 
Hospital LOS, days 34 [16 - 73] 
Death, overall 56 (31) 

 
 

Data are presented as number (%) or median [IQR]. BMI, body mass index. SAPS II, 

simplified acute physiology score II. SOFA, Sequential Organ Failure Assessment.  

a: acute renal failure, orthopedic surgery, monitoring. 

b: Immunocompromised conditions: neoplasia, transplant, neutropenia/aplasia, 

immunosuppressive therapy 
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Table 2. Characteristics and comparison of infection, colonization or both and outcome. 

 

 

 

Data are presented as number (%) or median [IQR]. SAPS II, simplified acute physiology 

score II. SOFA, Sequential Organ Failure Assessment. LOS, Length of stay. ICU, intensive 

care unit. Inf.: infections, Col.: colonizations 

 

  

 
 

Infections 
 

N = 97 
(54%) 

Colonizations 
 

N = 68 (38%) 

Inf. + col. 
N = 14 (8%) 

 Inf.               Col. 

 

Species     

   Enterobacter cloacae  

   Enterobacter aerogenes  

   Morganella morganii  

   Citrobacter freundii   

   Serratia marcescens  

   Hafnia halvei  

 
26 (27) 
21 (22) 
11 (11) 
8 (8) 

18 (19) 
13 (13) 

 
36 (53) 
3 (4) 
9 (13) 
2 (3) 
8 (12) 
9 (13) 

 
7 (50)            10 (72) 
2 (14)             1 (7) 
0                     1 (7) 
3 (21)             1 (7) 
1 (7)               0  
1 (7)               1 (7) 

 

Resistance 

    AmpC 
    ESBL 
    Carbapenemase 

19 (20) 
15 (79) 
4 (21) 

0 

33 (49) 
14 (43) 
18 (55) 
1 (3) 

7 (50)            10 (71)                
3 (43)             5 (50) 
4 (57)             5 (50) 
0                        0  

 

Type of ICU stay  

     Medical 
     Scheduled surgery 
     Unsheduled surgery 

 
53 (55) 
12 (12) 
32 (33) 

 
45 (65) 
12 (18) 
11 (16) 

 
4 (29) 
5 (36) 
5 (36) 

 

Outcome    P 

     In hospital deaths 35 (36) 14 (21) 5 (36) 0,20 
     ICU LOS, days 16 [8 ; 29] 10 [5 ;20] 47 [28 ; 88] < 0,01 
     Hospital LOS, days 31,5 [17 ; 

58] 
26 [13 ; 72] 105 [64 ; 206] < 0,01 

     SAPS II at ICU         
     admission 

50 [41 ; 63] 45 [35 ; 60] 49 [44 ; 54] 0,32 

     SOFA score at ICU    
     admission 

7 [5 ; 9] 6 [4 ; 9] 7,5 [5 ; 13] 0,13 



 
 
 

54 

Table 3. β-lactam exposure before diagnosis colonization or infection : before ICU admission 

and during ICU stay. 
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Table 4. Enterobacter spp. versus other species of AmpC-EB and antibiotic exposure in 
“Colonized group”. 

 

 Enterobacters 

spp 

N=39 

Others speciesa 

N=28 
 

Antibiotic exposure 

- Before ICU 
- During ICU 
- Before and during ICU 

31 (80) 
6 (19) 
16 (52) 
9 (29) 

19 (68) 
4 (21) 
12 (63) 
3 (16) 

 

Number used Antibiotics  

- 1 
- 2 
- >2 

 
6 (19) 
9 (29) 
16 (52) 

 
10 (53) 
3 (16) 
6 (31) 

 

Antibiotics 

- Third generation cephalosporin 
- Amoxicillin + Clavulanic acid 
- Piperacillin + Tazobactam 

 
24 (53) 
7 (15) 
14 (31) 

 
7 (33) 
8 (38) 
6 (28) 

 

 

In hospital death 9 (23) 6 (21)  

Resistance strain 

- No resistance 
- AmpC 
- ESBL 

 
15 (39) 
8 (20) 
16 (41) 

 
20 (72) 
6 (21) 
2 (7) 

 
 

 
 
 
 

 

Data are presented as number (%) 

a: Others species: S. Marcescens, H.halvei, C. freundii, M. morganii. 
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FIGURE 1. Flowchart of the study 

 

 

 

  

Eligible patients  
n = 192 

Selectioned patients  
n = 179 

Infected patients  
n = 97 

second Infection 
during hospital stay  

n = 12 

Colonized patients  
n = 68 

Infected and 
colonized patients  

n = 14 

   13 excluded patients 
       - 1 minor patient 
       - 12 patients with LOS < 24h 
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APPENDIX 

 

Annex 1. Diagnosis of infection and the limit rate of inoculum. 

 

 colony-forming 
units (CFU)/ml 

Other criteria 

Urinary sample 
 

106 With leukocyturia at 105  

Pulmonary sample* 
- Bronchoalveolar laval 
- Protected specimen brush 
- Endotracheal aspirate 
- Sputum bacteriology 

 
103 

104 

105 

107 

 

 

Concerning peritonitis, bloodstream infections and meningitis: the simple presence of bacteria 

in the sample was defined as infection. 

Concerning pneumonia, radiologic criteria, microbiologic criteria* and clinical criteria (core 

body temperature >38°C or < 35°C, peripheral white-cell count > 10 000/mm3 or < 

4 500/mm3) were used to define the pulmonary infection.  
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Annex 2. Antibiotics used to treat infection: empirical and after antibiotic susceptibility test. 
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3. DISCUSSION ET PERPECTIVE 

 

3.1 Discussion 

3.1.1 Résultats principaux 

Dans cette cohorte étudiant les infections et colonisations à EB3, nous avons observé une 

mortalité globale de la population de 31%. La présence d’une infection à cette bactérie 

augmentait considérablement les durées de séjour mais également la mortalité de 15% 

comparée au groupe de patients colonisés. Les patients colonisés ont été plus exposés aux 

antibiotiques que les patients infectés, notamment à une C3G. L’utilisation des carbapénèmes 

en traitement empirique était de 10% mais augmentait à 18% après documentation 

bactériologique et réalisation de l’antibiogramme. L’exposition au carbapénème chez les 

patients colonisés a été seulement observée au cours du séjour en réanimation dans 10% des 

cas. L’espèce Enterobacter était la plus fréquente dans tous les groupes, elle représentait 58% 

des colonisations, 48% des infections et 67% des patients étaient colonisés et infectés à 

Enterobacter. Au total, 36% des souches étaient résistantes, dont la majorité était liées à la 

dérépression de AmpC (54%). De plus, l’incidence de souche résistante était 

significativement plus importante chez Enterobacter spp. que tous les autres germes 

confondus. A ce jour, aucune étude n’avait spécifiquement étudié les EB3 en réanimation, et 

nous ne connaissions pas l’impact sur la mortalité et la morbidité que représente ces infections 

et ces colonisations.  

    Le caractère rétrospectif de l’étude est la principale limite de l’étude. En effet, si les 

données manquantes ont pu être limitées au maximum, l’impact réel des colonisations et 

infections ne peut qu’être supposé (association statistique). Nos résultats sont concordants 

avec la littérature notamment le profil de Enterobacter spp. (en comparaison des autres 

espèces de la classe 3) en termes de fréquence et d’acquisition de résistance. De même, nous 
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observons le même impact de l’exposition antibiotique préalable sur la survenue d’une 

colonisation à des bactéries résistantes.  

 

3.1.2 Antibiothérapie probabiliste en réanimation  

La prescription d’antibiotique en réanimation est importante, en effet 50% des patients 

s’infectent. Au total, 70% des patients recevront au moins un antibiotique à large spectre au 

cours de leur séjour. Les pneumopathies liées aux soins font parties des infections les plus 

fréquentes (3), ce qui est également le cas dans notre étude. Outre le fait de ne pas 

entreprendre un traitement empirique lorsque cela est possible (35), le choix de l’antibiotique 

reste à définir. Au sein des 5 réanimations de notre cohorte, le traitement empirique semblait 

être plus en faveur d’une C3G, en effet 60% des patients avaient été exposés à une C3G et 

35% comme traitement empirique de choix concernant l’infection. Les souches d’EB3 

résistantes au céphalosporines (BLSE ou AmpC) étaient relativement élevées (36%) avec une 

majorité d’AmpC (54%), probablement liées à la surexposition au C3G (20,38,45). Nous 

avons remarqué une différence significative sur l’acquisition de résistance de Enterobacter, 

comparée aux autres espèces au sein des EB3, avec une exposition aux C3G plus importante, 

les autres germes ayant plutôt reçu de l’amoxicilline + acide clavulanique. Razazi et al., ont 

montré dans leur étude qu’une exposition aux C3G avait un risque plus important 

d’émergence de BLSE qu’une exposition au β-lactamine + inhibiteur de β-lactamase (OR 

4.8 ; [95 % CI] [1.52–15.0] vs OR 3.5 ; [95 % CI] [1.22–10.1]) (21). De plus, il ne semblerait 

pas y avoir de différence significative sur l’émergence de résistance lors d’un traitement 

probabiliste par amoxicilline + acide clavulanique versus placebo après arrêt cardiaque. Dans 

cette même étude, les EB3 sauvages étant résistantes à l’amoxicilline + acide clavulanique, le 

nombre de souches de celles-ci  retrouvé est normalement plus élevé que dans le groupe 
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placebo, sans pour autant avoir un impact sur la mortalité ou la durée de la ventilation 

mécanique (46). L’amoxicilline + acide clavulanique semblerait être un traitement empirique 

de choix pour limiter l’émergence de résistance au céphalosporine, mais d’autres études 

prospectives sont nécessaires pour le confirmer. 

    Dans notre étude, nous n’avons pas comparé les différents services de réanimation sur les 

traitements empiriques ou documentés, ni sur l’émergence de résistances. Or, nous savons que 

chaque service de soins a son écologie locale propre. En effet, Thiebaut et al., l’ont bien 

démontré dans leur étude. Au sein des dix réanimations, l’incidence du portage 

d’entérobactérie résistante à une céphalosporine diffère entre les services, dès l’admission et 

au cours du séjour en réanimation. Cette différence est liée à l’exposition antibiotique (12).  

Les guidelines des pneumonies associées aux soins recommandent de tenir compte de 

l’écologie du service avant de débuter une antibiothérapie empirique (47). Des algorithmes de 

prescription ont donc été étudiés en tenant compte des données microbiologiques de leur 

service, avec mise en place de traitement empirique plus orienté vers l’écologie du service 

(48).  L’écologie du patient est également importante à connaître avant de débuter un 

traitement empirique. En effet, Debus et al. ont comparé dans leur étude deux algorithmes de 

prescription antibiotique sur les pneumopathies liées aux soins en service de réanimation (l’un 

basé sur l’écologie locale, l’autre sur la surveillance des cultures). Il a alors été montré une 

diminution d’exposition aux antibiotiques à large spectre lorsque l’on tenait compte des 

cultures 2 à 5 jours avant le diagnostic de pneumopathie en plus de l’algorithme basé sur 

l’écologie locale (49). Néanmoins cette stratégie entraine une surcharge de travail importante 

pour le laboratoire de bactériologie. 

    Des tests de diagnostics rapides de résistance peuvent également aider dans le choix de 

l’antibiothérapie. Par exemple, le β-Lacta TestTM permet de dépister les BSLE, les 

céphalosporinases hyperproduites et les carbapénémases en quelques heures seulement, avec 
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une sensibilité globale de 87% et une spécificité de 99,6% (50), dans les urines, les 

prélèvements pulmonaires ou les hémocultures (51–53). La sensibilité de ce test est par 

ailleurs moindre pour les Entérobactéries du groupe 3 (de l’ordre de 67%), avec un risque 

majoré de faux négatif (50). En réanimation, l’utilité de ces tests est pour le moment 

controversée, il permettrait une majoration  nécessaire de l’antibiothérapie plus rapide et un 

traitement empirique adapté environ un jour plus tôt, mais sans avoir un effet significatif sur 

la mortalité ou les durées de séjour (54). Le nombre de patient étant relativement faible, 

d’autres études sont nécessaires pour étudier l’impact de ces tests de diagnostics rapides sur la 

morbi-mortalité, l’exposition antibiotique ou l’émergence de résistance.  

 

3.1.3 Débat sur le traitement documenté des Entérobactéries du groupe 3 

Concernant l’antibiothérapie documentée des EB3, les études rapportent une efficacité 

comparable du céfépime aux carbapénèmes (55–57). Le CASFM recommande donc son 

utilisation, même pour les souches sauvages (donc sensibles aux C3G) pour d’une part 

épargner les carbapénèmes et d’autre part limiter l’émergence de céphalosporinase avec 

l’exposition au C3G (44). Dans notre étude, seul 18% des infections à EB3 avaient reçu un 

traitement documenté par céfépime, et autant un traitement par carbapénème, or seulement 4 

souches de BLSE (sur 19 souches résistantes) ont été détectées qui auraient probablement 

justifiées le traitement par une carbapénème. Les recommandations de la CASFM n’ont donc 

pas été respectées. 

    L’utilisation du céfépime est, par ailleurs, controversée, une importante méta-analyse, 

datant de 2009, a montré une augmentation de la mortalité toute cause confondue pour des 

patients infectés à Gram négatif ou positif traités par céfépime comparée aux autres β-

lactamines, les auteurs n’ont par ailleurs pas trouvé de causes exactes à ce résultat (58). 
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L’effet neurotoxique du céfépime est également connu chez les patients dont la clairance 

rénale est diminuée (59) ou en réanimation avec une modification de pharmacodynamie et 

pharmacocinétique, conduisant à des surdosages plasmatiques d’antibiotiques (60). De plus, 

une élévation de la CMI (Concentration Minimale Inhibitrice) a été observée lorsque le gène 

AmpC était déréprimé chez certaines espèces d’EB3, notamment Enterobacter spp., pouvant 

donc conduire à un échec thérapeutique (61). 

    Plus récemment, le débat se porte sur l’utilisation de la Pipéracilline associée au 

Tazobactam (inhibiteur de β-lactamase). Cette β-lactamine n’a pas été retenue par le CASFM 

pour les traitements des EB3 sauvage du fait d’un risque potentiel d’émergence de résistance 

sous traitement (37,38,62). Par ailleurs, plusieurs récentes études rétrospectives ont montré 

une absence de différence significative entre la pipéracilline + tazobactam et les 

carbapénemes ou le céfépime sur la mortalité, sur le succès thérapeutique ou l’acquisition de 

résistance lors de bactériémie ou de pneumonie à Enterobacter spp. sauvage (63,64). Mais des 

études prospectives nécessiteraient de confirmer ces résultats. 

    La bithérapie avec un aminoside n’est pas recommandée par le CASFM du fait d’un 

manque de diffusion de l’antibiotique dans les tissus et conduirait à un échec thérapeutique 

notamment dans les foyers profonds avec pour conséquence une pression de sélection avec 

émergence de résistance (44). De plus, plusieurs études ne montrent pas de facteurs 

protecteurs sur l’émergence de résistance lors d’une association avec un aminoside (62,65). 

Par ailleurs, sur les souches sauvages, la présence d’une fluoroquinolone apparait comme 

facteur protecteur de l’émergence de résistance de la céphalosporinase, notamment chez 

Enterobacter spp. (20,45,55,62). Plus récemment, une vaste méta-analyse a montré une 

réduction de la mortalité lorsqu’une fluoroquinolone était utilisée en traitement définitif. Il 

existerait, par ailleurs, un biais du fait du seul antibiotique administré per os, et donc peu 
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utilisée chez des patients sévères (56). Le CASFM suggère malgré tout une bithérapie avec 

celle-ci, mais des études randomisées prospectives seraient nécessaires pour le confirmer. 

 

3.2 Conclusion et perspective 

 

Dans cette cohorte qui étudie les infections et les colonisations à EB3, la morbi-mortalité était 

importante, une mortalité globale de 31%, majorée à 36% en présence d’une infection. Nous 

avons observé une exposition aux antibiotiques élevée, notamment au C3G, favorisant 

probablement l’émergence de résistance chez Enterobacter spp. qui est significativement plus 

importante que les autres espèces du groupe d’EB3. La consommation des carbapénèmes était 

élevée dans notre population, notamment en présence d’infection. La justification du 

traitement par carbapénème était également inappropriée puisque la grande majorité des 

résistances était liée à l’hyperproduction de la céphalosporinase et non à la production d’une 

BLSE. Malgré le caractère rétrospectif, cette étude est la première étudiant spécifiquement les 

infections et les colonisations à EB3 en réanimation. 

    Le bon usage des antibiotiques ou « antibiotic stewardship » est l’objectif principal de ces 

dernières années afin de limiter l’émergence d’entérobactéries multi-résistantes qui est 

devenue un fléau dans le monde entier. En réanimation, retarder le traitement empirique afin 

d’obtenir une documentation bactériologique est devenue une priorité. Cette dernière fait 

l’objet de récentes études concernant les tests de diagnostics rapides de résistance pouvant 

être utile utiles sur le choix du traitement, notamment pour les entérobactéries. Il semblerait 

par ailleurs que l’utilisation de l’amoxicilline + acide clavulanique pourrait limiter 

l’émergence de résistance au céphalosporine comparée au C3G, mais cette hypothèse 

nécessiterait confirmation. Malgré les recommandations de la CASFM de 2019, le traitement 

documenté idéal des EB3 reste encore à définir.  
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RESUME 
 
Introduction : Il y a un manque de données sur les entérobactéries du groupe 3 (EB3) et leurs 
conséquences sur les patients de réanimation. Cette étude évalue donc l’impact des infections 
et des colonisations à EB3 sur la mortalité à l’hôpital, la durée de séjour en réanimation 
(DSR) et à l’hôpital (DSH) et l’exposition aux antibiotiques à large spectre. Nous allons 
également nous concentrer sur le sous-type Enterobacter dont l’émergence de 
résistance (production de Béta-lactamase à spectre étendue (BLSE) ou dérépression de 
AmpC) serait à priori plus importante que les autres espèces du groupe 3. 
 

Matériels et méthodes : Cette étude rétrospective, observationnelle a été conduite au sein de 5 
services de réanimation française. Tout patient adulte ayant présenté une infection et/ou une 
colonisation à EB3 avec une DSR > 24h a été sélectionné du 1er janvier au 31 décembre 2016. 
 

Résultats : Parmi les 179 patients inclus, 97 (54%) étaient infectés, 68 (38%) étaient colonisés 
et 14 (8%) étaient infectés et colonisés. La mortalité globale de la population était de 31% 
(36% pour le groupe infecté et 21% pour le groupe colonisé, P=0,20). La DSR était plus 
élevée pour le groupe infecté que pour le groupe colonisé (respectivement médiane [Q1-Q3] 
16 jours [8 ; 29] vs. 10 jours [5 ; 20], P<0.01). Une carbapénème était utilisée dans 18% des 
cas comme traitement documenté. Le sous-type Enterobacter spp. montrait une émergence de 
résistance plus importante que les autres espèces du groupe dans le groupe infecté ( 
respectivement, AmpC : 24% vs 11%, BLSE 10% vs 0%,P=0.01) ainsi que dans le groupe 
colonisé (respectivement BLSE 41% vs  7%, P<0.01). 
 

Conclusion : Les infections à EB3 semblent affecter la mortalité à l’hôpital et les durées de 
séjour, et ce d’autant plus qu’une colonisation est associée. Au sein des espèces du groupe 3, 
une émergence de résistance plus importante est observée chez Enterobacter spp. 
 

TITRE EN ANGLAIS : Infection and colonization of the AmpC-producing 
Enterobacteriaceae in the intensive care unit: an observational study 
 

MOTS-CLES : Intensive care unit, ESBL, AmpC-producing Enterobacteriaceae, Infection, 
colonization 
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